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RESUMO

A doenca de Graves (DG) é uma condicdo autoimune e a causa mais comum de
hipertireoidismo, sendo mais prevalente em mulheres dos 20 aos 50 anos. Trata-se de uma
sindrome envolvendo aumento e hiperatividade da glandula tiredide resultante de fatores
genéticos e ambientais. Sua patogénese parte da producdo de autoanticorpos TRAb que
estimulam os receptores de TSH levando a hiperproducdo de hormonios tireoidianos T3 e T4.
Os principais sinais e sintomas sdo intolerdncia ao calor, sudorese, fadiga, perda de peso,
taquicardia, alteracGes oculares e bdcio. O diagnéstico é feito pelos achados do exame fisico
e dosagem hormonal elevada de T3 e T4 ou indetectavel de TSH. Sao utilizadas 3 abordagens
de tratamento, drogas antitireoidianas (DAT), iodo radioativo (1131) e tireoidectomia. As
DATs sdo as mais prevalentes no Brasil e induzem a remissdo da doenca apds 6 a 12 meses de
uso em 30 a 70% dos casos ao reduzirem a sintese de T3 e T4, contudo ha um alto percentual
de recidiva (60 a 70%), o qual esta intimamente relacionado com o tempo de administragdo
das drogas e a adesdo ao tratamento prolongado. Assim, este trabalho buscou avaliar a taxa
de remissao de pacientes com hipertireoidismo secundario a doenca de Graves sob o uso de
DATs no Hospital Regional de Sobradinho (HRS) do Distrito Federal, determinando o tempo
médio de uso necessdrio para alcance da remissdo e o perfil epidemiolégico dos pacientes
do referido hospital. Trata-se de estudo retrospectivo e transversal de carater descritivo com
abordagem qualitativa e de natureza basica, sendo um estudo documental com revisao de
prontudrios de pacientes que fizeram acompanhamento da DG no HRS de 2015 a 2020.
Foram analisados 33 pacientes com diagndstico de hipertireoidismo no ambulatério de
endocrinologia do HRS, destes, 29 sdo mulheres (4 homens). 93,9% fizeram uso de Tapazol e
apenas 6,1% usaram Propiltiouracil. A dose mdaxima utilizada foi de 60 mg, porém a maioria
utilizou a dose de 30mg de Tapazol (24,2%). Dentre os pacientes avaliados, 6 entraram em
remissao com o uso de tapazol e todos os pacientes que entraram em remissao com drogas
antitireoidianas tiveram recidiva da doenca. Por fim, foram avaliados 29 pacientes e a taxa de
remissdo do hipertireoidismo foi de 18,2% (n=6), o que vai de encontro com a literatura, que
corresponde a uma média de 30 a 50%. Entretanto, entre os pacientes que remitiram com o
tratamento primario, houve diferenca estatistica entre as idades de remissdo. A média de
idade de quem entrou em remissdo foi 33+/- 7 anos e quem ndo entrou em remissao foi 46
+/- 18 (p valor= 0,008), apresentando significincia estatistica e colaborando para maiores
estudos relacionados ao hipertireoidismo.

Palavras-chave: hipertireoidismo; doenca de Graves; drogas antitireoidianas; tapazol.
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INTRODUCAO

A doenca de Graves é uma condi¢cdo autoimune, sendo a causa mais comum de
hipertireoidismo, responsavel por 60-80% dos casos. Sua prevaléncia é de 0,5 - 2% da
populagdo, com uma incidéncia de 20-50 casos por 100.000 habitantes. E mais frequente em
mulheres, numa proporgao de 5-10:1 e seu pico de incidéncia varia entre 20 e 50 anos,
podendo surgir em qualquer faixa etaria. A prevaléncia é similar entre caucasianos e
asiaticos, e menor em negros (DAVIES, 1992; VANDERPUMP, 1999; WEETMAN, 2000).

A doenca foi descrita pela primeira vez no século XIX, como uma sindrome que
envolve uma glandula tireoide aumentada e hiperativa, frequéncia cardiaca elevada e
alteracdes oculares. A causa desse processo autoimune é, provavelmente, resultante de uma
susceptibilidade genética com fatores ambientais sobrepostos (SMITH, 2016).

Seu processo patoldgico chave é o estimulo dos receptores de TSH (horménio
estimulante da tireoide) por autoanticorpos denominados anti-receptores de TSH ou TRADb,
resultando na geracdo de hormonios tireoidianos (tiroxina e triiodotironina) em excesso ou
tireotoxicose. A patologia é caracterizada por hipertireoidismo, oftalmopatia, bdcio e
mixedema pré-tibial em alguns casos (DABON-ALMIRANTE, 1998; LIVOLSI, 2000; PASCHKE,
1997).

Como toda doenca autoimune, é mais comum em pacientes com historico familiar
positivo. Estresse, tabagismo, infeccbes, excesso de iodo, pds parto sdo fatores
predisponentes. Pacientes que ja passaram por terapias antirretrovirais também tém mais
chances de desenvolver a doenca devido a reconstituicdo do sistema imune (GUIMARAES
FILHO, 2015; NEVES, 2008; TOMER, 1999).

A maior parte dos pacientes com doenca de Graves apresentam os sinais e sintomas
cldssicos de hipertireoidismo, como intolerancia ao calor, suor excessivo, fadiga, perda de
peso, palpitacdes e tremores. Sinais como taquicardia e bdcio estdo presentes em quase
100% dos casos. Alteragdes oculares, dentre elas olhar fixo ou assustado, retragao palpebral
e sinal de lid-lag estdao presentes em todas as etiologias de hipertireoidismo. No entanto,
hiperemia conjuntival, edema conjuntival e palpebral, paralisia de musculos extra-oculares e
exoftalmia sdo exclusivos do hipertireoidismo de Graves. (MAIA, 2013; MCDERMOTT, 2020).

O diagndstico pode ser definido pelo exame fisico com achados de oftalmopatia e
bdcio difuso e por niveis elevados de T3 e T4 e dosagens indetectaveis de TSH, ndo sendo

necessario, na maioria dos casos, outros exames para investigar a etiologia (SMITH, 2016).



Atualmente, sdo utilizadas trés abordagens terapéuticas no tratamento do
hipertireoidismo na doenca de Graves: drogas antitireoidianas (DAT), iodo radioativo (1131) e
tireoidectomia. Nenhum desses é considerado ideal, ja que ndo atuam propriamente na
patogénese da doenga. As DAT utilizadas sdao pertencentes a classe das tionamidas
(propiltiouracil, tapazol), seu mecanismo de acdo primadrio é baseado na reducdo da sintese
de T3 e T4 pelas células foliculares (ANDRADE, 2001; SILVA, 2012).

As DAT induzem a remissdo da doenca, apds um periodo minimo de 6 meses de uso
em 30% a 70% dos casos. No entanto, o percentual de recidiva é alto, variando de 60% a
70%. Consequentemente, somente um numero pequeno de pacientes consegue alcangar a
remissdo ou manté-la por longos periodos apds a suspensdo do tratamento. Ja o iodo
radioativo ou a tireoidectomia resultam em uma cura muito mais rapida, contudo, cursam
com altas taxas de hipotireoidismo secundario ao tratamento, sendo necessaria a reposicao
com tiroxina por toda a vida (JUNIOR, 2006; PEIXOTO, 2005).

Destarte, o presente estudo busca analisar a relacdo entre o uso de tapazol e a taxa
de remissao local e determinar o perfil clinico dos pacientes tratados com as 3 modalidades
abordadas, a fim de fundamentar uma melhoria na escolha de tratamento dos pacientes

com doenca de Graves do Distrito Federal.

OBIJETIVOS
OBJETIVO GERAL
Avaliar a taxa de remissdo de pacientes com hipertireoidismo secundario a doenca de Graves
sob o uso de droga antitireoidianas no Hospital Regional de Sobradinho da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Analisar perfil epidemioldgico dos pacientes com doenca de Graves.

2) Determinar o tempo médio em meses sob o uso de drogas antitireoidianas para

atingir a remissao da doenca de Graves.
3) Avaliar nimero de pacientes encaminhados ao tratamento com iodo radioativo e ao

tratamento cirurgico.



FUNDAMENTAGAO TEORICA

O hipertireoidismo de Graves é uma doenca autoimune que resulta da producdo de
autoanticorpos IgG, que ativam os receptores do hormonio estimulante da tireoide (TSH).
Seu componente genético se baseia em uma mutacdo no antigeno leucocitdrio humano
(HLA) tipo ll, localizado no cromossomo 6 do haplotipo HLA-DRB1-0301 e DQA1-0501,
(populagdo brasileira) levando a perda da tolerancia a antigenos tireoidianos e inicio de uma
auto-reacdo em direcdo a tireoide e a antigenos orbitais (FERNANDES, 2003; TAYLOR, 2018;
XIONG, 2016).

A associacdo do componente genético com fatores ambientais como consumo de
iodo na dieta, tabagismo, estresse fisico e emocional e infec¢des podem induzir a doenca de
Graves, desencadeando o seu mecanismo fisiopatolégico, que consiste em uma reacdo de
hipersensibilidade do tipo llb, mediada, em sua maioria, por anticorpos anti receptores de
TSH, conhecidos como TRAbs, que agem nos receptores de TSH, estimulando as células
foliculares da tireoide a secretarem triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) levando a hiperfuncao
desregulada da glandula tireoide (GIRGIS, 2011; SMITH, 2016; UZZAMAN, 2012; WEMEAU,
2018).

Autoanticorpos de ativagao da subclasse 1gG1 direcionados contra receptores de
tireotropina/TSH sdo tanto especificos quanto centrais a doencga de Graves. Possuem geragdo
oligoclonal, realizada principalmente pelas células B intratireoidianas, que reflete a reacao
autoimune primaria da doenca. Esses anticorpos estimulam a producdo de hormodnios
tireoidianos, que nao é controlada pelo eixo hipotalamico-pituitario. Anticorpos de ativacao
mimetizam as acdes da tireotropina no seu receptor através de sinalizacdo semelhante, mas
ndo idéntica. Além dos anticorpos do receptor de tireotropina, anticorpos direcionados a
tireoperoxidase e tireoglobulina sdo frequentemente detectados em pacientes portadores de
doenca de Graves. Esses anticorpos provavelmente surgem da disseminacdo de antigenos e
nao possuem papel patoldgico conhecido. Também foram detectados anticorpos de ativacao,
qgue tém como alvo receptores do fator de crescimento insulina simile tipo 1, que
provavelmente tem papel na oftalmopatia (SMITH, 2016; STEFAN, 2014; YANG, 2015).

O inicio da doenca de Graves é geralmente de carater agudo, refletindo a
hiperproducado repentina de horménios tireoidianos. Logo, os sintomas classicos sdo aqueles
do hipertireoidismo, como perda de peso mesmo com aumento de apetite, sudorese,

diarréia, irritabilidade, intolerancia ao calor e irregularidades menstruais. Entre os sinais



clinicos hda hiperreflexia, bdécio difuso, taquicardia, tremores, miopatia proximal, etc. A
apresentacdo dos sinais e sintomas varia bastante de acordo com a idade e sexo, sendo que
em idosos é mais comum a presenca de sintomas cardiovasculares como fibrilagdo atrial ou
insuficiéncia cardiaca congestiva. Alteragdes oculares estdo presentes em mais de 50% dos
portadores de doenca de Graves, entre elas retracdo palpebral, exoftalmia, disfuncdo da
musculatura extra-ocular, dor ocular, aumento da lacrimagdo e neuropatia dptica, listadas
por ordem de ocorréncia (GIRGIS, 2011; LILLEVANG-JOHANSEN, 2019; SENA, 2016; SMITH,
2016).

O diagndstico da DG é feito pela presenca de sinais clinicos e sintomas de
hipertireoidismo, testes de funcdo tireoidiana e presenca de anticorpos contra receptor de
tireotropina (TRAb). Apesar do teste de TRAb ter especificidade e sensibilidade para doenca
de Graves, alguns dos pacientes apresentam niveis normais de TRAb. Nesses casos, pode-se
utilizar cintilografia da tireoide para excluir outras possiveis causas de hipertireoidismo,
entretanto, € um exame demorado e que pode ser contraindicado para alguns pacientes,
como gestantes. O diagndstico da oftalmopatia é baseado no exame por oftalmologistas
combinado com exames de imagem (BARTALENA, 2009; JI, 2018; TOZZOLI, 2012).

N3o se tem um consenso a respeito do tratamento do hipertireoidismo de Graves
entre as entidades médicas mundialmente. Um estudo realizado pela Associagdo Americana
de Tireoide (ATA), Associacdo Européia de Tireoide (ETA) e pela Associacdo Japonesa de
Tireoide (JTA) demonstrou que o uso de radioiodo (1131) era a terapia de escolha no contexto
global, seguida pelas drogas antitireoidianas (DATs). Contudo, essa preferéncia é variavel de
acordo com o local analisado. Os Estados Unidos seguem a linha do estudo, em razao da alta
recidiva da doenca apds o uso de DATs, com dois tercos da ATA favordveis ao uso de 1131
como primeira linha. Entretanto, no Japao, por exemplo, o uso de DATs chega a quase 90%
dentre todas modalidades de tratamento. Na Coréia do Sul, 10% dos endocrinologistas
recomendam a tireoidectomia como primeira escolha de tratamento, algo dificilmente
observado em outros paises, onde a cirurgia é majoritariamente a terceira linha de
tratamento. (TAYLOR, 2018; ZARIF, 2020).

O uso dessas drogas antitireoidianas na doenca de Graves foi relatado pela primeira
vez no ano de 1944 por Ted Astwood, pesquisador e membro da Associacdo Americana da
Tireoide. Ele demonstrou a remissdao em 9 de 51 pacientes com o uso de tiouracil no periodo

de 6 a 9 meses. A partir dai foi instituido o seu uso em contexto mundial, sendo que as



principais drogas utilizadas sdo o tapazol, propiltiouracil e o carbimazol. Este ultimo ndo

disponivel no Brasil (HERSHMAN, 1994; WEETMAN, 2006).

No Brasil, segundo o Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia, o uso de DATs é considerado o tratamento inicial. Essas
drogas, pertencentes a classe das tionamidas, sdo primeira escolha por serem a Unica
modalidade que alcanga a cura sem exposi¢ao radioativa ou intervengdo cirurgica. Além de
ndo cursar com hipotireoidismo secunddrio ao tratamento na maioria dos casos, e
consequente necessidade de reposicdao hormonal. Seu uso visa a remissao da doenga, sendo

feito preferencialmente com doses baixas por no minimo 6 meses (MAIA, 2013).

O mecanismo de a¢do das tionamidas se baseia na inibicdo da sintese de
hormonios tireoideanos, interferindo na enzima peroxidase, impedindo o uso do iodeto
intratireoidiano e a reacdo de acoplamento que sdo catalisados por essa enzima. Além disso,
o propiltiouracil (PTU) atua também na inibicdo da deiodinase tipo 1 na tireoide e tecidos
periféricos, resultando no bloqueio da conversao de T4 em T3 e um controle mais rapido do

guadro (BURCH, 2015).

A droga mais utilizada da classe das tionamidas é o tapazol, cujo nome comercial no
Brasil é Tapazol®, pois apresenta eficacia superior, possibilidade de dose Unica ao dia e
menos efeitos colaterais. O propiltiouracil ndo é utilizado como primeira opgao em razdo da
sua hepatotoxicidade, e por ser capaz de reduzir a eficacia de uma possivel iodoterapia
futura. No entanto, é indicado em casos graves, crises tireotdxicas, gestantes do primeiro

trimestre e intolerancia ao tapazol (MAIA, 2013).

A dosagem do tapazol deve ser estabelecida de acordo com a gravidade do caso e
a taxa de resposta a terapia. Em pacientes com tireotoxicose leve a moderada, a dose
indicada é de 10 a 30 mg por dia, Unica, o que facilita a adesdo ao tratamento. Entretanto,
em casos graves, doses maiores divididas podem ser mais eficazes, sendo necessario 40 a 60
mg por dia. Apds 6 a 8 semanas, a maioria dos pacientes ja atinge o eutireoidismo. Doses
altas promovem a remissdao em curtos periodos de tempo, mas estdo associadas a mais

efeitos colaterais (MAIA, 2013; GIRGIS, 2011).

Estudos randomizados ndo encontraram diferencas significativas na taxa de
remissdo entre pacientes recebendo altas doses de tapazol, em comparacdao com regimes de

baixa dosagem. Assim, o uso de altas doses ndo é recomendado, na maioria dos casos, por



ndo demonstrar beneficio e cursar com dano potencial ao organismo pelos efeitos adversos.
Um paciente se encontra em remissdo quando apresenta niveis séricos TSH, T4L e T3 total

normais por um ano apos a descontinuacdo do tratamento (AZIZI, 2017; COOPER, 2003).

A duracdo deste tratamento na pratica clinica é de 12 a 24 meses, cuja
administracdo é feita usualmente até os 18 meses, podendo se estender até os 24 meses,
mediante avaliagdo, atingindo um percentual de remissao de 40% - 50%. Alguns estudos
randomizados demonstraram boas taxas de remissdo ao compararem 18 meses com 6 meses
de tratamento, enquanto outros ndo apresentaram diferencas significativas. Entretanto, nao
foram demonstradas diferencas em esquemas de 12x24 meses e 18x42 meses. Sendo assim,
terapias que se prolongam por 18-24 meses ndao aumentam a probabilidade de remissao,
guando comparadas a periodos mais curtos de tratamento; o que justifica o fato de que a
maior causa de falha na remissdo decorre da ndo adesao ao tratamento, que aumenta em
casos de terapias muito longas. Assim, é relevante destacar que, em razao das divergéncias
da literatura estudada, deve haver uma interpretacao cautelosa dos resultados dos estudos
publicados a respeito da duragdo do tratamento (ABRAHAM, 2005; AZIZI, 2017; COOPER,
2003; GARCIA-MAYOR, 1992; LILLEVANG-JOHANSEN, 2017; MAUGENDRE, 1999; ROSS, 2016).

O acompanhamento da funcdo tireoidiana durante o tratamento é realizado com
dosagens de T4 livre e T3 total apds 4 a 6 semanas do inicio, com intervalo de um a dois
meses até atingirem o eutireoidismo. Nos primeiros 3 a 6 meses, ambos T3 e T4 devem ser
monitorados, pois pode haver a normalizagao dos niveis de T4 livre e os de T3 seguirem
elevados. Apds atingirem o eutireoidismo, os pacientes devem continuar sendo avaliados a
cada 2 ou 3 meses, com ajuste de dose pelos préximos 12 a 18 meses para manutencado do

quadro (BURCH, 2015; MAIA, 2013).

As taxas de recidiva da terapia com tapazol representam aproximadamente 60% dos
pacientes apds 1 ano de tratamento e 70% apds 2. Os fatores associados a maior
probabilidade de recidiva sdo pacientes com doenca de longa duragdo, bdcio volumoso,
pacientes nado caucasianos, niveis elevados de TRAb, T3 e T4L, tempo de tratamento menor
gue um ano e tabagismo. A maior parte das recidivas ocorre nos primeiros seis meses apds a
descontinuacdo do tratamento, mas podem ocorrer até 5 anos depois (BURCH,2015;

FONSECA, 2019; MAIA, 2013).



De acordo com as Ultimas diretrizes a respeito de hipertireoidismo e tireotoxicose
da Associacdo Americana de Tireoide (American Thyroid Association - ATA), a remissdo é
melhor alcancada com a administracdo de DATs nas situacdes clinicas especificas e favoraveis
ao seu uso, dentre elas, pacientes com alta probabilidade de remissao como mulheres,
pacientes com bdcios pequenos, doenca leve e niveis de TRAb negativos ou baixos. As drogas
antitireoidianas também s3o recomendadas em gestantes, idosos, pessoas com
comorbidades que aumentem o risco cirurgico, pacientes com longevidade limitada que
sejam incapazes de seguir os regulamentos de seguranca de radiacdo, entre outros. (ROSS et

al, 2016)

A grande desvantagem das DATs consiste nos efeitos adversos presentes em até 7%
dos pacientes, entre eles: toxicidade hepatica, rash cutdneo, prurido, artralgias, nauseas,
febre e agranulocitose. Além disso, pelo fato de ser um tratamento muito longo, reduzem-se
as chances de adesdo completa, aumentando os indices de desisténcia, que variam de

40-50% (LANE, 2019; ROSS, 2016; SILVA, 2012)

A falha no alcance da remissdo ou contraindicacdes do uso de drogas
antitireoidianas na doenca de Graves, sdao situacdes clinicas que favorecem a adesdo a
radioiodoterapia (RAIl). Outrossim, individuos com comorbidades que aumentem riscos
cirargicos, pacientes com radiacdo externa e cirurgia prévia no pescoco, situacées em que se
deseja o controle rdpido e definitivo do hipertireoidismo e em casos de impossibilidade de
cirurgia por falta de acesso a uma cirurgia de alto volume também sdo favordveis ao uso de
radioiodo. Casos mais especificos como pacientes com paralisia periddica hipocalémica
tireotoxica, hipertensdo pulmonar associada a doenca cardiaca direita e Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva devem ser considerados da mesma forma para radioiodoterapia.
Entretanto, pacientes com oftalmopatia grave, gestantes, lactentes, individuos com neoplasia
maligna de tireoide ou suspeita, além de individuos incapazes de seguir as diretrizes de
seguranca para radiacdo sao contraindicados a realizarem essa modalidade de tratamento

(MAIA, 2013).

A terapia com iodo radioativo foi introduzida no contexto clinico na década de 1940
e consiste na inducdo de tireoidite intensa secunddria a radiacdo, seguida de fibrose
intersticial progressiva e atrofia da glandula tiredide, tendo a destruicdo da capacidade de
sintese da tireoide como resultado. O tratamento com 1131 pode levar a mudangas na

resposta imune aos antigenos tireoidianos, sendo inicial e tardia. A principio, da-se a morte



das células tireoideanas e ocorre uma liberacdo de antigenos na circulacdo sanguinea, que
estd relacionada com a elevacdo das imunoglobulinas e aumento da imunorreatividade
celular contra os receptores de TSH. Futuramente, pode acontecer a extracdo de todo o
tecido da glandula tireoidiana e consequentemente a escassez de antigenos tireoidianos,

resultando na reducdo da autoimunidade (ANDRADE, 2001; COSTA, 2012; DELIT, 1961)

O tratamento com o iodo radioativo inclui um grande numero de vantagens, como
baixo custo, eficdcia e auséncia de dor. Quando administrado por via oral o iodo é absorvido
rapidamente, sendo concentrado e incorporado pela glandula tirecide em foliculos de
armazenamento. Contudo, pode provocar ou piorar oftalmopatias graves. Além disso, ndo é
primeira escolha de tratamento pois mais de 80% dos pacientes que recebem esta terapia
evoluem com hipotireoidismo e precisam fazer reposicdo com tiroxina por toda a vida
(ARAUJO, 2007; FONSECA, 2019; MONTE, 2004).

J4 o tratamento cirdrgico tem indicagGes mais limitadas, restringindo-se aos casos
de compressdes sintomaticas, bdcios grandes (maiores que 80 gramas), suspeita de
neoplasia tireoidea, alergia as DATs, grandes nddulos, hiperparatireoidismo coexistente que
também exige cirurgia, entre outros. No entanto, ndo é recomendado em pacientes com
comorbidades cardiopulmonares, cancer em fase terminal e gestacdo, salvo em casos
especificos. Ndo é um tratamento de ampla escolha, porque embora seja um tratamento
definitivo que curse com eutireoidismo, pode causar também hipotireoidismo sendo
necessaria a suplementacdo com T4 oral pelo resto da vida. Além dos riscos intrinsecos
cirargicos aos quais os pacientes sao submetidos, como infec¢des, complicacdes e lesdes em

vasos cervicais e traqueais (ANDRADE, 2001; ROSS, 2016).

METODOLOGIA

Apds a aprovacdo pelo comité de ética, foi feita uma revisao retrospectiva dos
pacientes diagnosticados com Doenca de Graves entre 2015 e 2020. Um grupo de 33
pacientes foi coletado para o estudo. Os 33 pacientes preencheram os critérios de inclusdo:
diagndstico de DG e hipertireoidismo caracterizado pelo bdécio difuso, com niveis elevados de
TAL e/ou T3 total, com supressdo de TSH sérico.

Trata-se de uma pesquisa retrospectiva e transversal de cardter descritivo, com
abordagem qualitativa e de natureza basica, sendo um estudo documental com revisdao de

prontudrios de pacientes que fizeram acompanhamento da doenca de Graves no Hospital



Regional de Sobradinho (HRS) da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, no
periodo de 2015 a 2020.

O HRS tem o seu atendimento voltado para enfermidades que exigem atendimento
de média a alta complexidade e atende pacientes nas areas de Clinica Médica, Clinica
Cirurgica, Ginecologia e Obstetricia, Pediatria, Ortopedia e Odontologia.

Para compor o universo amostral, foram selecionados 33 pacientes que foram
acompanhados com doenca de Graves, no Hospital Regional de Sobradinho que realizaram
tratamento com drogas antitireoidianas por pelo menos 12 meses, ou radioiodoterapia ou
tireoidectomia no periodo de 2015 a 2020.

Os critérios de inclusdo foram:

1) pacientes com hipertireoidismo secundario a doenca de Graves, acompanhados
no servigo de endocrinologia do HRS.

2) idade igual ou superior a 18 anos.

O critério de exclusdo foi:

1) pacientes que perderam o acompanhamento no servico de endocrinologia do
HRS com menos de 12 meses de tratamento.

Apds a selecdo da amostra, foram investigados todos os prontuarios dos pacientes
eleitos. A coleta foi realizada com analise de prontuarios eletronicos dos referidos pacientes
por meio do acesso da base de producdo da Secretaria de Estado de Saude do DF Trakcare®.
Para o registro das varidveis coletadas nos prontuarios eletronicos, foi criada uma planilha do
Microsoft Office Excel com os dados, armazenada em pen drives, que estdo sob posse
exclusiva dos académicos e do pesquisador responsavel pelo estudo. A andlise estatistica dos
dados coletados e armazenados no Excel foi feita pelo programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versao 22.0, tendo os resultados posteriormente expressos em nimero,
porcentagem, tabelas e graficos.

Para analise dos objetivos foram aplicados testes especificos para verificar hipdteses
relativas as possiveis associacGes entre as variaveis clinicas e epidemioldgicas e o desfecho
clinico mensurado das seguintes varidveis: género, idade, histérico obstétrico, dose média da
medicacdo utilizada, niveis de T4 livre e T3 total ao diagndstico, dosagem de TRAb, volume
da tireoide, presenca de comorbidades, presenca de oftalmopatia de Graves, histérico de

tabagismo e efeitos adversos ao tratamento. Os testes estatisticos foram escolhidos apés o



teste da normalidade das distribuicdes e de outros pressupostos quando necessarios. Foi

considerado o nivel de significdncia estatistica de 5% (p<0,05).

Aspectos Eticos

Foi garantida a confidencialidade dos dados e o anonimato das participantes do
estudo por meio da criacdo de cddigos de identificacdo na planilha do Excel. Esta pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do UniCEUB, CEP — UniCEUB, e pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Doenca de Graves é uma patologia cuja 12 linha de tratamento é, usualmente, o
uso de drogas antitireoidianas. Os pacientes costumam atingir o eutireoidismo apds 6 a 8
semanas do inicio do tratamento e os niveis de hormodnios tireoidianos se mantém
controlados durante a administracdo da droga, que é prescrita por 12 a 18 meses, podendo
ser administrada por até 2 anos. A doenga alcanga a remissdo em cerca de 30% destes
pacientes, entretanto, 60 a 70% desse grupo evolui para recidiva. Entretanto, os dados
coletados apresentam algumas divergéncias em rela¢do a literatura, com valores diferentes
para os indices citados.

As varidveis contidas na tabela sobre 33 pacientes da pesquisa foram analisadas,
permitindo a descricdo do perfil epidemioldgico dos pacientes com doenca de Graves do
HRS. 87,9% dos pacientes correspondem ao sexo feminino, com 29 representantes. Os outros
4 pacientes sdao do sexo masculino (tabela 2). A média de idade dos participantes é de 43,7 e
a mediana 39 (18 a 86 anos). Foi possivel coletar dados sobre tabagismo de 29 pacientes,
sendo que 23 destes ndo sdao fumantes (79,3%), estando o tabagismo correspondendo a
18,2% dos pacientes (tabela 7), indo ao encontro dos dados da literatura a respeito da
prevaléncia deste fator de risco. Nove pacientes apresentavam oftalmopatia, sendo que em
dois destes, a oftalmopatia era bilateral. As comorbidades relatadas foram: hipertensao
arterial sistémica (HAS) (7) dislipidemia (5), diabetes mellitus (3), asma (3), depressdo (3),
obesidade, arritmias, encefalopatia andxica, insuficiéncia venosa, osteoporose, DPOC, AVE,
glaucoma, plaquetopenia cronica e fibromialgia (tabela 1). Os efeitos adversos relatados com
o tratamento se resumiram ao hipotireoidismo secundario ao iodo (7) e a cefaléia pelo uso

de Tapazol (1).
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Tabela 1

A respeito do tratamento realizado, 100% (33) dos participantes foram submetidos
ao tratamento primdario medicamentoso com drogas antitireoidianas. Um total de 30
pacientes fizeram tratamento primario com tapazol enquanto 2 utilizaram propiltiouracil.
Dentre os 30 pacientes que utilizaram tapazol como tratamento primario, 6 (20,7%)
atingiram a remissao, mas posteriormente 100% destes recidivaram a doenga. Dos que ndo
obtiveram remissdo do quadro, 10 foram tratados com 1-131, 11 continuaram tratamento
com drogas antitireoidianas, 2 ainda estdo em tratamento, 1 foi submetido a cirurgia, 1

interrompeu o tratamento e 2 ndo possuiam tal registro em prontudrio. (tabela 3)



Em suma, dentre os 6 pacientes que remitiram com o uso de tapazol e
posteriormente recidivaram a doenga, 5 retornaram ao uso de tapazol e 1 o seguimento é
desconhecido. Apds o retorno do tapazol, apenas um paciente remitiu, 2 recidivaram, 2
seguem em tratamento e 2 possuem seguimento desconhecido.

Entre os 10 pacientes que ndo remitiram, mas mantiveram a medicacdo no
tratamento primario, 2 trocaram a medicacdo pelo PTU em decorréncia de gestacdo. Do
total, 9 seguem em tratamento. Dos 10 que foram tratados com I-131, todos remitiram a
doenca e 7 desenvolveram quadro de hipotireoidismo e iniciaram tratamento para reposicao
de T4, o que vai ao encontro da literatura, na qual a maior parte dos pacientes submetidos a
iodoterapia tornar-se-ao hipotireoideos.

Foi realizada analise estatistica dos dados coletados pelo programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versdo 22.0. Foram analisados 33 pacientes com diagndstico
de hipertireoidismo no ambulatério de endocrinologia do HRS. A respeito das frequéncias é
possivel concluir que do total de pacientes, 29% sdo mulheres (4% homens). 93,9% dos

pacientes usaram Tapazol e apenas 6,1% usaram Propilitouracil.

Tabela 2
Género
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida cumulativa
Valido | feminino 29 87,9 87,9 87,9
masculino 4 12,1 12,1 100,0
Total 33 100,0 100,0
Tabela 3
Evolugéao
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida cumulativa
Valido remissao 6 18,2 20,7 20,7
manteve medicagao 1" 33,3 37,9 58,6
iodo 10 30,3 34,5 93,1
cirurgia 1 3,0 3,4 96,6
interrompeu o tratamento 1 3,0 3,4 100,0
Total 29 87,9 100,0
Omisso Sistema 4 12,1
Total 33 100,0




de apenas de 29 e dentre esses a taxa de remissao do hipertireoidismo foi de 18,2% (n=6).

Dos 33 pacientes, obteve-se informacdo sobre a evolugao do tratamento primario

Tabela 4
Dose Maxima Tapazol
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida cumulativa

Valido 5mg 1 3,0 3,3 3,3
10mg 5 15,2 16,7 20,0
15mg 1 3,0 3,3 23,3
20mg 7 21,2 23,3 46,7
30mg 8 24,2 26,7 73,3
40mg 7 21,2 23,3 96,7
60mg 1 3,0 3,3 100,0
Total 30 90,9 100,0

Omisso Sistema 3 9.1

Total 33 100,0

A dose méaxima de tapazol utilizada foi de 60 mg, porém maioria utilizou a dose de

30 mg (24,2%)

Tabela 5
Recidiva
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida cumulativa
Valido sim 6 20,6 23,41 23, 41
nao 2 67,3 76,5 100,0
Total 29 87,9 100,0
Omisso Sistema 4 12,1
Total 33 100,0

20,6% (n=6) dos pacientes em remissao tiveram recidiva da doenca.

Tabela 6
Tratamento secundario
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida cumulativa

Valido Tapazol 5 15,2 33,3 33,3
PTU 4 12,1 26,7 60,0
lodo 5 15,2 33,3 93,3
nao fez 1 3,0 6,7 100,0
Total 15 45,5 100,0




18
33

Omisso Sistema

Total

54,5
100,0

Os pacientes foram submetidos a um tratamento secunddrio apds a recidiva. Foram
obtidos dados a respeito de 15 pacientes, dos quais 5 fizeram tratamento com tapazol, 4

com PTU, 5 com iodo e 1 ndo deu continuidade ao tratamento da doenca.

Tabela 7
Tabagismo
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida cumulativa

Vélido sim 6 18,2 20,7 20,7

nao 23 69,7 79,3 100,0

Total 29 87,9 100,0
Omisso Sistema 4 12,1
Total 33 100,0

18,2% do total de 29 pacientes eram tabagistas, sendo uma porcentagem

importante levando em consideracao que esse é um dos principais fatores de risco para a

doenga.
Tabela 8
Oftalmopatia
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida cumulativa
Valido sim 9 27,3 30,0 30,0
néo 21 63,6 70,0 100,0
Total 30 90,9 100,0
Omisso Sistema 3 9,1
Total 33 100,0
A oftalmopatia estava presente em 9 de 30 pacientes.
Tabela 9
Tabulagao cruzada Evolugao * Oftalmopatia
Oftalmopatia Total
sim nao
Evolugao remissao Contagem 2 4 6
% em Evolugdo 33,3% 66,7% 100,0%




manteve medicagao Contagem 2 8 10

% em Evolugdo 20,0% 80,0% 100,0%

iodo Contagem 3 7 10

% em Evolugdo 30,0% 70,0% 100,0%

cirurgia Contagem 0 1 1

% em Evolugdo 0,0% 100,0% 100,0%

interrompeu o tratamento Contagem 0 1 1

% em Evolugdo 0,0% 100,0% 100,0%

Total Contagem 7 21 28
% em Evolugdo 25,0% 75,0% 100,0%

Foi realizada a analise estatistica das varidveis qualitativas, utilizando o teste que qui
quadrado de pearson.
N3o houve diferenca estatistica, entre a incidéncia de oftalmopatia e os grupos de

evolucdo. O teste de qui quadrado = 0,88 e ndao houve significancia estatistica uma vez que

p>0,05.
Tabela 10
Testes qui-quadrado
Significancia
Assintética
Valor o]l (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 1,1562 4 ,885
Razao de verossimilhanga 1,627 4 ,804
Associagao Linear por
Linear ,308 1 ,579
N° de Casos Validos 28

Em género também nao houve correlagdo estatistica entre os grupos a evolucao.
Teste de qui quadrado = 0,47 (p>0,05)

Tabela 11
Tabulagao cruzada Evolugao * Género
Género Total
feminino masculino

Evolucao remissao Contagem 6 0 6
% em Evolugéo 100,0% 0,0% 100,0%

manteve medicagao Contagem 9 2 11

% em Evolugao 81,8% 18,2% 100,0%

iodo Contagem 10 0 10

% em Evolugao 100,0% 0,0% 100,0%

cirurgia Contagem 1 0 1

% em Evolugéo 100,0% 0,0% 100,0%

interrompeu o tratamento Contagem 1 0 1

% em Evolugéo 100,0% 0,0% 100,0%




Total Contagem 27 2 29
% em Evolugéo 93,1% 6,9% 100,0%
Tabela 12
Testes qui-quadrado
Significancia
Assintética
Valor gl (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 3,515 4 476
Razao de verossimilhancga 4,124 4 ,389
Associagéo Linear por
Linear ,221 1 ,638
N° de Casos Validos 29
Tabela 13
Tabulagao cruzada Remissao * Género
Género Total
feminino masculino
Remissao sim Contagem 6 0 6
% em Remissao 100,0% 0,0% 100,0%
nao Contagem 22 2 24
% em Remissao 91,7% 8,3% 100,0%
Total Contagem 28 2 30
% em Remissao 93,3% 6,7% 100,0%
Na tabulacdo cruzada de género e remissao p>0,05
Tabela 14
Testes qui-quadrado
Significancia
Assintética Sig exata (2 Sig exata (1
Valor gl (Bilateral) lados) lado)
Qui-quadrado de Pearson ,536° 1 ,464
Corregéo de continuidade® ,000 1 1,000
Razao de verossimilhanga ,928 1 ,335
Teste Exato de Fisher 1,000 ,634
Associagao Linear por
. ,518 1 472
Linear
N° de Casos Validos 30
Tabela 15
Tabulagao cruzada Remissao * Tabagismo
Tabagismo Total




sim nao
Remissao sim Contagem 1 5 6
% em Remissao 16,7% 83,3% 100,0%
néo Contagem 5 18 23
% em Remissao 21,7% 78,3% 100,0%
Total Contagem 6 23 29
% em Remissao 20,7% 79,3% 100,0%

Entre tabagismo e remissdo também ndo houve significancia estatistica de acordo

com a tabulagdo cruzada, com p>0,05

Tabela 16
Testes qui-quadrado
Significancia
Assintética Sig exata (2 Sig exata (1
Valor gl (Bilateral) lados) lado)
Qui-quadrado de Pearson ,0752 1 ,785
Corregéo de continuidade ,000 1 1,000
Razao de verossimilhanga ,078 1 , 781
Teste Exato de Fisher 1,000 ,638
Associagao Linear por
Linear ,072 1 ,788
N° de Casos Validos 29
Tabela 17

Tabulagao cruzada Remissao * Dose Maxima Tapazol

Dose Maxima Tapazol
5mg 10mg 15mg | 20mg | 30mg
Remissa [ sim | Contagem
0 2 1 0 2
o
% em
. 0,0%| 33,3%| 16,7% 0,0%| 33,3%
Remissao
ndo | Contagem 1 3 0 6 5
% em
L 48%| 14,3% 0,0% | 28,6%| 23,8%
Remisséo
Total Contagem 1 5 1 6 7
% em
L 3,7%| 18,5% 3,7% | 222%| 25,9%
Remisséo




Tabela 18

Tabulagao cruzada Remissao * Dose Maxima Tapazol

Dose Maxima Tapazol
40mg 60mg

Remissao sim Contagem 1 0 6
% em Remissao 16,7% 0,0% 100,0%

nao Contagem 5 1 21

% em Remissao 23,8% 4,8% 100,0%

Total Contagem 6 1 27
% em Remissao 22,2% 3,7% 100,0%

Entre a dose maxima de tapazol e remissdao também ndo houve diferenca

Tabela 19
Testes qui-quadrado
Significancia
Assintética
Valor o]l (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 6,970 6 ,324
Razao de verossimilhanga 8,092 6 ,231
Associagao Linear por
Linear ,636 1 425
N° de Casos Validos 27

Também foi utilizado o teste de Levene, o qual foi significativo. O valor do teste de
Levene para igualdade de varidncias foi = 0,015 (<0,05), logo ndo se assume a
homogeneidade das variancias e optamos por utilizar o valor da linha "Varidncias iguais ndo
assumidas”, logo observamos que houve diferenca estatistica entre as idades de quem
entrou em remissdo, a idade foi menor de entre o grupo que entrou em remissao. (tabela 21)

A média de idade de quem entrou em remissdo foi 33+/- 7 anos e quem ndo entrou

em remissdo foi 46 +/- 18 anos (p valor= 0,008), apresentando significancia estatistica.

(tabela 22)
Tabela 20
Estatisticas de grupo
Erro Padréo da
Remissao N Média Desvio Padrao Média
Idade |sim 6 32,83 6,616 2,701
nao 24 46,04 17,948 3,664




Tabela 21

Teste de amostras independentes
Teste de Levene teste-t para
para igualdade de | Igualdade de
variancias Médias
F Sig. t gl
Ida | Variancias 147
de |iguais 6,767 ,015 5;3 28
assumidas
Varidncias
Lo -2,9
iguais ndo 23,231
assumidas 02
Tabela 22
Teste de amostras independentes
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo
Sig. Diferenca Erro padrdo | de Confianga
(bilateral) média da diferenca | da Diferenca
Inferior
Idade | Variancias iguais
assumidas ,090 -13,208 7,534 -28,640
Variancias iguais ndo
assumidas ,008 -13,208 4,552 -22,619
Tabela 23
Teste de amostras independentes
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de Confianga da
Diferenca
Superior
Idade Variancias iguais assumidas 2,223
Variancias iguais ndo assumidas -3,798

A respeito da remissdo e recidiva reportadas em literatura e a atingida pelo grupo
pesquisa, temos que a terapia com DAT tem de 30 a 70% de chances de recidiva do quadro
de DG com a interrupcao do tratamento, porém, a meta durante o tratamento com drogas
antitireoidianas é alcangar e manter o eutireoidismo. Entretanto, nenhum paciente remitiu a
longo prazo e 100% dos pacientes pesquisados recidivaram. Um resultado relevante que foi
encontrado foi a média de idade dos pacientes que atingiram a remissdo a curto prazo apds
o tratamento primario que foi de 33+/- 7 anos e quem ndo entrou em remissdo foi 46 +/- 18

anos.



As doses iniciais de DAT, comumente ajustadas segundo a gravidade da doenca, sdo
altamente efetivas na normalizacdo dos niveis de T3 e T4 em um periodo de quatro a oito
semanas. A supressdao do TSH pode persistir durante o periodo inicial do tratamento e estd
associada a duracao do hipertireoidismo e aos niveis de TRAb. Dados histdricos indicam que
um periodo de quatro a 12 semanas seja necessario para o alcance do eutireoidismo com o

uso de DATs, a depender da dose utilizada e da gravidade da doenca (EL KAWKGI, 2021).

Estudos mostram que o eutireoidismo estd mais associado a terapia com DATs a
longo prazo. Embora RAI e terapia cirdrgica também sejam efetivas, a frequéncia de
anormalidades na funcdo da tiredide apds esses tratamentos é alta, e as consequéncias do

hipotireoidismo e da tireotoxicose iatrogénica devem ser consideradas (BENKER, 1995).

Sobre os dados coletados, a amostra coletada para a pesquisa foi menor que o
planejado uma vez que a pesquisa passou por limitacdes durante o processo de coleta de
dados, ndo atingindo o niumero de pacientes esperado. O contexto de pandemia global do
virus Sars-Cov-2 prejudicou o andamento da coleta de dados em 2020 e 2021. Ademais, foi
solicitado aos 6rgdos competentes que disponibilizassem a lista com o CID de todos os
pacientes que caberiam ao estudo, entretanto, obteve-se resposta negativa quanto ao
pedido, sendo necessario um trabalho manual e minucioso de pesquisa de mais 2.000
pacientes atendidos no ambulatério de endocrinologia desde o ano de 2015, o que lesou o
potencial do projeto que havia sido criado, e as horas dedicadas apenas a coleta de dados
dos pacientes.

Outro ponto a ser levado em consideragdo é a qualidade dos prontuarios da rede de
saude publica do Distrito Federal, que muitas vezes ndo contém informacdes cruciais para a
pesquisa, além da organizacdo dos dados. E importante ressaltar também que os pacientes
com Doenca de Graves passam por diversos ajustes de dose e o tempo de tentativa de
tratamento em si, ultrapassa os 24 meses propostos nos estudos, em decorréncia de pausas.

Indo de encontro

CONSIDERAGCOES FINAIS

A partir dos dados obtidos, foi possivel avaliar a taxa de remissdo dos pacientes com Doenca
de Graves do hospital referido. Uma porcentagem de pacientes remitiu com tratamento
primario, entretanto todos esses pacientes recidivaram a doenca, que por fim teve falha total

de alcance de remissdo. Os resultados obtidos diferem do padrao descrito na literatura onde



a taxa de remissdo varia de 30-70%. Entretanto, entre os pacientes que remitiram com o
tratamento primario, houve diferenca estatistica entre as idades de remissdo. A média de
idade de quem entrou em remissdo foi 33+/- 7 anos e quem ndo entrou em remissdo foi 46
+/- 18 anos (p valor= 0,008), apresentando significancia estatistica e colaborando para a

comunidade cientifica e para maiores estudos relacionados ao hipertireoidismo.
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