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RESUMO

Alguns pacientes com Doenca de Graves, em meio ao tratamento com tiamazol, vao de niveis elevados
de T4 livre para niveis baixos (vdo de hipertireoidismo para hipotireoidismo iatrogénico). Artigos e
guidelines mais antigos (p ex guideline ATA 2016) indicam para esses casos a redugdo da dose do
tiamazol e contraindicam a associacdo com levotiroxina sédica. Porém artigos mais recentes comprovam
a eficacia dessa associacdo. Neste trabalho vamos utilizar um relato de caso para demonstrar a
utilizacdo dessa associacdo chamada de esquema de bloqueio e substitui¢ao.
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ABSTRACT

Some patients with Graves’ disease, using thiamazole therapy, switch from high levels of serum-free T4 to low
levels (from hyperthyroidism to iatrogenic hypothyroidism). Older articles and guidelines (for example guideline
ATA 2016) indicate for these cases the reduction of thiamazole dosage and contraindicate the association with
levothyroxine. However more recent articles prove the effectiveness of this association. In this work we will use a

case report to demonstrate the use of this association called a block and replace scheme.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Graves foi identificada pela primeira vez no século XIX como uma sindrome cujas
caracteristicas eram a glandula tireoide alargada e hiperativa, taquicardia e anormalidades oculares. (SMITH;
HEGEDUS, 2016)

Essa doenga autoimune representa a etiologia mais comum de hipertireoidismo, compreendendo 80% dos
casos. E 5 a 10 vezes mais comum em mulheres do que em homens. Sendo a doenca de Graves poligénica e
multifatorial, ela é resultado de uma complexa relacdo entre a suscetibilidade genética e fatores ambientais ou
enddgenos, gerando a perda da tolerancia imunolégica a antigenos da tireoide, em especial ao receptor de TSH
(TSHR). Essa natureza autoimune é 6rgdo-especifica, porém se manifesta com alteracdes sistémicas autoimunes
gue sdo decorrentes do excesso de hormdnios tireoidianos. Esse distdrbio autoimune tem como principal sitio
antigénico o do receptor do TSH (TSHR). O hipertireoidismo advém da producdo de anticorpos contra 0 TSHR
(TRab) produzidos pelos linfacitos B. Tais anticorpos se ligam ao TSHR estimulando a sintese e liberagcao dos
hormonios tireoidianos triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), que por sua vez exercem retroalimentacdo negativa
sobre a hipodfise, mas ndo sobre o TRab. Assim, ocorre aumento do T3 e T4 associado a supressédo da secrecao
de TSH. (VILAR et al, 2016; SMITH, HEGEDUS, 2016)

As opcdes de tratamento para doenca de Graves sao as mesmas ha mais de 30 anos e sdo elas a
administracdo de drogas antitireoidianas de sintese (DATS), tireoidectomia e iodo radioativo. Uma classe de
drogas utilizada no tratamento medicamentoso € a de tionamidas (DATS), que apresenta como as principais
opcdes o metimazol (MMI), que também é chamada de tiamazol, e o propiltiouracil (PTU). Alguns paises europeus
dispdem também o carbimazol, precursor do MMI que é convertido ao MMI rapidamente no soro. O mecanismo de
acao das DATs consiste em interferir na organificacdo, que é a formagdo de monoiodotirosina (MIT) e
diiodotirosina (DIT), e no acoplamento das iodotirosinas (ligacdo de MIT e DIT que formam T3 e T4), além de
bloquear a peroxidase tireoidiana (enzima responsavel pela iodinacao dos residuos tirosinicos na tireoglobulina).
Consequentemente inibindo a formacdo de T3 e T4. Outro efeito das tiaminas é o efeito imunossupressor,
resultado diretamente da acdo do farmaco ou indiretamente pela diminuicdo na secrecdo hormonal. (BUCH,;
COORPER, 2015; VILAR et al, 2016; ROSS et al, 2016; NETO; ROMALDINI; ABALOVICH, 2011)

O estado clinico resultante da quantidade insuficiente ou auséncia dos hormdnios tiroidianos € chamado
hipotireoidismo. Este pode resultar dos tratamentos para hipertireoidismo citados acima. O manejo do
hipotireoidismo consiste, em geral, na administracéo de levotiroxina sédica ou L-tiroxina (L-T4) em uma dose Unica
diaria. (OLIVEIRA; MALDONADO, 2014; BRENTA et al, 2013; VILAR et al, 2016)



O esquema de bloqueio e substituicdo (“Block and Replace”), pouco conhecido e utilizado, consiste na
administracédo de uma dose fixa de DAT combinada com levotiroxina sédica. A pesquisa de Vaidya (2014) realizou
a comparacdo entre o esquema de bloqueio e substituicdo (B&S) e o de titulacdo, onde se realiza o ajuste da dose
do DAT a partir dos testes de funcao tireoidiana (TFT), e concluiu-se que: o numero médio de TFTs realizados por
ano, o nimero médio de visitas de acompanhamento hospitalar por ano e a porcentagem de pacientes que
relataram erupgdo cutanea também foi menor no grupo B&S do que no grupo de titulagdo. A porcentagem de
pacientes que desenvolveram neutropenia e disfuncao hepatica foi semelhante em ambos os grupos. E o ganho
de peso entre a apresentacdo e a Ultima visita clinica também foi evidenciada em ambos. A taxa de remissao da
doenca de Graves e o numero de TFTs anormais independem do esquema utilizado. Neste estudo os autores
concluiram também que h& pouca evidencia de que o B&S tem uma funcao tireoidiana mais estavel, porém, outro
artigo refuta esse dado j& que havia mais pacientes com orbitopatia de Graves, que indica maior gravidade da
doenca, no grupo B&S do que no grupo de titulacdo. (BONNEMA; BRIX; HEGEDUS, 2015; VAIDYA et al, 2014)

2. CASO CLIiNICO

Paciente EASG, sexo feminino, 52 anos, com antecedentes pessoais de talassemia e menopausa, nega
histéria familiar de tireoidopatia, tabagismo e etilismo, ao final do ano de 2015 procura um oftalmologista com a
queixa de olho “saltado”, problemas na visdo e emagrecimento, onde foi orientada a procurar atendimento
endocrinolégico. Paciente recorreu a especialidade e apds consulta e exames recebeu o diagnéstico de
hipertireoidismo. Desde entdo faz uso do medicamento tiamazol 10 mg 2 vezes ai dia. Em exame laboratorial de
marco de 2017 apresentava TSH 0,07 mU/L (VR= 0,4-4,5 mU/L), T4 livre (T4L) 2,69 ng/dl (VR= 0,7-1,8 ng/dL) e
TRAb 40 UI/L (VR= Até 1,75 UI/L). A paciente entdo procurou outro endocrinologista em maio de 2017 com
gueixa de piora ha visdo nos dias anteriores a consulta.

Ao exame fisico apresentava pequenos tremores nas extremidades, exoftalmia e lobo tireoidiano
direito maior que o esquerdo. Com a hipétese diagnostica de doenca de Graves e orbitopatia de Graves, foi
prescrito tiamazol 10 mg 8/8h e propanolol 40 mg.

A paciente retornou apds um més da primeira consulta com novos exames. Na ultrassonografia
tireoidiana verificou-se a presenca de nodulo tireoidiano no lobo direito (LD) com dimens&es de 1,2x0,9x0,4
cm Chammas Il sem calcificacdo na transicdo LD/Istmo e os exames laboratoriais apresentaram TSH: 0,01
muU/L, T4L: 1,32 ng/dl, T3L: 4,84 (VR= 2,5 a 4 pg/ml), Anti-TPO: 102 U/ml (inferior a 15 U/ml) e TG: TRAb 40
UI/L. A tomografia computadorizada evidenciou 6rbita com infiltracdo compativel com orbitopatia de Graves. N&o
houve alteracéo da prescricao.

Em retorno, apés um més da Ultima consulta, a paciente apresentou os exames: TSH: 50 mU/L, T4L:
0,25, T3L: 0,46 pg/ml (VR= 2,5 a 4 pg/ml), Anti-TPO: 86,1 U/ml e TG: TRAb 40 UI/L. E queixou-se de piora da
visdo e mostrou interesse em realizar radioterapia ou cirurgia de descompresséo. A medicacdo foi mantida.

Novos exames, realizados ap6s trés meses, apresentaram TSH: 50,0 mU/L, T4L: 0,28 ng/dl e TG:
TRAb 38,8 UI/L, e paciente referiu melhora da orbitopatia de Graves apds ter sido submetida a sessdes de
radioterapia oftalmica. Foi prescrito uso de tiamazol 10 mg 12/12h e levotiroxina sédica 50 mcg/dia para
manter a funcao tireoidiana normal até a negativacao do TRAbD.

Quatro meses apds a Ultima consulta, paciente retorna com os resultados dos exames: TSH: 8,39

mU/L, T4L: 1,16 ng/dl e T3L: 2,8 pg/ml e novamente refere melhora da viséo.



3. DISCUSSAO

No caso relatado, foi adotado para a paciente 0 manejo medicamentoso primario da doenca de Graves,
que consiste em utilizar o tiamazol por 12-18 meses (BURCH, 2016). Porém, houve piora da orbitopatia de
Graves, sendo necessario para o controle desta a radioterapia oftalmica, cuja qual tem acéo anti-inflamatoéria e é
utilizada em casos moderados a graves (Smith, 2016).

Segundo Ross (2016), o esquema de bloqueio e substituicdo ndo é indicado, pois gera mais efeitos
colaterais do que o de titulagdo. No entanto, o estudo de Vaidya (2016) mostra uma porcentagem menor de
pacientes relatando erup¢do cutanea no grupo B&S do que no grupo de titulagdo. E em ambos os grupos foi
evidenciado o desenvolvimento de neutropenia, disfuncdo hepatica e ganho de peso entre a apresentacédo e a
Gltima visita clinica. Conclui-se que os efeitos colaterais sdo semelhantes em ambos 0s esquemas.

O iodo radioativo também pode ser utilizado na doencga de Graves, porém este é contraindicado em casos
de risco de orbitopatia de Graves ou orbitopatia de Graves moderada a grave, sendo o tratamento mais adequado

para esses casos a tireoidectomia ou as DATs (ROSS, 2016).

No caso utilizou-se a levotiroxina sédica para manter os hormdnios tireoidianos e o tiamazol para negativar
o TRAD, efetuando o esquema B&S. Logo, o tratamento medicamentoso teve continuidade sem necessidade de

mudanca para tratamento cirargico (tireoidectomia).

4. CONCLUSAO

Ha na literatura uma divergéncia com relagcdo aos efeitos colaterais do B&S, encontram-se
contraindicagfes deste esquema por supostamente gerar maiores efeitos colaterais ao passo que outros estudos
demonstram em efeitos colaterais iguais ou menores na utilizacdo deste esquema quando comparada ao
esquema de titulacao.

Este relato de caso trds o esquema de bloqueio e substituicdo para disseminar o conhecimento sobre tal e
apresenta-lo como alternativa ao tratamento da doenca de Graves associada a orbitopatia de Graves utilizando
DATSs.
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