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POUCOS ASSUNTOS SE MANTÉM tão controversos por tanto tempo como o
tratamento da doença de Graves, a causa mais comum de hiper-

tireoidismo. Embora descrita por Robert James Graves (1796-1853) em
1835, em três mulheres no Meath Hospital em Dublin, Irlanda, como uma
síndrome de taquicardia, bócio e exoftalmia (1), a doença já havia chamado
a atenção, cinqüenta anos antes, de Caleb H. Parry (1755-1822), co-
nhecido médico inglês, primeiro a relacionar as manifestações cardíacas com
a presença de bócio, e publicadas por seu filho apenas em 1825, três anos
após a morte de seu pai (2). Atualmente, é bem reconhecido que a doença
é o resultado da produção de anticorpos contra o receptor do TSH
(Thyrotropin Receptor Antibodies, TRAb), que mimetizam o efeito do
hormônio sobre as células foliculares, estimulando a produção autônoma de
tiroxina e triiodotironina. Entretanto, o descontrole da função imunológica
que leva à produção destes auto-anticorpos patológicos é complexa, envol-
vendo linfócitos B e T e vários auto-antígenos além do TRAb (3).

O objetivo essencial do manejo da tireotoxicose da Doença de
Graves é reduzir a hipersecreção de hormônios tireoideanos. Apesar de
informações novas sobre a etiologia, patogênese e anormalidades subja-
centes associadas na Doença de Graves, as opções terapêuticas continuam
as mesmas das disponíveis na década de 50, consistindo de ablação
tireoideana, cirúrgica ou actínica, ou tratamento com drogas anti-
tireoideanas (DAT). Os pacientes têm as opções das três principais terapias
para a doença de Graves, cada uma com suas vantagens, desvantagens,
indicações e contra-indicações. A recomendação de uma determinada
opção terapêutica pode ser influenciada por vários aspectos, como fatores
clínicos, preferência do médico e do paciente. A recomendação pelo médi-
co por uma das modalidades pode ser influenciada pelo custo, conveniên-
cia, história de exposição recente ao iodo, disponibilidade de um cirurgião
experiente, fatores culturais locais, tamanho do bócio, severidade da
doença e dados mais objetivos que reflitam os riscos e benefícios de cada
uma das três modalidades terapêuticas (4). A decisão final quanto a terapia
leva todos estes fatores em consideração, devendo ser individualizada e
feita pelo paciente após discussão com o seu médico.

Neste número dos "Arquivos", Di Ninno e colaboradores (5)
relatam a sua experiência com o uso do iodo radioativo em 120 pacientes
com doença de Graves. Aspectos novos e importantes desta forma de te-
rapia são abordados e merecem comentários. O tratamento lógico e ideal
para a doença de Graves, enquanto não se dispõe de intervenções
imunológicas para prevenção da doença, é de restaurar de forma rápida o
eutireoidismo e obter a cura da mesma. Os efeitos da exposição tissular
prolongada a níveis elevados de hormônios tireoideanos são muito bem
conhecidos. Pacientes com doença de Graves, como um todo, têm uma
diminuição da sobrevida em comparação a indivíduos normais (6). Entre
os motivos, existe um aumento na mortalidade devido à doença cardiovas-
cular, doença cerebrovascular e fraturas, claramente transparecendo o



malefício do hipertireoidismo tissular prolongado (6).
As DAT, propiltiouracil e metimazol, muito efi-

cazes na normalização dos níveis hormonais, costu-
mam ser ineficazes no objetivo mais almejado, da
remissão clínica, mesmo após uso prolongado das mes-
mas. Mesmo assim, em inquéritos realizados há cerca
de 10 anos, era a principal opção terapêutica na
Europa e no Japão (7,8). Está bem claro que devemos
selecionar os pacientes com maiores chances de cura
com DAT, correspondendo àqueles com glândulas
não muito grandes, quadros de tireotoxicose de inten-
sidade não tão grave, refletidos por níveis não tão ele-
vados de T3 e de TRAb, que estejam no seu primeiro
episódio de tireotoxicose e de preferência que sejam
mais idosos. Mesmo nestas condições, fatores extem-
porâneos como má aderência dos pacientes e efeitos
colaterais das DAT freqüentemente tornam impra-
ticáveis o uso prolongado das mesmas.

As claras alternativas apontam para a ablação da
glândula. A ablação cirúrgica, a forma mais antiga e
inicialmente muito popular de tratamento da doença
de Graves, que fez com que Kocker recebesse o
prêmio Nobel de medicina em 1909 (9), na maioria
dos países hoje é reservada para pacientes com glându-
las exageradamente grandes ou com contra-indicação
para as outras formas de tratamento.

Neste contexto, qual a importância do uso do
iodo radioativo? O iodo radioativo foi desenvolvido
em 1934 e foi empregado pela primeira vez em 1941,
quando Hertz e Roberts trataram pacientes com hiper-
tireoidismo no Massachussets General Hospital (10).
O 131-I surgiu com vantagens claras de ser segura,
com muito baixa morbidade e custo, tornando-se a
principal opção terapêutica na América do Norte e a
segunda escolha em outros países. Se estima que mais
de 2 milhões de pessoas já receberam 131-I para a
doença de Graves.

Qual o papel do 131-I quando o objetivo é a
cura da doença? Enquanto alguns autores buscam o
eutireoidismo clínico, outros consideram curados
tanto pacientes levados ao eutireoidismo como ao
hipotireoidismo (11,12). Di Ninno e colaboradores
(5) se incluem nos últimos e comentam que a partir de
1985 começaram a empregar de maneira mais liberal o
uso do iodo radioativo no seu serviço, com uma dose
média de 9,17 mCi, obtendo a cura em 93,3% de seus
pacientes após 48 meses. Apesar disso, a dose empre-
gada pelos autores, de 80 mCi/g de tecido
tireoideano, não é uma dose definitivamente ablativa,
com pacientes em tireotoxicose mesmo após 48 meses
da dose. De forma clara, doses maiores de 131-I cer-
tamente irão aumentar o número de pacientes que

evoluem para hipotireoidismo, na nossa opinião real-
mente curados. Nós preferimos uma dose única de
131-I, ablativa, levando o paciente ao hipotireoidismo
o mais rápido possível, de preferência em até 3 meses,
diminuindo a frustração, morbidade e gastos associa-
dos com doses repetidas. Para tal, empregamos doses
de 100 a 200 mCi/g de tecido, mesmo em pacientes
mais jovens.

Quais os principais riscos e contra-indicaçõe do
mesmo? Não consideramos o hipotireoidismo uma
complicação do 131-I, mas fazendo parte da história
natural da doença, ocorrendo de forma espontânea em
muitos pacientes em uso de DAT (13). Os potenciais
efeitos colaterais a longo prazo em pacientes com
doença de Graves submetidos a doses terapêuticas,
como riscos de câncer de tireóide, principalmente em
crianças, leucemia, infertilidade, e anormalidades
neonatais em pacientes tratados com 131-I, não têm
sido confirmadas (4). A piora da oftalmopatia é assun-
to ainda controverso (14).

Após mais de 50 anos do uso terapêutico em
pacientes com hipertireoidismo, não existe relação
consistente de causa e efeito entre o uso do 131-I e
câncer subsequente, bem demonstrado em impor-
tantes levantamentos epidemiológicos nos EUA e na
Suécia (15,16). O Collaborative Thyrotoxicosis Study
Group (CTSG) demonstrou que a incidência de carci-
noma de tireóide num período de 10 a 20 anos é 5
vezes maior em pacientes adultos com doença de
Graves tratados com DAT (1 caso/332 pacientes) do
que em pacientes tratados com 131-I (1 caso/1.783
pacientes) (15). Estas observações podem refletir a
persistência de mais tecido tireoideano em pacientes
tratados com DAT do que em pacientes tratados com
131-I (17). O desastre de Chernobyl resultou numa
incidência elevada de carcinoma de tireóide (18), espe-
cialmente em crianças com menos de 10 anos, de sur-
gimento muito precoce, até 4 anos após o acidente
(19). Estas observações podem refletir a irradiação
numa grande área de deficiência de iodo (20) e
mostram que o risco de câncer de tireóide aumenta
com exposição de quantidades leves ou moderadas de
radioiodo (17). Em contraste, o risco de câncer de
tireóide é muito menor após altos níveis de irradiação
que resultam em morte das células foliculares ou
reduzida capacidade das células em se dividir (20,21).
Recentemente, se considerou o 131-I como uma ter-
apia conveniente e efetiva para crianças com doença de
Graves, submetidas a doses ablativas de 150 a 200
mCi/g de tecido, minimizando a possibilidade de teci-
do tireoideano residual e risco de tumor (17). Logo
após o 131-I, com indícios de hipotireoidismo,



recomendamos iniciar precocemente a reposição com
1-tiroxina.

Não existem evidências de uma taxa aumentada
de leucemia, infertilidade, e defeitos congênitos de fi-
lhos de pacientes com doença de Graves tratados com
iodo radioativo (17). A piora da oftalmopatia continua
sendo controverso, com trabalhos mostrando eventual
chance de piora e outros trabalhos que não encon-
traram qualquer piora da oftalmopatia (14,22).

Além de todas as vantagens mencionadas do
uso do iodo radioativo, o seu uso em nosso meio re-
presenta a melhor relação custo/benefício entre as três
formas terapêuticas (23).

A análise retrospectiva de Di Ninno e colabo-
radores (5), mostra de forma convincente as potenciais
vantagens do uso do iodo radioativo, desde que cerca-
do de todos os cuidados e individualizando o trata-
mento de cada paciente.
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