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RESUMO

Objetivos: classificar os pacientes com tireotoxicose quanto a etiologia e avaliar dados demogrdficos e efetividade do tratamento
dos pacientes com Doencga de Graves (DG). Métodos: estudo retrospectivo de pacientes com tireotoxicose do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goids (HC-UFG) com coleta de dados demogrdficos, caracteristicas clinicas, exames, tratamentos e desfechos.
Resultados: Foram classificados 170 pacientes, sendo as principais etiologias DG (68,24%) e Bécio multinodular téxico-BMNT (9,41%). As
modalidades de tratamento inicial usadas nos pacientes com DG foram drogas antitiroidianas (DAT) em 89,66%, abla¢éo com radioiodo
(RAI) em 6,9% e tiroidectomia (CX) em 1,72%. A taxa de remissdo com DAT foi de 38,88% e a de recidiva, 14,28%. A taxa de remissdo com
RAl e CX foi 100%, sem casos de recidiva. Segunda opg¢do de tratamento foi necessdria em 59,48%, terceira op¢do em 21,74% e quarta
em 16,67%. Efeitos adversos ocorreram em 20,18% dos pacientes tratados com DAT, mais associados ao metimazol, e os mais comuns
foram epigastralgia e neutropenia. Complicagées associadas a RAl e CX foram relatados em 11,86% e 57,14%, principalmente dor cervical
(5,08%) e hipoparatireoidismo (28,57%). Conclusées: As principais etiologias de tireotoxicose encontradas foram DG e BMNT. DAT foi
a primeira op¢éo de escolha, mostrando a importdncia dessa abordagem em nosso meio e necessidade de uso de forma adequada. E
preciso rever a orientacdo do tratamento proposto ao paciente e reforcar a adesdo. O tratamento com RAIl ou CX foi mais efetivo. Ndo
foram identificados fatores associados a remissao e recidiva, sendo necessdrios estudos prospectivos.

DESCRITORES: DOENCA DE GRAVES, TIROIDE, DROGAS ANTITIROIDIANAS, RADIOIODO, TIROIDECTOMIA

ABSTRACT

Objectives: to classify patients with thyrotoxicosis as the etiology and to evaluate demographic data and treatment effectiveness of
patients with Graves’ Disease (GD). Methods: Retrospective study of patients with thyrotoxicosis of the Hospital das Clinicas of the Uni-
versidade Federal de Goids (HC-UFG) with demographic data collection, clinical characteristics, exams, treatments and outcomes. Results:
170 patients were classified, with the main etiologies GD (68.24%) and multinodular goiter toxic-MNGT (9.41%). The initial treatment
modalities used in patients with GD were antithyroid drugs (ATD) in 89.66%, radioiodine ablation (RIA) in 6.9% and thyroidectomy (CX)
in 1.72%. The rate of remission with ATD was 38.88% and that of relapse, 14.28%. The remission rate with RIA and CX was 100%, with no
cases of relapse. Second treatment option was required in 59.48%, third option in 21.74% and fourth in 16.67%. Adverse events occurred
in 20.18% of the ATD treated patients, more associated with methimazole, and the most common were epigastralgia and neutropenia.
Complications associated with RIA and CX were reported in 11.86% and 57.14%, mainly cervical pain (5.08%) and hypoparathyroidism
(28.57%). Conclusions: The main etiologies of thyrotoxicosis were GD and MNGT. ATD was the first choice, showing the importance of
this approach in our environment and the need to use it properly. It is necessary to review the orientation of the proposed treatment to
the patient and to reinforce adherence. Treatment with RIA or CX was more effective. No factors associated with remission and relapse
were identified, and prospective studies are required.

KEYWORDS: GRAVES’ DISEASE, THYROID, ANTITHYROID DRUGS, RADIOIODINE, THYROIDECTOMY

1 - Servigo de Endocrinologia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias (UFG)



INTRODUCAO

A Doenca de Graves (DG) € a principal causa de tire-
otoxicose, caracterizada por sintomas moderados a graves,
orbitopatia e bocio difuso.

E uma doenca autoimune resultante da produc¢io de
anticorpos anti-receptor de hormonio tireoestimulante
(TRAD), que estimulam o crescimento da tiroide, a sintese
e a liberagao de hormonio tiroidiano. O diagnostico pode
ser estabelecido por manifestacGes clinicas sugestivas e al-
teragoes esperadas na fungao tiroidiana. Em casos em que
os achados patognomonicos estao ausentes, a pesquisa do
TRAb e a medida da captacao de radioiodo de 24 horas
podem ser usados para o diagnostico.!

O tratamento da DG tem como objetivos o controle dos
sintomas e reducao da sintese de hormonios tiroidianos com
drogas antitiroidianas (DAT), ablacdo com radioiodo (RAD ou
cirurgia (CX). Embora o tratamento seja realizado ha décadas,
a selecao da melhor terapia ainda representa um desafio, pois
sendo efetivas as trés opgoes, ainda ndo ha consenso sobre
qual seria a melhor.

No Servigo de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias (HC-UFG) ha um ambulatorio
especifico para o atendimento de pacientes com doencas tiroi-
dianas. A avaliacdo desses pacientes € importante para analisar
os resultados encontrados no tratamento realizado, prover
informacgoes para auto avaliacao e discussao das condutas do
servico, e fortalecer as evidéncias atuais sobre o tema, para que
se obtenham resultados cada vez mais satisfatorios. Os objetivos
desse estudo foram classificar os pacientes com tireotoxicose
quanto a etiologia e avaliar os dados demograficos, modali-
dades terapéuticas realizadas e o resultado do tratamento dos
pacientes com DG.

METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo descritivo de pacientes
com tireotoxicose em seguimento no ambulatorio de doencas
tiroidianas do HC-UFG de janeiro de 2012 a julho de 2017.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC-UFG. Foram incluidos os pacientes com diagnostico regis-
trado no prontuario de tireotoxicose e excluidos os pacientes
cujos prontuarios nao estavam disponiveis.

A coleta de dados foi realizada através de revisdo de
prontuarios por um examinador treinado, com preenchi-
mento de ficha padronizada, contendo dados demograficos,
caracteristicas clinicas, exames complementares, opgoes iniciais
de tratamentos realizados, desfechos e efeitos adversos ou
complica¢oes do tratamento.

Remissao foi definida como permanéncia em eutireoi-
dismo por 12 meses apos a suspensao do tratamento com
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DAT ou ap0s seis meses da administracao de RAI. Recidiva
foi definida como recorréncia de hipertiroidismo apos atingir
remissao, conforme as ultimas recomendagdes da Associacao
Americana de Tiroide.! Para avaliacao de remissao e recidiva,
foram excluidos os pacientes que nao completaram o tra-
tamento, os com seguimento com menos de um ano apos
suspensao da medicacao, gestantes, os com inicio prévio do
tratamento sem dados suficientes no prontuario e os com
ma adesao ao tratamento.

Para analise estatistica, os dados foram tabulados em pla-
nilha Excel 2010, com calculos de frequéncia, média e desvio
padrao por tabela dinamica, e foi utilizado o software IBM
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao statistics
15.0 para Windows. A associacao entre as variaveis foi ava-
liada por meio dos testes do Qui-Quadrado, Kruskal Wallis e
Analise de Regressao Binaria Logistica. As variaveis numeéricas
sao apresentadas em média * desvio padrao. Os resultados
foram definidos como estatisticamente significantes para um
valor de p=0,05 ou 5%.

RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E ESCOLHA
DO TRATAMENTO INICIAL

Foram incluidos 170 pacientes com tireotoxicose, sendo
116 (68,24%) com DG e 54 (31,76%) com outras etiologias
(Bocio multinodular toxico, adenoma toxico, hashitoxicose,
tireotoxicose na gestagao, uso de amiodarona e indeterminada)
conforme a figural.

170 Tireotoxicose

Outras causas:
16 9,41% Bocio mulinodular toxico
15 8,82% Adenoma toxico
2 1,18% Hashitoxicose

5 294% Treotoxicose ma gestagio
1 059% Aniodarona
15 882% Indetermitada

116 (68.24%) Docaga de Graves
-

Figura 1 - Etiologia da tireotoxicose e op¢des iniciais de tratamento
DAT: drogas antitiroidianas. RAl: ablagao com radioiodo. CX: tiroidectomia
Allyne Fernanda de Paula

As caracteristicas dos pacientes com DG ao diagndstico
estao representadas na tabela 1. Os pacientes foram diagnos-
ticados de 1969 a 2016, sendo 30,17% de 1999 a 2008 e
46,55% de 2009 a 2016. Em relagao ao acompanhamento
ambulatorial, 79 pacientes continuaram em seguimento, oito
receberam alta, um foi a obito e 28 perderam seguimento.



Tabela 1 - Caracteristicas demograficas de acordo com cada modalidade de tratamento
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Total DAT RAI Cx Observagio

116 104 (86,66%6) 8 (6,9%0) 2(1,72%%) 2(1,72%%)
Variaveis
Média de idade (anos - DP) 35,33 (14.64) 35,28 (15.,03) 37 (7.21) 28.5 (1.5) 38 (20)
Grupos por idade (n - 2%)
=20 18 (15,52%0) 17 (16,35%%) (0] (8] 1 (50%a)
20-39 60 (51,72%) 53 (50,96%6) 5 (63%) 2 (10024%) 8]
40-60 29 (25%%) 25 (24,04%%6) 3 (38%) (o] 1 (50%%)
=60 9 (7.76%) 9 (8.,65%) (8] (8] (4]
Sexo (n - %0)
Feminino 97 (83,62%) 87 (83,65%%) 6 (75%) 2 (10024%) 2 (100%%)
Masculino 19 (16,38) 17 (16,35%%) (2) 25% (8] (4]
Tabagismo (n - %)
Sim 16 (13,79%) 14 (13,46%0) 1(12,5%) 1 (50%%) (8]
Niao 100 (86,21%%) 90 (B6,54%%) 7 (87.5%) 1 (50%4a) 2 (100%4%)
Orbitopatia (n - %6)
Sim 75 (64,66%0) 69 (66,35%) 4 (50%6) 1 (50%4%) 1 (50%%a)
Niéo 41 (35,34%6) 35 (33,65%%) 4 (50%) 1 (50%4a) 1 (50%a)
Tamanho do bécio
=1,5xLSN 8 (6,9%%) B (7,69%0) (8] (8] (o]
1.5-2,0 X ISN 7 (6,03%4%) 7 (6,73%) (8] (8] (4]
=2xISN 8 (6,9%) 7 (6,73%0) (4] (o] 1 (50%a)
NR 93 (BO,17%6) B2 (78.85%) B8 (100%%) 2 (100%%) 1 (50%a)
T4l
=1,5xLSN 14 (12,07%0) 11 (10,58%%) 1 (12,5%) (8] 2 (100%4%)
1.5-2,0 X ISN 10 (B,62%) 10 (9,62%6) 4] 8] (4]
=>2x ISN 24 (20,69%%) 19 (18,27%%) 5 (62,5%) (o] (4]
NR 68 (58.62%) 64 (61,54%%0) 2 (25%) 2 (100%4a) (8]
T4T
=1,5xLSN 6 (5,17%) 6 (5,77%) (o] (8] (4]
1.5-2,0 X ISN 11 (9,48%) 11 (10,58%%) (8] (8] (4]
=2xILSN 3 (2,59%) 3 (2,88%0) 8] 8] (4]
NR 96 (B2,76%) B4 (B0,77%0) B8 (100%4a) 2 (10024a) 2 (100%24%)
T3T
=1,5x LS8N 9 (7.76%) B (7.,69%0) 1(12,2%) (o] (4]
1.5-2,0 X 1SN 9 (7.76%) B (7,69%0) (0] (8] 1 (50%%)
=>2x ILSN 13 (11,21%%6) 12 (11,542%) 1(12,5%%) (8] (4]
NR B85 (73,28%0) 76 (73,08%0) 6 (75%) 2 (100%a) 1 (50%a)
TRAB
Positivo 41 (35,34%56) 37 (35,58%2%) 3 (37.5%) (8] 1 (50%4a)
Negativo 8 (6,9%0) 6 (5,77%0) 2 (25%) (8] (4]
NR 67 (57.76%0) 61 (58,65%) 3 (37.5%) 2 (10024a) 1 (50%%a)
Anti-TPO
Positivo 73 (62,93%) 67 (64,42%%) 4 (50%) 1 (50%a) 1 (50%a)
Negativo 13 (11,21%6) 10 (9,62%6) 2 (25%) 4] 1 (50%%)
NR 30 (25,86%%0) 27 (25,96%6) 2 (25%) 1 (50%%) (8]
Anti-Tg
Positivo 34 (29,31%0) 30 (28,85%) 4 (50%6) 8] (4]
Negativo 35 (30,17%%) 30 (28,85%%) 3 (37,5%) (o] 2 (100%24%)
NR 47 (40,52%6) 44 (42,31%%6) 1(12,5%6) 2 (100%4a) (8]
Captacio de I 24hs
=1,5xLSN 16 (13,79%) 14 (13,46%%) 2 (25%) (o] (4]
1.5-2,0 X I SN 5(4.31%) 5 (4,81%0) 8] (8] (4]
=2xISN 2 (1.72%) 1 (0.96%6) 1(12,5%) (o] (4]
NR 93 (BO,17%0) B4 (B0,77%0) 5 (62,5%) 2 (100%4a) 2 (100%24%)
Tempo de seguimento (mese 93,54 (87.48) 95,71 (88,29) 36,25 (22.6) 204 (48) 99.5 (92,5)

n: nimero de pacientes; DAT: droga antitiroidiana; RAI: radioiodo; Cx: cirurgia; LSN: limite superior da normalidade

TAL:T4 livre. TAT: T4 total. T3T: T3 total. TRAB: anticorpo anti-receptor de TSH.

Anti-TPO: anticorpo anti-tireoperoxidase. Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina.
Captacao de | 24hs: captacdo de iodo de 24 horas; NR: dado ndo relatado; DP: desvio padrdo.
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Foram encontradas outras doengas autoimunes em sete
pacientes (6,03%): diabetes melitus tipo 1, vitiligo, psoriase,
pénfigo, esclerose sistémica, esclerose multipla e plaquetope-
nia autoimune. Complica¢oes associadas ao hipertiroidismo
foram encontradas em 25 (21,55%) pacientes: alteragoes
hematologicas (14/12,07%), insuficiéncia cardiaca (4/3,45%),
osteoporose (3/2,59%), mixedemapré-tibial (3/2,59%) com
um dermatopatia de Graves classica, fibrilacao atrial em um
paciente, miopatia em outro e hipertensao pulmonar em outro
(0,86% cada). Dos 14 pacientes com alteragoes no hemograma
quando foi feito o diagnostico de hipertiroidismo, oito (6,90%)
apresentaram anemia, dois (1,72%) plaquetopenia, dois
(1,72%) anemia e plaquetopenia, um (0,86%) neutropenia e
outro (00,76%), pancitopenia.

A modalidade de tratamento inicial mais usada nos pacien-
tes com DG foi DAT, em 104 (89,66%), seguida por RAI, em
8 (6,9%) e CX, em 2 (1,72%). Observacao sem tratamento
inicial foi optada em2(1,72%) pacientes. Alguns fatores foram
associados a escolha de DAT, como gestacao (5/4,35%), idade
avancgada (3/2,88%), comorbidades com alto risco cirargico ou
expectativa de vida limitada (1/0,96%), OG ativa moderada a
severa (6/5,77%), e a escolha de RAI como contraindicacao
(CD a DAT (1/0,87%). Nao houve diferenca estatisticamen-
te significativa entre os pacientes em relagao a modalidade
inicial de tratamento. Dentre os 116 pacientes estudados, 72
(62,07%) chegaram ao nosso servico apos inicio do tratamento.
Dentre os 72 pacientes com OG, DAT foi a modalidade de
tratamento inicial em 67 (93,06%), seguida por RAI em 3
(4,17%), CX em 1 (1,36%) e observacao em 1 (1,39%).

2. TERAPIA INICIAL

2.1. DAT

Dentre os 104 pacientes tratados inicialmente com DAT, 75
(72,12%) foram tratados com metimazol (MMI) e 28 (26,92%)
com propiltiuracil (PTU). A maioria dos pacientes (67/64,42%)
comegou o tratamento previamente a chegada ao nosso servico.

A dose inicial média de MMI usada foi de 34,37mg (£18,21)
e a de PTU foi de 360mg (£167,33). Alguns (16/15,39%)
pacientes fizeram uso concomitante de DAT e hormonio ti-
roidiano. O tempo médio de tratamento com DAT foi de 4,4
anos (£3,75). Ao final do tratamento, cinco pacientes tinham
dosagem de TRAB, sendo dois positivos e trés negativos.

Do total de 104 pacientes, 26 entraram em remissao, dos
quais 18 permaneceram nesta condicao, em um periodo médio
de acompanhamento de 9,97 anos (£8,05) e oito tiveram recidi-
va. O tempo médio para recidiva foi de 3,53anos (+2,48).Apos
o tratamento com DAT, quatro (3,84%) pacientes evoluiram
para hipotiroidismo, em tempo médio de 2,37 anos (£1,77).
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Dos 78 pacientes restantes, 16 (20,51%) ainda estavam
em uso de DAT (média de 3,11 anos £3,45, estando 13 em
eutireoidismo e trés em hipertiroidismo) e dois (2,57%) esta-
vam em seguimento com menos de um ano apos suspensao.
Dentre os 60 outros pacientes que nao entraram em remissao,
43 (55,13%) apresentaram persisténcia do hipertiroidismo,
quatro (5,13%) apresentaram recorréncia em menos de um
ano de suspensao da medicacao e em um (1,28%) houve
necessidade de troca de modalidade por efeito adverso (EA)
grave da medicacao. Nos demais 12 (15,38%) pacientes nao
foi possivel analise de remissao.

Dos 36 pacientes incluidos para analise, 14 estavam em
remissao, com taxa de remissao de 38,88% (Figura 1). Des-
ses 36 pacientes, trés tinham TRAb ao final do tratamento,
2 positivos e 1 negativo. Dos 14 pacientes que entraram em
remissao, dois (14,28%) tiveram recidiva.

2.2. RAI

A opcao inicial de RAI foi escolhida em oito pacientes, e
trés foram tratados antes do inicio do acompanhamento no
nosso servico. A dose média foi de 22,5mCi (£7,5). Metade
dos pacientes fizeram uso prévio de MMI na dose média de
42,5mg (£17,85).

Do total de sete pacientes, seis entraram e permanece-
ram em remissdao, durante o seguimento médio de 3,69
anos (£1,60). Apos o tratamento com RAI, quatro pacientes
evoluiram para hipotiroidismo, em tempo médio de quatro
meses pos-dose (£1,41). Nenhum paciente teve recidiva. Per-
manecem em acompanhamento quatro destes pacientes, um
recebeu alta e um nao retornou no ambulatorio.

Dos cinco pacientes incluidos para analise, todos estavam
em remissao, com taxa de remissao de 100% (Figura 1). Ne-
nhum desses pacientes apresentou recidiva.

23.CX

Tiroidectomia total (TT) foi a opgao inicial de tratamento
em dois pacientes, sendo os dois submetidos a cirurgia antes
do inicio do acompanhamento no servico. Ambos entraram em
remissao e nao tiveram recidiva durante o acompanhamento
com tempo médio de 17 anos (£4).

3. MODALIDADES DE TRATAMENTO SUBSEQUENTES

Do total de 116 pacientes, foi necessaria segunda opcao
de tratamento em 69 (59,48%), dos quais 61 nao atingiram
remissao e oito apresentaram recidiva do hipertiroidismo apos
a opcao inicial. A segunda modalidade mais usada foi RAI,
realizada em 49 pacientes (71,01%), seguida por CX em 12
(17,39%) e DAT em quatro (5,8%). Nao havia dados dispo-
niveis dos quatro pacientes restantes.



Dos 69 pacientes submetidos a segunda modalidade de
tratamento, 55 apresentaram remissao e 15 (21,74%) necessita-
ram de outro tratamento (sete por nao apresentarem remissao
e oito por apresentarem recidiva). A terceira modalidade mais
usada foi RAI, realizada em 10 pacientes (66,67%), seguida
por DAT em quatro (26,67%). O paciente restante aguarda
definicao de nova opcao de tratamento. Dos 14 pacientes
submetidos a terceira opg¢ao, 12 apresentaram remissao e dois
(16,67%) nao, sendo tratados com RAI como quarta op¢ao de
tratamento e evoluindo ambos com remissao.

4, EFEITOS ADVERSOS E COMPLICACOES DO TRATAMENTO

Foram encontrados EA associados ao uso de DAT em
22 (20,18%) dentre 109 pacientes que necessitaram do uso
de medicacdo em qualquer momento do tratamento, como
mostrado na tabela 2. Mais pacientes com EA estavam em
uso de MMI (17,43%) que PTU (9,17%). Os EA associados
ao MMI ocorreram predominantemente em pacientes com
dose = 20mg/dia (94,44%) e ao PTU com < 300mg (60%).
Entre os 22 pacientes, em 10 foi optado por troca da terapia
(outra DAT em nove e RAI em um), em 10 por manuten¢ao
e dois por suspensao.

Tabela 2 - Efeitos adversos associados a DAT*
Total MMI PTU

MMI e PTU

Efeitos adversos
Epigastralgia
Nduseas
Vomitos
Prurido

Reagio alérgica cuti
Farmacodermia
Anemia
Leucopenia
Neutropenia
Linfopenia
Plquetopenia
Hepatite
Tontura
Palpitagdes
Pacientes

5,50%
3,67%
0,92%
1,83%
3,67%
0,92%
0,92%
0,92%
4,59%
0,92%
1,83%
0,92%

2,75%
0,92%
0,00%
1,83%
0,00%
0,92%
0,92%
0,92%
2,75%
0,92%
0,92%
0,00%
0,92% 0,92%
0,92% 0,00%
20,18% 12 11,01%

0,00%
0,92%
0,00%
0,00%
1,83%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
2,75%

2,75%
1,83%
0,92%
0,00%
1,83%
0,00%
0,00%
0,00%
1,83%
0,00%
0,92%
0,92%
0,00%
0,92%
6,42%
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* nimero de pacientes que fizeram uso de DAT em algum momento do tratamento: 109
n:numero de pacientes com efeitos adversos. DAT: droga antitiroidiana. MMI: metimazol.
PTU: propiltiuracil

Entre os 59 pacientes associados a tratamento com RAI
em qualquer momento do tratamento, foram encontrados EA
em sete (11,86%), sendo o mais comum dor cervical (5,08%),
seguido por edema de face, artralgia, dor em membros, tireoi-
dite actinica, cefaleia e nauseas (1,69% cada).

Em relagdo ao tratamento cirurgico, foram encontrados
complicagoes em oito (57,14%) dos 14 pacientes submeti-
dos a cirurgia. Ocorreu hipoparatireoidismo transitorio em
quatro (28,57%) pacientes e permanente em trées (21,43%),
paresia de cordas vocais em um (7,14%) e abscesso em
outro (7,14%).
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DISCUSSAO

Esse estudo avaliou o acompanhamento do tratamento de
pacientes com tireotoxicose mostrando DG como etiologia
mais frequente e caracteristicas demograficas dos pacientes
consistentes com os dados da literatura. A prevaléncia do hi-
pertiroidismo € aproximadamente 1,3% nos Estados Unidos e
0,8% na Europa.? DG é a causa mais comum (80% dos casos),
com incidéncia anual de 20-50 por 100.0004. Pode afetar
pessoas em qualquer idade, mas o pico de incidéncia € entre
30 e 50 anos de idade, e € mais comum na raga branca.* O
risco ao longo da vida € de 3% para mulheres e 0,5% para
homens.* No nosso trabalho, 68,24% dos pacientes com tireo-
toxicose tinham DG, com idade média ao diagnostico de 35,3
anos, e predominancia em mulheres, com 83,62% dos casos.

O tratamento do hipertiroidismo por DG pode ser reali-
zado por trés modalidades: DAT, RAI ou CX. A escolha do
tratamento inicial deve ser feito a partir das situacoes clinicas
a favor de cada modalidade, CI, desvantagens e preferéncias
do paciente.! Essa escolha varia com a regiao geografica. Entre
endocrinologistas clinicos americanos, 58,6% preferem RA],
40,5% preferem curso prolongado de DAT e menos de 1%
prefere CX.> A maioria (67-85%) dos endocrinologistas do
Brasil, da Europa e da Asia prefere a terapia primaria com
DAT.>*> No nosso servico, o uso de DAT foi a opcao de primeira
escolha, sendo usada na maioria dos pacientes sem CI.

As DAT tém com vantagens nao ser um tratamento ablativo
e a auséncia de hipotiroidismo depois do tratamento, e tém
como desvantagens o risco de recorréncia, a necessidade de
ajuste frequente de dose, potencial para nao adesao e EA. RAI
tem como vantagens alta taxa de remissao e menor custo, e
como desvantagens alta taxa de hipotiroidismo apos o trata-
mento, potencial para inicio ou piora da OG, ndo aceitacao
do paciente por medo, risco de piora transitoria da funcao
da tiroide e CI em gestantes. CX tem como vantagens a alta
taxa de remissao e melhores resultados em casos de pacientes
com bocios grandes, coexisténcia de nodulos suspeitos ou
hiperparatireodismo primario, ou com OG significativa, e
como desvantagens a evolucao para hipotiroidismo, potencial
de complicacoes cirurgicas, custo mais alto, necessidade de
cirurgiao experiente.?

O objetivo do tratamento € atingir eutiroidismo o mais
rapidamente possivel de forma segura. O tratamento com
DAT tem ainda um efeito benéfico imunossupressivo, com
diminui¢ao da autoimunidade tiroidiana e melhorado esta-
do hipertiroideo que pode restaurar a regulacao do sistema
imune.! MMI deve ser a DAT de escolha em quase todos os
pacientes, exceto durante o primeiro trimestre de gestacao e
para tratamento de crise tireotoxica. A dose deve ser titulada
de acordo com o grau de disfungao tiroidiana. Um esquema



sugerido é: 5-10mg por dia se T4L € 1-1,5 vezes o limite supe-
rior da normalidade (LSN), 10-20 mg por dia se T4L € 1,5-2
vezes 0 LSN e 30-40mg se T4L € 2-3 vezes o LSN.! Em nosso
estudo, 72,12% dos pacientes foram tratados inicialmente
com MMI e 26,92% com PTU, com dose inicial média de
MMl de 34,35 mg e de PTU de 360mg. Altas doses de DAT
em alguns casos sao combinadas com levotiroxina em doses
para manter eutireoidismo (terapia de bloqueio e reposicao),
mas geralmente nao € uma abordagem recomendada e pode
resultar em altas taxas de EA.° Entre os nossos pacientes, 16
fizeram tal terapia, a maioria associada a OG que contraindicou
outro tratamento no momento.

O tratamento com DAT deve ser continuado por 12-18
meses, sendo descontinuado se os niveis de TSH e TRADb fo-
rem normais nessa ocasiao.! A duragado ideal da terapia ainda
€ controversa. Metanalise de 2010 concluiu que a duracao
otima € de 12 a 18 meses, sendo que a taxa de remissao nao
€ melhorada quando se mantém o tratamento por mais de
18 meses.” Pacientes com niveis de TRAb persistentemente
elevados devem continuar o tratamento (e repetir TRAb apos
12-18 meses adicionais) ou optar por tratamento alternativo
definitivo com RAI ou CX.' Em nosso trabalho, o tempo
médio de tratamento com DAT foi de 4,4 anos. Ao final do
tratamento, apenas cinco pacientes tinham dosagem de TRAB,
sendo dois positivos e trés negativos, 0 que associamos com
dificuldade de realizacao ja que nao € coberto pelo SUS e
com a recomendacao de dosagem para término do tratamento
apenas a partir de 2016.

Os achados de EA em nosso trabalho foram consistentes
com a literatura, com ocorréncia em 20,18% dos pacientes
e predominio de reagbes leves como alteracoes do trato
gastrointestinal (5,50%) e reagoes cutaneas (3,67%). Em rela-
¢ao aos efeitos graves, cinco (4,59%) pacientes apresentaram
neutropenia e um (0,92%), hepatite. Em uma revisao sistema-
tica de oito estudos com 667 pacientes com DG recebendo
MMI ou PTU, 13% dos pacientes tiveram EA, sendo prurido
ourash menor em 6% dos pacientes em uso de MMI e 3%
dos em uso de PTU, lesao hepatocelular em 2,7% dos em uso
de PTU e 0,4% dos tratados com MMI.® As reaces cutaneas
foram mais comuns com PTU ou MMI em alta dose (30 mg
por dia), comparado a menor dose de MMI (15 mg por dia).
Hepatotoxicidade foi comum com PTU.®

A taxa de remissao do tratamento com DAT esta entre 40-
50%? e varia nas diversas areas geograficas. Foram relatados
nos EUA taxas de remissao de 20-30% apos 12-18 meses de
medicacao." Estudo europeu relatou 50-60% de remissao apos
5-6 anos de tratamento', e do Japao, 68% apos 2 anos de
tratamento.”? Revisdo de 2010 de 26 estudos clinicos rando-
mizados relatou taxa de remissao de 50-55%.8 Estudo coorte
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de 2016 relatou taxa de sucesso de 51,7% como segunda
modalidade mais usada (14%) e taxa de recidiva de 24,7%
apos seguimento de 2,64 anos, associando os resultados com
selecdo criteriosa dos pacientes.® Menor taxa de remissao tem
sido descrita em homens, tabagistas (especialmente homens),
e com bocios maiores (=80g), em criancas e adolescentes em
relagao aos adultos, e em menores de 40 anos em relagao aos
mais idosos.” Doses iniciais maiores de MMI (60-80mg/d)
nao melhoram as taxas de remissao."* Pacientes com elevagoes
persistentes de TRAb no final do curso do tratamento com
DAT sao menos provaveis de estar em remissao, com taxas
de recorréncia de 80-100%." Pacientes com niveis baixos ou
indetectaveis de TRAD no final do tratamento tem alta proba-
bilidade de permanecer em remissao, com taxas de recorréncia
de 20-30%." Maior risco de recorréncia esta relacionado com
hipertiroidismo grave, OG, dura¢ao do tratamento menor que
12 meses, elevada relagao T3/T4, TSH persistentemente supri-
mido e, sobretudo, altas concentragcdes de TRADb no inicio ou
no final do tratamento.* Em nosso trabalho, analises incluindo
caracteristicas clinicas e laboratoriais para determinar possiveis
variaveis relacionadas a remissao e recidiva nao encontraram
associacoes significativas, resultado provavelmente relacionado
ao pequeno numero de pacientes incluidos.

O objetivo do tratamento com RAI € controlar o hiper-
tiroidismo e levar ao hipotiroidismo.! O sucesso depende
fortemente da dose administrada, sendo geralmente realizada
uma média de 10-15 mCi.' Estudos clinicos controlados rando-
mizados mostraram que, em pacientes sem tratamento adjunto
com DAT, a taxa de sucesso foi de 61% com 5,4 mCil6, 69%
com 8,2 mCil6, 74% com 10mCil7, 81% com 15mCil7 e
86% com 15,7 mCil8.Uso prévio de DAT reduz a taxa de
sucesso se usado na semana anterior ou apos tratamento com
RAI19. No nosso estudo, a dose média foi de 22,5 mCie me-
tade dos pacientes fizeram uso prévio de MMI na dose média
de 42,5mg, com suspensao da medicagao 7-15 dias antes da
realizacao da dose de RAL

A maioria dos pacientes responde a RAI com normaliza-
¢ao da funcao tiroidiana em 4-8 semanas e hipotiroidismo
comumente ocorre em 2-6 meses.! Um grande bocio hipoe-
cogénico a ultrassonografia, presenca de anticorpos anti-TPO e
doses elevadas de iodo radioativo (1311) aumentam a probabi-
lidade de hipotiroidismo.?' No nosso estudo, 4 dos 7 pacientes
evoluiram para hipotiroidismo, em tempo médio de 4 meses
pos dose. Quando o hipertiroidismo persiste apos seis meses
de RAI, € sugerido retratamento com RAL' Até cerca de 40%
dos pacientes podem requerer mais de uma dose.> Em nosso
estudo, 5 de 45 pacientes tratados com RAI (como segunda
modalidade de tratamento) foram submetidos a segunda
dose apos tempo médio de 14 meses apos a primeira. Em



uma pequena porcentagem de pacientes com hipertiroidismo
refratario a varias administragoes de RAl, cirurgia deve ser con-
siderada.?? Uma complicacdo € a tireoidite actinica, que ocorre
em até 3% dos pacientes, com dor na regido cervical anterior
(com duragdo de 3-4 semanas) e exacerbacao do quadro de
hipertiroidismo.> Em nosso estudo, foi relatado dor cervical
em 42,86% e tireoidite actinica em 14,29% . O tratamento
com 1311 pode precipitar ou exacerbar a OG, devendo ser
uma complicacao considerada principalmente em individuos
fumantes, na presenca de OG ativa e hipertiroidismo grave.??
Em nossos dados, 3 pacientes desenvolveram OG apds o
tratamento com RAL

Estudos mostram maior taxa de remissao e menor de
recorréncia do tratamento com RAI quando comparado com
DAT. Estudo coorte de 2016 relatou 92% de sucesso, com
dose média de 16,5 mCi, sendo maior que em estudos prévios
com taxas de sucesso 71 e 86%, e maior taxa de faléncia do
tratamento com DAT (48,3%) quando comparado com RAI
(8%) com HR de 7.6, p<0.0001.5Metanalise de 2013 de oito
estudos com 1402 pacientes mostrou taxa de recorréncia
de 52,7% para DAT e 15% para RAI (OR 6.25; 95 % IC,
2.40-16.67).8 Apesar do numero pequeno de pacientes deste
trabalho tratados com RAI como primeira opcao, a taxa de
remissao foi maior que a de pacientes tratados com DAT,
consistente com os dados da literatura.

No tratamento cirargico, o procedimento de escolha €
tiroidectomia quase total ou total (TT).! TT tem risco quase
zero de recorréncia, enquanto a subtotal pode ter 8% de
risco de persisténcia ou recorréncia do hipertiroidismo em
5 anos.?*** Os nossos dois pacientes realizaram TT e ambos
tiveram remissao, corroborando com a literatura com alta taxa
de sucesso. As complicagdes mais comuns apos tiroidectomia
sao hipocalcemia por hipoparatireoidismo (transitorio ou
permanente), lesao de nervo laringeo recorrente (NLR) ou
superior, sangramento e complicagGes relacionadas a anestesia.'
Em nossos pacientes, houve relato de hipoparatireoidismo
transitorio em 4 pacientes, permanente em 3, paresia de cordas
vocais em | e abscesso em outro.

Este trabalho apresentou algumas limitagdes principalmente
por se tratar de estudo retrospectivo, em que as informagoes
sao fornecidas pelos pacientes e anotadas nos prontuarios por
diferentes profissionais ao longo do tempo dentre académicos,
residentes e médicos do servico. Outras dificuldades foram
diagnostico e inicio do tratamento nao realizados no servico,
métodos de exames laboratoriais diferentes entre os pacientes,
primeiros exames disponiveis so apos inicio do tratamento, a
falta de adesao dos pacientes ao tratamento medicamentoso,
possivelmente associada a dificuldade financeira, compreensao
prejudicada e falta de motivacao, o que aumentou a taxa de
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exclusao para analise dos dados. Consideramos como pontos
positivos do trabalho, a apresentagao dos dados para conhe-
cimento do nosso servico, avaliacdo critica dos resultados
encontrados e estimulo a discussao para melhora da qualidade
do cuidado prestado aos pacientes com DG.

CONCLUSOES

Esse estudo mostrou que os as principais etiologias de ti-
reotoxicose dos pacientes em acompanhamento no HC-UFG
foram DG e BMNT com 68,24% e 9,41%, respectivamente.
DAT foi a primeira op¢ao de escolha no servigo para trata-
mento da DG (89,66% dos casos), mostrando a importancia
dessa abordagem de tratamento em nosso meio e necessidade
de uso de forma adequada e criteriosa. E necessario rever a
orientacao do tratamento proposto ao paciente e reforcar a
necessidade de adesao. A taxa de remissao com DAT foi de
38,88%, mostrando efetividade semelhante aos dados da
literatura. Muitos pacientes necessitaram de uso sequencial de
outras modalidades de tratamento para resolucao da doenga.
Os tratamentos com RAI e CX foram mais efetivos que DAT,
com taxa de remissao de 100%. O tratamento realizado no
servico foi condizente com as recomendacoes atuais da lite-
ratura. Nao foram identificados fatores associados a remissao
e recidiva, sendo necessarios estudos prospectivos com maior
numero de casos.
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