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RESUMO

A Doencga de Graves (DG) é uma afecgao autoimune que causa hiperfungéo
tireoidiana, frequentemente tratada com radioiodoterapia com iodo-131(RIT).
A RIT produz uma tireoidite intensa, resultando em fibrose intersticial, atrofia
glandular e destruigédo do tecido glandular. Fatores como tireotoxicose severa,
grande volume tireoidiano, sexo masculino e baixa captacgao tireoidiana estao
associados ao risco de falha terapéutica. Este estudo avaliou fatores
preditores de eficacia da RIT em pacientes com DG e RIT de 2013 a 2021. Foi
realizada coleta retrospectiva de dados clinicos, demograficos, de imagem, da
atividade radioativa, da dose absorvida e laboratoriais antes e apés um ano
da RIT. Os pacientes foram divididos em dois grupos: baixa atividade (BA até
555 MBq) e alta atividade (AA, acima de 555 MBq). Foram avaliados 177
pacientes, com predominancia feminina (79,66%) e 86,44% atingiram sucesso
na RIT e 13,56% faléncia. Nao houve diferenca significativa no desfecho entre
os grupos de AA e BA. A andlise de regressdo logistica multivariada da
amostra total identificou como fatores independentes associados ao sucesso
terapéutico a dose absorvida, o volume tireoidiano e a captacgao tireoidiana de
2 horas. Com base nesses achados, foi desenvolvido um nomograma preditivo
que integra essas variaveis, com potencial para otimizar a estratificagdo dos
pacientes, individualizar a RIT e auxiliar a tomada de decisao clinica com base
em parametros objetivos e funcionais. Este estudo contribui para o
entendimento dos fatores preditores de resposta a RIT e propde uma
ferramenta pratica com aplicagao clinica, passivel de validagcdo em estudos
prospectivos multicéntricos.

Palavras-chave: Doencga de Graves, radioiodoterapia, fatores preditores, iodo-
131



ABSTRACT

Graves' disease (GD) is an autoimmune disorder that causes thyroid
hyperfunction and is frequently treated with radioiodine therapy (RAIl) using
iodine-131. RAIl induces intense thyroiditis, leading to interstitial fibrosis,
glandular atrophy, and destruction of glandular tissue function. Factors such
as severe thyrotoxicosis, large thyroid volume, male sex, and low iodine uptake
are associated with an increased risk of treatment failure. This study aimed to
evaluate predictive factors for the effectiveness of RAI in patients with GD
treated between 2013 and 2021. A retrospective collection of clinical,
demographic, laboratory, and imaging data were performed, before and one
year after RAI, including administered radioactive activity and absorbed dose.
Patients were stratified into two groups: low activity (LA, up to 555 MBq) and
high activity (HA, above 555 MBq). A total of 177 patients were evaluated, with
a predominance of females (79.7%) and 86.4% achieved therapeutic success
and 13.6% experienced treatment failure. No significant difference in outcomes
was observed between the LA and HA groups. Multivariate logistic regression
analysis of the total sample identified absorbed dose, thyroid volume, and 2-
hour iodine uptake as independent predictors of therapeutic success. Based
on these findings, a predictive nomogram was developed integrating these
variables, with potential to optimize patient stratification, personalize RAI, and
support clinical decision-making based on objective and functional parameters.
This study contributes to understanding the predictors of RAI response and
proposes a practical clinical tool that can be validated in future prospective
multicenter studies.

Keywords: Graves' disease, radioiodine therapy, predictive factors, iodine-131
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1. INTRODUGAO

A Doenga de Graves (DG) € uma afeccdo autoimune, de etiologia
desconhecida que afeta a glandula tireoide. E érgao-especifica e difere das
outras doencas autoimunes por estar associada mais frequentemente ao
aumento de fungao do 6rgao alvo. Essa patologia, descrita inicialmente por
Robert Graves em 1835', é a causa mais comum de hipertireoidismo em
individuos abaixo de 50 anos, sendo mais prevalente em mulheres, com

uma proporgéo de 5-10:1 em relagédo aos homens’.

Clinicamente, os pacientes acometidos costumam apresentar um quadro
de instalagdo insidiosa, com sintomas relacionados ao aumento da taxa
metabolica e a hiperatividade adrenérgica’?. Entre as manifestagdoes mais
frequentes descritas na literatura estdo perda ponderal ndo intencional,
intolerancia ao calor, sudorese excessiva, taquicardia, palpitacdes,
tremores finos, nervosismo, ansiedade, ins6nia, aumento do transito
intestinal e alteragdes menstruais, especialmente em mulheres. Em
homens, podem ocorrer ginecomastia e disfuncgao erétil'2. Os sinais fisicos
incluem uma ou mais das trés entidades: hipertireoidismo associado a
hiperplasia difusa da tireoide (bdcio difuso toxico), oftalmopatia infiltrativa
(oftalmopatia de Graves) e dermopatia infiltrativa (mixedema pré-tibial)?. A
oftalmopatia de Graves, em particular, € uma complicagéo significativa,
decorrente da infiltragdo de fibroblastos e linfocitos nos tecidos orbitais,

levando a exoftalmia e restricbes na motilidade ocular.

Fisiopatologicamente, a DG é mediada por uma disfungdo imunolégica
complexa, caracterizada por infiltragdo linfocitaria da glandula tireoide e
ativagdo do sistema imune com elevagao dos linfocitos T circulantes e
aparecimento de autoanticorpos causando, assim, a hiperfuncao
glandular'3. Esses linfocitos ativam as células B, que produzem
autoanticorpos como o anti-peroxidase (anti-TPO), anticorpo anti-

tireoglobulina (anti-TG) e principalmente os anticorpos dirigidos contra o
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receptor do TSH, conhecidos como TRAb (Thyreotropin Receptor
Antibody)*. O TRAb mimetiza os efeitos do TSH nas células foliculares
estimulando a produgédo exagerada de T3 e T4 e, consequentemente, a
hiperplasia da glandula e a secregéo excessiva dos hormdnios tireoideanos.
A elevacao dos horménios T3 e T4 resulta em um feedback negativo sobre
a hipofise, reduzindo os niveis séricos de TSH, um marcador diagndéstico

importante.

O diagndstico de hipertireoidismo baseia-se na avaliagdo clinica e de
exames laboratoriais, sendo confirmado laboratorialmente por supressao
do TSH concomitante a elevagao do T4 total, T4 livre e T3. A analise do
TRADb revela a presenca destes anticorpos em cerca de 95% a 99% dos
casos e, podem estar diminuidos pelo tratamento da doenca e, quando

persistem, podem predizer uma recidiva®.

A avaliacdo por imagem também desempenha papel fundamental no
manejo da DG, a ultrassonografia permite estimar o volume glandular com
boa acuracia e identificar alteragdes estruturais associadas, como
heterogeneidade parenquimatosa e vascularizacdo aumentada,
caracteristicas comuns na doenca ativa. A cintilografia de tireoide com
captacdo de iodo radioativo fornece dados funcionais importantes,
possibilitando quantificar a captagao do radioisétopo pela glandula, além de
avaliar a distribui¢cao do radiotragador, o que auxilia na exclusao de causas
alternativas de hipertireoidismo, como bdcio multinodular téxico ou
adenoma toéxico. Estas modalidades contribuem para a definicdo da dose
terapéutica e tém sido utilizadas como variaveis preditoras de resposta a

radioiodoterapia (RIT) em diversos estudos®’38.

O protocolo classico para a cintilografia da tireoide consiste na
administracao oral de uma dose tragadora de iodo-131, com aquisi¢do de
imagens planares da regido cervical aproximadamente 24 horas apos a

administragcao e, quando disponivel, o iodo-123 é preferido por oferecer
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menor exposi¢cao a radiagao ao paciente e melhor qualidade de imagem.
Alternativamente, pode-se utilizar o tecnécio-99m, administrado por via
intravenosa, com aquisicdo das imagens cerca de 20 minutos apods a
injecdo. A interpretacédo do exame deve contemplar o padrao de captacéo,
a morfologia da glandula e a presencga ou auséncia de nédulos tireoidianos,
elementos fundamentais para o diagnéstico diferencial com outras causas

de hipertireoidismo, como bocio multinodular toxico ou adenoma toxico®.

A captacéo tireoidiana de iodo radioativo pode ser estimada em multiplos
tempos (2h, 6h, 24h), fornecendo parametros funcionais utilizados no
calculo da dose terapéutica de iodo-131 pela formula de Marinelli-Quimby,
além de serem variaveis potencialmente preditoras de resposta clinica a
RIT®8. A cintilografia da tireoide € um exame de imagem que contribui para
a compreensado do comportamento funcional da glandula, possibilitando
avaliar desde aspectos morfofuncionais’® até a influéncia de caracteristicas
clinicas no desfecho terapéutico'’, bem como apoiar a discussao sobre
diferentes estratégias de dose'?. Por esses motivos, o exame é parte
integrante do planejamento terapéutico e tem especial relevancia no
contexto de uma abordagem individualizada e baseada em parametros
funcionais.A elevacao dos niveis circulantes dos horménios tireoidianos é
responsavel por diversos efeitos deletérios em multiplos 6rgaos,
principalmente no sistema cardiovascular e ésseo. O excesso de horménios
tireoidianos causa aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial
sistdlica e da massa e contragdo ventricular esquerda’'4. A tireotoxicose
pode levar ao desenvolvimento de complicagdes graves, como insuficiéncia
cardiaca congestiva, cardiomiopatia e arritmias, principalmente fibrilagao
atrial (10-30%)'5:18. O hipertireoidismo também esté associado ao aumento
da reabsorcao 6ssea, elevagao da excrec¢ao de calcio e fésforo na urina e
fezes, com consequente diminuicdo na densidade mineral 6ssea e risco de

fraturas em mulheres idosas'’.

O tratamento ideal para o hipertireoidismo secundario a DG seria a corre¢ao
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dos disturbios autoimunes para restaurar a fungao tireoidiana normal.
Entretanto, atualmente, a compreensdo dos processos imunoldgicos
envolvidos na DG ainda ndo permite esse tratamento. Assim, as opgoes
terapéuticas utilizadas sdo as drogas antitireoidianas (DAT), como
metimazol e propiltiouracil, RIT com iodo-131 ('3) e cirurgia (tireoidectomia
parcial)’®. A escolha da modalidade terapéutica é influenciada por
diferentes fatores, como idade do paciente, volume da tireoide, severidade
do hipertireoidismo, preferéncia do paciente e do médico, recursos

disponiveis e pratica médica local’.

Ha uma variagao quanto ao tratamento de primeira linha, diferindo entre os
paises. As DAT sao mais frequentemente usadas na Europa e Japéao,
utilizado por 77% e 88% dos especialistas membros da European Thyroid
Association (ETA)'® e da Japan Thyroid Association (JTA)%,
respectivamente. Na América do Sul, 73% dos membros da Sociedade
Latino-Americana de Tireoide (SLAT) utilizam as DAT como tratamento de
primeira escolha, sendo a RIT escolhido por apenas 26% desses
profissionais?'. A RIT tem sido cada vez mais utilizada, principalmente na
América do Norte e, nos EUA, 69% dos membros da American Thyroid
Association (ATA), utilizam como tratamento de primeira escolha, devido a
alta recorréncia da doenga apos utilizagdo de DAT?2. A cirurgia é cada vez
menos utilizada, mas permanece uma alternativa valida em casos

selecionados.
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