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RESUMO 

Introdução: A doença de Graves (DG) é uma patologia autoimune que envolve produção 

anormal de anticorpos anti-TRAb, os quais atuam como agonistas dos receptores de hormônio 

tireoestimulante (TSH), causando aumento da glândula tireoide e produção aumentada de 

hormônios tireoidianos. O tratamento consiste em diminuir os níveis circulantes desses 

hormônios. Atualmente, existem duas modalidades principais: as drogas antitireoidianas (DAT) 

e a radioablação com iodo radioativo (I-131). Este estudo visa caracterizar essas duas técnicas, 

estabelecendo uma análise comparativa entre elas em relação à eficiência, efeitos adversos 

agudos e tardios e a eficácia em gerar um estado eutireoideo. Espera-se contribuir para o 

estabelecimento de um manejo mais efetivo da doença, adequando os tratamentos às 

individualidades de cada paciente e propiciando uma melhora na sua qualidade de vida. 

Metodologia: Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, realizada via Biblioteca Virtual 

em Saúde (BVS) nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval 

System Online (MEDLINE), Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (IBECS) e 

Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), utilizando os 

descritores: Graves Disease, Iodine Radioisotopes, Antithyroid Drugs. Resultados: A pesquisa 

inicial resultou em um total de 598 artigos, dos quais 514 foram excluídos pelos critérios de 

idioma e tempo de publicação, restando 84 artigos, que foram inicialmente selecionados com 

base na leitura do título e do resumo e, posteriormente, na leitura integral, sendo que 12 se 

mostraram adequados para a construção da presente revisão.  Discussão: A terapia com DAT e 

a radioablação, como principais formas de tratamento da DG, apresentam divergências em 

diversos aspectos, podendo-se citar: perfil de efeitos adversos, interferência no risco 

cardiovascular, taxa de remissão e qualidade de vida. A discussão dos benefícios e prejuízos 

inerentes a cada técnica se faz muito importante na condução de cada caso. Dessa forma, a 

escolha entre uma modalidade ou outra constitui uma decisão conjunta do médico assistente e 

paciente. Conclusão: Os tratamentos disponíveis para a DG destoam com relação ao perfil de 

efeitos adversos e as taxas de recorrência da doença. Por isso, a abordagem de cada caso deve 

ser individualizada, cabendo ao profissional ponderar os benefícios e os riscos de cada método 

e adequar à realidade de cada indivíduo. 

 

Palavras-chave: Doença de Graves, radioisótopos de iodo, drogas antitireoidianas. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Graves' disease (GD) is an autoimmune pathology that involves the abnormal 

production of anti-TRAb antibodies, which act as agonists of thyroid-stimulating hormone 

(TSH) receptors, causing enlargement of the thyroid gland and increased production of thyroid 

hormones. Treatment consists of lowering the circulating levels of these hormones. Currently, 

there are two main modalities: antithyroid drugs (ATD) and radioablation with radioactive 
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iodine (I-131). This study aims to characterize these two techniques, establishing a comparative 

analysis between them in terms of efficiency, acute and late adverse effects, and effectiveness 

in generating a euthyroid state. It is expected to contribute to the establishment of a more 

effective management of the disease, adapting the treatments to the individualities of each 

patient and providing an improvement in their quality of life. Methodology: This is an 

integrative literature review, carried out via the Virtual Health Library (VHL) in the following 

databases: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Spanish 

Bibliographic Index in Health Sciences (IBECS) and Latin American and Caribbean Literature 

on Health Sciences (LILACS), using the descriptors: Graves Disease, Iodine Radioisotopes, 

Antithyroid Drugs. Results: The initial search resulted in a total of 598 articles, of which 514 

were excluded due to language and publication time criteria, leaving 84 articles, which were 

initially selected based on reading the title and abstract and, later, on reading integral, with 12 

suitable for the construction of this review. Discussion: DAT therapy and radioablation, as the 

main forms of GD treatment, differ in several aspects, such as: profile of adverse effects, 

interference with cardiovascular risk, remission rate and quality of life. The discussion of the 

benefits and losses inherent to each technique is very important in the conduct of each case. 

Thus, the choice between one modality or another is a joint decision between the assistant 

physician and the patient. Conclusion: The treatments available for GD are related to the profile 

of adverse effects and the rates of disease recurrence. Therefore, the approach to each case must 

be individualized, and it is up to the professional to weigh the benefits and risks of each method 

and suit the reality of each individual. 

 

Keywords: Graves Disease, iodine radioisotopes, antithyroid drugs. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

Também conhecida como doença de Von Basedow ou bócio difuso tóxico, a doença de 

Graves (DG) é uma patologia autoimune que afeta a tireoide, causando aumento da glândula e 

produção aumentada de hormônios tireoidianos, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), além de 

manifestações extra-tireoidianas, bem como anormalidades oculares e dermatopatia (1,2). 

Dentre as doenças da tireoide, a DG é uma das mais frequentes, sendo mais comum nas 

mulheres (relação de 10:1), com pico de incidência entre 30 e 60 anos de idade (3,4,5). 

A fisiopatologia envolve produção anormal de anticorpos dirigidos contra os receptores 

de hormônio tireoestimulante (TSH). Esses anticorpos, conhecidos como TRAb, atuam como 

agonistas, induzindo proliferação do tecido tireoidiano (bócio) e aumento na produção de 

hormônios (1,3). Além disso, eles podem exercer reação cruzada com antígenos presentes em 

outras partes do corpo, produzindo sintomas extra-tireoidianos (1). 

As manifestações clínicas principais desta doença incluem aquelas provocadas pelo 

estado de hipertireoidismo e também aquelas relacionadas diretamente com o processo imune.  

Os hormônios tireoidianos fazem parte da regulação do metabolismo do corpo, dessa forma, a 

síndrome consumptiva e o apetite aumentado são manifestações inerentes à DG (6,7). As 
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manifestações cardiovasculares bem como taquicardia, arritmia, palpitações, cardiomegalia e 

insuficiência cardíaca, também são importantes, já que respondem por grande parte da 

morbidade e mortalidade (3,8,9). 

Existe ainda uma forma grave de apresentação da tireotoxicose denominada tempestade 

tireoidiana, a qual geralmente está associada a fatores desencadeantes como infecção, cirurgia, 

trauma, parto ou má adesão ao tratamento. Os pacientes acometidos com esse evento evoluem 

com alteração da função hepática, estado mental alterado, febre e sinais de insuficiência 

cardíaca (6). 

O tratamento principal desta patologia consiste em diminuir os níveis circulantes de 

hormônios tireoidianos. Atualmente, existem duas modalidades terapêuticas principais: as 

drogas antitireoidianas (DAT) e a radioablação com iodo radioativo (I-131) (10,11). As duas 

técnicas apresentam pontos positivos e negativos, sendo que a decisão entre uma ou outra varia 

em cada caso. Alguns fatores devem ser levados em conta no momento da escolha da 

modalidade terapeutica: Idade, sexo, tabagismo, gravidez ou desejo de gravidez e presença de 

sintomas oculares (12). Além disso, dependendo do país ou continente, uma técnica vai ser 

preferida em detrimento de outra. Em países da América Latina, Europa, Oceania e Ásia, a 

terapia de preferência são as drogas antitireoidianas, enquanto nos Estados Unidos é a 

radioablação (4,8,13). 

Quanto às drogas antitireoidianas (DAT), a principal classe são as tionamidas, sendo 

representada principalmente pelo metimazol (MMI) e propiltiouracil (PTU). Esses 

medicamentos exercem seu efeito, principalmente, por meio da inibição da tireoperoxidase 

(TPO), impedindo as etapas de organificação do iodo necessárias para a produção dos 

hormônios tireoidianos. No caso da radioablação, a radiação ionizante proveniente do iodo 

provoca danos genético, mutação e morte celular, consequentemente ocorre uma redução no 

tamanho da tireoide e nos níveis circulantes de hormônios, reduzindo, assim, os sintomas 

decorrentes da doença de Graves (11). 

A evolução da doença é prolongada, sendo que o prognóstico varia amplamente em cada 

paciente. Respostas insatisfatórias ou parciais ao tratamento não são incomuns. Sendo que a 

característica recidivante da patologia pode fazer com que o paciente necessite de mais de uma 

modalidade terapêutica durante o curso da doença (14). A terapia com radioiodo, apesar de 

apresentar índices de recidiva menores quando comparada com as DAT, pode induzir um 

quadro de hipotireoidismo permanente, tornando o paciente dependente de reposição de 

levotiroxina (11). 
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O estudo em questão visa caracterizar as duas técnicas mais utilizadas no tratamento da 

doença de Graves em adultos: as drogas antitireoidianas e a radioablação, estabelecendo uma 

análise comparativa entre elas. Com isso, espera-se contribuir para o estabelecimento de qual 

modalidade de tratamento é mais eficiente em cada caso de DG, ponderando os efeitos adversos 

agudos e tardios associados a cada técnica, e a eficácia em gerar um estado eutireoideo. Espera-

se contribuir para o estabelecimento de um manejo mais efetivo dessa patologia, adequando 

cada um dos tratamentos às individualidades de cada paciente e propiciando uma melhora na 

qualidade de vida desses indivíduos. 

 

2 METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura desenvolvida com base nos passos: 1) 

Elaboração da pergunta norteadora; 2) Busca ou amostragem na literatura; 3) Coleta de dados; 

4) Análise crítica dos estudos incluídos; 5) Discussão dos resultados; 6) Apresentação da 

revisão integrativa (15). 

A busca foi realizada no período de janeiro a fevereiro de 2022, via Biblioteca Virtual 

em Saúde (BVS) nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval 

System Online (MEDLINE), Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (IBECS) e 

Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). 

A seleção dos descritores foi realizada a partir dos Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Os descritores e os operadores booleanos foram 

combinados da seguinte forma: ("Graves Disease") AND ("Iodine Radioisotopes") AND 

("Antithyroid Drugs"). 

Os critérios de inclusão utilizados foram: artigos escritos nos últimos 5 anos, estudos 

feitos em humanos e artigos escritos nos idiomas inglês, espanhol e português. 

Os critérios de exclusão utilizados foram: artigos indexados repetidamente nas bases de 

dados, trabalhos que não tratavam da comparação entre drogas antitireoidianas e radioablação 

na DG e estudos com enfoque na população pediátrica. 

Os artigos que apresentavam conformidade com o tema proposto foram analisados 

inicialmente com base na leitura do título e do resumo, e posteriormente com base na leitura 

integral, sendo analisados individualmente, de modo sistemático, por dois revisores 

independentes, respeitando-se os critérios de inclusão e exclusão, selecionando quais trabalhos 

teriam ou não potencial de elegibilidade. Os dados discordantes foram analisados por consenso 

entre os dois revisores. 
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Os dados dos artigos foram coletados e registrados em planilha única no Microsoft® 

Excel®. A análise dos dados de cada artigo foi realizada de acordo com instrumento (15) 

adaptado pelo pesquisador, contendo dados referentes à identificação do artigo (título, autores, 

ano de publicação, revista de publicação e base de dados); caracterização do estudo (tipo de 

estudo, participantes do estudo/amostra e tamanho da amostra), principais resultados e 

limitações do estudo. 

 

3 RESULTADOS 

A pesquisa inicial resultou em um total de 598 artigos, dos quais 582 eram do 

MEDLINE, 13 do LILACS e 3 do IBECS. Desse total, 514 foram excluídos pelos critérios de 

idioma e tempo de publicação, restando 84 artigos, que foram submetidos à seleção inicial 

baseada na leitura do título e do resumo. A partir dessa seleção, 21 artigos passaram para a fase 

de leitura integral do texto, sendo que 12 se mostraram adequados para a construção da presente 

revisão. Os dados referentes à seleção dos artigos estão sintetizados no fluxograma (Quadro 1). 

 

Quadro 1 - Fluxograma do Processo de Seleção dos Artigos

 
Fonte: Adaptado de Prisma Statement, 2020 (16). 

 

Do total de 12 artigos utilizados para essa revisão, obtiveram-se: 6 estudos 

observacionais do tipo coorte, 1 estudo de Outcome Research, 4 revisões e 1 trabalho de revisão 



Brazilian Journal of Health Review 
ISSN: 2595-6825 

25853 

 

 

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 5, p.25847-25860, sep./oct., 2023 

 

com opinião de especialista. Os dados referentes à identificação de cada artigo, autor, ano de 

publicação, revista de publicação e tipo de estudo estão sintetizados no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Características dos Artigos Selecionados 

 
Fonte: Autoral, com base nos estudos usados para revisão integrativa. 

 

4 DISCUSSÃO 

A terapia com DAT e a radioablação constituem as duas modalidades terapêuticas 

principais para a DG, as quais apresentam divergências em diversos aspectos, podendo-se citar: 

perfil de efeitos adversos, interferência no risco cardiovascular, taxa de remissão e qualidade 

de vida. A discussão dos benefícios e prejuízos inerentes a cada técnica se faz muito importante 

na condução de cada caso. Dessa forma, a escolha entre uma modalidade ou outra constitui uma 

decisão conjunta do médico assistente e paciente (13, 14). 

 

4.1 EFEITOS ADVERSOS DE CURTO PRAZO 

Dentre os efeitos adversos decorrentes das DAT, incluem-se: erupção cutânea (3 a 6%), 
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prurido (2 a 3%) e urticária (1 a 2%), sintomas gastrointestinais como dispepsia (3 a 4%), náusea 

e desconforto gástrico (2 a 4%), e artralgia (1,6%). Além disso, é relevante relatar que algumas 

reações graves podem ocorrer, bem como agranulocitose, hepatotoxicidade e vasculite (13). 

Com relação à radioiodoterapia existe um risco maior de desenvolvimento de orbitopatia 

ou exacerbação de um caso pré-existente em 15 a 20%. Além disso, a radioablação provoca 

uma destruição controlada do tecido tireoidiano, aumentando o risco de desenvolver a 

tempestade tireoidiana, uma emergência endócrina com alta letalidade. O tratamento é 

contraindicado em mulheres grávidas ou que estão amamentando e homens que tenham o desejo 

de ser pai, já que o iodo radioativo aumenta o risco de mutações e tem potencial teratogênico 

(13,17). 

 

4.2 EFEITOS ADVERSOS DE LONGO PRAZO 

Quanto aos efeitos de longo prazo, o aumento no risco de neoplasia, juntamente com o 

hipotireoidismo, constitui preocupação relevante, considerando que a terapia ablativa com iodo 

promove exposição à radiação ionizante. Um estudo de coorte envolvendo 31.363 pacientes 

com tempo médio de seguimento de 26 anos demonstrou associação positiva entre a 

radioiodoterapia e o aumento no risco de morte por cânceres sólidos, sendo que a dose de 

radiação administrada tem relação direta com o aumento desse risco. Enquanto os pacientes que 

foram tratados com drogas antitireoidianas não apresentaram incremento do risco quando 

comparados com o controle (18). 

No entanto, é importante pontuar algumas limitações desse estudo, bem como o risco 

de viés de confusão, uma vez que os fatores genéticos, ambientais e comportamentais podem 

ter influenciado no desfecho. Além disso, por se tratar de um estudo com longo período de 

seguimento, o metimazol substituiu o propilitouracil como opção preferida ao longo do tempo. 

A ausência da medida da função laboratorial inicial dos pacientes também impediu avaliar a 

gravidade da doença de base, impossibilitando estratificar os pacientes e analisar os desfechos 

de forma mais fidedigna (18). 

 

4.3 RISCO CARDIOVASCULAR 

Uma das maiores preocupações inerentes ao tratamento da DG inclui os danos ao 

aparelho cardiovascular como efeito colateral, representando um fator significativo na 

morbimortalidade da doença. Dessa forma, alguns estudos analisaram a influência da 

modalidade terapêutica escolhida no desfecho cardiovascular. (19) Uma coorte envolvendo 

4.189 pessoas demonstrou a doença de Graves como responsável pelo aumento de 23% no risco 
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de mortalidade cardiovascular e pelo aumento em mais de 2 vezes no risco de desenvolver um 

evento cardiovascular importante (19). 

Um estudo observacional envolvendo 6.385 pacientes evidenciou que a terapia com 

radioiodo promove diminuição do risco e da mortalidade de doenças cardiovasculares e 

fibrilação atrial quando comparada com as DAT. No entanto, o hipotireoidismo secundário ao 

tratamento com radioiodo pode promover piora na resistência à insulina, tornando o paciente 

mais suscetível ao desenvolvimento de diabetes (19, 20). 

Em consonância com esse estudo, o trabalho de Okosieme et al. ratificou que o 

tratamento precoce e bem sucedido com radioiodo promove uma redução na mortalidade 

cardiovascular. Em contrapartida, essa vantagem não foi observada em pacientes que foram 

submetidos a terapia com radioiodo, mas que não controlaram o hipertireoidismo. Isso sugere 

que o fator mais relevante para redução da morbidade cardiovascular é, na realidade, o controle 

rápido e eficaz da doença e não o método de tratamento (19). 

É relevante relatar algumas limitações inerentes a esses estudos, bem como o risco de 

viés de confusão, já que alguns parâmetros não foram documentados e não puderam ser 

considerados na comparação, incluindo os níveis basais de hormônios tireoidianos e anti-TRAb, 

adesão do paciente ao tratamento, tabagismo e presença de orbitopatia (19, 20). 

 

4.4 TAXA DE REMISSÃO 

Os dados da literatura demonstraram que as taxas de recidiva após o uso de DAT são 

maiores quando comparadas à terapia de radioablação. O estudo de Liu et al. apresentou uma 

taxa de recidiva de 75,6% para as DAT e 19,53% para o radioiodo. Já o trabalho de Brito et. al. 

demonstrou taxa de falha de 50%, porém, foi observada redução para 25% quando a duração 

do tratamento foi estendida para 1 ano, sugerindo que tratamentos mais duradouros podem ser 

interessantes para promover a remissão da doença (20, 21). 

Uma alternativa mais recente para os pacientes que não entram em remissão após um 

curso de tratamento convencional de 12 a 18 meses é a terapia de longo prazo com DAT. Essa 

tem se mostrado benéfica à medida que promove um controle equiparável à terapia com 

radioiodo, com complicações mínimas, melhora na qualidade de vida e custo financeiro 

vantajoso (22, 23). 

Nas diretrizes mais antigas, a terapia com radioiodo era a principal escolha para 

pacientes que não obtiveram remissão após o uso de DAT, mas a terapia de longo prazo tem se 

apresentado como uma alternativa promissora, à medida que possibilita um controle satisfatório 

da doença com menor risco de hipotireoidismo (4, 24). 
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4.5 HIPOTIREOIDISMO 

As drogas antitireoidianas são a única modalidade terapêutica que promove a 

perspectiva de um estado eutireoideo, ou seja, remissão da doença sem a necessidade de uso ad 

aeternum de levotiroxina (17). Embora as diretrizes mais recentes afirmem que o objetivo do 

tratamento com radioiodo seja causar o hipotireoidismo permanente, as drogas antitireoidianas 

permitem que alguns pacientes consigam atingir um estado eutireoideo. Isso pode ser 

considerado uma vantagem, à medida que é a única proposta terapêutica que promove efeito 

curativo, mesmo que de uma parcela restrita de indivíduos, considerando que a taxa de remissão 

é alta (25). 

Vale ressaltar que as DAT promovem um risco significativamente menor do paciente 

necessitar de levotiroxina, no entanto, esse risco não é nulo, já que a própria evolução natural 

da DG pode resultar em estado hipotireoideo. Esse dado pode ser confirmado pelo estudo de 

Sjölin et al., o qual demonstrou que 23,8% dos pacientes tratados com DAT precisaram de 

levotiroxina após 6 a 10 anos (4) . 

 

4.6 QUALIDADE DE VIDA 

Uma coorte envolvendo 1.186 pacientes com tempo de seguimento de 6 a 10 anos 

avaliou a qualidade de vida através de questionários sobre a função física, mental e social de 

indivíduos tratados para a DG. Esse estudo evidenciou piora na qualidade de vida em 

comparação com a população geral. Quando comparados com as DAT, o tratamento com 

radioiodo demonstrou piora na qualidade de vida a longo prazo. No entanto, por se tratar de um 

estudo multicêntrico, as variações na rotina clínica e nos esquemas utilizados para tratar os 

pacientes em cada serviço, representa uma limitação à análise comparativa dos desfechos. Além 

disso, o seguimento curto e a falta de randomização são pontos negativos(3). 

Outrossim, o tratamento com radioiodo aumenta o risco de piora e desenvolvimento de 

orbitopatia, isso constitui um fator relevante para o desenvolvimento de manifestações 

psicológicas, podendo afetar diretamente a qualidade de vida do paciente (20). 

 

4.7 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

É essencial ressaltar que a heterogeneidade dos estudos foi um fator limitante, já que 

diferentes países e serviços utilizam esquemas terapêuticos variáveis, prejudicando a 

comparação entre eles. A ausência de randomização nos trabalhos encontrados os torna 

suscetíveis ao viés de seleção. 

Além disso, alguns dados relevantes para a análise comparativa não estavam presentes 
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em boa parte dos trabalhos encontrados, bem como o status laboratorial de cada paciente no 

início do tratamento, tabagismo, presença ou não de orbitopatia e adesão do paciente. Isso 

impediu a estratificação dos pacientes e tornou os estudos mais suscetíveis ao viés de confusão. 

 

5 CONCLUSÃO 

Ao analisar os dados presentes na literatura, percebe-se que os tratamentos disponíveis 

para a DG destoam com relação ao perfil de efeitos adversos e as taxas de recorrência da doença. 

Por isso, a abordagem de cada caso deve ser individualizada, cabendo ao profissional ponderar 

os benefícios e os riscos de cada método e adequar à realidade de cada indivíduo. O tratamento 

com DAT de longo prazo tem se mostrado promissor em proporcionar taxas de remissão mais 

altas comparada com a terapia convencional. Dessa forma, mais estudos são necessários para 

avaliar se essa nova técnica apresenta taxas equiparáveis à abordagem com radioiodo. A 

ausência de estudos randomizados e a falta de estratificação dos doentes demonstram a 

necessidade de estudos com desenhos mais rigorosos, visando uma análise mais fidedigna e 

concreta dos desfechos. 
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