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Resumo: A doenga de Graves é um disturbio autoimune raro caracterizado pelo aumento da pro-
dugado hormonal, levando a sinais clinicos de hipertireoidismo. A maioria dos casos apresenta dife-
rentes graus de supressdo do TSH, acompanhados por eleva¢ao do FT4. A cintilografia da tireoide
comumente revela um bécio aumentado com captagio difusa aumentada de iodo. Este estudo apre-
senta o caso de uma mulher de 50 anos com histdrico clinico de doenga de Graves, que apresentava
TSH suprimido e FT4 elevado, associados a sinais clinicos de hipertireoidismo (taquicardia e tre-
mores periféricos). A avaliagdao por imagem da tireoide demonstrou aumento unilateral da captagao
na cintilografia, sem nddulos visiveis ao ultrassom. A paciente apresentou resposta inicial adequada
ao metimazol, com recaidas da doenga apds redugao da dose. Foi possivel manter o estado eutire-
oideo com o uso continuo de drogas antitireoidianas. O acometimento de um tinico lobo na doenga
de Graves é um fenémeno raro, atribuido ao processo autoimune associado a variacdes adquiridas
que impactam um lobo especifico. Clinicamente, os pacientes apresentam diferentes graus de hi-
pertireoidismo. Na maioria dos casos, o uso de drogas antitireoidianas proporciona controle ade-
quado da doenga, enquanto pacientes submetidos a tratamento definitivo apresentam maior risco
de recorréncia da doenga no lobo contralateral. Este relato demonstra um caso com resposta favo-
ravel a manutengao do tratamento com drogas antitireoidianas ap6s recaida da doenga. Os achados
destacam a rara ocorréncia de acometimento unilateral da glandula tireoide na doenca de Graves e
sugerem uma resposta favoravel a continuidade do tratamento antitireoidiano em pacientes que
apresentam recaidas.

Palavras-chave: Doenca de Graves; Hipertireoidismo; Bécio.

1. Introducao

A doenca de Graves é uma doenga autoimune que representa a principal causa de
hipertireoidismo em adultos [1], afetando cerca de 3% das mulheres e 0,5% dos homens
ao longo da vida, com pico de incidéncia entre a segunda e a quinta décadas de vida [2].
A fisiopatologia envolve linfécitos T que apresentam antigenos tireoidianos aos linfocitos
B, resultando na producao de imunoglobulinas estimuladoras da tireoide (TRAb) [3]. Es-
sas imunoglobulinas ligam-se ao receptor do TSH, estimulando a produgao hormonal e o
crescimento do tecido tireoidiano [3]. O excesso dos niveis de T3 e T4, decorrente do es-
tado hipertireoidiano, provoca uma ampla gama de manifestagdes clinicas, sendo que
mais de 80% dos pacientes apresentam taquicardia, palpita¢des cardiacas, tremores
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periféricos, intolerancia ao calor e fadiga. Diarreia e alteragdes do ciclo menstrual ocorrem
em cerca de 20% dos pacientes, enquanto apenas 10% apresentam manifestacdes cardiacas
graves, como fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca [4]. Até 70% dos pacientes podem
apresentar sinais clinicos de doenca ocular da tireoide (TED) no momento do diagnostico
[4].

O diagnostico laboratorial € determinado pelos niveis de TSH, FT4 e FT3. Os pacien-
tes apresentam diferentes graus de supressao do TSH, acompanhados por elevagao dos
niveis de FT4 e FT3. Mais de 90% dos pacientes exibem niveis positivos de TRADb [5]. Em
relagdo aos exames de imagem, a ultrassonografia da tireoide revela bécio aumentado na
maioria dos casos, associado a aumento da vasculariza¢do, enquanto a cintilografia tire-
oidiana demonstra captacdo difusamente aumentada do radiofarmaco [6]. Essa caracte-
ristica de imagem, combinada com as manifestagdes clinicas e laboratoriais da tireotoxi-
cose, auxilia no diagndstico da doenca de Graves em pacientes com TRAb negativo [5].

A captacdo unilateral em um paciente com doenca de Graves é uma ocorréncia rara,
na qual o individuo apresenta manifestagdes clinicas e laboratoriais compativeis com a
doenga [7]. Entretanto, na cintilografia, o padrao do radiofarmaco demonstra um lobo ti-
reoidiano hiperfuncionante, com hipofun¢ao do lobo contralateral [8]. Nesses casos, a ul-
trassonografia é necessaria para excluir outras condi¢des, como hemiagenesia tireoidiana
unilateral ou a presenca de um grande nédulo autonémico funcionante [8].

Nesse contexto, relatamos o caso de uma mulher de 50 anos com hipertireoidismo,
anticorpos TRAD negativos e captagao unilateral na cintilografia da tireoide, compativel
com doencga de Graves unilateral.

2. Relato de Caso

Uma paciente do sexo feminino, 50 anos, com histérico de doenga de Graves, diag-
nosticada ha quatro anos, foi encaminhada a um ambulatdrio especializado para controle
da fungao tireoidiana. Na avaliagao clinica inicial, a paciente queixava-se de fadiga e perda
de peso. O exame fisico evidenciou sinais clinicos de hipertireoidismo, com taquicardia
(frequéncia cardiaca: 123 bpm) e tremores periféricos, sem nddulos cervicais palpaveis ou
bdcio, e sem sinais de doenga ocular da tireoide (TED).

2.1 Avaliagao diagnostica

A paciente apresentava sinais clinicos de tireotoxicose, sem historico prévio de uso
de levotiroxina exdgena. A avaliagao laboratorial foi compativel com hiperfungao tireoi-
diana, demonstrando TSH suprimido (TSH: 0,001 mUI/L; valor de referéncia: 0,27-5,50
mUI/L), FT4 discretamente elevado (FT4: 1,89 ng/dL; valor de referéncia: 0,93-1,70 ng/dL)
e marcadores tireoidianos negativos (anti-TPO: 1,5 U/mL; valor de referéncia: <9,0 U/mL;
anti-tireoglobulina: < 0,9 Ul/mL; valor de referéncia: < 4,0 UI/mL). Os niveis de TRAb fo-
ram negativos (1,08; valor de referéncia < 1,75 — ensaio por quimioluminescéncia).

A ultrassonografia da tireoide revelou glandula com textura heterogénea difusa, sem
nodulos, com lobo direito medindo 5,8 cm? e lobo esquerdo medindo 3,8 cm?, totalizando
volume de 9,6 cm? (intervalo de referéncia: 7-15 cm?3). Diante do diagndstico bioquimico
de hipertireoidismo, na auséncia de nddulos visiveis a ultrassonografia ou sinais sugesti-
vos de tireoidite destrutiva, foi realizada cintilografia da tireoide com pertecnetato Tc99m
para determinagao da etiologia do hipertireoidismo. O exame revelou aumento do vo-
lume tireoidiano, com captacao aumentada no lobo direito e captagao reduzida no lobo
esquerdo, compativel com lobo direito hiperfuncionante (Figura 1).

2.2 Tratamento

A paciente iniciou tratamento com metimazol 5 mg/dia. Apds nove meses de uso,
apresentou normalizagao da funcéo tireoidiana, com TSH no limite superior da normali-
dade (TSH: 4,86 mUI/L; valor de referéncia: 0,27-5,50 mUI/L), FT4 no limite inferior (FT4:
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1,16 ng/dL; valor de referéncia: 0,93-1,70 ng/dL) e auséncia de sinais clinicos de orbitopa-
tia de Graves. A dose de metimazol foi entdo reduzida para 2,5 mg/dia. Exames de ima-
gem de seguimento demonstraram glandula tireoidiana com textura heterogénea difusa,
sem nodulos visiveis e volume tireoidiano normal.

Figura 1. Cintilografia da tireoide com pertecnetato Tc99m demonstrando aumento do
volume tireoidiano, com captagao aumentada no lobo direito hiperfuncionante. Captagao
total de 1,8% (valor normal: 0,4-1,6%). A: vista anterior: aumento da captagao no lobo
direito e reducado da captagao no lobo esquerdo. B: vista obliqua anterior direita. C: vista
obliqua anterior esquerda.

2.3 Desfecho e seguimento

Apds um ano de tratamento, a paciente manteve-se eutireoidea, com cintilografia
tireoidiana persistindo com hiperfunc¢ao do lobo direito e anticorpos TRADb negativos. Ao
exame fisico, nao apresentava sinais de TED, e os exames laboratoriais confirmaram a ma-
nutencao do estado eutireoideo. A dose de metimazol foi reduzida para 5 mg duas vezes
por semana. A paciente apresentou recidiva da doenga apds tentativa de nova redugao da
dose do metimazol, sendo-lhe oferecido tratamento definitivo com radioiodo ou tireoi-
dectomia parcial, porém optou por retornar ao uso de drogas antitireoidianas (DAT). O
metimazol foi reajustado para 5 mg/dia, com manuten¢do da eutireoidia. Quatro anos
apos o inicio do tratamento, a paciente permanece eutireoidea, em uso continuo de meti-
mazol, assintomatica e sem sinais de TED.

3. Discussao

A literatura documenta (Tabela 1) apenas poucos casos de doenca de Graves com
acometimento unilateral de uma glandula tireoide bilobada, conforme apresentado na Ta-
bela 1 [7,8-16]. De forma semelhante a manifestacdo bilateral da doenga, os casos unilate-
rais afetam predominantemente pacientes do sexo feminino [17]. O acometimento de um
unico lobo nao pode ser atribuido exclusivamente a patologia autoimune associada a do-
enca de Graves [8]. Essa apresentacdo atipica pode ser explicada por variagdes entre os
lobos, possivelmente decorrentes de condigdes adquiridas, como inflamacgdes bacterianas
ou virais unilaterais que impactam um lobo especifico [18]. Outras explica¢des incluem a
deteccdo de sequéncias retrovirais em tecido tireoidiano de pacientes afetados, embora o
papel dessas infec¢des na patogénese ainda permaneca incerto [7]. Variagdes na estrutura
de aminodcidos dos antigenos tireoidianos em cada lobo podem contribuir para niveis
distintos de infiltragao de linfécitos B na glandula tireoide, o que também tem sido impli-
cado nessas manifestagdes atipicas [8].

Outra hipdtese sugere que variagdes em fatores locais, como os receptores do NIS
(simportador sodio-iodeto), com relatos na literatura de mutagdes restritas a um tinico
lobo no gene de supressao do NIS, possam influenciar a capacidade de captagao de iodo
e, consequentemente, a funcao tireoidiana [9]. Além disso, sistemas distintos de drenagem
linfatica podem resultar em respostas imunes diferentes em cada lobo, levando a um aco-
metimento desigual da doenga, uma vez que a maioria das infec¢des bacterianas ou virais
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da tireoide se dissemina por vasos linfaticos; essa drenagem diferenciada pode levar a
exposicao a antigenos distintos em cada lobo [8]. No caso apresentado, a paciente nao
apresentou biomarcadores autoimunes positivos ao longo do seguimento, sugerindo que
essa manifestagao rara possa ser resultado de fatores locais no lobo direito, como disfun-
¢ao do receptor NIS.

Tabela 1. Resumo dos casos previamente relatados de Doenga de Graves unilateral.

Idade e Lobo aco- Doenga Ocular
Referéncias Sintomas TRADb Tratamento Observagoes
sexo metido da Tireoide
Inicialmente, tiamazol (40
mg/dia) e propranolol (20
mg/dia). Apos 6 meses, os
Trés anos apds o di-
sintomas desapareceram e
Sudorese  no- agnodstico e dois
TSH, FT3 e FT4 normaliza-
turna, diarreia, anos apods o trata-
Elevado 26,2 U/L ram; manteve tiamazol (20
Mulher, taquicardia, mento, a paciente
[7] Lobo direito Ausente (valor de referén- mg/dia). Apds 12 meses,
31 anos nervosismo, permaneceu eutire-
cia 0-10 U/L) tiamazol suspenso. Dois
tremores e oidea, sem recidiva
anos apos o diagnostico, a
perda de peso ou acometimento
ultrassonografia tireoidi-
do lobo esquerdo
ana de alta resolugdo foi
normal e o TRAb normali-
zou
Oito pacientes tratados
13 mu-
com drogas antitireoidia-
lheres e 2 Oito lobos
nas com boa resposta. Nao foi possivel re-
homens, direitos, Nao men- Nao men-
[8] Nao mencionado Uma mulher de 43 anos alizar seguimento
idade sete  lobos cionado cionado
atingiu estado eutireoideo em seis pacientes
média de esquerdos
apo6s 1 ano de ablagao com
47 anos
I-131
Exoftalmia bila-
teral, insufici-
Homem, éncia cardiaca, Exoftalmia bi-
[9] Lobo direito Nao mencionado N&o mencionado —
63 anos aumento difuso lateral presente
do lobo tireoidi-
ano direito
Iodo inorganico 30 mg/dia Cintilografia inicial
por 2 semanas, seguido de mostrou captagao
Perda de peso e
hemitireoidectomia  di- difusa unilateral de
palpitacdes oca-
Mulher, Nao men- reita. Seis meses apos a ci- 2. Apds a cirur-
[10] Lobo direito sionais, sem au- Negativo (+7,4%)
61 anos cionado rurgia, TRAb tornou-se gia, o lobo rema-
mento da glan-
positivo  (+42,4%), com nescente foi acome-

dula

TSH e testes de fungao ti-

reoidiana normais. Trés

tido, mas houve re-

missao com
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Mulher,
[11]

33 anos

Homem,
[12]

39 anos

Homem,
[13]

48 anos

Homem,
[14]

30 anos

Lobo direito

Lobo direito

Lobo es-

querdo

Lobo direito

Fadiga, intole-
rancia ao calor,
sudorese, perda

de peso

Sintomas e si-
nais de hiperti-

reoidismo

Perda de peso,
sudorese, agita-

cao

Tireomegalia
direita, disfa-
gia, palpitagdes,

insOnia

Ausente
Nao men-
cionado
Ausente
Proptose do

olho direito, hi-
peremia em am-
bos o0s olhos

(pior a direita)

Elevado 9,2 U/L
(normal <1,5U/L)

Positivo

Nao mencionado

TRADb dentro dos
valores de refe-

réncia

meses depois, FT3 e FT4
elevados com TSH supri-
mido.  Metimazol 30
mg/dia iniciado; dose de
manutencdo de 5 mg/dia
levou a normalizagao

Tiamazol 40 mg/dia levou
a remissao completa em 4
semanas. Mantido 20
mg/dia por 6 meses, se-
guido de terapia de blo-
queio e reposigao com tia-
mazol 5 mg/dia e levotiro-
xina 50 pg/dia, normali-
zando hormonios; TRAb
reduziu para 4,3 U/L

Metimazol por 12 meses
normalizou TSH, TRAD e
hormonios tireoidianos.
Apods suspensdo, hormo-
nios permaneceram nor-

mais, mas TSH manteve-

se suprimido

Betabloqueador e ablagao

com radioiodo. Quatro
meses depois, sintomas re-
solvidos, FT4 normali-
zado, FT3 ainda elevado e

TSH suprimido

Metimazol 5-10 mg em
dias alternados, posterior-
mente suspenso para he-
mitireoidectomia direita.
Quatro meses depois,
TSH, FT4 e FT3 normais;
TRAD elevado e TSI alto.
Um ano depois, perman-

eceu eutireoideo sem me-

timazol

medicagdo antitire-

oidiana

Paciente com hepa-
tite C cronica previ-
amente tratada
com interferon pe-
guilado e ribavi-
rina; remissao sem
do

acometimento

lobo contralateral

Paciente usava cita-
lopram, sinvasta-
tina e vitamina D

no diagnodstico

Historia de doenga
de Graves tratada
por 3 anos; recidiva
apés reducdo da
dose; cirurgia indi-
cada devido a TSI
elevado sugerindo
baixa chance de re-

missao prolongada
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[15]

[16]

[16]

Mulher,

43 anos

Mulher,

71 anos

Mulher,

75 anos

Lobo direito

Lobo direito

Lobo direito

Perda de peso
com aumento

do apetite, pal-

Metimazol administrado

com regressdao dos sinto-

Ausente Positivo -
pitagdes,  au- mas e normalizagao por 4
mento cervical meses
direito
Curso de 18 meses de me-
Positivo 3,1 TU/L dicagdo antitireoidiana
Palpitacoes Ausente (normal < 1,5 sintética, com boa toleran- —
IU/L) cia clinica e biologica; re-
missdo apds 2 meses
Palpitagdes, ir-
ritabilidade, di-
arreia, intole- Alivio completo dos sinto- Histdrico de cancer
rancia ao calor, Positivo 4,4 IU/L mas apds 4 semanas; fun- de mama tratado
hipertenséo, Ausente (normal < 1,5 ¢do tireoidiana normali- com cirurgia, qui-

perda de peso;

tireoide discre-

U/L)

zada ao final de 18 meses,

indicando remissao

mioterapia e radio-

terapia
tamente  assi-

meétrica

Quanto a apresentacdo clinica, pacientes com doenga de Graves unilateral apresen-
tam sintomas de hipertireoidismo, como perda de peso, palpitagdes, diarreia, tremores,
fadiga, intolerancia ao calor, nervosismo e insonia; alguns pacientes podem apresentar
aumento do lobo acometido, o que pode resultar em disfagia [10]. A presenca de doenga
ocular da tireoide (TED) é incomum, com poucos casos documentados; quando presente,
nao parece correlacionar-se com maior gravidade da TED [9,14].

A avaliagao laboratorial é compativel com hipertireoidismo, com pacientes apresen-
tando elevagao dos niveis de FT3 e FT4, associada a diferentes graus de supressao do TSH
[9-15]. Os biomarcadores de autoimunidade tireoidiana, particularmente o TRAb, sdo po-
sitivos em aproximadamente 50% dos casos descritos [7,8,16]. As drogas antitireoidianas
(DAT) representam a principal escolha terapéutica para o manejo da doenga de Graves;
de forma semelhante, a doenca de Graves unilateral segue o mesmo algoritmo terapéutico
da doencga de Graves bilobada. Assim, a manifestacdo unilateral ndo impacta negativa-
mente a resposta ao uso de DAT, sendo o metimazol a principal opgao terapéutica na
maioria dos casos, com alguns pacientes necessitando do uso de betabloqueadores para
controle sintomatico até que a eutireoidia seja restabelecida [17,19]. A remissao foi alcan-
¢ada em até 50% dos pacientes apds um curso inicial de tratamento com drogas antitire-
oidianas [8,18].

Em caso de recidiva apos o tratamento inicial, um segundo curso de DAT mostrou-
se uma alternativa segura e eficaz para restabelecer a eutireoidia em pacientes com doenga
de Graves [20]. O tratamento definitivo, por meio de tireoidectomia parcial ou radioiodo-
terapia, pode ser indicado em casos especificos nos quais nao se obtém eutireoidia com
DAT ou quando existem efeitos adversos graves ou contraindicagdes ao seu uso [8]. Em
dois casos relatados em que os pacientes foram inicialmente tratados com tireoidectomia
parcial, o lobo contralateral remanescente tornou-se hiperfuncionante durante o segui-
mento, necessitando do uso de metimazol para restabelecimento da eutireoidia [10]. Nos
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casos tratados com radioiodo, observaram-se resultados iniciais positivos com controle da
doenga; entretanto, durante o seguimento, os pacientes apresentaram recorréncia da do-
enca ou desenvolvimento do acometimento no lobo oposto [8,13].

Embora os casos descritos na literatura sejam escassos, as evidéncias existentes sus-
tentam o uso da mesma abordagem terapéutica para a doenca de Graves bilateral e unila-
teral [8,10]. No caso apresentado, a paciente apresentou resposta inicial adequada as dro-
gas antitireoidianas, com controle da funcao tireoidiana, porém evoluiu com recidiva apos
reducdo da dose. Considerando a recusa da paciente em realizar tratamento definitivo e
as evidéncias da literatura que apoiam um segundo curso de DAT para restabelecer a
eutireoidia na doenca de Graves bilobada [20], optou-se pela manutengdo do uso de DAT,
com adequado controle da funcao tireoidiana.

Na literatura revisada, diferentes abordagens terapéuticas foram utilizadas; o uso de
DAT pelo mesmo periodo recomendado para a doenga de Graves bilateral mostrou-se
eficaz para alcangar remissao, havendo multiplos relatos de acometimento contralateral
apos abordagem cirtirgica. Esse padrao observado pode indicar que, ao longo do tempo,
exposi¢des ambientais semelhantes possam desencadear uma resposta autoimune capaz
de afetar o lobo contralateral. Segundo essa hipdtese, o efeito das DAT na modulagao da
resposta autoimune na tireoide poderia explicar a possibilidade de controle da doenca e
remissao com uso prolongado [21].

De forma semelhante a doenca de Graves bilateral, a forma unilateral apresenta bom
prognostico a curto prazo, com a maioria dos casos relatados exibindo funcao tireoidiana
adequada. No entanto, diante da possibilidade de recidiva a longo prazo, mesmo em pa-
cientes submetidos a tratamento definitivo, recomenda-se a avaliacao periddica da fun¢ao
tireoidiana a cada seis meses durante o seguimento.

4. Conclusao

Os achados deste estudo destacam a rara ocorréncia de acometimento unilateral da
tireoide na doenga de Graves. Apesar de sua raridade, o tratamento da doenga de Graves
restrita a um tnico lobo apresenta forte similaridade com a forma bilateral, com altas
chances de remissao apds um curso inicial de drogas antitireoidianas. Em pacientes que
apresentam recidiva, um segundo curso prolongado de DAT pode representar uma alter-
nativa segura ao tratamento definitivo para o restabelecimento da eutireoidia.
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