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RESUMO

O tratamento da doença de Graves (DG) com drogas antitireoidianas
(DAT) associa-se à remissão da doença em metade dos indivíduos trata-
dos por no mínimo 6 meses, e o índice de recidiva é alto, variando de 60
a 80%. A presença de fatores prognósticos de sucesso do tratamento
medicamentoso da DG é tema de discussão na literatura. Neste estudo
avaliamos a incidência de remissão e recidiva em resposta ao trata-
mento clínico da DG com diferentes esquemas de tratamento com as
duas DAT disponíveis no Brasil (propiltiouracil – PTU e metimazol – MMI),
bem como determinar a presença de possíveis fatores preditivos de
remissão e recidiva da doença e o perfil de efeitos colaterais. Revimos,
no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF), prontuários de
todos os pacientes submetidos ao tratamento clínico da DG (sem
história de tratamento prévio) por pelo menos 6 meses e seguidos após
a suspensão da DAT por no mínimo 12 meses. Foram identificados 127
pacientes (idades de 18 a 88 anos; média 39,3±12,8), nos quais remissão
da doença foi observada em 58 (45,7%) e recidiva em 31 deles (53,4%),
num período médio de 14,5±16,1 meses. Sexo, idade e tempo de
duração dos sintomas antes do tratamento clínico não interferiram sig-
nificativamente sobre as taxas de remissão e recidiva, enquanto a pre-
sença de bócio >40 gramas, oftalmopatia de Graves (OG) e uso de
doses diárias de DAT ≥600mg de PTU / 60mg de MMI influenciaram ne-
gativamente a taxa de remissão. Além disso, pacientes que apresen-
taram níveis de TSH <0,4µIU/mL entre 4 e 5 semanas após a suspensão da
DAT apresentaram maior probabilidade cumulativa de recidiva da
doença. Nossos resultados confirmam que a taxa de remissão em longo
prazo da DG tratada com DAT é relativamente baixa. Concluímos que
a combinação de oftalmopatia, bócio >40g e uso de dose diária de PTU
≥600mg ou MMI ≥60mg relacionou-se fortemente à ausência de remis-
são da DG. Ademais, observamos que a dosagem de TSH entre 4 e 5
semanas após a suspensão da DAT parece ser uma ferramenta útil na
determinação da chance de remissão ou recidiva da doença. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/3:410-419)

Descritores: Doença de Graves; Glândula tireóide; Metimazol; Propil-
tiouracil

ABSTRACT

Evaluation of the Medical Treatment of Graves’ Disease (GD).
The treatment of Graves’ disease (GD) with antithyroid drugs (ATD) leads
to remission of the disease in approximately half of patients treated for at
least six months, and the overall relapse rate is high, ranging from 60% to
80%. The presence of prognostic features for achieving a remission after
medical treatment is a matter of discussion in the literature. The aim of
this study is to evaluate the effect of different ATD regimens available in
Brazil (propylthiouracil – PTU and methimazole – MMI) on remission and
relapse rates of GD, as well as to determine possible predictors of remis-
sion and relapse of the disease and the side effects profile. We reviewed
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the records from all patients submitted to medical
treatment of GD (and with no report of prior treat-
ment of the disease) for at least six months and fol-
lowed for at least 12 months after the drug withdraw-
al at Hospital Universitário Clementino Fraga Filho
(HUCFF), between October 1978 and August 2003.
We identified 127 patients, with the age ranging from
18 to 88 years (mean 39.3 ± 12.8). Remission was
observed in 58 patients (45.7%) and relapse occurred
in 31 (53.4%), at a mean period of 14.5 ± 16.1 months.
We verified that the duration of symptons before the
beginning of medical treatment, age and gender
did not influence the rate of remission and the
relapse risk, whereas the presence of large goiter size
(> 40 grams), Graves’ ophthalmopathy and use of
high daily doses of ATD (≥ 600mg of propylthiouracil /
60mg of methimazole MMI) were associated with a
decreased remission rate. Moreover, patients who
presented a TSH measurement < 0.4µIU/mL between
4 to 5 weeks after the drug withdrawal showed an
increased relapse cumulative probability. In conclu-
sion, our results confirms that lasting remission rate of
GD treated with ATD is relatively low. We concluded
that the combination of goiter size > 40g, ophthal-
mopathy, and use of daily doses of PTU ≥ 600mg or
MMI ≥ 60mg was vigorously related to lack of remis-
sion of GD. Furthermore, TSH measurement between
4 to 5 weeks after the drug withdrawal seems to be a
useful tool to determine the remission chance and
the relapse risk of the disease. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/3:410-419)

Keywords: Graves’ disease; Thyroid gland; Methima-
zole; Propylthiouracil

ADOENÇA DE GRAVES (DG) é uma doença auto-
imune na qual a presença de anticorpos anti-

receptores do TSH (TRAb) leva ao aumento da síntese
e liberação de grande quantidade de hormônios
tireoidianos resultando em tireotoxicose. As principais
modalidades de tratamento incluem o uso de drogas
antitireoidianas (DAT), a ablação com radioiodo e a
tireoidectomia.

O tratamento com DAT (propiltiouracil ou
metimazol) associa-se à remissão da doença em 30% a
70% dos pacientes tratados por no mínimo 6 meses,
uma vez que tais drogas são capazes de bloquear a sín-
tese hormonal e, segundo alguns pesquisadores,
capazes de alterar o curso do processo auto-imune
subjacente (1-3). Contudo, o índice de recidiva é alto,
variando na literatura de 60% a 80%. Cerca de 75% das
recidivas ocorrem nos primeiros 3 meses após a sus-
pensão da terapia, grande parte do restante acontece
nos 6 meses subseqüentes, e apenas 10% após 18
meses (1-5). Assim, apenas um subgrupo de pacientes
alcança ou mantém remissão por longos períodos.

Algumas questões ainda não completamente eluci-
dadas são: Esse subgrupo é identificável? Tais indiví-
duos são identificáveis inicialmente ou apenas durante
o tratamento? Alguns achados clínicos ao diagnóstico
como bócio pequeno (aumento do volume tireoidiano
menor que 2 vezes o tamanho normal), doença de iní-
cio recente e hipertireoidismo leve são considerados
fracos preditores de remissão com o tratamento com
ATD, enquanto que a presença de diminuição do
tamanho do bócio, níveis plasmáticos de TSH normais
e testes negativos para TRAb parecem ser fatores que
favorecem a remissão em longo prazo após a suspen-
são dos fármacos (1-3).

O PTU difere do metimazol pela sua capaci-
dade de inibição da conversão periférica do T4 em T3,
mas tal efeito só parece ser vantajoso no tratamento
agudo do hipertireoidismo grave. Reações adversas
ocorrem em aproximadamente 3,3% dos pacientes em
uso de PTU e em 7,1% indivíduos em uso de metima-
zol (1). O perfil de efeitos colaterais das duas drogas é
semelhante e inclui agranulocitose, granulocitopenia,
hepatite, colestase, exantema, intolerância gastroin-
testinal, artralgia, mialgia, neurite, trombocitopenia e
síndrome lupus-like, entre outros.

O objetivo deste estudo foi a determinação de
fatores preditivos à resposta ao tratamento clínico da
DG e a avaliação da utilidade dessa modalidade de
tratamento em uma significativa amostra de pacientes
com a doença acompanhados pelo Serviço de
Endocrinologia do Hospital Universitário Clementino
Fraga Filho (HUCFF) / UFRJ.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foi desenvolvido um estudo do tipo coorte não con-
corrente. Efetuada a revisão de 127 prontuários de
pacientes com DG, virgens de tratamento, que foram
submetidos ao tratamento clínico (PTU fracionado em
2 a 3 tomadas ao dia ou metimazol em 2 tomadas ou
dose única diária) por pelo menos 6 meses e seguidos
após a suspensão do ATD por no mínimo 12 meses. O
diagnóstico de DG foi baseado em critérios clínicos (sin-
tomas e sinais de tireotoxicose, achado de bócio difuso,
frêmito e/ou sopro tireoidiano, oftalmopatia) e labora-
toriais (elevação dos níveis plasmáticos de T4 livre, T3 e
T4 totais, supressão do TSH e dosagens de anticorpos
anti-TPO e/ou anti-microssomal positivas). Foram
incluídos todos os pacientes acompanhados no HUCFF
/ UFRJ ao longo dos últimos 24 anos que preencheram
tais critérios. Foram excluídas as pacientes que ficaram
grávidas durante o período do estudo.
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Avaliamos a presença de efeitos colaterais, re-
missão e recidiva. Remissão foi considerada a persis-
tência de ausência clínica e laboratorial de hiper-
tireoidismo após pelo menos 3 meses de suspensão da
DAT. Foi considerada recidiva da doença o retorno das
manifestações clínicas e laboratoriais do hipertireoidis-
mo a partir de 3 meses após a suspensão do tratamento
clínico. A volta do quadro clínico da DG antes deste
período foi considerada como ausência de remissão.

A remissão e a recidiva foram estudadas global-
mente e segundo as seguintes variáveis:

1. Tempo de duração dos sintomas antes de ini-
ciado o tratamento clínico;

2. Tamanho do bócio ao diagnóstico e após o
tratamento: Estimado por meio de palpação. O au-
mento da tireóide foi dividido em até 2 vezes o normal
(40g) e maior que 2 vezes (>40g). Redução significa-
tiva do volume do bócio foi considerada como pelo
menos 50% o seu valor inicial;

3. Idade: Os indivíduos foram divididos em 2
grupos: até 40 anos e >40 anos de idade;

4. Sexo;
5. Presença de oftalmopatia de Graves modera-

da a grave;
6. Dose de PTU / MMI: Os pacientes foram

divididos em 2 grupos: em uso de PTU / MMI
<600mg/60mg ao dia e ≥600/60mg ao dia;

7. Níveis de TSH após 4 semanas do término
do tratamento clínico: Os pacientes foram divididos
em 2 grupos: níveis de TSH menores que 0,4µIU/mL
e >0,4µIU/mL.

A análise estatística foi feita por meio dos pro-
gramas Epi-Info (versão 6.04) e Strata (versão 7.0).
Para as variáveis contínuas os resultados foram apresen-
tados através dos valores de média (± desvio-padrão) ou
mediana e demais quartis, enquanto que as variáveis
categoriais foram apresentadas como proporções.

Foram construídas curvas de Kaplan-Meier para
remissão e recidiva segundo variáveis explicativas. As
curvas foram comparadas empregando-se o teste do
log-rank. Para remissão, modelos de Cox (Cox Propor-
tional Hazards Model) foram empregados para a esti-
mativa de hazard-ratios e seus respectivos intervalos de
confiança de 95%. Inicialmente foram ajustados mo-
delos para cada variável isoladamente (análise univaria-
da). Aquelas variáveis que apresentaram significância
ao nível de alfa 25% (p< 0,25) foram, então, incluídos
em um modelo multivariável, sendo o efeito de cada
uma delas ajustado para a presença das demais. A
análise multivariável não foi realizada para o estudo de
recidiva em função do reduzido número de pacientes
estudados (n= 58). Para a avaliação da significância

estatística empregou-se o teste bi-caudal, sendo con-
siderado estatisticamente significativo um valor de p
(α) ≤ 0,05.

RESULTADOS

Perfil da amostra: remissão, recidiva e
seguimento clínico
Foram avaliados 127 pacientes (106 mulheres e 21
homens) com idade variando entre 18 e 88 anos
(média 39,3±12,8), submetidos a tratamento clínico
com ATD por pelo menos 6 meses e até o máximo de
47 meses (média 14,8±8,5), e com seguimento após
remissão de pelo menos 12 meses (média 31,1±13,5).
Na tabela 1 é apresentado o perfil da amostra segundo
características demográficas, clínicas e terapêuticas dos
pacientes avaliados.

Remissão da doença foi observada em 58
pacientes (45,7%) e recidiva ocorreu em 31 destes
casos (53,4%), em um período que variou de 4 a 73
meses após a interrupção da medicação (média de
14,5±16,1; mediana de 8 meses), perfazendo um total
de 100 pacientes não curados (78,7%). Em 27
pacientes não houve recidiva até pelo menos um ano
após a suspensão do ATD, e estes mantêm remissão
por 30,1±27,9 meses. A figura 1 ilustra o número de
pacientes que ainda seguem em remissão e o tempo
decorrido desde o seu início, enquanto a figura 2
mostra a época em que ocorreu recidiva. Um paciente
desenvolveu hipotireoidismo espontâneo 7,5 anos
após a interrupção da DAT.
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Tabela 1. Características dos pacientes com doença de
Graves antes do início do tratamento.

Características n %*

Sexo
Homens 21 16,5
Mulheres 106 83,4

Idade 39,1 ± 12,8
≤ 40 anos 69 54,3
> 40 anos 58 45,7

Oftalmopatia
Presente 64 50,4
Ausente 63 49,6

Tamanho do bócio 5,7 ± 18,8
(em gramas)

≤ 40g 52 40,9
> 40g 75 59,1

Tempo de duração 127 14,5 ± 23,1
dos sintomas 
(em meses)

* Dados apresentados como proporções para variáveis
categoriais ou como médias ± DP para variáveis contínuas.



A terapêutica empregada nos casos de recidiva
consistiu de retomada do tratamento clínico em 8 ca-
sos (32,0%), iodo radioativo em 22 (70,9%) e 1 pa-
ciente abandonou o acompanhamento. Entre os pa-
cientes que não apresentaram remissão, 56 foram tra-
tados com iodo radioativo (44,1%) e 13 foram sub-
metidos a tireoidectomia (10,2%).

Efeitos colaterais
Efeitos colaterais dos antitireoidianos foram observa-
dos em 13 pacientes (10,2%, IC 95% = 5,56-16,86).
Dez pacientes apresentaram manifestações de grau
leve, sem necessidade de interrupção do tratamento, e
o restante (2,4% de toda a população do estudo) apre-
sentou efeitos colaterais graves, o que resultou em sus-
pensão da medicação (leucopenia importante, hepato-
toxicidade e prurido intratável, respectivamente). Dez
pacientes do grupo do PTU (13,1%), 2 pacientes do
grupo do metimazol (5,4%) e um paciente que fez uso
de metimazol e PTU por períodos alternados (7,1%)
apresentaram efeitos adversos. Cinco pacientes do
grupo do PTU apresentaram intolerância gastroin-
testinal, dois apresentaram urticária, dois apresentaram
prurido (em um deles, intratável) e o último leucope-
nia. Os dois pacientes do grupo do metimazol apre-
sentaram intolerância gastrointestinal, e a paciente que
fez uso de ambas as drogas apresentou hepatotoxici-
dade. Não foi encontrada significância estatística com-
parando-se a porcentagem de efeitos colaterais com
ambas as drogas.

Avaliação da remissão da DG e parâmetros
clínicos
Quanto ao tempo de duração dos sintomas (em me-
ses) antes de iniciado o tratamento clínico, não houve
diferença significativa entre o grupo que atingiu remis-

são (14,8±23,0) e aquele que não o fez (14,2±23,2),
sendo p= 0,839.

Aumento da tireóide ao diagnóstico até 2 vezes
foi observado em 52 casos (40,9%) e >2 vezes em 75
(59,1%). A porcentagem de remissão foi de 69,2% e
29,3%, respectivamente. Entre os 58 indivíduos que
alcançaram remissão, 36 (62,0%) apresentavam tama-
nho inicial da tireóide até 2 vezes. As curvas de
Kaplan-Meier foram significativamente diferentes (p=
0,006), pois os pacientes com bócio grande apresen-
taram curvas consistentemente mais altas, ou seja, pior
prognóstico em atingir remissão quando comparados
aos pacientes com tamanho de bócio ≤40g (figura 3).

Idade ≤40 anos foi encontrada em 69 pacientes
(54,3%). Remissão da doença ocorreu em 30 destes
(43,5%) e em 28 pacientes (48,3%) com idade >40
anos. Não houve diferença significativa entre as curvas
de Kaplan-Meier (p= 0,369).

Oito homens (38,1%) e cinqüenta mulheres
(47,2%) evoluíram com remissão da DG, não sendo
observadas diferenças significativas entre as curvas (p=
0,463).

Oftalmopatia de Graves (OG) moderada a grave
foi encontrada em 64 indivíduos (50,4%). Destes, 27
(42,2%) entraram em remissão, enquanto 31 (49,2%)
daqueles sem oftalmopatia evoluíram com remissão. As
curvas de Kaplan-Meier (figura 4) são consistentemente
mais elevadas no grupo com oftalmopatia do que no
grupo sem esta doença, denotando pior prognóstico
quanto ao alcance da remissão (p= 0,047).

Observamos que entre os indivíduos que apre-
sentaram remissão, 54 (93,1%) fizeram uso de doses <
600mg ao dia de PTU ou <60mg ao dia de MMI. As
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Figura 1. Tempo (em meses) de permanência em remissão
dos indivíduos com doença de Graves (n= 27).

Figura 2. Tempo (em meses) de ocorrência da recidiva
(n= 31).



curvas de Kaplan-Meier (figura 5) apresentadas pelos
pacientes em uso de dose baixa de DAT são sistemati-
camente mais baixas do que aquelas apresentadas pelo
grupo em uso de altas doses de DAT (p= 0,017), indi-
cando um melhor prognóstico para atingir a remissão
entre os pacientes que fizeram uso de doses mais
baixas de medicamentos.

Houve redução do volume do bócio ≥50% após
o tratamento em 23 pacientes (18,1%); destes, 78,3%
apresentaram remissão da doença, em detrimento de
apenas 38,5% dos indivíduos que não apresentaram
redução do volume tireoidiano superior ou igual a 50%
ao final do tratamento. Não houve diferença significa-
tiva nas curvas de Kaplan-Meier (p= 0,488).

Por fim, com o objetivo de avaliar o efeito iso-
lado de cada uma das variáveis quando ajustadas para a
presença das demais, foi realizada análise multivariável
com o ajuste de um modelo de riscos proporcionais de

Cox (Cox Proportional Hazards Models). Todas as va-
riáveis explicativas que mostraram significância estatís-
tica ao nível de alfa= 0,25 na análise univariada foram
incluídas no modelo multivariável. Todas as variáveis
mostraram-se positivamente e significativamente asso-
ciadas à remissão (hazard ratios >1), mesmo após o
ajuste no modelo multivariável, embora no caso da
dose de medicamento esta tenha permanecido signi-
ficativa apenas ao nível de alfa= 0,10 (tabela 2).

Avaliação da recidiva da DG e parâmetros
clínicos
Não observamos diferença estatisticamente significati-
va quando comparamos as proporções de recidiva e o
tamanho inicial do bócio, sua redução ao final do
tratamento, idade, sexo, OG e a dose da DAT.

Entre os indivíduos que entraram em remissão,
41 foram submetidos à dosagem de TSH entre 4 e 5
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para remissão segundo o
tamanho inicial do bócio.

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para remissão em re-
lação à presença de oftalmopatia de Graves.

Tabela 2. Modelo de regressão proporcional de risco de Cox de covariáveis prognósticas encontradas ao início e durante
o tratamento.

Análise Univariada Análise Multivariável
Característica Hazard ratio 95% IC* p-valor Hazard ratio** 95% IC* p-valor

Oftalmopatia
Ausente 1,0 0,057 1,0 0,050
Presente 1,67 0,98-2,85 1,73 1,00-3,00

Tamanho do bócio
≤ 40g 1,0 0,006 1,0 0,019
> 40g 2,15 1,24-3,71 1,5 1,11-3,42

Dose PTU / MMI 
< 600/60mg/d 1,0 0,027 1,0 0,090
≥ 600/60mg/d 3,19 1,14-8,94 2,41 0,84-6,87

* 95% de Intervalo de Confiança
** Ajustada para todas as variáveis que alcançaram significância ao nível de alfa= 0,25 na análise univariada.



semanas após a suspensão da DAT. Níveis de TSH
menores que 0,4µIU/mL foram encontrados em 20
pacientes (48,7%). Deste subgrupo, 12 recidivaram
(60%), enquanto 10 (47,6%) do subgrupo com TSH
≥0,4µIU/mL apresentaram recidiva do hipertireoidis-
mo. A figura 6 mostra curvas de Kaplan-Meier consis-
tentemente mais baixas para o grupo com TSH
<0,4µIU/mL, sendo a diferença entre curvas significa-
tiva ao nível de alfa 0,10 (p= 0,008), ou seja, este
grupo apresentou pior prognóstico com uma menor
sobrevida livre de recidiva.

DISCUSSÃO

As DATs têm sido utilizadas há mais de 50 anos e, ape-
sar de muito se saber sobre seus mecanismos de ação,
farmacocinética e farmacologia clínica, ainda existem
muitas dúvidas relacionadas ao seu uso ideal no trata-
mento clínico da DG, uma vez que apenas um sub-
grupo de indivíduos tratados com as mesmas alcança e
mantém a remissão da doença por longos períodos.

Em nossa casuística, encontramos uma taxa de
remissão e recidiva da DG compatível com os dados
oferecidos pela literatura (1-7) (45,7% e 53,4%, respec-
tivamente). Em concordância com o estudo de Greer
e cols. (4), constatamos que 61,2% das recidivas ocor-
reram dentro dos primeiros 12 meses após a suspensão
da DAT e 87% dentro dos primeiros 24 meses.

Quanto à presença de efeitos colaterais, obser-
vamos uma incidência global de 10,2%. A maioria das
reações adversas foi de caráter leve, sem necessidade de
interrupção do tratamento. Tal qual na literatura
(2,6,8-10), as reações mais comuns consistiram de
intolerância gastrointestinal e exantema papular

urticariforme, que surgiram logo na primeira semana
de tratamento em todos os casos. A freqüência de
efeitos colaterais foi maior nos indivíduos que fizeram
uso do PTU do que naqueles que foram tratados com
MMI, mas não houve diferença estatisticamente signi-
ficativa entre os grupos, provavelmente pelo número
reduzido de indivíduos acometidos.

Vários estudos retrospectivos e prospectivos
têm sido conduzidos na tentativa de elucidar a existên-
cia de fatores preditivos que ajudem na identificação
de pacientes com maior chance de remissão após um
curso de tratamento com DAT, e os mais amplamente
estudados são:

Tempo de duração dos sintomas antes de iniciado
o tratamento clínico: O fato de o hipertireoidismo de
longa duração ser considerado um fator prognóstico
pobre de alcance da remissão é tema de discussão entre
os diversos autores. No nosso estudo, não houve dife-
rença estatisticamente significativa quanto ao tempo
de duração dos sintomas de tireotoxicose antes de ini-
ciada a terapêutica com DAT entre o grupo que
alcançou remissão e entre aquele que não o fez, em
concordância com o estudo prospectivo de Weetman e
cols. (11) e em detrimento de Haynes (9) e Orgiazzi
(6). A avaliação deste parâmetro pode ter ficado pre-
judicada devido à controversa confiabilidade das infor-
mações fornecidas pelos pacientes, sobretudo por
tratar-se de um estudo retrospectivo, no qual tal dado
foi coletado por diferentes examinadores.

Tamanho do bócio ao diagnóstico e após o trata-
mento: A influência do volume do bócio sobre a eficá-
cia de um curso de tratamento com DAT é confirma-
da por vários trabalhos retrospectivos e prospectivos. É
praticamente consenso na literatura que a presença de
bócio pequeno relaciona-se a uma maior chance de
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para remissão em
relação à dose da DAT.

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para recidiva em relação
ao TSH 4 a 5 semanas após a suspensão da DAT.



remissão da DG, ao passo que a detecção de um bócio
volumoso é considerada um fator prognóstico ruim de
alcance de remissão do hipertireoidismo (1,4-7,9,12-
23). No presente estudo, a porcentagem de remissão
no grupo com bócio ≥ 40g foi de 69,2% e a do grupo
com bócio maior foi de 29,3%, o que cursou com sig-
nificância estatística.

A diminuição do volume do bócio durante o
tratamento associa-se à remissão em longo prazo de
acordo com alguns estudos (1,6,9,17), mas tal fato
não foi observado no estudo prospectivo conduzido
por Bouma e cols., que envolveu 68 pacientes (14).
No nosso estudo, a análise deste parâmetro ficou pre-
judicada devido aos diferentes tempos de seguimento
do grupo que entrou em remissão e daquele que não
a atingiu, uma vez que alguns pacientes da amostra
tiveram seu tratamento clínico interrompido porque
não estavam apresentando melhora clínica e/ou labo-
ratorial do hipertireoidismo. Ademais, é possível que a
ausência de redução de bócios grandes ao longo do
tratamento tenha pesado para a decisão de encaminhar
alguns indivíduos para o tratamento definitivo.

Idade: Não encontramos relação estatistica-
mente significativa entre faixa etária e remissão/recidi-
va da DG em nossa casuística, o que entra em con-
cordância com a maioria dos autores (11,14,17,21-
29). Contudo, alguns estudos retrospectivos
(5,15,30,31) e um prospectivo (32) sugerem que indi-
víduos com menos de 40 anos de idade têm menor
chance de alcançar remissão, o que poderia ser atribuí-
do à propensão ao declínio da atividade auto-imune
tireoidiana em indivíduos mais velhos (30).

Sexo: Assim como para a idade, não encon-
tramos relação entre sexo e a presença de remissão ou
recidiva do hipertireoidismo, o que também foi
descrito em vários estudos (14,17,21-23,26,28,29).
Alguns autores descrevem uma menor chance de re-
missão da DG em indivíduos do sexo masculino
(63,93), o que estaria atrelado a uma maior gravidade
do hipertireoidismo em homens.

Presença de Oftalmopatia de Graves moderada a
grave: Observamos um pior prognóstico quanto à
obtenção de remissão em indivíduos com OG, mas o
papel desta na predição de remissão em longo prazo da
DG é controverso na literatura. Em alguns estudos
(5,6,33), sua presença associou-se à ausência de remis-
são ou recidiva da DG, enquanto que em vários outros
sua presença não influenciou na evolução da doença
(11,14,17,18,22,25-27,34).

Tabagismo: Sabemos que o fumo é capaz de
aumentar a incidência e afetar negativamente o
prognóstico da doença de Graves por meio de modu-

lação da autoimunidade tireoidiana (35). O impacto
negativo do fumo na evolução da DG foi primeira-
mente observado por Glinoer e cols. (36). Neste estu-
do prospectivo conduzido na Bélgica, foi visto que o
efeito deletério do fumo foi independente dos títulos
de TRAb ao final do tratamento com DAT. Compa-
rando-se com o risco de recidiva global de 30%,
obtiveram-se 4 grupos: 1) Não fumantes com TRAb
negativo ao final do tratamento: taxa de recidiva de
18%; 2) Fumantes com TRAb negativo ao final do
tratamento: taxa de recidiva de 57%; 3) Não fumantes
com TRAb positivo ao final do tratamento: taxa de
recidiva de 86%; 4) Fumantes com TRAb positivo ao
final do tratamento: taxa de recidiva de 100%. É con-
siderado fator prognóstico significativo de recidiva em
estudos prospectivos (21,28), e um estudo retrospec-
tivo (33) concluiu que o tabagismo aumentou a pro-
babilidade de recidiva em homens tratados com DAT
durante pelo menos 1 ano. Outro trabalho retrospec-
tivo (37) que estudou 36 pacientes não fumantes e 26
tabagistas com DG, mostrou que estes últimos demo-
ram mais tempo para atingir a remissão da doença, têm
maior chance de recidiva e a duração da remissão é
mais curta em comparação ao grupo de não fumantes.
Dois trabalhos não encontraram associação do taba-
gismo à remissão ou recidiva (27,38).

Níveis séricos de T3 e T4 livre no início do trata-
mento: Níveis hormonais elevados refletem a gravidade
do hipertireoidismo, e diversos trabalhos a consideram
um preditor de ausência de remissão ou recidiva (6,12-
14,17,23), em detrimento de quatro estudos prospec-
tivos (22,25,34,38).

Níveis de TRAb: Níveis de TRAb pré-tratamen-
to não são preditivos da evolução pós-tratamento em
pacientes individuais. Como um grupo, entretanto,
pacientes que recidivam tendem a apresentar títulos
mais altos (6,15,17,22,39-41). No trabalho de Vitti e
cols. (5), recidiva do hipertireoidismo ocorreu em 85%
dos indivíduos com níveis de TRAb > 30U/L e em
53% daqueles com níveis ≤ 30U/L. Apesar da
dosagem de TRAb antes do início da terapia ser
indicativa da gravidade da doença, seu uso rotineiro
ainda não é indicado (6). Michelangeli e cols. (41)
mostraram que a queda dos títulos de TRAb ocorre
mais rapidamente em pacientes que futuramente
entrarão em remissão do que em pacientes que não
entrarão, e além disso, se o valor do TRAb normalizar
após 12 meses de tratamento, o paciente tem uma
chance de pelo menos 70% de alcançar remissão da
doença. Valores positivos de TRAb ao final do trata-
mento com MMI foram encontrados em 74% dos
pacientes que posteriormente recidivaram, e em 33%
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dos que permaneceram em remissão (42), o que tam-
bém foi evidenciado de maneira similar em outros
estudos prospectivos (5,17,21,25,27,28,32,36,43,44)
e por uma meta-análise realizada em 1994 de 18 tra-
balhos publicados, somando mais de 1500 pacientes
(45). De acordo com essa meta-análise, os estudos
prospectivos mostram que pacientes com TRAb nega-
tivo ao final do tratamento têm 65% menos risco de
recidiva do que indivíduos com TRAb positivo, en-
quanto que nos estudos retrospectivos o risco é de
menos 92%. Contudo, vários trabalhos mostram que
pacientes com títulos de TRAb negativos ao final do
tratamento ainda têm uma chance de recidiva de 20%
a 50% (5,27,41,46-48). Kawai e cols. (49) conduziram
um estudo retrospectivo com 1545 pacientes com DG
e concluíram que aqueles cujos valores de TRAb eram
negativos ao diagnóstico e assim permaneceram
durante o tratamento clínico, apresentam um tipo mais
leve de DG e podem ser identificados como um sub-
grupo de melhor prognóstico. Alguns autores não
encontraram correlação significativa entre níveis de
TRAb e evolução da DG (26,38,50).

Níveis de TSH após 4 semanas do término do
tratamento clínico: Alguns estudos têm demonstrado
que níveis suprimidos de TSH após 4-5 semanas de
suspensão da DAT relacionam-se fortemente com a
recidiva da DG, enquanto níveis normais favorecem
remissão em longo prazo da doença (1,20,28,51). No
presente estudo, a relação entre tais níveis de TSH e o
aparecimento de recidiva atingiu uma diferença próxi-
ma da significância (p= 0,08), havendo maior proba-
bilidade cumulativa de recidiva do hipertireoidismo
em indivíduos com TSH < 0,4µIU/mL.

Uma vez avaliados os fatores prognósticos de
remissão com o tratamento clínico da DG e tendo se
optado por esta modalidade de terapia, qual dose de
DAT deve ser inicialmente empregada?

Têm sido hipotetizado que as DATs possuem
efeitos imunossupressores (1,6,9,10,52,53). Entretan-
to, a magnitude clínica deste mecanismo quando com-
parada à inibição da síntese hormonal tireoidiana ainda
não foi esclarecida. Recentemente, dois autores ques-
tionaram a noção de que doses elevadas de DAT levem
a efeitos imunossupressores mais pronunciados
(40,54). Alguns estudos evidenciaram maiores taxas de
remissão com o uso de doses de MMI / PTU ≥
60/600mg ao dia (12,26,55), enquanto que em
vários outros não foi encontrada diferença significativa
entre o uso de altas doses de DAT e o emprego de
doses baixas (mas suficientes para a manutenção da
função tireoidiana normal) no que diz respeito à
incidência de remissão (20,21,23,56-60). Além disso,

na maioria destes trabalhos, os pacientes randomizados
para o grupo de altas doses da DAT apresentaram
maior incidência de efeitos colaterais (26,56-60).
Como altas doses de DAT são capazes de induzir nor-
malização mais acelerada dos níveis hormonais, a pres-
crição de uma dose inicial de MMI / PTU ≥ 40/
400mg ao dia é recomendada para pacientes com
hipertireoidismo mais grave, ao passo que a maioria
dos indivíduos com doença leve a moderada pode ser
inicialmente tratada com 10-20mg ao dia de MMI ou
o equivalente de PTU (23). No nosso estudo, obser-
vamos uma maior taxa de remissão no grupo de
pacientes que fizeram uso de doses de MMI / PTU <
60/600mg ao dia; em se tratando de um estudo re-
trospectivo, uma provável explicação para este resulta-
do seria que doses maiores foram empregadas em indi-
víduos com hipertireoidismo mais grave e, portanto, já
com menor chance de atingir remissão.

Finalmente, nossos resultados confirmam que a
taxa de remissão em longo prazo da DG tratada com
DAT é relativamente baixa. Concluímos que a combi-
nação de oftalmopatia, tamanho do bócio > 40g e uso
de dose diária de PTU ≥ 600mg ou MMI ≥ 60mg (o
que possivelmente atrelou-se à maior gravidade do
hipertireoidismo, já que se trata de um estudo retros-
pectivo) relacionou-se fortemente à ausência de remis-
são da DG. Ademais, observamos que a dosagem do
TSH entre 4 a 5 semanas após a suspensão da DAT
parece ser uma ferramenta útil na determinação da
chance de remissão ou recidiva da doença.
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