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RESUMO

A Doenca de Graves (DG) ocorre devido ao surgimento de autoanticorpos que simulam
0 hormonio estimulante da tireoide (TSH), causando uma hiperprodugéo dos horménios
tireoidianos: triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). A doenca é mais frequente no sexo
feminino e a idade mais acometida é entre 30 a 50 anos. Os sintomas estdo relacionados
a idade de acometimento. Os pacientes mais jovens apresentam sintomas como ansiedade,
tremores, palpitacbes e hiperatividade. Ja os idosos tendem a manifestar
descompensacdes cardiovasculares, como fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca
congestiva e angina, além de perda de peso. Ademais, existem outras manifestacdes
extratireoidianas que podem estar presentes na DG, incluindo oftalmopatia de Graves,
dermopatia da tireoide e acropaquia. Para auxilio diagndéstico, lanca-se médo de exames
laboratoriais como dosagem de TSH, T3, T4 livre e anticorpos direcionados contra o
receptor de TSH (TRAD), além de exames de imagem, como ultrassonografia e
cintilografia. No que se refere ao tratamento, existem trés opcdes possiveis para combater
a doenca, e para escolher uma delas, deve-se levar em consideracao fatores como: idade,
gravidade da tireotoxicose, tolerancia e risco-beneficio para o paciente. Todavia, 0
tratamento que envolve o metimazol, quando tolerado pelo paciente, deve ser a primeira
opcao de tratamento, uma vez que possui uma chance de curar a doenga sem causar
hipotireoidismo.

Palavras-chave: doenca de graves, fisiopatologia, hipertireoidismo, tireotoxicose,
tratamento.

ABSTRACT

Graves' disease (GD) occurs due to the appearance of autoantibodies that mimic thyroid
stimulating hormone (TSH), causing an overproduction of the thyroid hormones:
triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4). The disease is more common in females and
the most affected age is between 30 and 50. The symptoms are related to the age of
involvement. Younger patients present symptoms such as anxiety, tremors, palpitations,
and hyperactivity. The elderly, on the other hand, tend to manifest cardiovascular
decompensations, such as atrial fibrillation, congestive heart failure, and angina, as well
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as weight loss. In addition, there are other extra-thyroid manifestations that can be present
in DG, including Graves' ophthalmopathy, thyroid dermopathy, and acropachy. To aid
diagnosis, laboratory tests such as TSH, T3, free T4 and antibodies directed against the
TSH receptor (TRAb) are used, as well as imaging tests such as ultrasound and
scintigraphy. As for the treatment, there are three possible options to combat the disease,
and to choose one of them, one should take into account factors such as age, severity of
thyrotoxicosis, tolerance and risk-benefit to the patient. However, the treatment involving
methimazole, when tolerated by the patient, should be the first choice of treatment, since
it has a chance of curing the disease without causing hypothyroidism.

Keywords: graves disease, hyperthyroidism, pathophysiology, thyrotoxicosis, treatment.

1 INTRODUCAO

Em condicGes normais, a glandula tireoide, apds ser estimulada pelo horménio
estimulante da tiredide (TSH) que é produzido pela adenohipéfise, sintetiza os hormonios
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Esses hormonios possuem diversas fungdes
fisioldégicas no organismo humano: contribuem para o bom funcionamento do
metabolismo, do aparelho cardiovascular, do sistema gastrointestinal e também auxiliam
no crescimento. No entanto, na Doenca de Graves (DG), devido ao surgimento de
autoanticorpos direcionados contra o receptor de TSH (TRAD), a glandula tireoide é
estimulada incessantemente, causando uma hiperproducdo de T3 e T4, 0 que repercute
nos sintomas tipicos da tireotoxicose (EHLERS, 2019; SMITHSON et al., 2019).

A tireotoxicose se traduz na presenca excessiva dos hormonios T3 e T4 na
corrente sanguinea. Essa condicdo pode estar relacionada a uma hiperproducdo ou
simplesmente a uma rapida liberacdo desses hormdnios pela glandula tireoide. Quando a
tireotoxicose possui relagdo com a hiperproducdo mencionada, trata-se de
hipertireoidismo. A DG e o Bo6cio Nodular Toéxico sdo as principais causas de
tireotoxicose relacionadas com hipertireoidismo. Os sintomas da DG podem ser muito
incbmodos para o0 paciente, e essa doenca pode ser tratada tanto por drogas
antitireoidianas (DATS), como também por iodo radioativo (RAI) ou por tireoidectomia,
se necessario (GILBERT, 2017; SMITHSON et al., 2019).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informagdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a fisiopatologia, manifestacbes clinicas, métodos

diagnosticos e condutas terapéuticas da Doenca de Graves.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: Hyperthyroidism, Graves Disease e Thyrotoxicosis Foram
encontrados 217 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos
5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de
publicacdo em periodo superior aos Ultimos 5 anos foram excluidos da anélise,

selecionando-se 14 artigos pertinentes a discussao.

4 EPIDEMIOLOGIA

Estudos demonstram que o hipertireoidismo perfaz 21% dos diagnésticos das
patologias tireoidianas, desses cerca de 60 a 80% dos diagndsticos diferenciais estdo
relacionados a DG (SUBEKTI I; PRAMONO LA, 2018). Na populacdo norte-americana
sua prevaléncia chega a 1,2%, dos quais 0,7% sdo diagnosticos subclinicos
(DOUBLEDAY; SIPPEL, 2020). Sua incidéncia é de 40 casos para cada 100.000
habitantes por ano, sendo mais frequente no sexo feminino e acometendo individuos entre
30 a 50 anos (EHLERS, 2019).

A mortalidade da DG esté associada a tireotoxicose. No entanto, 0 agravamento
da DG vem reduzindo devido ao avango dos métodos diagndsticos, os quais permitiram
valores de incidéncia muito baixos: cerca de 0,2 casos para cada 100.00 habitantes por
ano (BARTALENA L, 2018).

5 FISIOPATOLOGIA

Na tiredide de pacientes eutireoidianos a liga¢do do TSH ao receptor do horménio
estimulante da tireoide (TSHR) ativa a sinalizacdo intracelular via AMPc (3'5-
adenosina - monofosfato - ciclico), o que provoca a transducéo de sinal do TSH, levando
ao crescimento e diferenciacédo de tireocitos, proliferacdo de células epiteliais foliculares
e produgdo e liberagdao de hormonios tireoidianos (HTs) (BOGUSLAWSKA et al., 2022).

A doenca de Graves ¢ uma das manifestacfes mais comuns da doenca autoimune
da tireoide (DAIT) e é caracterizada por uma desregulacdo do sistema imune, 0 que gera
um ataque autoimune a glandula, com infiltragdo linfocitaria da tiredide. Na DG, as
células T sdo ativadas apés a apresentacdo de peptideos de TSHR, o que desencadeia a

ativacdo de linfécitos B e plasmocitos que se infiltram na tiredide e produzem
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autoanticorpos (TRAb) contra os receptores de tireotropina que sdo necessarios a funcéo
fisiologica da glandula (BOGUSLAWSKA et al., 2022; GILBERT, 2017).

Sendo assim, a DG esta majoritariamente associada ao hipertireoidismo resultante
da presenca de anticorpos TRAD, que atuam como agonistas de TSHR nos tiredcitos,
ativando esse receptor e estimulando o crescimento da tiredide. Esses dados justificam os
niveis elevados de HTs e a reducéo dos niveis de TSH nos pacientes com essa patologia.
(BOGUSLAWSKA et al., 2022).

Uma pequena parcela de pacientes com DG podem desenvolver hipotireoidismo
em razdo da presenca de anticorpos bloqueadores de TSHR. Além disso, cerca de 75%
dos pacientes com DG apresentam autoanticorpos contra tireoperoxidase (TPOAD) e
antitireoglobulina (TgAb), o que indica um processo citotoxico coexistente no interior da
tiredide e demonstra a complexidade dessa forma de hipertireoidismo
(BOGUSLAWSKA et al., 2022; NIEDZIELA, 2021).

A DAIT é a doenca autoimune 6rgdo-especifica mais comum, sendo que possuli
diversas possiveis causas, mas sua etiologia permanece incerta. Portanto, é relevante
compreender alguns aspectos possivelmente relacionados a DAIT, mais especificamente

relacionados a DG, como 0s aspectos genéticos e ambientais (GONG et al., 2021).

5.1 ASPECTOS GENETICOS

Ha fortes evidéncias de que variantes polimoérficas de genes envolvidos na
regulacdo imunoldgica ou na codificacdo de autoantigenos da tireoide podem estar
ligadas a predisposicdo para DAIT. A herdabilidade da DG foi estimada em 63%, sendo
que os polimorfismos de nucleotideos simples (PNSs) associados ao aumento do risco
para DAIT podem estar relacionados a diversos genes envolvidos na resposta imune,
como HLA, PTPN22, CTLA4 e IL2RA,; genes associados a funcdo da tireoide, como
TSHR e FOXEZ1,; e genes associados a demais processos corporais, como 0s genes LPP e
TRIB2 (BOGUSLAWSKA et al., 2022).

A principal associagdo genética ligada a DG séo os alelos de risco HLA, uma vez
gue os PNSs HLA-DR afetam a estrutura dos peptideos que sdo apresentados aos
receptores de células T. Contudo, estima-se que as variagdes em HLA representem menos
de 10% da base genética da DAIT. Outro achado genético relevante esta associado ao
polimorfismo do gene HCP5, que pode estar associado a uma idade mais precoce de inicio
da DG (BOGUSLAWSKA et al., 2022; NIEDZIELA, 2021).
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5.2 ASPECTOS AMBIENTAIS

Além de fatores genéticos, diversos fatores ambientais contribuem para o
desenvolvimento da DG, tais como: tabagismo, excesso de iodo, deficiéncia de selénio e
vitamina D, estresse e infecgdes bacterianas, virais ou tratamento com interferon-alfa
(IFN-4). No entanto, assim como sé fatores genéticos ndo determinam a manifestacdo da
doenca, apenas fatores ambientais também nédo tém essa capacidade, sendo a relagdo dos
dois fatores feita através de mecanismos regulatorios epigenéticos (BOGUSLAWSKA et
al., 2022).

O mecanismo fisiopatoldgico envolvido na manifestacdo da DG consequente a
fatores ambientais relaciona-se a ativacdo de cascatas de citocinas. Inflamacéo no local
ativa linfocitos mediados por células T, gerando ativacdo de interleucina-6 (IL-6). A IL-
6 é responsavel pela ativacdo das células B, que se diferenciam em células plasmaticas
produtoras de anticorpos especificos da tireoide (BOGUSLAWSKA et al., 2022).

6 MANIFESTAGOES CLINICAS

A DG é uma causa comum de hipertireoidismo. Ela é caracterizada clinicamente
pela triade de sintomas cléssicos: bdcio, exoftalmia e taquicardia (NIEDZIELA, 2021).
As manifestacdes musculoesqueléticas incluem fraqueza, aumento da reabsorcao 0ssea,
osteoporose e aumento do risco de fratura. Ja as manifestacGes gastrointestinais
consistem em disfagia, hiperdefecacdo e fome. Os pacientes podem desenvolver
linfadenopatia, ginecomastia em homens ou oligomenorreia em mulheres
(DOUBLEDAY; SIPPEL, 2020). Ademais, existem outras manifestaces
extratireoidianas que podem estar presentes na DG, incluindo oftalmopatia de Graves,
dermopatia da tireoide (mixedema pré-tibial) e acropaquia (EHLERS, 2019).

Os sintomas estdo relacionados a idade de acometimento. Os pacientes mais
jovens, geralmente, apresentam sintomas hiperativos, como ansiedade, tremores,
palpitacbes e hiperatividade. J& os idosos tendem a manifestar descompensacdes
cardiovasculares graves como fibrilag&o atrial, insuficiéncia cardiaca congestiva e angina.
Além disso, em idosos, ha a chance de se desenvolver o “hipertireoidismo apatico”,
podendo apresentar depressdo, letargia, perda de peso e perda de massa muscular
(SMITHSON et al., 2019).
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7 DIAGNOSTICO

A investigacdo laboratorial corrobora com a suspeita clinica (SAMUELS MH,
2021). Na DG, o TSH apresenta-se suprimido por feedback negativo dos HTs, sendo ele
usado como triagem inicial (EHLERS, 2019). Muitas vezes o TSH encontra-se
indetectavel, correspondendo a valores menores que 0,01 mU/L (GILBERT, 2017). No
entanto, alguns tipos de hipertireoidismo podem se apresentar com niveis de TSH
elevado, por exemplo em tumores secretores de TSH ou em resisténcia a HTs, porém, tais
apresentacdes sao raras e a fisiopatologia envolvida difere daquela presente na DG
(SAMUELS MH, 2021).

Quanto as tiroxinas, o ideal é que sejam analisados os valores hormonais livres,
ndo contabilizando a parcela ligada a proteina ligadora dos HTs (EHLERS, 2019).
Inicialmente apresenta elevacdo de T3 e posteriormente, com hipertireoidismo evidente,
TAL encontra-se também elevado (GILBERT, 2017). No hipertireoidismo, a relacdo
T3:T4 pode ser maior que 1, o que ajuda na diferenciacdo de outras causas de
tireotoxicose (DOUBLEDAY:; SIPPEL, 2020). J& nos casos subclinicos, T3 e T4L
permanecem com valores normais, associados ao TSH abaixo do valor de referéncia
(EHLERS, 2019; DOUBLEDAY; SIPPEL, 2020).

Outrossim, na DG ¢é possivel identificar a presenca de TRAb em 90% dos casos
(SAMUELS MH, 2021), especialmente se dosados antes do inicio do tratamento clinico
(GILBERT, 2017). Tal achado garante um diagnéstico mais preciso e confirmatério de
DG (EHLERS, 2019; KAHALY, 2020). Esta avaliacdo é necessaria principalmente em
pacientes que ndo podem ser submetidos a investigacdo com radia¢do, como gestantes e
lactantes (SMITHSON et al., 2019). No momento, os testes mais amplamente utilizados
para TRAb ndo permitem diferenciacdo entre atividade estimulante ou inibidora do
anticorpo. Entretanto, novos bioensaios vém sendo desenvolvidos e comercializados,
visando a deteccdo apenas de atividade estimulante pelo TRAb (EHLERS, 2019).

Além de achados clinicos e exames laboratoriais, 0 diagnostico da DG pode ser
realizado por técnicas de imagem, como a ultrassonografia e a cintilografia, que assumem
papel importante para, além de ajudar no diagnéstico da DG, contribuem no planejamento
do tratamento. E importante salientar que tais exames podem afetar sistemas corporais,
como imunoldgico, oftalmico, cardiovascular (DOUBLEDAY; SIPPEL, 2020).

A ultrassonografia (USG) caracteriza-se por um exame de imagem ndo-invasivo,
rapido e preciso, constituido pela analise da ecogenicidade e do fluxo sanguineo

tireoidiano. A vascularizacdo da tiredide é caracterizada e quantificada e, em pacientes
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com DG, o fluxo vascular ¢ aumentado, além de ter evidéncia de hipoecogenicidade da
glandula (NIEDZIELA, 2021). Apresenta-se como uma boa escolha quando a
cintilografia esta contraindicada como, por exemplo, em gestantes e pessoas alérgicas
(DOUBLEDAY:; SIPPEL, 2020).

Em grande parte dos casos, um achado ultrassonografico pode oferecer um
diagnostico definitivo e confiavel para a determinagdo de DG (KAHALY, 2020). A USG
é, ainda, a maneira mais confiavel de determinar, em pacientes pediatricos com DG, o
tamanho da glandula tireoide (LUTTERMAN et al., 2021). Porém, caso haja bocio com
nodulos grandes e caso ndo seja contraindicado, sugere-se cintilografia com
radionuclideos com captacao de radioiodo (KAHALY, 2020).

A cintilografia, por sua vez, caracteriza-se pela varredura de radioisétopos da
tireoide, com a utiliza¢do do tecnécio-99m ou iodo-123. Uma das principais finalidades
desse método de imagem é diferenciar o padrdo de captacdo e, portanto, excluir
diagnosticos diferenciais. Sendo assim, enquanto na DG a cintilografia evidéncia imagem
de distribuicdo difusa pela tireoide, em outras comorbidades, como a tireoidite, o que se
observa ¢ um padrdo de captacdo muito baixo ou mesmo ausente (GILBERT, 2017;
DOUBLEDAY; SIPPEL, 2020).

8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Outros tipos de hipertireoidismo podem levar a sintomas semelhantes aos
observados na DG. Algumas causas de hipertireoidismo nédo relacionadas com
autoimunidade s&o (NIEDZIELA, 2021):

° Bacio nodular toxico;

° Sindrome de McCune-Albright;

° Mutacdo do receptor de TSH;

° Adenoma hipofisério;
° Hipertireoidismo induzido por amiodarona;
° Sindrome de resisténcia aos HTSs;
° Overdose de levotiroxina.
9 TRATAMENTO

De forma geral, o tratamento do hipertireoidismo de Graves consiste em inibir a
reacdo antigeno-anticorpo que leva a superproducdo de horménio tireoidiano. Embora

menos utilizado, o uso de glicocorticoides parece inibir a conversao de T4 em T3, por
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mecanismo fisioldgico ainda ndo conhecido. Devido aos riscos do uso continuo desse tipo
de medicacdo, os glicocorticdides sdo pouco utilizados na pratica clinica para tratamento
da DG, sendo preferencialmente empregadas as drogas antitireoidianas (DAT), a terapia
com iodo radioativo (TIR) e, em certos casos, a tireoidectomia. A preferéncia por cada
tipo de tratamento vai depender de variaveis como idade, gravidade da tireotoxicose,
tolerancia e risco-beneficio para o paciente, assim como comorbidades e resposta clinica,
sendo o tratamento sempre indicado de forma individualizada e levando em consideragéo
as particularidades e a escolha livre esclarecida de cada individuo (SUBEKTI
I;PRAMONO LA, 2018).

9.1 DROGAS ANTITIREOIDIANAS

Normalmente sdo a primeira escolha de tratamento, uma vez que possuem um
possivel potencial de curar a doenca, além de apresentarem boa resposta, poucos efeitos
colaterais, boa seguranca e podem ser utilizadas durante a gestacéo. Além disso, ndo exige
abordagens de maior complexidade, sendo feito de forma exclusivamente ambulatorial e
possui baixo risco de hipotiroidismo subsequente (KAHALY, 2020).

Os principais farmacos da classe sao o propiltiouracil e 0 metimazol, sendo este
ultimo o mais utilizado atualmente no Brasil. Essas drogas agem inibindo a sintese de
HTs a partir do blogueio do metabolismo do iodo, sendo utilizadas por periodo de tempo
de cerca de 12-18 meses, tendo o uso interrompido quando hd uma normalizacdo dos
niveis de TSH, T4 livre e anti-TRAb no sangue (SUBEKTI I;PRAMONO LA, 2018).

Os principais efeitos colaterais relatados com o uso de DATSs sdo agranulocitose,
hepatotoxicidade e vasculites, apesar de serem raros. Além disso, possui alta taxa de
recidivas, requer monitoramento frequente com exames laboratoriais, e exige uso correto
e boa adesdo por parte do paciente (KAHALY, 2020).

9.2 TERAPIA COM IODO RADIOATIVO

A TIR é indicada quando o tratamento com DATSs ndo produz boa resposta,
mediante dificuldade de adaptacdo e tolerancia do paciente, ou quando hé recidiva da
doenca. Em contrapartida, é contraindicada em gestantes, lactantes e mulheres com
intencdo de engravidar, devido ao uso de radiacdo, que prejudica de forma direta o
desenvolvimento do feto (SUBEKTI I;PRAMONO LA, 2018).

O uso de iodo radioativo causa involucdo do tecido tireoidiano, levando a

destruicdo direta da glandula. Devido a isso, constitui tratamento definitivo contra a
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doenca, apesar de cursar com hipotireoidismo apds o término do tratamento, necessitando
de reposicdo hormonal com levotiroxina (KAHALY, 2020).

As principais complicacbes do uso de TIR sdo decorrentes da exposicdo a
radiacdo, tendo potencial dano a fertilidade, tanto em homens quanto em mulheres, além
de outros riscos de alteragdes celulares, como aumento da chance de neoplasias a longo
prazo. Pacientes que desejam a concepgao necessitam esperar no minimo 6 meses apos o
término do tratamento para engravidar, tanto para homens quanto para mulheres. A curto
prazo, o uso de TIR causa tireoidite e sialadenite, que sdo efeitos colaterais esperados do
tratamento (KAHALY, 2020).

9.3 TIREOIDECTOMIA

A tireoidectomia é a forma mais antiga e de escolha em muitos casos para 0
tratamento do hipertirecidismo na DG, sendo possivel realiza-las de forma total ou
subtotal. S&o indicadas nas seguintes condic¢des: bdcios grandes causando sintomas
compressivos, preparo para gestacdo e gestagcdo, oftalmopatia moderada a grave,
hipertireoidismo persistente apds radioablacdo e terapia com drogas anti-tireoidianas,
intolerdncia a RAI ou ATDs, ou presenca de nédulo com citologia anormal na PAAF
(SMITHSON et al., 2019).

A Tireoidectomia Total (TT) é a forma recomendada pelas diretrizes atuais em
detrimento da forma subtotal, uma vez que possui porcentagens menores a quase zero de
persisténcia ou recorréncia do hipertireoidismo. A TT é capaz de curar definitivamente o
estado de hipertireoidismo, mas as custas de criar outras condicdes como o0
hipotireoidismo. Os beneficios sdo o tratamento rapido da doenca, evitar efeitos colaterais
da terapia com iodo e DAT e nenhum risco adicional de cancer. Mas deve-se considerar
que o sucesso deste tratamento requer cirurgides experientes e manejo pré e poés-
operatdrio adequados (WIERSINGA, 2019).

Pacientes que serdo submetidos ao tratamento cirdrgico precisam estabelecer-se
em eutireoidismo clinico por meio do tratamento com DAT por 2 a 3 meses antes da
cirurgia. A importancia deste preparo € evitar tireotoxicose que pode ser causada pela
manipulacdo da glandula durante a cirurgia (BARTALENA L, 2018; MACOVEI et al.,
2021). Além disso, uma vez que a tireoide se localiza proximo de estruturas anatdomicas
complexas, 0s riscos da cirurgia de excisdo devem ser considerados. Sao eles:

sangramento, paralisia das cordas vocais por lesdo do n. laringeo recorrente e
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hipocalcemia persistente por retirada iatrogénica das paratireoides (SUBEKTI
I;PRAMONO LA, 2018).

10 CONCLUSAO

Em sintese, a DG é uma forma de hipertireoidismo cuja etiologia envolve um
processo autoimune associado a aspectos genéticos e ambientais. Além da apresentagdo
clinica, exames laboratoriais ou de imagem também devem ser utilizados para
diagnosticar a doenca. No que se refere ao tratamento, existem trés opgdes possiveis para
combater a doenca, e para escolher uma delas, deve-se levar em consideracdo fatores
como: idade, gravidade da tireotoxicose, tolerancia e risco-beneficio para o paciente.
Porém, os tratamentos que envolvem iodo radioativo ou a tireoidectomia apresentam
como ponto negativo o fato de o paciente sempre apresentar algum grau de
hipotireoidismo apos o tratamento, ficando dependente, portanto, do horménio exdgeno
levotiroxina pelo restante da vida. Dessa forma, o tratamento que envolve o metimazol,
quando tolerado pelo paciente, deve ser a primeira op¢do de tratamento, uma vez que

possui uma chance de curar a doenga sem causar hipotireoidismo.
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