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RESUMO

O hipertireoidismo é caracterizado pelo aumento da sintese e liberacdo dos hor
monios tireoidianos pela glandula tireoide. A tireotoxicose refere-se a sindrome clinica decor-
rente do excesso de hormdnios tireoidianos circulantes, secundario ao hipertireoidismo ou
nao. Este artigo descreve diretrizes baseadas em evidéncias clinicas para o manejo da tireoto-
xicose. O presente consenso, elaborado por especialistas brasileiros e patrocinado
pelo Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, visa
abordar o manejo, diagndstico e tratamento dos pacientes com tireotoxicose, de acordo com as
evidéncias mais recentes da literatura e adequadas para a realidade clinica do pais.

Apds estruturacao das questoes clinicas, foi realizada busca das evidéncias dispo-
niveis na literatura, inicialmente na base de dados do MedLine-PubMed e posteriormente nas
bases Embase e SciELO - Lilacs. A forga das evidéncias, avaliada pelo sistema de classificagao
de Oxford, foi estabelecida a partir do desenho de estudo utilizado, considerando-se a me-
Ilhor evidéncia disponivel para cada questao. Foram definidas 13 questoes sobre
a abordagem clinica inicial visando ao diagndstico e ao tratamento que resultaram em 53 re-
comendagoes, incluindo investigacao etioldgica, tratamento com drogas antitireoidianas, iodo
radioativo e cirurgia. Foram abordados ainda o hipertireoidismo em criancas, adolescentes ou
pacientes gravidas e o manejo do hipertireoidismo em pacientes com oftalmopatia de Graves e
com outras causas diversas de tireotoxicose. - O diagnéstico clinico do hipertireoi-
dismo, geralmente, nao oferece dificuldade e a confirmagao diagndstica devera ser feita com as
dosagens das concentragoes séricas de TSH e hormonios tireoidianos. O tratamento pode ser
realizado com drogas antitireoidianas, administracao de radioiodoterapia ou cirurgia de acordo
com a etiologia da tireotoxicose, as caracteristicas clinicas, disponibilidade local de métodos e
preferéncias do médico-assistente e paciente. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(3):205-32
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Hipertireoidismo: diagndstico e tratamento

ABSTRACT

Hyperthyroidism is characterized by increased synthesis and release of thyroid
hormones by the thyroid gland. Thyrotoxicosis refers to the clinical syndrome resulting from
excessive circulating thyroid hormones, secondary to hyperthyroidism or due to other causes.
This article describes evidence-based guidelines for the clinical management of thyrotoxicosis.

This consensus, developed by Brazilian experts and sponsored by the Department of
Thyroid Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism, aims to address the management,
diagnosis and treatment of patients with thyrotoxicosis, according to the most recent evidence
from the literature and appropriate for the clinical reality of Brazil. After
structuring clinical questions, search for evidence was made available in the literature, initially
in the database MedLine, PubMed and Embase databases and subsequently in SciELO - Lilacs.
The strength of evidence was evaluated by Oxford classification system was established from
the study design used, considering the best available evidence for each question. We
have defined 13 questions about the initial clinical approach for the diagnosis and treatment that
resulted in 53 recommendations, including the etiology, treatment with antithyroid drugs, radio-
active iodine and surgery. We also addressed hyperthyroidism in children, teenagers or pregnant
patients, and management of hyperthyroidism in patients with Graves’ ophthalmopathy and
various other causes of thyrotoxicosis. The clinical diagnosis of hyperthyroidism
usually offers no difficulty and should be made with measurements of serum TSH and thyroid
hormones. The treatment can be performed with antithyroid drugs, surgery or administration of
radioactive iodine according to the etiology of thyrotoxicosis, local availability of methods and
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preferences of the attending physician and patient. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(3):205-32
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1) INTRODUGAO

O termo hipertireoidismo refere-se ao aumento da
sintese ¢ liberagio dos hormonios tireoidianos
pela glindula tireoide. Tireotoxicose refere-se a sindro-
me clinica decorrente do excesso de hormonios tireoi-
dianos circulantes, secundério a hiperfun¢io da glindu-
la tireoide ou nio. A tireotoxicose por T3 decorre do
aumento isolado dos niveis séricos de T3 e supressio
do TSH.

As manifestagdes clinicas comumente encontra-
das no hipertireoidismo estdo listadas na tabela 1. De
modo geral, é observada uma correlag¢io entre os niveis
hormonais e a apresentagio clinica, sendo que os sinais
e sintomas secundarios ao estimulo adrenérgico, como
taquicardia e ansiedade, sio mais evidentes em pacien-
tes jovens ¢ com bécios volumosos (1,2) (A). Perda de
peso ¢ um achado frequente, no entanto alguns pacien-
¢ tes, especialmente os mais jovens, podem relatar ganho
: ponderal devido ao aumento do apetite (3) (B). Em
idosos, predominam sintomas cardiopulmonares, tais
como taquicardia (ou fibrila¢io atrial), dispneia ¢ ede-

7

ma. O termo “tireotoxicose apdtica” ¢ utilizado para

descrever o paciente idoso assintomatico, exceto pela
presenca de fraqueza e astenia (2,4) (A,D).
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2) COMO AVALIAR E MANEJAR INICIALMENTE 0
PACIENTE COM TIREOTOXICOSE?

O paciente com suspeita de tireotoxicose deve ser sub-
metido a anamnese ¢ exame fisico cuidadosos, no intui-
to de buscar o diagnostico e estabelecer sua etiologia
(Tabela 2). O tempo de inicio dos sintomas, uso de
medicamentos, exposi¢io ao iodo (realizagio de exa-
mes com contraste iodado ou uso de compostos com
alto teor de iodo), gestagdo recente e historia familiar
de doenga autoimune da tireoide devem ser questiona-
dos. No exame fisico, a determinag¢io do peso corporal,
pressio arterial e frequéncia cardiaca sio particular-
mente importantes. Taquicardia sinusal e hipertensio
arterial sistélica sio comuns, e a fibrilagio atrial pode
estar presente, principalmente em idosos. Sinais ocu-
lares como retragio palpebral, olhar fixo ou assusta-
do e sinal de /id-lng sao decorrentes da hiperatividade
adrenérgica e podem ser observados em qualquer
quadro de tireotoxicose. No entanto, a presenca de
sinais como hiperemia conjuntival e palpebral, edema
palpebral, quemose, paralisia de musculos extraocula-
res ou exoftalmia sdo caracteristicos da oftalmopatia da
doenga de Graves (DG). No quadro de tireotoxicose,
a pele geralmente ¢ quente e tmida. Tremor fino de
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extremidades, fraqueza muscular proximal e hiperre-
flexia sdo achados frequentes. Dermatopatia infiltrativa
(mixedema pré-tibial) ¢ uma manifesta¢io rara da DG.
A palpagio e ausculta da glandula tireoide permitem
avaliar o tamanho, a consisténcia, a presenga de nédulos
ou o sopro tireoidiano. Bécio de tamanho variado é
geralmente observado na DG e no bécio multinodular
téxico (BMNT). Dor espontinea ou a palpagio da ti-
reoide ¢ caracteristica da tireoidite subaguda, enquanto
a presenga de nddulo tnico leva a suspeita de adenoma
folicular hiperfuncionante.

Nos pacientes com suspeita clinica de tireotoxicose,
a avaliacdo inicial consiste na determinagio dos niveis
séricos do TSH e dos horménios tireoidianos. A deter-
minag¢io dos niveis do TSH, por meio de metodologia
ultrassensivel (sensibilidade funcional < 0,02 mUI/L), ¢
o método mais sensivel para diagnéstico de tireotoxico-
s¢ (sensibilidade de 95%, especificidade de 92%) (5) (B).
Sempre que possivel, deve ser solicitada a determinagdo
da fragdo livre da tiroxina (T4L), visto que anormalida-
des nas proteinas carreadoras dos horménios tireoidia-
nos (secunddrias ao uso de medica¢oes ou determinadas
condi¢oes clinicas) podem alterar a concentragio total
do T4 ou T3 (6,7) (D,B). Exceto nos rarissimos casos
de hipertireoidismo secundirio ao adenoma produtor
de TSH (< 1%, vide item 13) ou a sindrome de resis-
téncia aos hormonios tireoidianos (doenga autossdmica
dominante, com incidéncia de 1:40.000 nascidos vivos,
vide item 13), o excesso de hormdnios tireoidianos cir-
culantes, independente da causa, resultard em supressao
do TSH (usualmente < 0,1 mUI/L). No hipertireoi-
dismo franco, tanto o T4L quanto o T3 séricos estio
aumentados e o TSH estd indetectavel. No entanto, em
fases iniciais da DG ou do adenoma funcionante, pode
ocorrer aumento isolado do T3, condi¢io clinica deno-
minada de “T3-tireotoxicose”. Em casos suspeitos de
tireotoxicose facticia (ingestio de hormonios tireoidia-
nos), niveis séricos baixos ou indetectiveis de tireoglo-
bulina sérica podem ser tteis no diagnéstico (8) (D).

A dosagem do anticorpo antirreceptor do TSH
(TRAb) ¢é raramente necessaria para o diagnostico do
hipertireoidismo de Graves, sendo indicada apenas em
casos selecionados. Como regra, considera-se adequado
determinar os niveis de TRAb em gestantes com DG ou
historia médica pregressa de DG para avaliagio do risco
de tireotoxicose neonatal por passagem transplacenta-
ria dos anticorpos (9) (B); no diagnéstico diferencial
da tireotoxicose gestacional (10) e nos individuos euti-
reoidianos com exoftalmopatia, especialmente bilateral.
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Tabela 1. Manifestactes clinicas do hipertireoidismo

Sintomas % Sinais %

Nervosismo 99 Taquicardia 100
Sudorese excessiva 91 Bacio 97
Intolerancia ao calor 89 Tremor 97
Palpitagdo 89 Pele quente e umida 90
Fadiga 88 Sopro na tireoide 77
Perda de peso 85 Alteragdes oculares 71

Dispneia 75 Fibrilagdo atrial 10
Fraqueza 70 Ginecomastia 10
Aumento do apetite 65 Eritema palmar 8

Queixas oculares 54

Edema de membros 35

inferiores

Hiperdefecagéo 33

Diarreia 23

Disturbios menstruais 20

Anorexia 9

Ganho ponderal 2

Tabela 2. Captacdo de radioiodo (**'l ou '2) nas diferentes causas de
tireotoxicose

Captacao normal ou elevada Captacao baixa ou ausente

Doenca de Graves Tireoidite indolor (silenciosa)

Bécio multinodular toxico Tireoidite induzida por amiodarona

Adenoma tdxico Tireoidite subaguda (granulomatosa,
de Quervain)
Doenca trofobléstica Tireotoxicose iatrogénica
Adenoma de hipéfise secretor de Ingestéo facticia de hormdnios
TSH tireoidianos
Resisténcia aos hormonios Struma ovarii
tireoidianos

Tireoidite aguda

Metastases extensas de carcinoma
folicular da tireoide

O iodo ¢ um elemento fundamental para sintese dos
horménios tireoidianos, sendo a captagio de iodo um
excelente indicador da fungdo tireoidiana. A taxa de cap-
tacdo de iodo pela tireoide pode ser avaliada utilizando-
-se iodo radioativo (**'I ou '#I) e permite diferenciar as
causas de tireotoxicose associadas ao aumento da cap-

tagdo (hipertireoidismo) daquelas com captagio baixa -

ou ausente (Tabela 2) (11) (B). A captagdo de iodo ¢
geralmente elevada em pacientes com DG ou bécio mul-
tinodular téxico (BMNT), estando praticamente ausen-
te nas tireoidites ou na tireotoxicose facticia. A captagio
também diminui em individuos que usaram contrastes
radiolégicos iodados nos 30 a 60 dias prévios ou que
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possuem dieta muito rica em iodo (alimentos como algas
marinhas). No entanto, de modo interessante, a captagio
de iodo pode estar presente em usudrios de amiodarona,
apesar de a droga ser altamente iodada (12)(B).

A cintilografia de tireoide evidencia a distribuigio do
radiomarcador na glandula e tem indicagdes limitadas
na avaliacio do hipertireoidismo. E caracteristicamente
difusa na DG e heterogénea no BMNT (focos de hiper-
captagdo entremeados com dreas hipocaptantes). A prin-
cipal indicagdo da cintilografia ¢ na suspeita de adenoma
folicular hiperfuncionante (nédulo quente) (11) (B).

A ultrassonografia (US) da tireoide ndo esta indicada
rotineiramente na avaliagio do hipertireoidismo e estd
reservada somente nos casos de nédulo tireoidiano pela
palpagio (13) (D). No entanto, quando o exame da cap-
ta¢do de iodo ndo pode ser realizado ou é contraindicado
(gestagdo e amamenta¢do), ou ainda ndo for elucidativo
no diagndstico (exposi¢io recente ao iodo), a US da ti-
reoide com Doppler pode ser util no diagndstico etiold-
gico (14,15) (C,D). A Dopplerfluxometria da tireoide
pode contribuir no diagnéstico diferencial dos subtipos
de tireotoxicose induzida por amiodarona (tipos 1 € 2) e
entre DG e tireoidite destrutiva (14,16) (C,B).

O tratamento com betabloqueadores deve ser con-
siderado em pacientes sintomaticos, com suspeita ou
diagnoéstico de tireotoxicose (17,18) (B,D). Esses medi-
camentos diminuem a frequéncia cardiaca, a pressio ar-
terial, os tremores, a labilidade emocional e a intolerdncia
aos exercicios (18) (D). O betabloqueador nio seletivo
propranolol é o mais utilizado, com melhora dos movi-
mentos hipercinéticos, tremores finos de extremidades e
maos umidas (19) (B), mas também podem ser prescritos
betabloqueadores cardiosseletivos (atenolol, metoprolol)
ou com meia-vida mais curta (esmolol) (19,20) (B,C).
A dose oral habitual de propranolol ou atenolol varia de
20 a 80 mg a cada 6 a 12 horas ¢ 50 a 100 mg uma vez
ao dia, respectivamente, e deve ser ajustada conforme a
resposta clinica (21) (D). Os bloqueadores de canais de
cilcio, verapamil e diltiazem, administrados oralmente,
podem ser utilizados nos casos de contraindica¢io ao uso
de betabloqueadores (22,23) (B).

f Recomendacéo 1

O diagnostico de hipertireoidismo de Graves pode ser
estabelecido com relativa seguranga em pacientes com
quadro moderado ou grave de tireotoxicose, oftalmo-
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patia de inicio recente ¢ bécio difuso, ndo sendo ne-
cessarios exames adicionais para investiga¢do etiologica.
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Recomendacéo 2

A suspeita clinica de tireotoxicose deve ser confirmada
por meio da determinagdo concomitante dos niveis sé-
ricos do TSH e hormonios tireoidianos (B). A maioria
dos pacientes com tireotoxicose apresenta TSH baixo
ou indetectivel. Niveis elevados de T4L e¢/ou T3 con-
firmam o diagnéstico de tireotoxicose.

Recomendacéo 3

A determinagio sérica do TRAD esta indicada em ges-
tantes com DG ou histéria médica pregressa de DG,
para avaliagio de risco da tireotoxicose neonatal por
passagem transplacentiria dos anticorpos; no diag-
nostico diferencial da tireotoxicose gestacional (1°
trimestre) ¢ em individuos eutireoidianos com oftal-
mopatia (B).

Recomendacao 4

A captagio de iodo radioativo (13T ou '2I) é atil no diag-
nostico diferencial da causa da tireotoxicose, especial-
mente para diferenciar as tireoidites da DG e do BMNT
(B). E contraindicada na gestacio ¢ na lactagio (D).

Recomendacéo 5

US da tireoide nio ¢ indicada rotineiramente na ava-
liagio do hipertireoidismo (D). A Dopplerfluxometria
pode ser atil no diagnéstico diferencial dos subtipos de
tireotoxicose induzida por amiodarona (B).

Recomendacao 6

A prescri¢ao de betabloqueadores estd indicada em pa-
cientes sintomaticos com suspeita ou diagnostico de
tireotoxicose (B).

3) COMO TRATAR 0 PACIENTE COM
HIPERTIREOIDISMO SECUNDARIO A DG?

A DG ¢ a causa mais comum de tireotoxicose ¢ sua pato-
génese envolve a forma¢io do TRAb. Esses anticorpos
se ligam aos receptores de TSH, presentes na membrana
da célula folicular tireoidiana, causando, assim, a hiper-
fungdo glandular. O excesso de hormonios tireoidianos
secundario ao hipertireoidismo de Graves pode ser con-
trolado por meio da inibigdo da sintese hormonal, uti-
lizando-se drogas antitireoidianas (DAT), destrui¢do de
tecido tireoidiano com iodo radioativo (**'I) ou tireoi-
dectomia total (TT). Os trés tratamentos apresentam

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/3



vantagens ¢ desvantagens, sendo que os dois altimos
sdo considerados tratamentos definitivos. A escolha de
uma modalidade em detrimento de outras deve ser feita
com base em caracteristicas clinicas, socioeconOmicas e
preferéncias do médico-assistente ¢ do paciente.

A. 0 USO DE DAT COMO TRATAMENTO INICIAL NO
HIPERTIREOIDISMO DE GRAVES

A utilizag¢do de DAT ¢ a tinica modalidade de tratamen-
to que possibilita a cura sem necessidade de interven-
¢do cirargica ou exposi¢io radioativa. As DAT sido as
tionamidas: propiltiouracil (PTU), metimazol (MMI) e
carbimazol, este tltimo nio disponivel no Brasil. Essas
drogas inibem a sintese dos hormonios tireoidianos por
interferéncia na utilizagio do iodeto intratireoidiano e
na reagdo de acoplamento, ambas as reagdes catalisa-
das pela peroxidase tireoidiana (24) (D). As tionamidas
também tém efeito imunomodulador, embora o meca-
nismo ainda nio tenha sido esclarecido. Doses eleva-
das de PTU inibem a conversao periférica de T, em T,
agdo adicional benéfica quando se deseja um controle
mais ripido do quadro de tireotoxicose. No entanto,
devido aos efeitos hepatotdxicos do PTU e a redugio
da eficicia do 'I em possivel terapia no futuro (vide
abaixo), a utilizagio dessa droga como primeira op¢io
terapéutica deve ser restrita aos casos de hipertireoidis-
mo grave, crise tireotoxica e no primeiro trimestre da
gestacio (25,26) (B,D). O uso do MMI estd associado
a aplasia catis congénita, sendo contraindicado no pri-
meiro trimestre gestacional (27) (C).

A dose inicial do MMI em paciente com tireotoxi-
cose leve a moderada ¢ de 10 a 30 mg, em dose tnica
didria. Em casos de hipertireoidismo grave, a dose dia-
ria pode variar de 40 a 60 mg (28) (B). A maioria dos
pacientes alcanga o eutireoidismo apés seis a oito sema-
nas de tratamento. Nessa fase, a dose pode ser reduzi-
da gradativamente, sendo o MMI mantido entre 5 ¢
10 mg por dia e o PTU entre 50 ¢ 100 mg por dia.

Os efeitos colaterais leves ocorrem em 1% a 5%
dos pacientes em uso de tionamidas. S3o considerados
como efeitos leves: rash cutaneo, prurido, urticiria ou
artralgia. Caso ndo ocorra desaparecimento espontaneo
dos sintomas, pode ser feita a substitui¢io de uma DAT
pela outra, embora haja rea¢io cruzada em até 50% dos
casos. Anti-histaminicos podem ser utilizados para con-
trole das manifesta¢oes cutineas (24) (D). Efeitos cola-
terais graves sio descritos em aproximadamente 1% dos
pacientes ¢ incluem poliartrite grave, agranulocitose
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e, mais raramente, anemia aplastica, trombocitopenia,
hepatite téxica (PTU), vasculites, sindrome lapus-Zike,
hipoprotrombinemia (PTU) e hipoglicemia (MMI)
(29,30) (B,C). A agranulocitose é o mais frequente
dos efeitos colaterais graves, ocorrendo em 0,5% dos
pacientes em uso de DAT (31) (C). Desse modo, ao
iniciar o tratamento, o paciente deve ser orientado a
procurar o médico e suspender a DAT se apresentar
febre, odinofagia ou lesdes na mucosa oral. Se confir-
mado o diagnostico, o paciente deve ser hospitalizado
para uso de antibioticoterapia de amplo espectro ¢ fator
estimulador de col6nia de granulécito (1 a 5 pg/kg/
dia, por via subcutinea) (32) (D). Quando ocorre um
efeito colateral grave, o medicamento deve ser suspenso
imediatamente ¢ nio deve ser reintroduzido.

O monitoramento da fun¢io tireoidiana deve ser
teito com medida de T4L e T3 total apds aproximada-
mente quatro a seis semanas do inicio do tratamento
¢ depois em intervalos de quatro a oito semanas até
que o eutireoidismo seja alcangado com a menor dose
do medicamento. Nesse momento, a avaliagio clinica ¢
laboratorial pode ser realizada a cada dois a trés meses.
O TSH pode permanecer suprimido por meses apos o
inicio do tratamento ¢ ndo deve ser utilizado para mo-
nitoriza¢do na fase inicial (33,34) (B).

Ap6s 12 a 24 meses de tratamento, a DAT deve
ser descontinuada. A taxa de remissio da DG varia de
30% a 50% (35,36) (B,A). Pacientes com doenga de
longa durag¢io, bocio volumoso e niveis elevados de T3
(> 500 ng/dL) tém maior probabilidade de recidiva
(33,34,37) (B). Como a maioria das recidivas ocorre
nos primeiros meses apos a suspensio da DAT, ¢é re-
comendado que a fungdo tireoidiana seja monitorada
mensalmente nos primeiros seis meses, depois a cada
trés meses e, apds o primeiro ano de remissio, o pacien-
te deve ser monitorado anualmente por tempo indeter-
minado (38-40) (B).

Recomendacéo 7

O tratamento com DAT ¢ eficaz no controle do hiper-
tireoidismo de Graves e pode ser utilizado como tra-

tamento inicial, na tentativa de remissio da disfung¢ao
autoimune. A taxa de remissio da doenga apos 12 a 24 -

meses de tratamento varia de 30% a 50% (B).

Recomendacao 8

Devido aos potenciais efeitos hepatotéxicos do PTU, a
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deve ser restrita aos casos de hipertireoidismo grave,
crise tireotdxica € no primeiro trimestre da gestagio
(B). O uso do MMI tem sido associado a aplasia cttis
conggnita, sendo contraindicado no primeiro trimestre
gestacional (C).

Recomendacéo 9

Efeitos colaterais de graus variados sio descritos em
1% a 5% dos pacientes em uso de tionamidas. Quando
ocorre um efeito colateral grave, a DAT deve ser sus-
pensa imediatamente ¢ ndo deve ser reintroduzida (D).

B. QUANDO UTILIZAR 0 *'| COMO TRATAMENTO
INICIAL DO PACIENTE COM HIPERTIREOIDISMO DE
GRAVES

O "' foi introduzido na pritica clinica em meados de
1940, sendo hoje amplamente utilizado na terapia do
hipertireoidismo. Assim como a cirurgia, ¢ classificado
como um tratamento definitivo do hipertireoidismo. E
considerado um tratamento simples, seguro ¢ até mes-
mo a opgdo mais econdmica quando comparada aos
outros tratamentos disponiveis, incluindo as DAT (41-
43) (B,D,D).

O B ¢ indicado como primeira escolha terapéutica
nos casos de pacientes com contraindicagoes para o uso
de DAT e/ou cirurgia, ou recidiva do hipertireoidismo
ap6s tratamento com DAT. Também deve ser conside-
rado como terapia inicial em casos em que o contro-
le definitivo e rapido do hipertireoidismo ¢é desejado,
como em pacientes cardiopatas e idosos, e mulheres em
idade fértil que planejam gravidez no futuro, evitando
os riscos do hipertireoidismo para a gesta¢io ¢ puer-
pério. O tratamento ¢ contraindicado na gesta¢io, lac-
tagdo, na presenc¢a de lesdo suspeita ou confirmada de
cancer de tireoide, ¢ em mulheres com planos de ges-
tagdo em periodo inferior a quatro a seis meses. Deve
ser solicitado exame para exclusio de gravidez a todas
as mulheres em idade fértil, antes da administragio da
dose (43) (D).

A administragio do 'l ¢ realizada por via oral e
este pode ser dissolvido em dgua ou em cipsula, sendo

- prontamente absorvido e organificado pelas células fo-
» liculares da tireoide. A radiag¢io induzida pelo '3'I pro-
- voca uma resposta inflamatéria seguida de destruigio

local e fibrose progressiva, contribuindo para a redugido
do volume da glandula, mais pronunciada no primeiro
ano apo6s a dose (43) (D). Ndo ¢ necessario recomendar
uma dieta especial, mas apenas deve ser evitada a inges-
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tio de quantidades excessivas de iodo (por exemplo,
compostos contendo multivitaminas). O uso prévio de
betabloqueadores deve ser considerado em pacientes
muito sintomaticos ¢/ou com risco aumentado para
complica¢oes no caso de piora do quadro de tireotoxi-
cose (17,18) (B,D).

A indica¢io do tratamento prévio com DAT para
evitar a exacerba¢do do quadro de tireotoxicose ¢ con-
troversa. Estudos prospectivos e randomizados que
avaliaram os niveis dos hormonios tireoidianos apds ad-
ministragio do 1 observaram diminuigio significativa
dos niveis de T4L e T3 em pacientes pré-tratados ou
nio com MMI (1,44) (A). No caso de ser realizado o
pré-tratamento com DAT, estas devem ser interrom-
pidas por quatro a sete dias antes do tratamento com
BI1. O pré-tratamento com MMI nio altera a eficicia
do tratamento do hipertireoidismo (45) (A), mas o
pré-tratamento com PTU pode resultar em aumento
da faléncia terapéutica (46,47) (B). A reintroduc¢io do
MMI ap6s sete dias da terapia com "'I parece evitar a
exacerbagdo da tireotoxicose, ndo interferindo na efica-
cia do tratamento (48) (B).

A dose escolhida pode ser calculada para cada pa-
ciente considerando a captac¢io de iodo ¢ o volume da
glindula ou fixa (49) (D). Ensaios prospectivos indicam
que a dose fixa ou regime individualizado tém eficicia
similar sobre a taxa de cura do hipertiroidismo (50,51)
(A). A dose ¢ geralmente calculada em microcuries
(uCi) ou megabecquerels (MBq) por grama (g) de
tecido da tireoide, com base no tamanho da tireoide ¢
capta¢do de iodo de 24 horas. Recomenda-se 160-200
uCi/g [5,9-7,4 MBq/g] para assegurar o tratamento
bem-sucedido. Alternativamente, uma dose fixa de 10
a 15 mCi [MBq 370-555] pode ser utilizada (52-54)
(B,D,D). A administragio de doses baixas de iodo pode
ser uma tentativa de curar o hipertireoidismo sem cau-
sar hipotireoidismo, mas essa abordagem resulta numa
maior taxa de falha de tratamento (55) (B). Doses
maiores s3o recomendadas em pacientes com comor-
bidades que podem ser agravadas pela persisténcia do
hipertireoidismo, em condi¢oes de aumento de radior-
resisténcia (bocios com maior volume, hipertireoidis-
mo grave) (42,56) (D). Usando céilculo de dose, as
atividades ficam tipicamente na faixa de 5 a 15 mCi ¥'1
(correspondente a 185-555 MBq).

Aproximadamente 20% dos pacientes tratados com
BT apresentam falha terapéutica. As caracteristicas as-
sociadas a uma maior taxa de falha sio a presenca de
bécio volumoso (> 50 ml), capta¢io de iodo elevada
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(> 90%) e niveis séricos de T3 elevados (> 500 ng
/ mL) no diagnéstico (45) (A).

A administragdo de glicocorticoide ndo tem se mos-
trado eficaz na melhoria do hipertireoidismo, mas ¢ in-
dicada na profilaxia de desenvolvimento ou progressio
de oftalmopatia da doenga de Graves e no tratamento
da crise tireotéxica (vide item 10).

Recomendacao 10

O tratamento com "' ¢ eficaz no controle do hi-
pertireoidismo de Graves ¢ pode ser utilizado como
tratamento inicial, principalmente em pacientes com
baixa probabilidade de remissio com o uso de DAT,
necessidade de controle definitivo e rdpido da tireoto-
xicose ou com contraindicagoes ao uso de DAT ¢/ou
cirurgia (B).

Recomendacao 11

O tratamento com 1 é contraindicado na gestagio,
na lactac¢io e na presenga de lesio suspeita ou confirma-
da de cincer de tireoide. Também deve ser evitado em
mulheres que planejam engravidar em periodo inferior
a quatro a seis meses (D).

Recomendacao 12

O "I ¢ administrado por via oral, em dose fixa ou cal-
culada. Pré-tratamento com betabloqueadores ¢ DAT
devem ser considerados em pacientes com risco para
complicagoes (B).

C. QUAL A CONDUTA NA RECIDIVA APOS DOSE
TERAPEUTICA 3|2

A taxa de resposta satisfatéria ao tratamento com B,
com desenvolvimento de hipotireoidismo ou eutireoi-
dismo, ¢ de cerca de 80% a 90% (42,43) (D). O desen-
volvimento de hipotireoidismo ocorre nio sé pela agio
da radiagdo sobre a glandula, mas também pela histéria
natural da doenga autoimune. Bécios volumosos, com
hipoecogenicidade ao exame ultrassonografico, presen-
¢a de anticorpos contra a tircoperoxidase (anti-TPO) e
doses maiores de '*'I aumentam a chance de hipotireoi-
dismo (42,45,52) (D,A,B).

A resposta ao 3T deve ser avaliada por meio dos
sinais ¢ sintomas de tireotoxicose, volume ¢ fung¢io
tircoidiana. O seguimento apds um a dois meses da
administragio do iodo radioativo deve incluir uma
avaliagio do T4L e T3 total. Se o paciente permanece
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hipertiredideo, essa monitorizagio deve ser continuada
em intervalos de quatro a seis semanas. Quando o hi-
pertireoidismo persiste seis meses apds o tratamento,
deve ser considerada uma nova dose de '*'I. A presenca
de TSH suprimido com T3 total e T4L normais nio
requer novo tratamento imediato, mas deve ser cuida-
dosamente monitorizada quanto a recidiva ou ao de-
senvolvimento de hipotireoidismo (43) (D).

Os fatores associados a faléncia do tratamento sio
sexo masculino, tabagismo, bécios volumosos (maiores
que 50 g), captacio de iodo elevada em 24h, administra-
¢do de doses baixas de '3 ¢ niveis de T3 muito elevados
(> 500 ng/dL) (45) (A). A presenga de tecido auto-
nomo com diferengas funcionais na captag¢io ¢ organi-
ficagdo do iodo pode ser uma explicagdo adicional em
alguns casos (57) (B). A persisténcia de niveis elevados
de TRAD e do aumento do fluxo sanguineo ao Doppler
de tireoide sio fatores que aumentam a chance de recidi-
va (42,52) (D,B). Em geral, recomenda-se uma segunda
dose "*'I para os pacientes que ndo responderam a pri-
meira dose terapéutica (58) (D). Na pequena porcenta-
gem de pacientes com hipertireoidismo refratirio ao 311,
a utiliza¢io de litio (900 mg/dia, durante 12 dias) (59)
(B) ou intervengio cirargica pode ser considerada.

Em longo prazo, além do hipotireoidismo, existe
um risco pequeno, mas significativo, do aumento de
eventos cardiovasculares em pacientes tratados com 31
Contudo, ndo se sabe ao certo se isso ¢ um efeito do
hipertireoidismo ou da prépria terapia (56) (D). Nio
existem evidéncias de aumento de incidéncia de cincer
de tireoide ou aumento de mortalidade por qualquer
outra forma de neoplasia (42,60,61) (D,B,B). No en-
tanto, ¢ descrito um pequeno aumento na incidéncia de
tumores em pacientes portadores de hipertireoidismo
apés cinco anos de tratamento com ¥!1, em rela¢io a
popula¢io geral, de 118.9 »s. 94,9 por 10.000 pessoas
-ano (RR = 1,25 com IC 95% 1,08-1,46). Esse aumen-
to da incidéncia estd relacionado com a dose utilizada
do B, especialmente nas faixas etdrias entre 50 ¢ 59
anos (RR = 1,44) ou mais de 70 anos (RR = 1,39),
particularmente para tumores de rim (RR = 2,32), es-
tomago (RR = 1,75) e mama (RR = 1,07) (60) (B). Em

alguns homens, hd uma queda modesta da testosterona

¢ do hormonio luteinizante, subclinica e reversivel. A
prole de pacientes tratados nio mostra maior prevalén-
cia de anomalias congénitas em rela¢io a popula¢io em
geral (42,62) (D,C). E recomendado adiar a concep¢io
por quatro a seis meses em mulheres, de forma a garan-

tir um eutireoidismo estivel, ¢ trés a quatro meses em -
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homens. Recomenda-se também evitar lactagdo por, no
minimo, seis semanas ap6s administragio do radioiodo

(42) (D).

Recomendacéo 13

A resposta ao 'l deve ser acompanhada por meio do
seguimento clinico e laboratorial. Se o paciente perma-
nece tireotoxico, a monitoriza¢ao laboratorial com T3
¢ T4L deve ser continuada em intervalos de quatro a
seis semanas. Em pacientes com hipertireoidismo per-
sistente apods seis meses do tratamento com 3'1, a admi-
nistragio de nova dose deve ser considerada. A presenga
de TSH suprimido com T3 total ¢ T4L dentro dos li-
mites da normalidade deve ser monitorizada quanto a
possibilidade de recidiva (D).

D. QUANDO DEVE SER INDICADA A TIREOIDECTOMIA
PARA 0 PACIENTE COM DG?

A cirurgia ¢ o tratamento mais antigo da DG (63) (B).
O objetivo principal é o controle rdpido e definitivo dos
efeitos do excesso dos hormonios tireoidianos. Isso é
conseguido pela remog¢io de todo ou quase todo o te-
cido funcionante da glindula tireoide.

As indicag¢des de cirurgia no tratamento da DG nio
sdo bem estabelecidas na literatura, sendo classificadas
por alguns autores em indicagdes absolutas e relativas.
As indica¢oes consideradas absolutas sio bocio volu-
moso com sintomas compressivos, nédulo suspeito ou
maligno, gestante que nio obtém controle com DAT,
recusa ao tratamento com 3'I, mulher planejando gra-
videz dentro de seis a 12 meses ¢ intolerancia a DAT. As
indicagdes relativas sio bocio volumoso, oftalmopatia
grave, pouca aderéncia e auséncia de resposta ao trata-
mento com DAT (63,64) (B).

As vantagens da tireoidectomia sobre as demais
formas de tratamento incluem a ripida normalizac¢do
da disfun¢io hormonal e maior efetividade nos casos
com sintomas compressivos (42) (D). As desvanta-
gens sio o custo, a necessidade de internagdo hospi-
talar, o risco anestésico, ¢ 0s riscos inerentes ao ato
cirargico (hipoparatireoidismo, lesio do nervo recor-
rente, sangramento, infec¢do, cicatriz ¢ hipotireoidis-
mo) (42) (D). Liu e cols. (65) (B), analisando 58
pacientes tratados cirurgicamente por DG, descrevem
como as principais indicagoes de cirurgia: persisténcia
da doenga apés tratamento clinico (47%), preferéncia
do paciente (21%), doenga multinodular ou nédulo

212

frio (20%), falha do tratamento com ™1 (16%) ¢ of-
talmopatia (12%).

Apbs a defini¢do pelo tratamento cirtrgico, alguns
cuidados pré e pds-operatérios sao essenciais. Deve ser
considerada a administragio prévia de DAT associada
ou nio a administragio de betabloqueador, na tenta-
tiva do controle da fun¢ao tireoidiana para diminuir o
risco de crise tireotdxica, que pode ser desencadeada
pelo estresse cirtirgico, anestesia ou manipulagio da
glaindula (66) (B). A administragio pré-operatoria,
por sete a dez dias antes da cirurgia, de iodeto de po-
tassio ou solugdo saturada de iodeto de potassio pode
ajudar a diminuir o fluxo sanguineo intraglandular, a
vascularizagio e reduzir a perda sanguinea durante a
cirurgia. As doses sugeridas s3o: iodeto de potassio

SSKI (50 mg/gota) 1 gota trés vezes ao dia ou solugio
de Lugol (6 mg/gota) — 5-10 gotas trés vezes ao dia
(67,68) (B).

No pés-operatédrio imediato, devem ser pesquisados
os sintomas (parestesias, cAimbras) e sinais (Chevostek
¢ Trousseau) sugestivos de hipocalcemia, e os niveis sé-
ricos de célcio devem ser monitorados (em especial nos
pacientes que apresentam sintomas). A administragio
de célcio oral suplementar e calcitriol reduz o risco de
desenvolvimento de hipocalcemia sintomitica e da ne-
cessidade de administragio de calcio endovenoso (69)
(B). A disfung¢do do nervo recorrente deve ser avaliada
por meio do exame de mobilidade das pregas vocais
pela laringoscopia, quando houver manifestagdes clini-
cas desta (70) (D). Apesar de a tireoidectomia parcial
(TP) ou subtotal (TST) ter sido o tratamento cirargico
de escolha durante décadas, ndo é possivel determinar
a quantidade de tecido remanescente da glandula para
manter o estado eutiredideo (63) (B). De outra forma,
a chance de recorréncia da doenga deixando-se tecido
residual varia de 5% a 20% (71,72) (B), enquanto o ris-
co de recorréncia ¢ praticamente zero na TT (72) (B).
Em relagao as complica¢des, o risco de paralisia perma-
nente do nervo recorrente ¢ de 0,9% para TT e de 0,7%
para TST. A hipocalcemia transitéria ¢ observada em
9,6% dos casos de TT e 7,4% de TST (sendo o risco de
hipoparatireoidismo definitivo de 0,9% e 1,0%, respec-
tivamente) (73) (B). Dessa forma, quando indicado, o
tratamento cirargico para DG deve ser a T'T, se possivel
com cirurgido experiente (volume cirdrgico acima de
100 tireoidectomias/ano) (74) (B). A reposi¢ao hor-
monal com levotiroxina sédica deve ser realizada no dia
subsequente a cirurgia nos casos de TT.
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Recomendacéao 14

O tratamento cirargico (tireoidectomia total) esta in-
dicado nos pacientes com DG que apresentam bdcios
volumosos associados a sintomas compressivos, ndédu-
los suspeitos ou com confirma¢io de doen¢a maligna,
gestantes sem controle da doenga com DAT, pacientes
com intolerdncia a DAT ou recusa ao tratamento com

31T (B).

4) COMO DEVE SER AVALIADO E TRATADO 0
PACIENTE COM DG E NODULOS TIREOIDIANOS?

O cancer de tireoide ocorre em menos de 2% dos pa-
cientes com D@, sendo a maioria microcarcinoma pa-
pilar com excelente prognéstico (75,76) (D,B). Os pa-
cientes com DG que apresentam nddulos tireoidianos
pela palpag¢ao e¢/ou US da tireoide devem ser avaliados
antes da dose terapéutica de 3'I. Os n6dulos maiores
do que 1 cm devem ser submetidos a pungdo aspirativa
com agulha fina (PAAF) guiada por US para descar-
tar malignidade. Ocasionalmente, nddulos menores do
que 1 cm requerem avaliagdo adicional caso apresentem
achados ecograficos suspeitos, associagio com linfoa-
denomegalia cervical, historia prévia de irradia¢io de
cabega e¢/ou pescoco ou histéria familiar de cancer de
tireoide (13,77) (D). Se a citologia for indeterminada
ou maligna, a TT estd indicada apds a normalizagio dos
niveis hormonais com DAT (13,77) (D).

Recomendacao 15

Pacientes com DG ¢ nédulos tireoidianos maiores do
que 1 cm devem ser avaliados seguindo os mesmos cri-
térios propostos para nédulos em geral, antes da admi-
nistra¢io de dose terapéutica de T (B).

5) COMO TRATAR 0 PACIENTE COM
HIPERTIREOIDISMO DEVIDO A BMNT
E ADENOMA TOXICO (AT)?

O BMNT e o AT constituem as principais causas de
hipertireoidismo no paciente idoso (70) (D) e sio fre-
quentes em regides com ingestdo insuficiente de iodo.
O AT comumente resulta de mutacoes ativadoras no
receptor do TSH. O BMNT resulta da histéria natural
do BMNA, quando 4reas autbnomas se tornam eviden-
tes, muitas vezes também devido a mutagoes no recep-
tor do TSH (78) (D). O controle do hipertireoidismo
por meio do uso de DAT ¢ tempordrio ¢ o tratamento
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de escolha deve ser a ablagio com I ou tireoidecto-
mia. A alcooliza¢io dos nddulos por inje¢io percutinea
guiada por US ou mesmo a abla¢io térmica com Jaser
podem ser utilizadas como tratamentos alternativos em
casos selecionados (70) (D).

A. 0 USO DE DAT NO PACIENTE COM BMNT OU AT

O tratamento do hipertireoidismo com DAT nos pa-
cientes com doenga nodular nio autoimune ndo induz
a remissio da doen¢a. No entanto, pacientes com
BMNT ou AT que apresentam hipertireoidismo im-
portante devem ser tratados com DAT até atingir o
eutireoidismo no preparo para a cirurgia. A droga de
escolha ¢ 0o MMI na dose de 10 a 30 mg/dia. Pacientes
idosos, com contraindicagdo para cirurgia ou '3'I, po-
dem ser mantidos de forma continua com doses baixas
MMI (79) (D).

Recomendacéo 16

Pacientes com BMNT ou AT que apresentam hiper-
tireoidismo importante devem ser tratados com DAT
no preparo para a cirurgia ou tratamento com "*!I, pre-
terencialmente MMI (10 a 30 mg/dia) até atingir o
eutireoidismo. Em casos de hipertireoidismo leve /mo-
derado ou em bécios de tamanho moderado, pode-se
utilizar apenas betabloqueadores no preparo (D).

Recomendacao 17

Em pacientes idosos, com contraindica¢io para cirurgia
ou "', pode-se manter o tratamento continuo com do-
ses baixas de MMI (D).

B. INDICAGAO DO *3'I NO PACIENTE COM BMNT QU AT

O uso do " pode ser indicado no tratamento do
BMNT ou AT em pacientes com contraindica¢io ou
que recusam a cirurgia (42) (D). O uso do '] esta es-
pecialmente indicado em pacientes idosos que apresen-
tam comorbidades e com captagdo de '*'I nas 24 horas
suficientemente elevadas para permitir um tratamento
adequado com radioiodo. Em pacientes idosos, com

doenga cardiovascular e que podem potencialmente de- -

senvolver taquiarritmias apds o '3 estd indicado o uso
de betabloqueadores (21,80,81) (D,D,C).

O tratamento com T estd contraindicado em pa-
cientes gravidas, ou que planejam engravidar nos pro-
ximos seis meses, ¢ durante a amamentacio. Como a

incidéncia de cincer de tireoide é a mesma em nddu- -
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los tnicos ou bécio multinodular (82) (B), o paciente
com BMNT deve ser submetido a PAAF para anilise
citolégica do nédulo suspeito ¢ /ou nédulo dominante,
antes de receber a dose terapéutica de ' (13,26,83)
(D,D,B).

Frequentemente, o BMNT apresenta captagio bai-
xa de BT necessitando de doses terapéuticas elevadas e
consequente necessidade de internagdo hospitalar. Uma
alternativa é o uso do TSH recombinante que, por meio
do aumento da captagdo, permite uma maior redugio
do tamanho do BMNT (83) (B). A terapia com 3]
em pacientes com BMNT usualmente leva a redugio
do tamanho do bécio em cerca de 40% a 50% ap6s seis
a 36 meses, permitindo que mesmo pacientes com bo-
cios volumosos apresentem melhora dos sintomas com-
pressivos (84) (D). Aproximadamente 40% a 50% dos
pacientes apresentam hipotireoidismo pods-tratamento
(82) (B). A dose de ¥, calculada para o tamanho do
bocio para liberar 150-200 pCi por grama de tecido
corrigido para a captagio de '*'I em 24h, ¢ usualmente
maior do que a necessdria para tratar a DG, ficando na
faixa de 30 a 50 mCi.

No AT, apesar de a captagdo se concentrar no nédu-
lo dominante, também pode ocorrer hipotireoidismo
apds o *'1, sendo que a incidéncia aumenta com o tem-
po poés-tratamento. A dose para o tratamento do AT
¢ semelhante a descrita para o BMNT (150-200 pCi
por grama corrigido para a capta¢io de ' em 24h),
calculada de acordo com o tamanho do nédulo. Dessa
maneira, a dose total em geral ¢ menor (10-20 mCi)
(85) (B). Raramente um paciente com AT submetido
a dose terapéutica adequada de ''I necessita de uma
segunda dose (42) (D).

Recomendacao 18

Pacientes com BMNT ou AT que nio apresentam con-
digdes clinicas para o tratamento cirdrgico ou que nio
querem ser submetidos a cirurgia sio candidatos para o
tratamento com 3! (D). Pacientes sintomdticos devem
ser tratados previamente com DAT e betabloqueadores
ou, em casos leves, apenas com betabloqueadores (C).

Recomendacéo 19

As doses terapéuticas de '*'I recomendadas para pacien-
tes com BMNT e AT estio na faixa de 150-200 pCi
por grama de tecido corrigido para a captagio de '3'I
em 24h (B).
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C. INDICAGAO DE TIREOIDECTOMIA PARA O PACIENTE
COM BMNT OU AT

A primeira op¢do de tratamento para os pacientes com
BMNT ou AT deve ser cirtrgica (86) (B). Os pacientes
podem ser tratados previamente com DAT e betablo-
queadores até a obtengdo do eutireoidismo. A droga
de escolha é o MMI na dose de 10 a 30 mg/dia. A
recorréncia apés a realizagio da TT é menor de 1% ¢
as indicagoes para a TT estdo associadas a sintomas de
disfun¢ao tireoidiana, sintomas compressivos (dispneia
e disfagia), suspeita de malignidade e bécio mergulhan-
te ou intratoracico (70,87,88) (D,D,B). Nos AT, que
se caracteriza por lesio unica, estd indicada a TP por
meio da lobectomia total (retirada do lado com nédulo
e extensdo da ressec¢do para o istmo até o lobo contra-
lateral) (70,87,88) (D,D,B).

O acompanhamento ap6s a realizagio de TT deve
ser feito como descrito no item 3, com avaliagio da
possibilidade de complicagdes pos-operatérias (hipocal-
cemia, disfung¢do de cordas vocais) e reposigio de levo-
tiroxina 70 (D).

A necessidade de uma nova cirurgia ¢ praticamente
nula no paciente submetido a TT (89,90) (B). No en-
tanto, quando ocorre a recidiva do hipertireoidismo,
nos casos de TP ou TST, estd indicada a complemen-
tacdo para TT apos a avaliagdo do lobo remanescente
da tireoide pela US (70) (D). Caso a opgdo seja para
o tratamento com ¥, o tecido remanescente deve ser
avaliado para descartar nédulos e, em caso positivo, es-
tes devem ser avaliados de acordo com os critérios re-
comendados (13,70,87,88) (D,D,D,B).

Recomendacéao 20

O tratamento cirtargico oferece boas chances de controle
do hipertireoidismo nos pacientes com BMNT e AT. A
TT ¢ o tratamento definitivo de escolha no BMNT, en-
quanto nos casos de AT estd indicada a lobectomia (B).

Recomendacéao 21

O preparo, as complicagdes ¢ o acompanhamento no
pos-operatério sio semelhantes aos descritos no trata-
mento cirurgico para DG (D).

6) 0 USO DE OUTRAS MODALIDADES
TERAPEUTICAS NO TRATAMENTO DO BMNT E AT

O uso do etanol constitui uma alternativa terapéutica
no tratamento de nddulos cisticos (91-93) (B) ¢ no-
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dulos auténomos (94-98) (B,B,B,B,C). A injec¢io de
etanol é bem tolerada com descrigio de dor leve ao pro-
cedimento na maioria dos pacientes (96) (B). Esse pro-
cedimento ¢ eficaz, seguro, de baixo custo e apresenta
resultados adequados em longo prazo. No entanto, essa
modalidade vem sendo abandonada quando os nédulos
tireoidianos sio solidos. A abla¢io de ndodulos soélidos
com o método de ablagio percutinea a laser (97,99)
(C,B) ou radiofrequéncia tem se mostrado eficaz no
tratamento de nédulos tireoidianos benignos, indepen-
dente da extensdo do componente sélido (100) (D).

Recomendacao 22

A escleroterapia de nédulos cisticos ou auténomos ¢é
uma opg¢io terapéutica segura em pacientes nos quais
os tratamentos tradicionais (cirurgia ou 3'I) estdo con-
traindicados ou foram recusados pelos pacientes (B).

7) COMO DIAGNOSTICAR E TRATAR A CRISE
TIREOTOXICA?

O diagnéstico de crise ou tempestade tireotoxica € es-
sencialmente clinico. As manifestagoes sio as mesmas
apresentadas pelos pacientes com tireotoxicose, porém
de forma exacerbada. Essas incluem taquicardia (habi-
tualmente > 140 batimentos por minuto), insuficién-
cia cardfaca, hipertermia, agitagdo, ansiedade, delirio,
psicose, coma, nduseas, vomitos, diarreia, dor abdomi-
nal, insuficiéncia hepatica e ictericia. Em 1993, foi pro-
posto um escore por Burch e Wartofsky para avaliagdo
objetiva desses pacientes, com pontos de corte para o
diagndstico de crise tireotdxica (Tabela 3) (101) (D).
Recentemente, novos critérios foram propostos. Esses
envolvem as mesmas alteragoes apresentadas no critério
anterior: combinacdo de tircotoxicose ¢ manifestacoes
em outros sistemas do organismo (alteragdes em siste-
ma nervoso central, taquicardia, insuficiéncia cardiaca,
altera¢des em sistema gastrintestinal, febre) (102) (B).

A avaliagio laboratorial da fun¢io tireoidiana apre-
senta o mesmo padrio encontrado no hipertireoidismo
(elevagio dos niveis séricos dos horménios da tireoide e
supressio do TSH). Uma vez que o diagnéstico depen-
de de julgamento clinico, recomenda-se que pacientes
com suspeita de crise tireotoxica sejam tratados como
tendo a condi¢do. Os fatores desencadeantes descritos
incluem cessagio abrupta das DAT, cirurgias tireoidianas
e ndo tireoidianas e enfermidades agudas graves (infec-
¢Oes, cetoacidose diabética, eventos vasculares) (66) (B).
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O tratamento deve ser feito com multiplos medica-
mentos, objetivando o bloqueio do sistema adrenérgi-
co, a sintese de horménios tireoidianos e a liberagio dos
hormonios ja formados. As classes farmacolégicas utili-
zadas sdo os betabloqueadores, as tionamidas e os com-
postos com iodo inorganico (Tabela 4). Adicionalmente,
¢ importante o manejo de suporte, preferencialmente
em ambiente de unidade de terapia intensiva (66) (B).

O uso de betabloqueadores tem como objetivo con-
trolar os sinais e sintomas de hiperativagio do sistema
adrenérgico. O medicamento mais utilizado é o pro-
pranolol, porém também podem ser utilizados betablo-
queadores cardiosseletivos (atenolol, metoprolol) ou
com menor meia-vida (esmolol) (20) (C). Em pacien-
tes com contraindicagdes ao uso de betabloqueadores,
o diltiazem pode ser uma alternativa (22) (B).

Tabela 3. Critérios diagndsticos de Burch-Wartofsky

Disfuncéo termorregulatoria (temperatura °C) Pontos
37,2-37,7 5
37,8-38,2 10
38,3-38,8 15
38,9-39,4 20
39,4-39,9 25
> 40,0 30
Efeitos sobre o sistema nervoso central

Leve (agitacéo) 10

Moderado (delirio, psicose, letargia extrema) 20

Grave (convulsdes, coma) 30
Disfungdo gastrintestinal e hepética

Moderada (diarreia, nduseas/vomitos, dor abdominal) 10

Grave (ictericia no explicada) 20
Disfungao cardiovascular (frequéncia cardiaca)

99-109 5

110-119 10

120-129 15

130-139 20

> 140 25

Fibrilagéo atrial 10
Insuficiéncia cardiaca

Leve (edema em membros inferiores) 5

Moderada (crepitantes em bases pulmonares) 10

Grave (edema pulmonar) 15
Histdria de fator desencadeante

Negativa 0

Positiva 10

Somam-se os pontos de cada item. Um escore > 45 é altamente sugestivo de tempestade
tireotdxica, um escore de 25 a 45 sustenta o diagnéstico e um < 25 torna o diagnastico improvavel.
Adaptado de: Burch HB, Wartofsky L. Endocrinol Metab Clin North Am. 1993;22:263 (101) (D).
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Tabela 4. Doses dos medicamentos utilizados no tratamento da crise
tireotoxica

Betabloqueadores

Propranolol VO: 60-80 mg de 4/4 a 6/6 horas. EV: 0,5-1,0 mg
em 10 minutos, seguido de 1-2 mg de 10/10
minutos

Esmolol EV: dose de ataque 250-500 mcg/kg, seguida de
infusdo de 50-100 mcg/kg por minuto

Atenolol VO: 50-200 mg uma vez ao dia

Metoprolol VO: 100-200 mg uma vez ao dia

Nadolol VO: 40-80 mg uma vez ao dia

Tionamidas

Propiltiouracil VO: 200-400 mg de 4/4 a 6/6 horas

Metimazol V0: 20-25 mg 4/4 a 6/6 horas

Solucdes de iodo

Solugéo de Lugol
SSKI

Contrastes iodados

VO: 4-10 gotas de 6/6 a 8/8 horas
VO: 5 gotas de 6/6 horas
Acido lopanoico V0: 0,5-1 grama uma vez ao dia

Ipodato de sodio VO: 1-3 gramas uma vez ao dia

Glicocorticoides

Hidrocortisona EV: 100 mg de 8/8 horas

Dexametasona EV: 2 mg de 6/6 horas

VO: via oral; EV: via endovenosa. As doses via oral também podem ser administradas via sonda
nasoentérica ou nasogastrica. SSKI: solugao saturada de iodeto de potéssio.

Tabela 5. Vias de administracdo alternativas das tionamidas

Propiltiouracil

Enema 8-12 capsulas de 50 mg dissolvidas em 90 mL de
agua esterilizada

Supositorio 200 mg dissolvidos em base de polietileno glicol
Dissolver comprimidos em salina isotonica com pH
alcalino (utilizando hidréxido de sodio)

Metimazol

Supositorio 1.200 mg dissolvidos em 12 mL de dgua com duas
gotas de polissorbato 80, misturados com 52 mL de
manteiga de cacau

Endovenoso Dissolver comprimidos em salina isotonica e filtrar

com filtro de 0,22 pm

As tionamidas tém como objetivo bloquear a sintese
de hormoénios tireoidianos. Essa acdo se inicia cerca de

- uma a duas horas ap6s sua administragao. O PTU ¢ con-
> siderado a droga de escolha na crise tireotdxica, devido
_ a seu efeito adicional no bloqueio da conversio perifé-

rica do T4 para o T3, especialmente em doses elevadas
Tabela 2) (103) (B). Os dois medicamentos podem ser
~administrados por vias alternativas (retal e endovenosa)

—~

quando os pacientes ndo tiverem a via oral disponivel
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(104-109) (C,B,C,C,B,C) (Tabela 5). Naqueles pa-
cientes que desenvolverem efeitos colaterais graves ou
alergia as tionamidas, recomenda-se a realizagio de TT.
O preparo deve ser realizado com betabloqueadores,
glicocorticoides ¢ solu¢des de iodo por cerca de cinco
a sete dias, sendo a tireoidectomia realizada entre o 8°
e 10° dia (110) (C). O uso de solugdes de iodo tem
como objetivo bloquear a libera¢io dos hormonios ti-
reoidianos ja formados. O uso desses compostos deve
ser precedido pela administragdo de tionamidas. Os
dois compostos com iodeto disponiveis sio a solugdo
de Lugol e a solugdo saturada de iodeto de potissio
(SSKI). Esses medicamentos também podem ser admi-
nistrados por via retal. Os meios de contraste com iodo
(acido iopanoico, ipodato de s6dio) também podem ser
utilizados e apresentam a vantagem de bloquear simul-
taneamente a liberagio dos hormonios tireoidianos ¢
a conversdo periférica de T4 para T3) (111) (B). Da
mesma maneira que as solugoes de iodo, estes s6 devem
ser utilizados apés o bloqueio da sintese dos horménios
tireoidianos com uma tionamida.

Os glicocorticoides, em altas doses, tém o papel de
reduzir a conversdo periférica de T4 para T3. Além disso,
existem evidéncias de que os pacientes com hipertireoi-
dismo grave apresentem reserva adrenal diminuida, po-
dendo ocorrer necessidade de reposigio desses hormo-
nios (112) (B). O uso de colestiramina, no intuito de
diminuir a circulagio entero-hepatica, também estd des-
crito (113) (C). O uso de plasmaférese, em pacientes que
ndo responderam as terapias descritas, tem sido descrito
com melhora do quadro clinico e laboratorial (114) (C).

O fator desencadeante, quando identificado, deve
ser agressivamente tratado. Além disso, a hipertermia
deve ser corrigida, evitando-se o uso de salicilatos, pois
esses medicamentos podem aumentar a fragio livre dos
hormonios tireoidianos (66) (B). Recomenda-se hidra-
tacio endovenosa e reposi¢io com multivitaminicos,
especialmente tiamina.

Recomendacao 23

O diagnéstico de tempestade tireotdxica deve ser fei-
to por meio de critérios clinicos (D). Para o tratamen-
to, sio utilizados betabloqueadores, DAT, compostos
iodados e glicocorticoides (B). Naqueles pacientes que
ndo respondem, deve ser considerada a tireoidectomia
total (C). Os pacientes devem receber tratamento de
suporte em unidade de terapia intensiva e fatores de-
sencadeantes devem ser identificados ¢ tratados (B).
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8) COMO TRATAR CRIANGAS OU ADOLESCENTES
COM DG?

Criangas com DG podem ser tratadas com DAT, 131
ou tireoidectomia. Apesar de o tratamento com DAT
constituir-se na abordagem inicial, a maioria dos pa-
cientes pedidtricos necessitard de terapia definitiva com
B3] ou cirurgia (115) (B).

A. 0 USO DE DAT COMO TRATAMENTO INICIAL DA
CRIANGA COM DG

Como a remissio com o uso de DAT por um a dois
anos ocorre em algumas criangas, esse tipo de tratamen-
to ainda é considerado a primeira linha de terapia para a
maioria dos casos (26) (D).

O cutireoidismo ¢ alcangado na maioria dos casos
durante o tratamento com DAT (116) (B). Apesar
disso, as taxas de remissdo sio modestas ¢ as de recidi-
vas sdo elevadas. A taxa de remissdo, com tratamento
inicial apenas com DAT, ¢ de cerca de 30%, nos casos
que recebem a medica¢io por dois anos (113,117)
(B). Sio fatores associados a remissio: concentragoes
baixas de hormoénios tireoidianos, resposta mais rapida
ao tratamento ¢ idade (115) (B). As taxas de recidivas
do hipertireoidismo sio de cerca de 60% apds 1 ano e
70% ap6s dois anos do tratamento e os fatores de risco
associados a recidivas sio pacientes ndo caucasianos e
niveis elevados das concentragdes de TRADb e T4L ao
diagnostico. Por outro lado, o risco de recidiva di-
minui com o aumento da idade ¢ com o aumento da
duragio do primeiro curso de DAT (118) (B).

A duragio do tratamento com DAT ¢ um dos pon-
tos-chave da abordagem da DG, e maiores tempos de
uso da medicagdo tém sido associados a remissoes pro-
longadas em criangas (119) (B). Uma metanilise recen-
te sobre o tratamento do hipertireoidismo da DG de-
monstrou que a duragio étima para o tratamento com
DAT seria de 12 a 18 meses (120) (B). Porém, a idade
¢ o desenvolvimento puberal parecem influenciar no
tempo necessirio para remissao, sendo este maior em
criangas pré-ptberes do que em puberes, com correla-
¢do positiva entre as concentragdes de TRAb ao diag-
nostico ¢ a duragdo do tratamento com DAT, nos casos
com remissio (117) (B). Assim, o MMI poderia ser ad-
ministrado por um a dois anos e entdo interrompido,
ou sua dose reduzida, para avaliar se o paciente estd em
remissio. Se apés a interrup¢io do MMI a remissio ndo
for atingida, "*'I ou cirurgia devem ser considerados,
dependendo da idade da crianga. Alternativamente, o
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MMI pode ser mantido por periodos mais longos. Essa
abordagem pode ser usada como uma ponte para, mais
tarde, em uma idade apropriada, a utiliza¢io de terapia
com ¥ ou cirurgia, caso a remissio nio ocorra. Em si-
tuagoes selecionadas, em que o *'I ou a cirurgia podem
ndo ser adequados ou possiveis, o uso de baixas doses
de MMI pode ser mantido. Recentemente, foi relatado
impacto positivo da utilizagio de DAT por um tempo
mais longo sobre a taxa de remissdo da DG (121) (A).

As doses diarias habituais de MMI variam de 0,2 2 0,5
mg/kg de peso, podendo variar de 0,1 até 1,0 mg/kg,
com dose maxima diaria de 30 mg (116,122-127) (B,
D,B,B,B,D,B). Nos casos em que o MM]I, a tireoidec-
tomia ¢ o *'I ndo possam ser utilizados, o PTU pode ser
considerado uma opgao, por um curto periodo de tempo,
com doses de 4,7 a 8,6 mg/kg de peso (116) (B), com
acompanhamento clinico e laboratorial rigoroso.

O principal problema com o uso de DAT sao as
reagoes adversas. Sdo relatados efeitos colaterais em
cerca de 6% a 35% dos casos, os quais sio mais fre-
quentes ¢/ou graves com o uso de PTU, o que faz
do MMI a DAT de escolha em pacientes pedidtricos
(115,117,118,128,129) (B). Entre os efeitos colaterais
atribuidos particularmente ao PTU em criangas ¢ ado-
lescentes, destacam-se os relacionados a hepatotoxici-
dade e a vasculite (130) (B). O uso do PTU também
estd associado a maior prevaléncia de anticorpos cito-
plasmaticos antineutrofilicos, mesmo sem evidéncias de
vasculite ou nefrite (131) (B). Apesar de o MMI estar
relacionado a um melhor perfil de seguranca do que o
PTU, efeitos colaterais podem ocorrer em até 20% das
criangas tratadas (128) (B). Dessa forma, antes de se
iniciar o tratamento, sugere-se que os pacientes pedid-
tricos sejam submetidos a exames de hemograma com-
pleto e dosagens séricas de bilirrubinas, transaminases ¢
fosfatase alcalina (132,133) (C,B). Os pacientes ¢ seus
cuidadores devem ser informados dos efeitos colaterais
das DAT e da necessidade de informar imediatamente
seu médico se ocorrer: erupgio pruriginosa, ictericia,
acolia fecal ou coltria, nduseas, artralgias, dor ou au-
mento abdominal, mal-estar, fadiga, febre ou faringite

(134) (D). Apesar de a agranulocitose ser raramente .

descrita na América Latina (0,38 casos/milhdao de ha-
bitantes/ano), o MMI ¢ a principal droga relacionada a
sua ocorréncia, principalmente em doses mais elevadas
(135,136) (B). Dados sobre a prevaléncia de agranulo-
citose em criangas ndo estio disponiveis, mas estima-se
ser muito baixa (26) (D).
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Reagdes cutineas leves e persistentes ao MMI em
criangas podem ser tratadas com anti-histaminicos. Com
o PTU, elevag¢tes das transaminases de duas a trés vezes
o limite superior da normalidade, sem melhora dentro
de uma semana, indicam a retirada da DAT. Ap0s a re-
tirada da droga, as concentragdes de bilirrubinas, fos-
fatase alcalina e transaminases devem ser monitoradas
semanalmente até que haja evidéncia de melhora. Se
esta ndo ocorrer, o paciente deve ser encaminhado a um
gastroenterologista ou hepatologista (26) (D).

Em criangas com hipertireoidismo que apresentam
sintomas significativos, incluindo taquicardia, fraqueza
muscular, tremor, ou alteragdes neuropsicoldgicas, o
tratamento com betabloqueadores pode levar a melho-
ra das queixas (134) (D). Nos casos com doenga reativa
das vias aéreas, betabloqueadores cardiosseletivos po-
dem ser usados, com observagiao quanto a exacerbagdo
desta (137) (A).

Ap6s o inicio da terapia com DAT, testes de fun-
¢do tircoidiana devem ser solicitados mensalmente nos
primeiros meses ¢ depois a cada dois a quatro meses.
Dependendo da gravidade do hipertireoidismo, varios
meses s30 necessirios para que as concentragoes hor-
monais atinjam a faixa de normalidade (138) (B).

Recomendacéao 24

O MMI constitui-se a droga de escolha no tratamento
do hipertireoidismo da DG em criangas ¢ adolescentes
(B). Em fun¢io da maior incidéncia de efeitos colaterais
graves associados ao uso do PTU, essa droga deve ser
evitada (B).

Recomendacéao 25

O uso de betabloqueadores pode ser indicado em crian-
cas ¢ adolescentes com hipertireoidismo para o controle
dos sintomas (D).

Recomendacéao 26

Reagoes cutineas leves ou persistentes as DAT em
criangas podem ser tratadas com anti-histaminicos (D).

~ No caso de efeito colateral grave a uma DAT, ndo ¢ re-
- comendada a troca por outra DAT ¢ a opgao pelo iodo
¢ radioativo ou tireoidectomia deve ser considerada (D).

Recomendacéao 27

O acompanhamento de criang¢as com DG, com avalia-
¢do clinica e dosagens hormonais, deve ser mensal ini-
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cialmente e depois, de acordo com o controle, a cada
dois a quatro meses (D).

Recomendacao 28

Em geral, as DAT deveriam ser mantidas pelo menos
12 a 18 meses, podendo ser utilizadas, em criangas, por
até dois anos, buscando-se a remissio (A).

B. 0 USO DO "I NA CRIANGA E ADOLESCENTE COM DG

Virios estudos tém demonstrado que o tratamento com
B8] quando comparado as DAT, ¢é superior na obten-
¢do do eutireoidismo (RR 1,70; intervalo de confianga
de 95% 1,29-2,24) em pacientes pediatricos com DG
(139-141) (B).

As doses de ' utilizadas podem ser fixas ou calcu-
ladas, levando-se em consideragdo o peso da tireoide e
a captacido de "*'T em 24 horas (142) (B). As doses fixas
variam de 10 a 15 mCi e sao mais efetivas em bdcios
menores (143-145) (B). Quando atividades maiores do
que 150 pCi de /g de tecido tireoidiano sio ad-
ministradas, o hipotireoidismo ocorre em aproximada-
mente 95% dos casos (142) (B). Nio existem estudos,
em criangas, comparando os resultados das duas formas
de tratamento. Em adultos, resultados semelhantes tém
sido relatados com as duas abordagens (146) (D) (vide
item 3).

Recomenda-se que criangas com DG e concentra-
¢oes séricas de T4 total > 20 ug/dL (260 nmol/L) ou
de T4L > 5 ng/dL (60 pmol/L) sejam tratadas com
MMI e betabloqueadores até a normalizagio desses
horménios, antes do tratamento com ¥ (26) (D).
Nesses casos, 0 MMI deve ser suspenso entre trés e cin-
co dias antes do !, ficando os pacientes em uso de
betabloqueadores até que as concentragoes de T4 total
e/ou livre sejam normalizadas (26) (D). Como as con-
centragdes dos hormonios tireoidianos comegam a cair
na primeira semana ap6s o ') o uso de DAT ndo seria
necessario apos essa terapia (26) (D). A literatura refere
raros casos de pacientes pedidtricos com hipertireoidis-
mo grave que desenvolveram crise tireotdxica depois de
suspender o MMI e receber 1 (147) (C).

Nio hd evidéncias de que o tratamento do hiper-
tireoidismo com '*'I esteja associado com cincer de
tircoide ou de outros sitios particularmente quando
sdo utilizadas doses > 160 pCi/g de tecido tireoidiano
(148,149) (B,D). No entanto, com base em proje¢oes
de risco, considerando-se a exposi¢io a radia¢io de bai-
xo nivel em relagio a idade, ¢ teoricamente possivel ha-
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ver um baixo risco de neoplasias malignas em criangas
muito jovens tratadas com '3'I (150) (B). Desse modo,
recomenda-se que a terapia com ¥ seja evitada em
criangas muito jovens (< 5 anos) (149) (D). O uso do
31T ¢ aceitdvel, em pacientes entre 5 ¢ 10 anos de idade,
se a atividade calculada administrada for menor que 10
mCi e, em criang¢as maiores de 10 anos de idade, se a
atividade for maior que 160 pCi/g de tecido tireoidia-
no (149) (D).

Foi relatada maior incidéncia de hipotireoidismo em
criangas tratadas com *!'I em rela¢do as tratadas com
DAT (RR = 6,46, IC 95% = 1,16-35,81). Nenhuma
diferenca significativa foi observada entre os dois tra-
tamentos em relagio a oftalmopatia de Graves (agrava-
mento ou aparecimento) (RR = 1,30, 95% IC = 0,56-
3,00) (141) (B).

Recomendacéao 29

A terapia com '] deve ser evitada em criangas menores
que 5 anos (D). Em criangas maiores com DG, o tra-
tamento com ! ¢ eficaz e seguro, podendo ser feito
com doses fixas ou calculadas (B). Naqueles pacientes
com niveis muito elevados dos hormonios da tireoide,
deve ser considerado o pré-tratamento com DAT (D).

C. A INDICAGAO DE TIREOIDECTOMIA PARA CRIANGA
OU ADOLESCENTE COM DG

A cirurgia ¢ uma opgdo para tratamento definitivo da
DG em criangas ou adolescentes. Atualmente, a indica-
¢do da TT ¢é a conduta cirtrgica mais aceita, em fungio
do risco de recidiva da TP (151,152) (D,B). Essa for-
ma de tratamento ¢ segura, quando realizada em mios
experientes, ¢ demanda pouco tempo de hospitalizagio
(65,151-153) (B,D,B,B).

No preparo pré-operatério, o paciente deve estar
eutiredideo. A solugdo de Lugol (5 a 10 gotas, 3 vezes
ao dia) pode auxiliar na redugio da perda sanguinea
durante a cirurgia, mas nao ¢ realizada de rotina. Além
de bloquear a liberagio dos horménios tireoidianos, ¢
descrito que essa substincia reduz a vascularizagio da
glandula, proporcionando um periodo transoperatério
com menores intercorréncias. A maior perda sanguinea
ocorre nos casos em que a cirurgia parcial é realizada
por conta da sec¢io da glandula (65) (B).

Os potenciais problemas como dor e desconforto
pés-operatorio, tempo de cicatrizagio, riscos envolven-
do o ato anestésico e riscos especificos relacionados ao
ato cirurgico (lesdo dos nervos recorrentes e hipopara-
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tireoidismo temporario ou mesmo definitivo) sio re-
duzidos nas mios de cirurgides experientes (151) (D).
Na eventualidade de remogao acidental da paratireoide,
esta, apos ser identificada, deve ser transplantada em
musculo da regiio cervical (151-153) (D,B,B).

A reposigio hormonal com levotiroxina deve ser
iniciada no pés-operatdrio imediato ¢ a dose deve ser
ajustada ao longo dos anos, conforme o crescimento e
o desenvolvimento da crian¢a (152) (B).

Recomendacéo 30

O tratamento cirargico por meio da TT proporciona
um tratamento definitivo e de baixo risco para o hiper-
tireoidismo, ocasionado pela DG em criangas, adoles-
centes e adultos jovens (B).

9) COMO TRATAR 0 HIPERTIREOIDISMO NA
GESTANTE?

Os dois principais diagnésticos diferenciais em pacien-
tes gestantes com tireotoxicose sio DG e hipertireoi-
dismo gestacional. Em ambas as situa¢des, as manifes-
tagdes clinicas da doenga sio semelhantes, entretanto a
auséncia de histéria prévia de doenga tireoidiana ¢ de
sinais clinicos de DG (bécio, oftalmopatia) favorece o
diagnéstico de hipertireoidismo gestacional. Nos casos
duvidosos, a determinagdo do TRAD est4 indicada, uma
vez que 95% dos casos de DG apresentam TRAD positi-
vo (10) (B). O hipertireoidismo na gestagio pode levar
a complicagdes como doenga hipertensiva, aborto es-
pontineo, parto prematuro, baixo peso fetal, natimor-
tos, crise tireotdxica e insuficiéncia cardfaca materna

(154-156) (C,B,B).

A. COMO DEVE SER TRATADA A GESTANTE COM DG?

Mulheres com o diagndstico de DG deverio ser acon-
selhadas a ndo engravidarem enquanto nio atingirem o
eutireoidismo, sendo fortemente recomendado o uso
de anticoncepcionais (157) (D). Deve ser discutida
com as pacientes que planejam a gravidez a possibili-
dade dos tratamentos definitivos (3! ou cirurgia) ou

o uso de DAT. Casos leves, diagnosticados no primeiro

trimestre, com ganho adequado de peso ¢ em boas con-

di¢des obstétricas, podem ser seguidos cuidadosamente -
sem tratamento. A meta ¢ controlar o hipertireoidismo -

materno normalizando as concentragoes de T4L tdo
rapidamente quanto possivel, sem causar o hipotireoi-
dismo fetal (158) (D).

219

Copyrigl



Copyright® A

Hipertireoidismo: diagndstico e tratamento

O tratamento poderd ser realizado com MMI ou
PTU. Recomenda-se o tratamento preferencial com
PTU no primeiro trimestre da gestagio, em face da sua
menor passagem pela barreira placentiria, bem como
em decorréncia dos relatos de aplasia cttis, atresia cloa-
cal, fistula traqueoesofigica ¢ anomalias faciais com o
uso de MMI (157,159,160) (D,C,D).

A dose inicial das DAT vai depender da gravidade
dos sintomas e do grau da hipertiroxinemia. Em ge-
ral, doses iniciais variam de 5-15 mg/dia de MMI em
dose tnica e 50-300 mg/dia de PTU divididas em trés
tomadas. Os niveis séricos de T4L e TSH deverio ser
avaliados em duas a quatro semanas ap6s o inicio do
tratamento e repetidos a cada quatro a seis semanas de-
pois de alcang¢ado o eutireoidismo. Neste momento, a
dose da DAT devera ser diminuida progressivamente,
podendo até ser suspensa em um ter¢o das pacientes
(161) (D). Os ajustes da dose deverdo ser efetuados
de acordo com as concentracoes do T4L, devendo-se
utilizar a minima dose possivel, com o objetivo de dei-
xar as concentragoes de T4L na faixa especifica para o
trimestre ou em nivel ligeiramente superior. Quando
os valores de referéncia dos hormoénios para a gesta¢io
ndo estiverem disponiveis, devera ser utilizada a faixa
de referéncia para mulheres nio gravidas (157) (D).
A utilizagdo dos niveis de T3 como referéncia para o
tratamento nio ¢ recomendada, pois a normalizagdo
das concentrag¢oes de T3 maternas podera resultar em
hipotireoidismo fetal (161) (D). As mulheres em uso
de MMI, previamente a gestagdo, deverdo ser orienta-
das para substituir a medicagio para PTU até o final do
1° trimestre, quando deverdo voltar ao uso de MMI
(157,162,163) (D,D,B). Outras indicagdes para o uso
do PTU sio gestantes com alergia ao MMI ¢ na crise
tireotdxica.

Betabloqueadores sio uteis no controle dos sinto-
mas adrenérgicos. Propranolol (20-40 mg, duas a trés
vezes/dia) ou atenolol (25-50 mg/dia) podem ser uti-
lizados quando necessirio. Entretanto, o uso prolonga-
do podera acarretar diminui¢io do crescimento uteri-
no, bradicardia fetal e hipoglicemia (164) (B).

A terapia com '¥'] ¢ contraindicada na gestagdo, uma

¢ vez que o iodo radioativo cruza a barreira placentaria e

podera causar bécio, hipotireoidismo e até asfixia fetal
165,166) (D). Na crise tireotdxica, compostos ioda-

—~

dos podem ser utilizados por curto periodo de tempo
(menos que duas semanas, 5 a 7 gotas de iodeto de
potissio, duas vezes por dia) (vide item 7).
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A tireoidectomia total ¢ uma maneira efetiva para
controlar o hipertireoidismo, porém, atualmente, ¢é
pouco utilizada, sendo indicada apenas para situagoes
especiais como reacio adversa importante a ambas as
DAT ou pacientes nao aderentes ao tratamento (167)
(C). Recomenda-se que seja realizada no segundo tri-
mestre da gestagdo, idealmente antes da 22%-24? se-
manas de gestagio. O preparo da gestante com beta-
bloqueadores ¢ iodeto de potissio por curto periodo
(50-100 mg/dia) ¢ recomendado (168) (B). A deter-
minagdo dos valores de TRAb no momento da cirurgia
¢ adequada para avaliar o potencial risco do hipertireoi-
dismo fetal (9) (B).

Recomendacao 31

Mulheres com hipertireoidismo deverio ser orientadas a
ndo engravidarem antes de alcangar o eutireoidismo (D).

Recomendacéao 32

No primeiro trimestre da gesta¢io, a DAT recomen-
dada para o tratamento de hipertireoidismo é o PTU
(C), sendo necessaria a substitui¢io do MMI em mu-
lheres que ja usavam previamente a gestagio (B). Apds
o primeiro trimestre, o tratamento pode ser feito com
MMI (D).

Recomendacao 33

Mulheres tratadas com DAT na gestagio deverdo ser
monitoradas com T4L ¢ TSH aproximadamente a cada
duas a seis semanas ¢ as concentragoes de T4L, manti-
das na faixa superior da normalidade ou discretamente
acima do nivel para a gestante. A utiliza¢io dos niveis
de T3 como referéncia para o tratamento nio ¢ reco-
mendada, pois a normalizagio das concentra¢oes de T3
maternas podera resultar em hipotireoidismo fetal (D).

Recomendacao 34

A terapia com T ¢ contraindicada na gestagio (D).

Recomendacao 35

A tireoidectomia na gestagio ¢ raramente indicada. Se ne-
cessaria, o periodo ideal de sua realizacio serd no segundo
trimestre da gestagdo entre a 22* e 24® semana (C).

Recomendacéo 36

Vigilancia fetal com exame ultrassonografico deverd ser
realizada em mulheres com hipertireoidismo descom-
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pensado e¢/ou concentragdes elevadas de TRAb (maio-
res que trés vezes o limite superior da normalidade).
Nesse monitoramento, deverdo ser incluidos a frequén-
cia cardfaca fetal, o crescimento fetal, o volume do flui-
do amniético e volume do bdcio fetal (D).

B. COMO DEVE SER O TRATAMENTO DO
HIPERTIREOIDISMO GESTACIONAL (RELACIONADO A
GONADOTROFINA CORIONICA - HCG)?

No primeiro trimestre, o hipertireoidismo podera es-
tar relacionado a hCG ou a variantes moleculares desse
hormoénio. O quadro de hipertireoidismo podera mani-
festar-se de modo variavel:

Tireotoxicose transitoria gestacional: ocorre no
primeiro trimestre, entre a 8* ¢ 14* semana de gesta-
¢do, com prevaléncia de 2,4% das gestagdes (169) (B).
A glandula tireoide ndo estd aumentada e a paciente
raramente requer tratamento, pois é de natureza tran-
sitoria.

Hiperémese gravidica: representa uma séria com-
plicagdo, pois estd associada a perda de peso e a desidra-
tagdo grave (170) (B). Hipertireoidismo bioquimico ¢é
encontrado na maioria das mulheres. O tratamento é
realizado com medidas de suporte para controle dos
vomitos, da desidratagio e das anormalidades eletro-
liticas. O uso de DAT nio ¢ indicado (171) (B). Em
situagoes quando o diagnostico diferencial com a DG
¢ duvidoso, a terapia com DAT podera ser instituida
por curto periodo de tempo. Caso o hipertireoidismo
retorne apds a descontinuagio da DAT, o diagndstico
mais provavel serd a DG e podera requerer continuagio
da terapia.

Hipertireoidismo gestacional recorrente: casos
de hipertireoidismo recorrente na gestagio tém sido
descritos (172) (B). Um dos casos foi associado a uma
muta¢do no dominio extracelular do gene que expressa
o receptor de TSH, tornando-o hipersensivel a niveis
normais de hCG (173) (B).

Recomendacao 37

Nas pacientes diagnosticadas com tireotoxicose transi-
téria gestacional, hiperémese gravidica ou hipertireoi-
dismo gestacional recorrente, nio hd indicagdo para a
utilizagdo da DAT (B).

Outras causas de hipertireoidismo poderio ocorrer
na gesta¢do, incluindo o AT e o BMNT. Nessas con-
digdes, ha a presenga de boécio uni ou multinodular,
respectivamente, ¢ o tratamento com DAT devera ser
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realizado, deixando o tratamento definitivo (**'I ou ci-
rurgia) para o periodo pds-parto. Apds o parto, a tera-
pia com DAT devera ser mantida e as mulheres devem
ser orientadas sobre o aleitamento materno. As pacien-
tes que descontinuaram a DAT na gestagdo deverdo ser
orientadas a buscar atendimento, caso voltem apresen-
tar os sintomas do hipertireoidismo. Nas pacientes que
permanecerem assintomaticas, a determinagio rotineira
de TSH e T4L deverd ser realizada seis semanas apds o
parto, e o seguimento deve ser programado em inter-
valos regulares, uma vez que recorréncias sio comuns
(174) (B).

O hipertireoidismo neonatal ¢ raro, com incidéncia
< 1% nas criancas nascidas de maes hipertiretideas. E
causado pela transferéncia pela mie de anticorpos es-
timuladores da tireoide (175) (D). Quando a mae ¢é
adequadamente tratada com DAT, o feto se beneficia
do tratamento materno e permanece eutiredideo du-
rante a gestacio. Entretanto, o efeito protetor é perdi-
do apds o parto ¢ o hipertireoidismo clinico poderd se
desenvolver, podendo requerer tratamento com DAT.
Altos titulos de TRAb identificados no terceiro trimes-
tre da gestagdo sio preditores de hipertireoidismo neo-
natal (176) (D). Preconiza-se a dosagem de TRAD en-
tre a 26* ¢ 28? semana de gestacdo, incluindo aquelas
mulheres com histéria prévia de DG tratada com 13'1
ou cirurgia. Naquelas com valores elevados de TRADb,
deve ser realizado US fetal para avaliar a presenga de
bécio ou outro sinal de hipertireoidismo, como retar-
do de crescimento intrauterino ou insuficiéncia cardiaca
(177,178) (D).

Existem relatos de hipotireoidismo central em filhos
de mies com DG, cujo hipertireoidismo ndo foi con-
trolado na gesta¢do. A explicagdo para essa ocorréncia é
a passagem de altas concentra¢oes de T4 maternas para
o feto, levando a supressio da hipodfise fetal. O diag-
noéstico ¢é estabelecido ap6s o nascimento, sendo ob-
servados valores baixos de T4L ¢ TSH normal-baixo
ou inapropriado para os niveis de T4L. A fun¢io tireoi-
diana fetal retornar ao normal apds semanas ou meses.
Entretanto, ¢ recomendado o tratamento com tiroxina
e seguimento em longo prazo (179,180) (B).

O aleitamento ¢ permitido as mulheres em uso de
DAT. Entretanto, deverdo utilizar a minima dose pos- -
sivel da droga; recomendam-se, no maximo, 300 mg/ -

dia de PTU ou 20-30 mg/dia de MMI (181) (D). As

criangas deverdo ser acompanhadas com os testes de =

fungdo tireoidiana.
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Recomendacéao 38

A determina¢io do TRAb é recomendada em mulheres
com histéria passada ou presente de DG e deverad ser
obtida entre a 20*-24? semana de gestagio (D).

10) COMO TRATAR 0 HIPERTIREOIDISMO NO
PACIENTE COM OFTALMOPATIA DE GRAVES (0G)?

A OG ocorre em 50% dos pacientes com DG e em
20%-30% dos casos tem expressio clinica importante,
requisitando um tratamento mais agressivo e especifico
(182) (B). As duas caracteristicas primordiais da OG
sdo atividade e gravidade (183) (B). A OG evolui por
meio de uma fase ativa (inflamatéria), seguida de esta-
bilizag¢do (platean) e fase final de doenga inativa (184)
(D). Um método 1til de se avaliar o grau de atividade
¢ a utilizagdo do clinical activity score (CAS) (185) (A).
O CAS inclui: edema palpebral, eritema palpebral, eri-
tema conjuntival, quemose, edema de cartincula, dor
ocular espontinea ¢ dor ocular 3 movimentagdo. A OG
¢ considerada ativa quando apresenta, no minimo, trés
desses sete itens. Enquanto isso, avaliagio de gravida-
de baseia-se em alteragdes de tecidos moles, proptose,
envolvimento da musculatura extraocular extrinseca e
de nervo éptico ou acometimento corneano (183) (B).

O tratamento com DAT ndo parece exercer ne-
nhum impacto na evolugio da doenga ocular, contudo,
acredita-se em um efeito benéfico indireto por meio
de resolugao do estado de hipertireoidismo, principal-
mente se associado a decréscimos nos niveis de TRAb
(186) (D). A desvantagem dessa estratégia sio as pos-
stveis recidivas do hipertireoidismo (34) (B). Essas po-
dem reativar o processo autoimune ¢ elevar os niveis
de TRAb e outros autoanticorpos e, embora a ligagio
entre a resposta autoimune contra antigenos comparti-
lhados pela tireoide e drbitas ndo esteja completamente
estabelecida, uma reativagdo e progressio da OG pode
ocorrer (182) (B).

Recomendacéo 39

Os pacientes com hipertireodismo ¢ OG podem ser tra-
tados com DAT. No entanto, essa estratégia apresenta
a desvantagem de uma taxa maior de recidivas, que po-
dem impactar negativamente na evolu¢io da OG (B).
Quanto ao uso de '] para o tratamento do hiper-

= tireoidismo, os estudos randomizados existentes sao
- concordantes em mostrar um risco de progressio ou
- surgimento de OG ap6s o tratamento em 15%-39% dos
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casos (187,188) (A). A exacerbagio ¢ mais observada
em individuos que possuem diagnostico de OG antes
do tratamento e pode ser prevenida com administra¢io
oral de corticosteroides (182,187) (A). O protocolo
usual recomenda prednisona (ou esteroide oral equi-
valente), em dose de 0,5 mg/kg por dois a trés meses
(186) (D). Contudo, doses menores de 0,2 mg/kg,
utilizadas por periodos mais curtos (seis semanas), mos-
traram semelhante eficicia (189) (B). A profilaxia com
prednisona (ou esteroide oral equivalente) é eficaz na
prevencio da progressio de OG em pacientes nos quais
2 OG jd existia antes do tratamento com ! (187) (A).

O surgimento ou a exacerbagiao da OG apods o tra-
tamento com "' acontece na minoria dos pacientes ¢
alguns fatores de risco ji foram identificados: a) inicio
recente do hipertireoidismo (188) (A); b) OG preexis-
tente (especialmente se ativa) (182) (B); ¢) gravidade do
hipertireoidismo (niveis muito elevados de hormonios ti-
reoidianos) (190) (A); d) niveis séricos elevados de TSH
(186) (D); e) niveis séricos elevados de TRAb (186) (D);
f) tabagismo (188) (A). A administragio de 'l em pa-
cientes sem sinais de OG ou com OG minimamente ativa
ou inativa na auséncia de fatores de risco muito raramen-
te leva a piora das condi¢oes oculares (186) (D). Apesar
disso, um estudo retrospectivo sugere que OG pos-ra-
dioiodo pode ocorrer mesmo em pacientes sem fatores
de risco (191) (B). Contudo, acredita-se que mesmo que
a administragdo de '*'I possa ser prejudicial em curto pra-
zo, possivelmente possui beneficios a longo prazo (182)
(B). O uso do ¥ estd relacionado a um aumento do
TRAD e, embora os niveis de TRAb ajudem a identificar
pacientes em uso de DAT que possuam maior risco de
desenvolver OG, a relagdo entre a elevagio pés-radioiodo
e piora da OG ainda nio ¢ clara (187) (A).

Recomendacéao 40

O tratamento do hipertireoidismo de 3T esta associa-
do com piora da OG, especialmente naqueles pacientes
com OG prévia (B), e com atividade moderada a grave
(A) e na presenca de tabagismo (A). Nesses pacientes
¢ naqueles com fatores de risco para desenvolvimento
da OG (D) ou risco de progressio da OG prévia (A),
pode-se usar corticosteroides (D).

A TT parece ndo ter efeito significativo no cur-
so da OG. Estudos randomizados e controlados nio
encontraram diferenga significativa entre TT ou TST
na evolug¢io da OG (61,183,192) (C,B,B). A TT ou
1T isolados ndo estio associados a completa ablagio
do tecido tireoidiano, mesmo que o hipotireoidismo
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se desenvolva (193) (D). Em estudo randomizado
recente, pacientes submetidos a abla¢io total do teci-
do tireoidiano para tratamento do hipertireoidismo e
concomitante corticoterapia endovenosa apresentaram
uma melhor resposta geral a imunossupressio quando
com pacientes submetidos a TT, no entanto a diferenga
observada entre os grupos analisados nio foi expressiva
(194) (B). Portanto, a utilidade dessa estratégia precisa
ser testada em estudos com maior seguimento.

Recomendacao 41

O tratamento cirtrgico do hipertireoidismo nio parece
ter efeito significativo nos pacientes com OG (B).

O tratamento do hipertireoidismo de Graves com
OG pode ser selecionado de acordo com grau da OG.
Esta pode ser classificada de acordo com sua gravidade
¢ atividade inflamatéria em OG leve inativa, OG mo-
derada-grave ativa, OG moderada-grave inativa, OG
grave com risco a viso.

0G LEVE INATIVA
Recomendacao 42

A escolha terapéutica do hipertireoidismo parece nio in-
fluenciar nas alteragdes oculares. Se a opg¢io for 11, ndo ha
indicagdo de profilaxia com corticosteroide oral, a menos
que fatores de risco para progressao estejam presentes (B).

0G MODERADA-GRAVE ATIVA
Recomendacéao 43

A escolha do tratamento do hipertireoidismo ¢é con-
troversa. O uso isolado de DAT em geral restaura o
eutireoidismo e isso favorece a melhora da OG. Con-
tudo, além de ndo ser adequadamente sustentado por
estudos, questiona-se se o risco aumentado de recidiva
¢ a manutengdo da atividade da glandula, associados as
flutuagoes nos niveis hormonais, possam exercer efeito
deletério na evolugio da OG (42,184,187,194,195)
(D,D,D,D,B). Com base nesses argumentos, uma se-
gunda linha terapéutica sugere que, nesse tipo de pa-
ciente, apds estabelecimento do eutireoidismo com
DAT, a glindula deve ser ablada (194) (D).

0G MODERADA-GRAVE INATIVA
Recomendacéao 44

A escolha do tratamento para o hipertireoidismo ¢ me-
nos critica. Profilaxia com corticosteroide oral pode ser
evitada na auséncia de fatores de risco (186) (D).
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0G GRAVE COM RISCO A VISAO
Recomendacao 45

A maioria dos pacientes nesta categoria possui neuro-
patia Optica ou acometimento grave da cornea. O hi-
pertireoidismo deve ser tratado com DAT (186) (D).
Tratamento com ' ou cirurgia deve ser adiado até
melhora das condi¢oes oculares (186) (D).

11) COMO TRATAR A TIREOTOXICOSE INDUZIDA
POR DROGAS?

O tratamento da tireotoxicose induzida pelo iodo ¢
complexo, pois a tireoide enriquecida pelo iodo torna
invidvel o tratamento com 3T por vérias semanas ¢ o
tratamento com DAT ¢ menos eficaz. O tratamento cli-
nico com DAT deve ser feito por periodo prolongado,
podendo ser necessirios seis a nove meses a partir da
suspensio do iodo antes da administragio do B3'I. O
perclorato de potissio pode ser associado para liberar
o iodo inorgénico e prevenir a captac¢io de iodo pela
tircoide (196) (D).

A tireotoxicose induzida por amiodarona (TIA)
pode ser classificada em tipo I, quando ha sintese ¢
liberagio excessiva de hormonio tireoidiano, ou tipo
I1, que é uma tireoidite destrutiva. Quando possivel,
a amiodarona deve ser suspensa. No entanto, devido
sua meia-vida longa e falta de resposta da TIA tipo I
¢ II com a retirada da amiodarona, o tratamento me-
dicamentoso em geral deve ser instituido. A TIA tipo
I deve ser tratada com doses elevadas de DAT, pois o
contetdo aumentado de iodo intratireéideo reduz a
eficicia dessas drogas (197) (D). O perclorato de po-
tassio (1 g/dia) pode ser adicionado para bloquear a
captagio de iodo e reduzir seu conteudo intraglandu-
lar, mas deve ser usado por um periodo limitado para
evitar efeitos nefrotoxicos ¢ em medula dssea (198)
(B). A associagio de carbonato de litio (900 a 1.350
mg/dia) por quatro a seis semanas pode ser feita para
reduzir a sintese e liberagio dos hormonios tireoidia-
nos (199) (B). Na TIA tipo I, a tireotoxicose pode
recorrer ou ndo chegar a remitir, tornando necessario

o tratamento definitivo com '¥'I (se a amiodarona foi -

retirada) ou cirurgia. Na TIA tipo II, a suspensdo da
amiodarona algumas vezes ¢ suficiente, sendo o euti-
reoidismo alcan¢ado dentro de trés a cinco meses. O
tratamento com glicocorticoides (prednisona 0,5 a 1
mg/kg/dia ou dexametasona 3 a 6 mg/dia por dois

ou trés meses) acelera a recuperagido clinica e bioqui-
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mica (200) (D). Nas formas mistas de TIA ou enquan-
to a diferenciac¢io dos dois tipos permanecerem incon-
clusiva, o tratamento deve ser feito utilizando uma
combinag¢do de DAT e glicocorticoide (197,198,200)
(D,B,D). A TT esta indicada quando ¢é necessirio o
controle imediato, em casos de crise tireotdxica, insu-
ficiéncia cardfaca grave ou arritmias intratdveis.

O tratamento com interferon-alfa (INF-alfa) pode
causar tireoidite destrutiva ou induzir DG em 21% ¢ 17%
dos pacientes, respectivamente. O tratamento do hiper-
tireoidismo pode ser efetuado sem necessidade de inter-
rup¢io do INF-alfa. Betabloqueadores podem ser usados
na fase tireotoxica da tireoidite destrutiva, enquanto no
caso do hipertireoidismo de Graves deve ser instituido
o tratamento com DAT (201) (C). Em geral, a fungio
tireoidiana normaliza quando o tratamento com INF-al-
fa é descontinuado. Pacientes tém risco aumentado de
desenvolver disfungao tireoidiana autoimune no futuro.

O tratamento com interleucina-2 (IL-2) pode cau-
sar tireotoxicose em 5% dos casos (202) (D). O tra-
tamento da disfun¢do tireoidiana deve ser feito como
descrito anteriormente naqueles pacientes que utiliza-
ram INF-alfa.

Recomendacéao 46

Na tireotoxicose induzida por drogas secundaria a so-
brecarga de iodo (TIA tipo I), o tratamento deve ser
feito com altas doses de DAT (D). Na TIA tipo II, a
cessagio da amiodarona pode ser suficiente ¢ glicocor-
ticoides podem ser utilizados (B). Na tireotoxicose por
INF-alfa (C) e IL-2 (D), devem ser considerados a sus-
pensio dos medicamentos e o uso de betabloqueadores
para alivio dos sintomas.

12) COMO TRATAR A TIREOTOXICOSE ASSOCIADA
A TIREOIDITES?

As tireoidites destrutivas caracterizam-se pela inflama-
¢do da tireoide e consequente liberagio desregulada
dos hormoénios tireoidianos, secunddria a destrui¢io
dos foliculos tireoidianos e protedlise da tireoglobulina

- armazenada (203) (D). As tireoidites podem apresen-
» tar-se com dor cervical (tireoidite subaguda e aguda)

ES

5
&
c

ou de forma “silenciosa” (tireoidite indolor).

As manifestacdes clinicas da tireotoxicose sio, na
maioria das vezes, mais leves do que nas outras causas
de hipertireoidismo e tém curso autolimitado (com du-
ragdo de duas a seis semanas) (204) (B). Por essas ra-
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z0es, recomenda-se o tratamento com betabloqueado-
res somente naqueles pacientes sintomaticos (18) (D).
Nio ¢ recomendado o uso de tionamidas, uma vez que
a causa da tireotoxicose ndo ¢ decorrente do aumen-
to da produg¢io dos hormoénios tireoidianos. O uso de
radioiodo também nio ¢ indicado, pois a captagio ¢é
caracteristicamente baixa nas tireoidites (26,203,205)
(D). Naqueles raros pacientes em que a tireotoxicose se
apresenta com maior gravidade, existem relatos de uso
de contrastes iodados com objetivo de controle mais
rapido dos niveis de hormonios tireoidianos (206) (C).

Recomendacao 47

No tratamento da tireotoxicose associada a tireoidites, re-
comenda-se o uso somente de betabloqueadores (D). Nos
pacientes que apresentarem quadros clinicos mais graves, o
uso de contrastes iodados pode ser considerado (C).

13) COMO TRATAR A TIREOTOXICOSE DEVIDO A
OUTRAS CAUSAS?

A.COMO AVALIAR E TRATAR A TIREOTOXICOSE
DEVIDA A TUMOR PRODUTOR DE TSH?

Tumores produtores de TSH correspondem a menos
de 1% de todos os tumores hipofisirios e geralmente
causam bdcio difuso e tireotoxicose clinica (207) (B).
Ao contririo da DG, os niveis de TSH sio elevados
ou inapropriadamente normais para os niveis séricos de
hormonios tireoidianos (207) (B). Esses pacientes po-
dem secretar também prolactina em até 25% dos casos,
horménio de crescimento em até 25%, ambos em 1%
¢ gonadotrofinas em 1%. Geralmente, sio maiores do
que 1 cm de didmetro, o que os torna diagnosticaveis
com ressonincia magnética de crinio (208) (D).

O tratamento dos tumores produtores de TSH con-
siste na sua remogao cirargica preferencialmente com o
paciente em eutireoidismo apds uso de DAT. O uso de
octreotide diminui os niveis séricos de TSH em mais de
50% dos pacientes ¢ a maior parte dos pacientes retorna
ao eutireoidismo com diminui¢io do tamanho tumoral
em 20% a 50% dos casos (207) (B). Bromocriptina tam-
bém pode ser usada embora produza resultados menos
importantes (208) (D). Pacientes com tumores incom-
pletamente ressecados podem se beneficiar do uso ad-
juvante de octreotide, assim como nos pacientes sem
condi¢oes cirtrgicas (207) (B).

E importante diferenciar tumores produtores de
TSH da resisténcia aos hormonios tireoidianos, pois,
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embora os testes laboratoriais sejam similares, o tra-
tamento dessas duas condi¢des ¢ muito diferente. Pa-
cientes portadores de tumores hipofisirios geralmente
tém elevagio da subunidade alfa do TSH, resposta de
TSH ao TRH bloqueada, niveis elevados de globulina
transportadora de hormonios sexuais ¢ sinais clinicos
evidentes de tireotoxicose com anormalidades anatomi-
cas demonstraveis pela RM de crinio.

Recomendacéao 48

O diagnostico de tumor produtor de TSH deve se ba-
sear em niveis inapropriadamente elevados de TSH séri-
co associados a T3 ¢ T4 elevados (B), usualmente com
imagem de adenoma hipofisirio na RMN (D) e ausén-
cia de histéria familiar ou de testes genéticos compati-
veis com resisténcia a hormonios tireoidianos. Deve ser
indicada a cirurgia hipofisaria para retirada do tumor. O
uso de octreotide pode ser considerado (B).

B. COMO AVALIAR E TRATAR A TIREOTOXICOSE
DEVIDA A RESISTENCIA AOS HORMONIOS
TIREOIDIANOS?

Pacientes com sindrome de resisténcia aos hormonios
tireoidianos (SRHT) apresentam elevadas concentra-
¢oes séricas de T3 ¢ T4 associadas a TSH sérico elevado
ou inapropriadamente normal, caracteristico da sensi-
bilidade reduzida do tireotrofo-hipofisirio. Refetoft e
cols., em 1967, foram os primeiros a descrever a sindro-
me clinica em dois individuos que apresentavam bécio,
surdo-mudez ¢ atraso na idade dssea. Os niveis séricos
de hormonios tireoidianos eram elevados, contrastando
com os sintomas de hipotireoidismo. A administragio
de tiroxina ex6gena ndo produziu o efeito metabodlico
esperado e também nio suprimiu o TSH estimulado
pelo TRH (209) (C).

O diagnoéstico da SRHT ¢ estabelecido pela presenga
de niveis séricos elevados de T3 e T4L associados a TSH
ndo suprimido, na auséncia de defeito de transporte de
horménio tireoidiano ou de interferéncia por anticor-
pos nos ensaios; auséncia de supressio do TSH a do-
ses suprafisiolégicas de hormonio tireoidiano; presenga
eventual da sindrome em outros familiares. Conforme
descrito anteriormente, o diagnoéstico diferencial com
tumor hipofisrio secretor de TSH pode ser confirma-
do pela dosagem da subunidade alfa do TSH ¢/ou pela
demonstragio das anormalidades genéticas etiopatogé-
nicas da SRHT como mutag¢oes do TR beta (210) (C).
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Nio ¢ necessario tratamento na maioria dos casos em
que a resisténcia a0 horménio tireoidiano parece ser ade-
quadamente compensada pelo aumento enddgeno de
horménios tireoidianos. Pacientes com maior resisténcia
em nivel hipofisario e sintomas de hipertireoidismo se
beneficiam de tratamento sintomatico com agente blo-
queador beta-adrenérgico (209,211) (C,D). Tratamen-
to com L-T3 pode melhorar os sintomas de hiperativida-
de e déficit de atengdo em criangas (212) (B).

Recomendacéao 49

Pacientes com sindrome de resisténcia aos hormoénios
tireoidianos podem apresentar hipertireoidismo e se-
rem confundidos com portadores de tumores hipofi-
sarios secretores de TSH. O diagnoéstico diferencial ¢
importante ji que esses pacientes geralmente nio ne-
cessitam de tratamento ou se beneficiam apenas do uso
de betabloqueadores e, eventualmente, de L-T3 (C).

C. COMO AVALIAR E TRATAR A TIREOTOXICOSE
DEVIDA A STRUMA OVARIR?

O struma ovarii representa uma forma rara de teratoma
ovariano composto inteira ou predominantemente por
tecido tireoidiano e, em geral, ¢ um tumor benigno,
embora 5% a 37% dos casos possam ser malignos (213)
(C). O tecido tireoidiano ectépico pode conter célu-
las cancerigenas e produzir hormonio tireoidiano com
consequente quadro de tireotoxicose em 5% a 10% dos
pacientes, além de eventualmente se associar a DG con-
comitante (214, 215) (D,C). O diagndstico diferen-
cial com outras causas de tireotoxicose ¢ auxiliado pela
baixa captagdo de iodo radioativo e imagem do tumor
ovariano (213, 215) (C,D). O tratamento consiste no
uso de DAT para atingir o eutireoidismo ¢ ressec¢io
cirtrgica do tumor. O uso pés-cirargico de iodo radio-
ativo permite a elimina¢ao de células malignas residuais
tanto tireoidianas quanto ovarianas.

Recomendacéo 50

Nas pacientes com tireotoxicose com baixa captagao de
iodo e imagem de tumor ovariano deve ser considerado
o diagnostico de struma ovarii. Se confirmado, o trata-
mento ¢ cirtrgico com remog¢io do tumor (C).

D. COMO AVALIAR E TRATAR A TIREOTOXICOSE
DEVIDA A HIPERSECREGAO DE GONADOTROFINAS?

A produgio de niveis muito elevados de gonadotrofina
corionica (HCG) pode estimular o receptor do TSH e

causar hipertireoidismo em pacientes com coriocarci-

225

5 0s direitos reservados

Copyrigl



s 0s direitos reservados.

Copyright® ABE&M fc

Hipertireoidismo: diagndstico e tratamento

nomas, gravidez molar (mola hidatiforme) ou cincer
de testiculo (216-218) (C,C,B). O diagndstico dife-
rencial com outras causas de tireotoxicose ¢ auxiliado
pela baixa capta¢io de I pela tireoide, pelos elevados
niveis séricos de gonadotrofinas e pela documentagdo
do tumor produtor correspondente. O tratamento nes-
ses casos consiste primariamente na remog¢io do tumor
e no restauro do eutireoidismo com DAT.

Recomendacao 51

Pacientes com tireotoxicose com baixa captagdo de "',
elevados niveis de gonadotrofina e coriocarcinomas,
mola ou tumores de testiculo, devem ser tratados com
ressecgdo cirtrgica do tumor apds a obtengdo do euti-
reoidismo com DAT (B).

E. COMO AVALIAR E TRATAR A TIREOTOXICOSE
FACTICIA?

A tireotoxicose facticia ¢ um problema grave em nosso
meio, principalmente devido ao uso abusivo de hormo-
nios tireoidianos visando a perda de peso (219) (B). O
diagnostico pode ser dificil nos casos de uso inapropria-
do, sem recomenda¢io médica, pois o paciente pode
omitir tal fato, e também se torna um desafio diag-
noéstico nos casos de uso acidental pela contaminagio
de alimentos ou por erro farmacéutico (220) (C). O
diagnéstico diferencial se baseia na auséncia de bdcio,
supressio dos niveis de tireoglobulina e baixa captagio
de B¥'. Pacientes que ingerem T3 ou uma combina¢io
de T4 e de T3 apresentam niveis desproporcionalmen-
te elevados de T3. O tratamento consiste na suspensao
da administracio/tomada dos hormonios tireoidianos
e uso de betabloqueadores para controle dos sintomas.

Recomendacao 52

O diagnéstico de tireotoxicose facticia deve ser consi-
derado em pacientes com sintomas do excesso de hor-
monios tireoidianos, sem bdcio ou outros dados su-
gestivos de doenga tireoidiana. Niveis indetectiveis de
tireoglobulina sérica e baixa captagdo de '*'I confirmam
o diagnéstico. O tratamento consiste na suspensio da
ingestdo inapropriada de hormonios tireoidianos e uso
de betabloqueadores para tratamento dos sintomas (B).

F. COMO AVALIAR E TRATAR A TIREOTOXICOSE
DEVIDA A METASTASES FUNCIONAIS DE CANCER
DIFERENCIADO DA TIREOIDE?

Foram descritos alguns raros casos de hipertireoidismo
secundario a metastases funcionais de tumores folicula-
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res, geralmente lesdes muito grandes ou extensas, cau-
sando tireorotoxicose (221) (C). Esses pacientes apre-
sentam tumores facilmente identificados e devem ser
tratados com ressec¢do cirtirgica ¢/ou B!I adicionado
a DAT para restauro do eutireoidismo.

Recomendacao 53

Pacientes com lesdes ou metastases extensas de carcino-
ma folicular de tireoide podem apresentar hipertireoi-
dismo. O tratamento pode ser cirtrgico ou por meio da
administragdo de I (C).

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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