Impacto Medico-Social do Tratamento
Medicamentoso da Moléstia de Graves-Basedow
em Hospital Puablico Universitario:
Avaliacao Retrospectiva e Projecao
Prospectiva de Conduta Terapéutica

perspectivas

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar esquema terapéutico medica-
mentoso para aumentar a aderéncia ao tratamento da moléstia de
Graves-Basedow (MGB) em Hospital Publico Universitario. Os pacientes
foram selecionados segundo critérios rigorosos, que incluiam volume
glandular inferior a 60cm3, origem da area urbana de S&o Paulo e ndo
submetidos a terapia prévia da MGB. Receberam gratuitamente a
medicagao, eram avisados antecipadamente da data da consulta e
acompanhados por um Unico médico durante todo o tratamento.
Foram incluidos 229 pacientes, tratados inicialmente com metimazol
(MMI - 60mg/dia) em dose Unica diaria, seguindo-se com combinac¢ao
de MMI (20mg) com LT4 (100pg) em dose Unica diaria por 24 meses.
Apenas 83 pacientes (36,2%) completaram o protocolo quando foram
subdivididos em 2 grupos, ap6s a suspensao do MMI+LT4: Grupo 1 (n=
34), que permaneceram em remissao por 3 anos, e Grupo 2 (n=49), que
apresentaram recidiva da doenca entre 2 e 36 meses. Os fatores predi-
tivos associados a remissdo foram: decréscimo do volume glandular,
tireoglobulina sérica < 40ng/ml e valores séricos normais de anticorpos
anti-receptor de TSH. Constatamos que apesar do planejamento cuida-
doso, mais de 60% dos portadores de MGB ndo completaram o proto-
colo e foram encaminhados a tratamento com radioiodo. Admitimos
gue esse baixo éxito terapéutico poderia ser melhorado mediante iden-
tificacdo dos fatores capazes de indicar quais pacientes estariam
propensos a seguir um tratamento de longa duracdo. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/4:575-583)

Descritores: Hipertiroidismo; Graves-Basedow; TRADb; Tireoglobulina;
Auto-anticorpos

ABSTRACT

Cost-Effectiveness Of The Clinical Treatment Of Grave’s Disease In A Pub-
lic University Hospital: A Retrospective Analysis And Prospective Projec-
tion For A Therapeutic Approach.

The aim of the present study was to evaluate a new proposal for
increasing compliance to the clinical management of patients with
Graves’ disease (GD) in a large and public University Hospital. The
patients were carefully selected (no previous GD treatment, goiter vol-
ume less than 6mL must be living in the metro area of Sdo Paulo),
received medication at no cost, were contacted frequently by the
social worker and alerted for the date of consultation and only referred
to a single endocrinologist during all phases of treatment. We recruited
229 patients with GD that were initially treated with methimazole (MMI
- 60mg qg.d) in a single daily dose followed by a combination of MMI
(20mg) plus L-T4 (100pg) daily for 24 months. Only 83 patients (36.2%)
completed the protocol and were subdivided in: Group 1 (n= 34) that
were in remission for 3 years after discontinuation of the MMI and Group
2 (n= 49) that presented recurrence of GD between 2 and 36 months
without MMI. Predictive factors associated with remission were:

Arg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 4 Agosto 2005

Nicolau Lima

Meyer Knobel
Rosalinda Y. Camargo
Eduardo Tomimori
Geraldo Medeiros-Neto

Unidade de Tirdide, Disciplina
de Endocrinologia, Faculdade de
Medicina da Universidade de
S&o Paulo, SP.

Recebido em 17/08/04
Revisado em 16/03/05
Aceito em 29/03/05

575



Terapéutica Clinica do Hipertiroidismo
Lima et al.

decrease of the glandular volume, serum TG<
40ng/mL and normal TRAb values. We concluded
that in spite of a careful protocol planned to
increase compliance, more than 60% of patients
with GD did not complete the therapeutic trial and
were referred for radioiodine treatment. The solution
for this low therapeutic success for GD should be the
possible identification of factors that would indicate
patients that are not inclined to follow a long period
of clinical therapy. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/4:575-583)

Keywords: Hyperthyroidism; Graves-Basedow; TRADb;
Tireoglobuline; Autoantibodies

ADOEN(;A DE GRAVEs-Basepow (DG) é uma
patologia autoimune relacionada a elevacdo de
anticorpos anti-receptor de TSH (TRADb), bem
como auto-anticorpos dirigidos contra a tireopero-
xidase (TPO) e tireoglobulina (TG) (1). A prevalén-
cia da DG é de 2,0-2,5% em mulheres e de 0,2-0,6%
em homens (2,3) e as modalidades terapéuticas uti-
lizadas sdo: radioiodo, cirurgia e tratamento medica-
mentoso. Em paises da Europa preferem-se drogas
antitiroidianas (DAT) que sdo usadas por periodos
variaveis de tempo (4). A escolha da terapia pode ser
dificil em virtude do curso natural inconstante da
doenca e da ampla diversidade na resposta ao trata-
mento. E consensual que fator(es) preditivo(s) da
eventual “cura” ou controle da doenca ainda ndo
foram identificados (5,6). Admite-se que altas doses
de DAT promovem acgdo imunossupressora (7,8) e
tem sido proposto o discutivel uso de L-tiroxina
associada a DAT (1,9), apds a primeira fase de con-
trole da moléstia.

A terapia medicamentosa (MMI + L-T4) uti-
lizada no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo ndo tem
sido satisfatéria, constituindo-se em verdadeiro
problema médico-social. Contribuem para esta rea-
lidade, frequientemente, a falta de aderéncia ao trata-
mento, devido ao elevado niimero de comprimidos
eventualmente necessario, freqlientes auséncias as
consultas agendadas, controle inadequado do manu-
seio das DAT, além de seus possiveis efeitos cola-
terais.

Neste projeto propomos manejo clinico-farma-
colégico alternativo para esses pacientes, com o obje-
tivo de obter maior aderéncia terapéutica e eventual
elevacdo do percentual de cura. Para tanto, utilizamos
recrutamento mais rigoroso, esquema terapéutico sim-
plificado e cronograma conveniente.
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PACIENTES E METODOS
Pacientes

Ciritérios de inclusao

Pacientes com residéncia fixa na Grande S&o Paulo ou
em localidades relativamente proximas do Estado de
Sdo Paulo e com possibilidade de contacto facil pela
assistente social pelos meios de comunicagdo exis-
tentes. O volume glandular foi previamente avaliado
por ultra-sonografia e somente foram incluidos
pacientes com volume até 60mL, e idade entre 14 e 65
anos, de ambos os sexos. Todos 0s pacientes assinaram
termo de consentimento pds-esclarecimento onde se
informava a duracdo do tratamento (2 a 3 anos),
podendo atingir até 5 anos de acompanhamento.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sdo Paulo e financiado pela FAPESP (Projeto
97/11821-0).

Critérios de exclusdo

Presenca de exoftalmopatia severa em atividade, bécio
de volume acima de 61mL mudltiplos tratamentos
medicamentosos anteriores sugestivos de baixa aderén-
cia ao tratamento, gravidez, cardiopatias, hepatopatias,
diabetes tipo 2 concomitante, bem como outras
patologias que possivelmente poderiam interferir no
projeto.

Esquema de trabalho

O paciente era atendido sempre pela mesma equipe
formada por médico endocrinologista, enfermeira e
assistente social, na tentativa de se estabelecer adequa-
da relacdo do paciente com a instituicdo e tratamento,
tentando se evitar a evasdo ou desisténcia do paciente
no decorrer do projeto.

Recrutamento dos pacientes e esquema de
tratamento medicamentoso

Os pacientes originarios do Ambulatério do Servico
de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da
FMUSP, apés avaliacdo clinica, foram submetidos a
exames iniciais gerais (hemograma, TGO/ TGP, gama
GT, glicemia, funcéo tiredidea (T4 total, T3 total, T4
livre, TSH, tireoglobulina, TRADb, pesquisa de anti-
corpos anti-peroxidase e anticorpos anti-tireoglobuli-
na, e ultra-sonografia de tiredide). Os pacientes, na
ocasido da primeira consulta, receberam gratuita-
mente capsulas contendo 30mg de metimazol (MMI)
previamente preparadas pelo Setor de Farmacia do
HC-FMUSP. Apés 4-8 semanas de uso continuo de
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dose Unica matinal (60mg) de MMI (Fase 1) o
paciente retornava para novos exames laboratoriais.
Utilizamos doses elevadas de MMI na tentativa de
aumentar o indice de remissdo prolongada apés o
tratamento com DAT, conforme Romaldini et al. (4).
Constatado o eutiroidismo, o paciente passava a ser
medicado com 20mg de MMI e 100ug de L-T4 em
dose Unica diéria. A cada 6 meses e durante 24 meses
(Fase 2), os exames mencionados acima eram nova-
mente realizados. Ap6s 24 meses constatado o
eutiroidismo clinico-laboratorial o paciente iniciava a
Fase 3, isto é, passava a fazer uso de 100ug de L-T4
por dia, por 3 anos, com consulta médica e exames
laboratoriais a cada seis meses.

Critérios de controle clinico e laboratorial da
moléstia de Graves-Basedow

Critérios de controle clinico: normalizagdo do pulso
e freqiéncia cardiaca, auséncia de tremor de extremi-
dades, auséncia de sudorese, habito intestinal normal,
manutencdo do peso adquirido, normalizagdo dos ca-
racteres dos faneros.

Critérios de controle laboratorial: norma-
lizagdo e manutencdo de niveis séricos de hormonios
tiredideos (T3, T4, T4L), e do TSH, reducdo nos
niveis séricos de TRAb e TG, bem como diminuicao
do volume glandular a valores inferiores a 50% do
inicial.

Avaliacdo da funcéo tireoideana,
tireoglobulina e auto-anticorpos
As concentracBes séricas de T4, T3, T4 livre e TSH
foram determinadas por técnica de eletroquimiolumi-
nescéncia (Eclia, Roche Diagnostica do Brasil Ltda.).
A sensibilidade funcional foi, respectivamente, de
0,4ug/dL, 0,20ng/dL, 0,4ng/dL e de 0,05mU/L,
com coeficiente de variacdo intra- e inter-ensaio de 8%,
9%, 6% e 5,3% respectivamente. Os valores de referén-
cia normais foram: T4= 4,5-12ug/dL, T3= 80-
210ng/dL, T4livre= 0,6-1,7ng/dL, TSH= 0,3-
3,5mU/L. A TG sérica foi determinada por método
imunorradiométrico (DYNOtest» Tg BRAHMS
Diagnostica GmbH, Berlin, Alemanha), cuja sensibili-
dade é de 0,4ng/mL e os coeficientes de variagdo
intra- e inter-ensaio foram, respectivamente, de 9 a
10%. Os valores de referéncia foram 1,0-15,5ng/mL.
Para pesquisa de anticorpos anti-tireoglobulina
(anti-TG) e anti-peroxidase (anti-TPO) foram utiliza-
dos estojos comerciais (DYNOtest anti-Tg, DYNOtest
anti-TPO, Brahms Diagnostica GmbH, Berlin, Ale-
manha). Os coeficientes de variagdo intra- e inter-
ensaio foram 8%, 9% e 7,2%, 12,2%, e os limites de sen-
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sibilidade foram de 30UmL e 15U/mL, respectiva-
mente. Foram considerados positivos para anti-TG va-
lores superiores a 200U/mL e anti-TPO valores acima
de 60U/mL.

Determinacao de anticorpos anti-receptor de
TSH (TRADb)

Utilizamos radiobioensaio competitivo comercial
(TSH receptor antibody assay, Kronus, Boise, ID,
EUA). Os resultados foram expressos em % de inibicdo
da ligacdo (TBII) do TSH 125-1 aos seus receptores
solubilizados pelos anticorpos presentes no soro ana-
lisado. Valores acima de 10% de inibicdo foram con-
siderados como sendo positivos para presenca de anti-
corpos anti-receptor de TSH.

Ultra-sonografia

O estudo ultra-sonografico da glandula tiredide foi
conduzido por dois observadores (RC, ET), utilizan-
do-se instrumento ALOKA SSD 500 (Tokyo, Japédo)
com transdutor de 7,5mHz.

Andlise estatistica

Para andlise estatistica, consideramos os resultados até
o tempo 24 meses (término da combinacao das drogas
antitireoideas + L-tiroxina); para verificar a ocorréncia
de possivel marcador capaz de indicar o encami-
nhamento do paciente para remissdo ou recidiva utili-
zou-se 0 tempo até 18 meses.

A analise dos fatores diagnoésticos ou predi-
tivos ligados a DG obedeceu a dois momentos dife-
rentes: variagdes absolutas dos valores diagnosticos
em um dado momento (estudo longitudinal) e vari-
acdo percentual entre dois momentos, isto é: zero a
seis meses, de 6 a 12 meses, de 12 a 18 meses (estu-
do transversal).

Terminada a analise bivariada foi necessaria a
categorizagdo dos dados para que se realizasse a analise
por regressao logistica. Para tanto, usou-se a curva
ROC, através da qual encontra-se a nota de corte mais
proxima da ideal. Realizaram-se duas regressoes logis-
ticas: uma para o estudo transversal (valor percentual)
e outra para o estudo longitudinal (valores absolutos).
A analise logistica para o estudo transversal, indicou
valor preditivo para remissdo, quando ha reducdo de
8,7% no valor da determinacdo do TRAb (p< 0,01) aos
18 meses em comparacdo ao valor encontrado aos 12
meses de tratamento.

A andlise logistica para o estudo longitudinal
indicou como fator preditivo para remissdo, a TG com
nivel < 40ng/mL aos 18 meses (p< 0,01) de trata-
mento.
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RESULTADOS

Pacientes

Foram arrolados para este estudo 229 pacientes, sendo
184 mulheres (80,3%) e 45 homens (19,6%). A medi-
ana da idade média foi de 39,5 anos e a referéncia de
aparecimento dos sinais e sintomas da doenga variou
de 1 a 14 meses. Nenhum paciente foi previamente
submetido a tratamento prévio com tionamidas, ou
radioiodo.

Dos 229 individuos, apenas 83 (36,2%)
chegaram até a Fase 3 e foram distribuidos, retrospec-
tivamente, da seguinte forma:

Grupo 1 (GI): Pacientes em remissdo — 34/83
(40,9%) que completaram cinco anos de estudo, ndo
voltaram a apresentar hipertireoidismo clinico e labo-
ratorial e foram considerados em remissdo perma-
nente.

Grupo 2 (G2): Pacientes que apresentaram
recidiva — 49/83 (59,1%) ao longo da Fase 3: 35
pacientes aos 30 meses,10 pacientes aos 36 meses, 3
pacientes aos 42 meses e 1 paciente aos 48 meses.

Os restantes 146 pacientes abandonaram o pro-

tocolo de estudo por varias razdes: por gravidez
durante a terapéutica (n= 14), sintomas de alergia ao
MMI (n= 14), ma aderéncia a medicacdo (n= 98),
mudanca de cidade (9), fatores ndo identificados (11).

Hormonios Tiroidianos Séricos

Durante o periodo inicial de 4-8 semanas de uso de
MMI 60mg/dia, 0s niveis séricos de T3, T4, T4L nor-
malizaram-se e 0s pacientes retornaram ao eutiroidismo.
Ambos os grupos (G1 e G2) apresentaram niveis de
hormdnios tiredideos (média + EPM) similares antes e
depois da terapia (tabelas 1 e 2). O nivel sérico médio
do T3 diminuiu de 391 + 24ng/dL (basal) para 135 +
4ng/dL no grupo G1 e de 444 = 27ng/dL (basal) para
150 £ 4ng/dL no grupo G2 aos 24 meses de trata-
mento. O nivel sérico médio do T4 decresceu de 19,2
+ 0,6pg/dL (basal) para 8,9 + 0,3ug/dL no grupo G1
e de 20,8 £ 0,6pg/dL (basal) para 8,8 £ 2,7ug/dL no
grupo G2 aos 24 meses. O nivel sérico médio do T4L
na condicdo basal no grupo G1 foi de 4,2 + 0,2ng/dL,
decrescendo para 1,3 + 0,1ng/dL, enquanto no grupo
G2 variou de 4,4 £ 0,2ng/dL (basal) para 1,5 *
0,1ng/dL aos 24 meses de tratamento.

Tabela 1. Niveis séricos dos parametros tireoidianos e volume glandular no grupo (G1) em remiss&o (n= 34)*.

Tempo T3 T4 T4L TSH TRADb TPO TG Vol. gland.

(meses) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) uU/mL (%) u/mL (ng/mL) (mL)
0 3911 19,2 +0,6 4,2 +0,2 0,05 +0,01 48 + 4 2944 + 505 73 +18 302
6 141 +6 94+0,3 1,3+0,1 0,30 £0,01 37+2 2136 + 530 7217 27 %2
12 148 £5 9,0+0,3 1,2+0,1 0,20 £ 0,05 312 2354 £+ 403 62 +11 231
18 137 +6 8,904 1,3+0,3 0,30 £0,08 25+2 2520 £ 32 50 £10 20+1
24 135+4 8,9+0,3 1,3+£0,1 0,40 +£0,08 201 1981 + 495 56 +14 19+1

L-tiroxina (100ug)

30 146 £ 5 9,7+0,2 1,401 0,35 +0,07 202 1891 + 452 383+7 17+1
36 138 +5 10,1 +0,1 1,3+0,1 0,29 = 0,06 15+1 1977 £ 505 44 +15 16+1
42 136 +4 9,5+0,3 1,3+0.1 0,48 £ 0,10 16+1 2178 £ 470 25+6 16+1
48 138 +4 9,6 +0,3 1,3+0,1 0,43+0,11 15+1 1682 + 284 24+6 141
54 146 + 4 9,7+0,2 1,3+0.1 0,50+0,11 12+1 1303 +£ 254 18+4 14+1

* Resultados expressos como média + EPM. Os pacientes foram medicados, do tempo 0 a 24 meses, com MMI (20mg) e LT4
(100ug) diariamente, em dose Unica e, a partir de 24 meses com dose Unica de LT4 (100ug).

Tabela 2. Niveis séricos dos parametros tireoidianos e volume glandular no grupo (G2) em recidiva (n= 49)*.

Tempo T3 T4 TAL TSH TRAb TPO G Vol. gland.
(meses) (ng/dL) (ng/dlL) (ng/dlL) uu/mL (%) u/mL (ng/mL) (mL)
0 446 + 27 20,8 +£0,6 4,4 +£0,20 0,06 +£0,01 47 +3 2318 + 461 137 +22 37+2
6 152 +4 93+0,2 1,4 +0,04 0,19 £0,04 42 +2 3009 * 429 151 +24 34 %2
12 146 +4 9,4+0,2 1,3+0,04 0,24 +£0,06 36+2 2991 + 427 160 + 27 31+2
18 141 +4 9,0+0,2 1,3+0,03 0,23 £0,04 3B +2 2450 * 350 153 + 27 30£2
24 150 +4 8,8+27 1,5+0,10 0,35 +0,07 302 1995 + 411 114 +24 302

* Resultados expressos como média + EPM. Os pacientes foram medicados com MMI (20mg) e LT4 (100pg) durante os 24
meses iniciais. A partir de 24 meses foram acompanhados com LT4 (100ug), diariamente, medicagao esta suspensa quan-

do da recidiva.
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TSH sérico

Em ambos os grupos (G1 e G2) o valor do TSH séri-
co encontrava-se abaixo dos niveis normais (<
0,3mU/L), tanto no inicio como ao término do trata-
mento, pelo uso diario de L-T4 (100mcg).

Anti-TPO

A determinacdo do anticorpo anti-peroxidase mos-
trou-se elevada na condigdo basal em ambos os grupos:
G1 (2944 + 505U/mL) e G2 (2318 * 461U/mL).
Aos 24 meses de tratamento observamos diminuicdo
destes valores, porém sem significancia estatistica
(tabelas 1 e 2). No grupo G1, ao término da Fase 3
(tabela 1) nota-se diminuig¢do significante em relacédo
ao valor basal (G1: 1303 = 254U/mL, p< 0,05).

TRAb

O valor do TRAb (média + EPM) mostrou-se elevado
no inicio do tratamento tanto no grupo Gl (48,1 £
4,1%) como no grupo G2 (47,5 + 2,8%) e, ao término
de 24 meses de tratamento, ambos os grupos G1 (20,0
+ 1,0%) e G2 (30,6 + 2,4%) exibiram queda signifi-
cante (p< 0,01) em relacdo aos valores basais, porém,
ainda mantinham valores acima do normal (tabela 1).
No grupo em remissdo notamos maior nimero de
pacientes nos quais o resultado do TRAb retornou aos
valores da normalidade (G1: 8/34; G2: 3/49).
Durante a fase 3 do tratamento (s6 uso de L-tiroxina
100ug/dia pelo periodo de 3 anos) notamos no grupo
em remissdo (tabela 1) continua diminuigdo e norma-
lizacdo dos valores do TRAb. A queda de 8,7%, ou

—o— Recidiva

75 1
—e— Remisséo
MMI 20 mg + L-T4 100 ug @ L-T4 100 g
50 1
%
*
25 1 L-T4 100 ug

o -

(. T T T T ¢—|7 L T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Tempo (meses)

Figura 1. Niveis médios (+ EPM) de percentual de inibicao
de anticorpos anti-receptor de TSH (TRAb) no grupo que
apresentou recidiva (G2) (-o0-) e grupo em remissao (G1)
(—=-) durante o uso combinado de MMI (20mg) + L-T4
(100pg por 24 meses) e uso isolado de LT4 (100ug) no grupo
G1 até 54 meses (—=—). A diferenca significativa entre as
médias (G1 x G2) esta indicada por * (p< 0,05). O valor
médio final de TRAb no grupo G1 foi significativamente
menor comparativamente ao basal.

Arg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 4 Agosto 2005

TG (ng/mL)

mais, da determinagdo do valor do TRAb, comparan-
do-se, respectivamente, o valor obtido aos 12 e aos 18
meses de tratamento, sugere ser um dado preditor de
remissdo da doenca.

Tireoglobulina sérica

Como mostram as tabelas 1 e 2 e figura 2, os niveis séri-
cos de TG (média + EPM) na avaliagdo inicial estavam
mais elevados no grupo G2 (137 + 22ng/mL) vs. Gl
(73 £ 18ng/mL). Ao término da terapéutica com
MMI+LT4 (24m) houve queda dos niveis de TG sérica
em ambos os grupos G2 (114 + 24ng/mL) e Gl (56 +
14ng/mL), porém essa queda ndo se mostrou estatisti-
camente significativa comparativamente aos valores
basais. Apds a retirada do metimazol aos 24 meses de
tratamento e uso de L-T4 diariamente (100ug) pelo
periodo de trés anos, verificamos No grupo em remissao
(G1) a continua diminuigdo dos niveis séricos de tire-
oglobulina atingindo média + EPM de 18 + 4ng/mL
(p< 0,01, em relagdo a valores basais). A TG sérica
mostrou ter valor preditivo de remissdo da doenca
guando, aos 18 meses de tratamento, o nivel sérico
estiver abaixo de 40 ng/mL.

Volume glandular

Ao final de 24 meses de estudo observamos queda sig-
nificativa nos valores do volume glandular no grupo
G1, que evoluiu para remissdo da doenca (basal: 30
2mL; 24 meses: 19 £+ 1mL, p< 0,01), porém nao se
observou queda estatisticamente significante no grupo
G2 (basal: 37 £ 2mL vs. 24 meses: 30 £ 2mL).

MMI 20 mg + L-T4 100 pg

—o— Recidiva
—e— Remissédo
e... L-T4 100 pg

L-T4 100 ug
50 -

= T
24 30 36
Tempo (meses)

Figura 2. Concentragdo média (+ EPM) de tireoglobulina séri-
ca no grupo que apresentou recidiva (G2) (-o-) e grupo em
remissao (G1) (-=-) sob a agdo de MMI (20mg) + L-T4 (100ug)
por 24 meses, e niveis séricos médios de TG sob a agédo de L-
T4 (100pg) no grupo em remisséo (G1) (—-=—-) até 54 meses.
Notar que durante os 24 meses iniciais o grupo G2 apresen-
tou, significativamente (*, p< 0,05), valores médios mais ele-
vados do que o grupo G1. O valor médio final da TG sérica
no grupo G1 mostrou-se significativamente mais baixo (p<
0,05) comparativamente ao valor médio inicial.
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DISCUSSAO

Frequentemente se verifica nos pacientes portadores de
doenca de Graves o insucesso do tratamento clinico,
ocasionado pelo abandono terapéutico, baixa aderéncia
ao tratamento medicamentoso, recidivas constantes,
levando a elevados custos para Hospital das Clinicas da
FMUSP (frequentes consultas ambulatoriais repetidos
testes laboratoriais e imagens ecogréficas). Neste proje-
to propusemos nova abordagem terapéutica visando
reduzir as variaveis que pudessem contribuir para o fra-
casso da terapéutica clinica. Neste sentido adotamos as
seguintes medidas: (1) medicamento como metimazol
e L-tiroxina fornecidos sem custo aos pacientes por
todo o periodo de estudo, para serem ingeridos em
dose Unica diaria, (2) assistente social contatava os
pacientes para confirmar as datas de consultas, (3) 0s
pacientes eram atendidos por um Unico profissional
para estabelecer melhor relagdo médico-paciente, (4)
destacamos uma enfermeira para conduzir os pacientes
aos exames ecograficos e coletas de sangue. Mesmo
com todos estes cuidados pudemos verificar que
somente 36,2% (83/229) dos pacientes chegaram ao
término do protocolo estabelecido. Consequiente-
mente, cerca de dois tercos dos pacientes incluidos
(63,8%) abandonaram o tratamento pelos mais diversos
motivos (sociais, financeiros, mudanca de cidade,
incompatibilidade com a medicacéo, gravidez, ou sim-
plesmente sem razdo aparente). Na populagdo estuda-
da, além destes fatores, houve elevado indice de recidi-
va da doenga (59,1%) ap6s 2 anos de uso de medicagdo
anti-tiroidiana. Estes resultados reforcam a dificuldade
de tratar clinicamente doenca cronica a longo prazo,
nao sO pela alta taxa de abandono terapéutico como
pelo alto custo financeiro que acarreta as instituicoes
publicas pela grande quantidade de consultas médicas,
inlmeros exames laboratoriais e testes de imagens,
além de utilizacdo de equipe de apoio. Analisando estes
fatores podemos pensar em possivel alternativa terapéu-
tica (radioiodoterapia) para tratamento de doenca de
Graves-Basedow para populacdo de hospital publico.

Os dados da literatura indicam que o percentu-
al de recidiva do hipertiroidismo situa-se entre 24% e
79% (10-13). Concordante com estes dados, o valor
relativo de recidiva encontrado neste estudo foi relati-
vamente alto (59,1%). Este aspecto, em parte, pode
estar relacionado ao consumo elevado de iodo
(14,15). Outras possibilidades seriam as caracteristicas
genéticas das populacdes estudadas (16), dose de tio-
namida (6,7,13), duragdo do tratamento e tempo de
seguimento, os quais poderiam influenciar o resultado
da terapia (6,10,17).
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A incidéncia pregressa de recidiva em determi-
nado paciente tem sido considerada um importante
fator preditivo de recorréncia da doenga. Todos 0s
pacientes com duas ou mais recidivas ap0s a retirada da
droga antitiroidiana apresentaram maior probabilidade
de apresentar hipertiroidismo (84% comparativamente
a 47%) quando comparados aqueles com apenas uma
recorréncia da doenca (18-20).

O volume do bdcio pode refletir a resposta fun-
cional da estimulacdo do receptor do TSH e tem sido
referido em varios estudos como sendo preditor da
recidiva (11,12,18,19,21-24). Vitti e cols. (25)
admitem insucesso no tratamento com DAT em
pacientes com mais de 40mL de volume tiroidiano no
inicio do tratamento. Em nosso estudo observamos a
diminuigdo significativa (p< 0,001) do volume glan-
dular ao término de 24 meses de tratamento medica-
mentoso somente no grupo em remissdo G1 (tabela 1
e figura 1). O grupo 2 (recidiva) exibiu reducéo néo
significativa do volume glandular, confirmando os
resultados anteriores de Perozim e cols. (21). Estes
mesmos autores, bem como Rittmaster e cols. (26),
verificaram queda significativa nos niveis de TG ao tér-
mino de 24 meses de terapéutica combinada (MMI +
L-T4) no grupo de pacientes que evoluiram para
remissdo. Em nosso estudo a queda significativa do
nivel médio de TG s6 foi observada ao término do
estudo (54 meses). Apesar dos dois grupos apre-
sentarem volumes e valores da determinacdo de anti-
corpos anti-peroxidase semelhantes, o grupo 2 (recidi-
va) exibia niveis mais elevados de TG durante o tempo
de estudo. Este fendbmeno também foi observado por
Perozim e cols. (21).

Aizawa e cols. (27) também observaram valores
elevados de TG antes do tratamento com subseqiiente
queda de 50% dos valores iniciais, ao término do trata-
mento. Estes autores sugerem que a liberacdo de TG
pode ser influenciada pela agdo do TRAb e TSH no
tiredcito, bem como pela destruicdo de unidades foli-
culares pela moléstia autoimune. Verificaram, igual-
mente, que a TG sérica e a concentragdo de TSH eram
similares em pacientes que apresentavam anticorpos
anti-TPO positivos e negativos, indicando que a even-
tual destruigdo folicular causada pela moléstia
autoimune ndo era o maior fator causador da elevacao
dos niveis de TG no hipertiroidismo. Isto talvez pode-
ria explicar a presenca de elevados niveis de anticorpos
anti-peroxidase encontrados em nosso estudo e fre-
glente auséncia de anticorpos anti-TG.

Além da DAT, atribui-se a L-T4 a capacidade
de influenciar no processo imunoldgico intratiroidiano
pela diminuicdo da expressdo dos auto-antigenos na
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superficie do tireotrécito ou por outros mecanismos e,
eventualmente inibindo a produgdo do TRAb
(1,9,23). Também foi sugerido que a supressao do
TSH pelo uso exdgeno de L-T4 pode levar a glandula
ao estado de repouso reduzindo o risco de recidiva
pela auséncia de estimulo tireotrdéfico (9).

O resultado do esquema terapéutico pode estar
relacionado a dose de DAT, tempo de duragéo e o uso
de L-T4 durante ou ap0s a retirada da DAT. Os resul-
tados da literatura séo bastante conflitantes. Paschke e
cols. (28) ndo evidenciaram agdo imunossupressiva da
dose usual de MMI no processo auto-imune
intratiroidiano. Outros estudos (7,9), conflitantes
com outros relatos (13,26), tém demonstrado
menores niveis de TRAb ap6s uso de L-T4 quando
comparado ao esquema singular de DAT. Estudo
noruegués (8) onde os pacientes foram acompa-
nhados por 6 meses demonstrou que o esquema com-
binado (60mg MMI+L T4) apresentou melhor efeito
sobre a taxa de recidiva que o uso isolado de MMI
ap6s 1 ano de seguimento. Este resultado ndo foi
comprovado aos 2 anos de acompanhamento dos
pacientes. Romaldini e cols. (7) avaliaram os pacientes
por 42 meses utilizando esquema combinado (MMI
60mg +L-T3), obtendo taxa de 75% de remisséo.
Werner e cols. (29), bem como Slingerland e Burrows
(30), encontraram altas taxas de remissdo (72%) em
pacientes tratados em hospital utilizando 300mg de
PTU por um periodo médio de 4,6 anos. Cabe assi-
nalar que o L-T3 foi usado como suplemento oca-
sionalmente, enquanto altas doses de DAT podem
aumentar o risco de efeito colaterais (7,8). A
monoterapia com L-T4 ap0Os retirada da DAT
mostrou-se eficaz sobre a taxa de recidiva em um sé
estudo (9), ao passo que Nedrebo e cols. (22) ques-
tionam a importancia clinica desta terapéutica adi-
cional como fator de induzir menor recidiva.

Ha necessidade de se obter marcador confiavel
para poder predizer qual paciente devera fazer uso de
DAT por um tempo maior e qual devera submeter-se
a outra conduta terapéutica (tratamento ablativo). E
consensual que os anticorpos anti-receptor de TSH
seriam a causa etiologica do hipertiroidismo na DG
(31). Em geral, os niveis de TRAb pré-tratamento néo
sdo considerados preditivos do éxito pos-terapéutico.
Entretanto, como grupo, os pacientes com recidiva
tendem a exibir niveis mais elevados de TRAb com-
parativamente com aqueles que obtém remissdo. A
metanalise realizada em estudos com cerca de 1000
pacientes demonstrou reducéo significativa do risco de
recidiva com niveis de TRAb indetectaveis no final do
tratamento com DAT (22). Schott e cols. (32), uti-
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lizando ensaios de segunda geracdo para determinacdo
de TRABD, encontraram valores significativamente
menores no grupo que sofreu remissdo da doenca
guando comparado ao grupo que recidivou.

No presente estudo pudemos verificar queda
significativa (p< 0,01) nos niveis de TRAb ao término
de 18 e 24 meses de tratamento em ambos 0s grupos.
Notamos, todavia que o grupo G2 apresentava valores
médios de TRAb (30,6 = 2,4%) significantemente
mais elevados do que aqueles observados no grupo
G1 (20,8 + 1,8%) ao fim de 24 meses (p< 0,05,
tabelas 1 e 2, figura 1). Utilizando o modelo de
regressdo logistica, determinou-se que o TRAb pode-
ria ter valor preditivo para remissdo da doenga quan-
do ha reducdo superior a 8,7% dos valores de deter-
minagOes realizadas, respectivamente aos 12 e aos 18
meses de tratamento.

CONCLUSOES

A boa relagdo médico-paciente, esfor¢os para manter
ritmo constante de consultas e simplificacdo do trata-
mento medicamentoso, da moléstia de Graves-Base-
dow em hospital publico, foram insuficientes para
diminuir o abandono terapéutico e evasdo hospitalar.
No presente trabalho verificamos alta taxa de recidiva
(59,1%) da DG ap0s a retirada da medicacdo anti-
tiroidiana. Entretanto, podemos sugerir como indi-
cadores de prognostico de possivel remissdo da molés-
tia, quando houver reducdo percentual na determi-
na¢do do valor do TRAB entre 12 e 18 meses de trata-
mento, e quando TG sérica aos 18 meses de trata-
mento exibir valor menor que 40ng/mL. O elevado
custo/beneficio do tratamento clinico da MGB deve
ser determinante na eventual escolha preferencial por
tratamento com radioiodo em pacientes com reduzida
possibilidade de apresentar aderéncia ao plano te-
rapéutico por periodo longo.
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