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A grande variedade de métados propostos para o tratamento do hipertiroi-
dismo e os éxitos proclamados por autores que seguem condutas tao diversas,
nntagénicas mesmo, sio indice seguro de que este problema tantas vezes consi-
derado resolvido, se mantém ainda sem solugio definitiva.

E sobremaneira instrutivo analisar a histéria da luta contra a tirotoxicose na
qual se seguem, a perfodos de confianga e entusiasmo, periodos de duvida e
desalento.

O facto de termos tido necessidade de cratar, no decurso do ano passade
¢ no comego deste ano, um niimero aprecidvel de casos de hipertiroidismo, levou-
-nos a rever este problema e a procurar verificar o valor da quimioterapia pelos
tio-derivados, descoberta por Astwood, tio promissora em éExitos como erigada
de dificuldades.

No presente trabatho procuraremos sobretudo transmitir a nossa impressao
pessoal sobre este novo método terapéutico e determinar o seu lugar no esquema
de conjunto da terapcutica do hipertiroidismo.

Analisatemos pois, sucessivamente, oS SEZUINtes POntos:

a) Historia dos métodos terapéuticos
&) Tratamento pelos tio-detivados
¢) Resenha dos casos pessoais

d) Conclusoes

4) HISTORIA DOS METODOS TERAPEUTICOS .

As tentativas terapéuticas iniciais nos estados de hipertiroidismo ressentem-se
da falta de conhecimentos patogénicos dos primeiros autores que descreveram a
afeccio (Parry, Flajani, Graves ).
Assim, por exemplo Parry (1786) que considerava a doenga como funda-
mentalmente circulatéria, usou nos seus casos além da dedaleira, purgantes, mer-
s ;
cirio ¢ sangria,
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Basedow, que em 1840 nes deu uina magistral descrigio de alguns casos
do doenga a que ficou ligado o seu nome, utilizou j4 o iodo, a0 que parece com
éxito, quer sob a forma de agua do manancial de Addelheid, quer cxternamente
em pinceladas no pescogo. Fé-lo porém sem suspeitar das relages entre tiroideia
e metabolismo iédice e apenas scguindo uma pratica empirica aconselhada por
Coinder para o tratamento dos bécios, pouco depois de Courtois ter descoberto o
iodo (1811). De resto o tratamento dos estrumas com substincias que se veri-
ficon ulteriormente serem ricas neste metaloide, remonta 3 mais alta antiguidade,

Tronssean em 1863, tendo administrado por engano numa doente de bécio
exoftilmico tintuta de iodo em vez de tintura de dedaleira, verificou grande
melhoria. Todavia, desaconselhava o tratamento da doenga de Basedow pelo iodo
per na matoria dos casos produzir, nio beneficios, mas agravamento dos sintomas.

Kocher, um dos ploneiros do tratamento cirtirgico dos bécios (1883), utili-
zou durante algum tempo o iodo, mas abandonou-o ulteriormente por ter observado
exacerbagoes da afecgio resultantes do seu uso e pela verificagio de que, em casos
de bécio nio téxico, o iodo podia desencadear tirotoxicose (Iodbasedow dos auto-
res suigos).

Waller (1914), admitindo que o iodo pode em certos casos produzir agra-
vamento, considera-o, todavia, quando cortectamente administrado, o medicamento
mais eficiente até entio conhecido para melhorar os sintomas do hipertiroidismo,

Mas sio sobretudo os trabathos de Neisser (19z0), Locwy e Zondek (1921)
¢ os de Plummer (1923) que demonstram i evidéncia os bons resultados que
podem obtet-se com o use judicioso do iado.

O tratamento cirdrgico da tirotoxicose pela tiroidectomia ¢ iniciado por
Tillanx em 1880. Desde essa data, e sobretudo com o impulso dado por Plummer
com a preparagac pré-operatoria pelo iodo, a tircidectomia torna-se uma medida
usual no tratamento do hipertiroidismo (Crile, Mayo, Labey, Hertzler, Eiselsberg,
Berard, Peycelon e Welti }.

Admitindo a doutrina tirogénica da doenca de Basedow, posta pela primeira
vez por O’Neill em 1878, a troidectomia seria um tratamento com base pato-

=,
génica,

Ouwras intervengdes cirlirgicas foram  propostas (timectomia, laqueagoes
arteriais, intervengdes sobte o simpdtico, injeccdes esclerosantes intraglandulares)
sem conseguitem todavia, no consenso quase undnime, atingir os resultados obtidos
com a tiroidectomia, feita apés boa preparagio ¢ com técnica impecivel.

Assim, os autores de maior experiéncia foram levados e considerar a extirpacio
subtotal da glindula como o tracamento de eleicao do hipertiroidismo, reservando
o tratamento médico para os casos extremamente leves,

Porém, outros autores pretendem alargar as indicagbes do «tratamento médicon,
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cupas bases essencials sio: o repotiso fisico ¢ miental por tempo profongadu. os
sedavos em geral e especialmente os de acglo cértico-nuclear; o quinino (Bram );
a medicagio polivitaminica (Soskin ¢ Levine).

Modernamente discute-se ainda se o iodo deve ser inclufdo no tratamento
médico, mas as maiores autoridades tendem a reservi-lo exclusivamente para a
preparagao pré-operatdria.

brem-se novas perspectivas ao tratamento conservador quando sutjem as
primetras referéncias i possibilidade de aplicagio clinica de certos tio-derivados
com a propriedade de imbir a sintese da tiroxina (Astwood, Pervanlt, ctc.).

O tratamento pelas radiagoes, que teve como Pioneiros, entre outros, Wil
liams (1902) e Pusey e Caldwell (1903), encontrou adeptos entusiastas que
chegaram a considerd-lo como superior a0 tratamento cirdrgico. Porém, uma ctitica
cuidadosa velo mostrar que o método tinha sérias desvantagens e perigos. Muito
recentemente ele ressurge todavia com novos aspectos sob a forma de adminis-
tragao otal do iodo radioactivo (Hertz e Roberts, Chapman e Evans).

&) TERAPEUTICA PELOS TIQ-DERIVADOS

O caminho para a descoberta dos tio-derivados anti-tiroideus foi aberto pelas
investigagbes de Webster ¢ Chesney em Baltimore sobre a acio bociogénica das
couves, ¢, de um modo geral, das plantas do género Brassica.

Marine ambuiu aos derivados nitrilos contidos nessas plantas a acgio bocio-
genica e estudou a actividade nesse sentido do acetonitrilo.

Numa linha independente da dos trabalhos anteriores, C. Me Kenzie.
. Mc Kenzie e Mc Collum descobriram a acgio bociogénica da sulfaguanidina
e Richter ¢ Clyshi a da fenil-tio-ureia.

Kennedy, revomando os trabalhos de Webster e Chesney, sugeriu que o prin-
cipio activo das sementes de Brassica seria um derivado da tio-ureia. Astwood e
colaboradores confirmaram estes trabalhos e ensaiaram um grande nimero de
substancias, nio s6 derivadas da tio-ureia como derivadas da aniltna. Ulteriormente
o mesmo autor fez a aplicagio dos tio-derivados & clinica humana, abrindo assim
uma nova era na teraptutica da tirotoxicose,

Entretanto os autores franceses (Perranls, Bovet, etc.}, baseados na observagio
forruita do aparecimento de bicios nos operirios que trabulhavam na preparagao
do aminetiazol, foram conduzidos a0 estudo da acgio anti-tiroideia desta substincia,
quer experimentalmente, quer na clinica,

Mais recentemente, além do tio-uracilo e do metil-tio-uracilo, correntemente
usados na clinica, tém sido ensaiados, com vantagem, outros tio-detivados do uracilo
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mais activos € menos t6xicos, tais como o isobutil-tio-utacilo (Williams } ¢ o propil-
-tio-uracilo (Astwood e Reveno).

MOBRO DE ACCAO

@] clmdro andtomo-patolégico que se observa nas tiroideias dos animais de
experiencia ¢ nos doentes tratados pelos tio-derivados consiste essencialmente em
aumento de vasm11r1zagao d1mmu1§ao da coloide, h1perplasxa epitelial com des-
camagio de células e projecgio de papilas para o interior das vesiculas, chcgando a
obstruir por complcto o lume destas. Este quadro coincide nas linhas gerais com o
que se produz apés injecgdo de tirotrofina hipofisitia e no hlpcrtlrmdwmo

Apesar deste aspecto hiperfuncional, a tiroideia dos animais tratados pelos
tio-derivados entra na realidade em hipofungio, como se prova pela diminuicio
das oxidagdes orginicas, aumento de tolerdncia as baixas tensbes de oxigénio,
queda da iodémia orginica e subida da colesterinémia.

Como exphicar a coexisténcia de uma inibigio da fungio tiroideia com imagens
histolégicas de activagio?

Sabe-se que normalmente a hipéfise segrega uma substincia excitante da
tiroideia (tlrotrofma hipofisiria), a qual tem a propriedade de produzir imagens
histologicas de hipetplasta celular e esvasiamento da coloide com aumento da
produgio e exctegio da hormona tiroideia. Por sua vez a hormona tiroideia exerce
uma acgio de retorno sobre a hipéfise que tende a inibir a secregio de tirotrofina.

E este mecanismo fundamental que rege o equilibrio do sistema hipéfiso-
~tiroideu.

Trabalhos expetimentais e observagoes anitomo-patoldgicas ¢ clinicas que
estdo fora do dmbito desta exposigio conduziram 3 conclusio de que este equilibrio
¢ alterado pelos tio-derivados da seguinte maneira:

1.° acgho primdria de inibigio da sintese da tiroxina ao nivel das células
do foliculo tiroideu:

2.° queda da taxa de tiroxina no sangue com diminuig3o da acgio frenadora

desta sobre a hipdfise;

aumento de tirotrofina hipofisitia cuja acgdo se manifesta apenas

pela hiperplasia“ da tiroideia sem as suas consequéncias funcionais,

visto estar inibida a sintese dc t1roxma.

Quanto 3 maneira pela qual os tlo—derivados intbem a formacio da tiroxina,
ainda sio escassos os conhecimentos cxistentes, admitindo-se, todavia, com base
em trabalhos exper1menta1s in vitro e in vivo, que eles intervém bloqueando certas
fases da sintese da tiroxina.

0

3-
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Os trabalhos de Harrington, confirmados pelas ‘modernas investigagbes com
o iodo radioactivo, demonstram qua a sintese da titoxina se faz segundo o esquema
seguinte:
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lodizacfio da molécula da tiroglobulina

Os derivados anti-tiroideus do tipo tio-uracilo inibitiam quer a iodizacio da
molécula da tirosina quer a unifo das duas moléculas de di-iodo-tirosina para format
tiroxina,

Sabido que o iodo pode ser libertado dos ioderos por um sistema de oxidagao
— redugio em que intervém a peroxidase, e que os tio-derivados da ureia e do
uracilo s3o capazes de inibir a acgio deste fermento (geralmente de natureza vegetal),
constituin um avango no estudo do metabolismo da titoideia a descoberta de uma
actividade peroxiddsica nas células dos foliculos (Dempsey, 1944). A acgzo destes
tio-derivados poderia efectuat-se inibindo esta actividade peroxiddsica e por conse-
quéncia a libertagao do todo dos 1odetos.
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Além disto, Westerfeld e Lowe aventam a !npt,tcsc de que uma peroxidase
intetvenha na rcacgao entre duas moléeulas de di-todo-tirosina para formar uma
molécula de tiroxina (ver esquema). Assim, estes tio-denvados poderiam actuar
ainda neste outro escalio da sintese da tiroxina por inibigio também da actividade
peroxidisica.

Os derivados do tipo sulfamida, pelo contririo nao inibem a acgao das pero-
xidases. O seu papel imbidor da sintese da tiroxina exerce-se por competigio com
um dos metabélitos do sistema, a tirosina; isto é, a sulfamida combina-se com o
1do libertado dos iodetos, impedindo que esse iodo se va fixar sobre a tirosina.

RESULTADOS CLINICOS

Analisando nas linhas gerais o mecanismo de acgdo dos tio-derivados, passemos
agora em revista os aspectos essenciais dos resultados clinicos obtidos com estas
substincias.

No que se segue temos principalmente em vista os trés tio-derivados de que
temos expetiéncia, a saber: tio-uracilo, metil-tio-uracilo e aminotiazol.

Os autores concordam uninimemente em que os tio-derivados produzem
quase invariavelmente uma remissao pelo menos temporaria de todos ou da maior
parte dos sintomas do hlperuro1d1smo As divergéncias dizem sobretudo respeito
a avahagio do perigo das reacgbes tdxicas que por vezes surgem no decurso da
medicagao.

Desde os primeiros dias do inicio do tracamento e dentro de umas 3 a 7 sema-
nas verifica-se quase sempre uma melhoria impressionante do netrvosistno, tremor,
taquicardia, hiperpirexia, hipethidrose ¢ diarreia. O aumento de peso nas primeiras
duas semanas é geralmente pouco sensivel, mas acentua-se, quase sempre ripida-
mente, depois,

Apés algumas semanas de tratamento o olhar tem uma expressio mais normal,
parccendo a fenda palpebral menos exageradamente aberta. Quanto ao exoftalmo,
reina uma certa divergéncia nas referéncias dos autores.

Uns referem diminuigio nos casos benignos e exacerbagio nos malignos.
Outros referem uma diminui¢io em todos os casos. Qutros ainda registam agra-
vamento mesmo em casos benignos,

A glindula tiroideia, nas primeiras semanas, nao sofre, em geral, modificagoes
notdvels no que resperta as dimensoes. Ulteriormente, na maioria dos doentes, as
dimensées da glindula diminuem e s6 numa pequena percentagem de casos ha
um aumento.

Quanto ao metabolismo, a queda parece ser mais rapida nas primeiras duas
semanas, tendendo depois gradualmente para os valores normais. Em geral a queda
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¢ tanto mais evidente quanto mais alto era o M. B. inicial. Na maioria dos casos
obtém-se a normalizagio metabélica num prazo que medeia entre 1o e 4o dias.

A resposta do tio-uracilo em doentes pouco antes tratados pelo iodo &, em
regra, retardada; para que este aEraso na respostd nao se verifique, é necessirio
um intervalo de pelo menos quatro semanas entre a suspensdo da administragio
do iodo ¢ o inicio da administragio do tio-uracilo.

A resisténcia da tiro-toxicose 3 terapéurica pelos tio-derivados é um fenomeno
raro na opinifo da maioria dos auvtores, erabora em certas estatisticas iseladas se
registem alguns casos.

Alguns autores poem o problema de uma possivel diferenga de acgio dos
tio-derivados nas formas difusas e nodulares do bécio téxico. Todavia, tal distingao
nio parece sustentivel.

Uma das caraterfsticas dos efeitos dos tio-derivados é a auséncia de estado
refractirio na acgio terapéutica, isto é, uma readministragao de tio-derivado, em
caso de recidiva por interrupgio, é sempre seguida de resposta favoravel.

TOXICIDADE

O estudo dos cfeitos toxicos dos tio-derivados tem uma importincia funda-
- mental, pois tais efeitos constituem hoje a maior objecgao ao uso extensivo destes
firmacos, cuja eficiéncia j& ndo ¢é possivel contestar,

A revisio de Moore, de Boston, baseada sobre os dados de onze clinicas, das
quais dez dos E. U., e uma da Gra-Bretanha, abrange 1091 casos observados
até 15 de Abril de 1945.

Os acidentes referidos durante a administragio da droga ¢ a ela amibuiveis
foram:

4) Agranulocitose

b) Leucopenia

¢) Febre medicamentosa

d) Outras reacgoes menos impottantes:
Tumefacgio dos ganglios linfiticos
Tiroidite
Parotidite
Sindroma de Mikulicz
Sepsis oral sem leucopénia
Reacgoes cutineas
Edemas dos pés
Manifestagbes psicoticas
Albumindria
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Hematitia
Trombopenia
Mixedema

Na citada revisio registam-se cinco mortes atribuiveis ao tio-uracilo (0.5 %
dos casos). Estas mortes pela droga resultaram todas de agranulocitose.

Da anilise dos casos de agranulocitose desta séric parece poder deduzir-se
que o uso em periodos descontinuos do to-uracilo ou a prévia administragio de
sulfamidas aumentam os riscos da agranulocitose. Parece também que um trata-
mento mais precoce da agranulocitose poderia baixar a percentagem de mortes
atrds apontada.

Na estatistica estabelecida pelo Conselho de Farmicia e Quimica dos E. UL
sobre 5.745 doentes, por meio de questiondrios a 328 investigadores em principio
de 1946, verificam-se 13 %, de reacgbes téxicas vdrias, com 0,4 %, de agranu-
locitose fatal.

Segundo Williams e Clute as reacgbes ao tio-uracilo sio expliciveis por um
mecanismo de hipersensibilidade através da produgio de alergénios resultantes da
combinagio dos tio-derivados com as proteinas do organismo. Os mesmos autores
registam como circunstincias que favorecem o aparecimento de reacbes téxicas as
seguintes:

a) prolongamento do tratamento

b) interrupgdes no tratamento

¢) mau estado geral do doente

d) presenga prévia de sintomas alérgicos

Os dados de toxicidade apontados referem-se essencialmente ao tio-uracilo.
Embora a experiéncia com o metil-tio-uracilo nio seja ainda suficientemente
larga, parece que esta droga tem, relativamente ao tio-uracilo, menor toxicidade.
Quanto a0 aminotiazol, segunde os autores franceses a sua toxicidade ¢
minima, nunca se tendo registado agranulocitose com este medicamento. Todavia
a experiéncia de outros autores, embora de acordo com o nio apatecimento de
agranulocitose, tende a atribuir a0 aminotiazol efeitos téxicos bem pronunciados.

TRATAMENTO PRE-OPERATORIO OU TRATAMENTO PROLONGADQ?

E ponto assente que os tio-derivados constituem a arma mais poderosa até
hoje conhecida para produzir a remissao dos sintomas da_ tirotoxicose, aparte o iodo
radioactivo, cuja utilizagio tem sido até hoje limitada pelas dificuldades técnicas
de obtengao do produto.
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Entre os autores que preconizam o uso dos tio-derivados, discute-se se esta
arma deve ser utilizada apenas para conduzit o doente a um estado que permita
realizar a tiroidectomia em condigdes éptimas ou se cla deve servie para, através
de uma administragio prolongada, permitir obter uma cura médica da afecgao.

A tendéncia da maior parte dos clinicos com experiencia do tio-uracilo é
para destinar um certo grupo de casos ao tratamento cirlrgico € outro grupo ac
tratamento prolongado.

Williarns e Clute consideram destinados 3 intervengio citiirgica apenas os
casos nas seguintes circunstincias:

4) Excessivo tamanho do bécio;

b) Aparecimento de reacgdes toxicas ao tio-utacilo;

¢) Impossibilidade de vigiar convenientemente o doente, como é neces-
sirio quando quer instituir-se um tratamento prolongado.

O nosso critério, idéntico ao seguido por Sturgis e Beierwaltes, acrescenta a
estas determinantes da intervengio o cardcter nodular do bécie e a patureza secun-
ddria da tiro-toxicose.

Quer. dizer que, admitindo para fins priticos a distingdo entre doenga de
Basedow e doenca de Plummer, nds preconizamos, nos casos tipicos desta filtima,
a intervengio cirdrgica apds preparagdo pelo tio-uracilo.

Esta conduta é determinada pelo temor que conservamos i transformagio
maligna dos nédulos benignos tiroideus em qualquer idade.

TRATAMENTO PRE-OPERATORIO

Nos doentes preparados pelo tio-uracilo a glindula apresenta em geral maior
friabilidade e tende a sangrar, pela sua mais rica vascularizagio. Obvia-se a este
inconveniente associando 3 administracio do tio-uracile a administragio do iodo.
Com esta pratica conseguem-se condigOes operatorias locais em nada infetiores as
que se obtém com o uso exclusivo do iodo. Fsta nossa opinido é fundamentada
nio sé nas referéncias dos cirurgioes estrangeiros, como nas de todos os cirurgioes
que operaram os nossos casos (Drs. Pinto Coelbo, Mirioc Carmona, Luis Quintela,
Fortunato Levy ¢ Souto Soares).

Virias pautas foram aconselhadas, neste sentido. A que adoptamos no nosso
Servigo é a administragio de iodo dutante o perfodo final do tratamento pelo tio-
uracilo (1-2 semanas), seguidas de mais duas ou uma semana de tratamento
exclusivamente i6dico.
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Embora se nao possa estabelecer uniformemente o tempo exacto necessario
para a preparagio pelo tio-uracilo, pode afirmar-se que um intervalo de cinco sema-
nas chega geralmente para obter esta preparagio. Durante ela o deente pode, na
maiot partc dos casos, ser tratado ambulatdriamente sem abandono da profissio,
o que nio sucedia com o iodo, O momento dptimo para a operagao é dado pelo
desaparecimento dos principais sinafs clinicos e labotatotiais de tirotoxicose ¢ pela
obtengao de um estado-geral satisfatério.

TRATAMENTO PROLONGADO

Os dots obsticulos mais evidentes que podem opor-se ao designio da cura
medica da tirotoxicose, exceptuados )4 os bécios nodulares que sio sempre de foro
c1mrg1co, sdo a toxicidade do tio-uracilo e a possibilidade de recalda apds a sus-
pensao do tratamento. O grande perigo do tio-uracilo, no que respeita a reacgdes
toxicas, ¢, indubitivelmente, o da agranulocttose

Dado que a tiroidectomia sub-total é o nico método terapeutlco que produz
resultados compatdveis aos obtides com o tio-uracilo, ¢ curioso comparar 4 morta-
lidade dos dois métodos. Computamos a mortalidade média por tiroidectomia,
mesmo nas melhotes clinicas, em cerca de 1 °/ A mortalidade pelo tio-uracilo
¢ cerca de 0,5 / Portanto, no que respeita a riscos, nio ¢ justo exagerar excessiva-
mente o medo 3 quimijoterapia.

Quanto 2 estabilidade dos resultados obtidos, ¢ incontestdvel que a tiroidecto-
mita produz cerca de 70 %, de curas integrais € uns 12 %, de melhorias, o que
totaliza 82 %/ de rcsultados favoraveis.

No que se refere ao tio-uracilo, desde que a droga seja administrqd'l pot mais
de seis meses, parcce poderem obter-se remissdes em cerca de 80 %, dos casos,
sendo possivel, em caso de recaida, voltar a obter a remissio com nova adminis-
tragio.

E clato que o escasso néimero de anos de experiéncia com o tio-uracilo nio
permite falar ainda em remissdes definitivas, mas existem numerosos casos que
parecem realmente completa e definitivamente curados por este método.

¢} RESENHA DOS CASOS PESSOAIS

De 50 docntes de hipertiroidismo inscritos na nossa Consulta desde Feve-
reiro de 1946 até fins de Abril de 1947 escolhemos 2o casos para tratamento
pelos tio-derivados.

O critério que pres1d1u a esta escolha fot a gravidade dos casos, medida pelo
alto nivel do M. B. (> + 30 %), persistentemente mantido, ou pela intensidade
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da sintomatologia clinica, mesmo em casos em que o metabolismo nao era tao
alto, ou ainda pela resisténcia a0 nosso tratamento médico de rotina, de casos
aparentemente leves.

E bom acentuar que o nosso tratamento médico de rotina consiste funda-
mentalimente col repouso, sedativos ¢ administracio de vitaminas, com abseluta
exclusio do 1odo. ,

As razbes por que’excluimos o iodo do tratamento médico sao as seguintes:

1% As remissdes obtidas com o lodo sic, na maior Paftc dos casos,
apenas tempordrias;

2.° Passados os primeiros beneficios eventuas, uma nova administragao
¢, em regra, ineficaz ou mesmio nociva;

3.° Muitas vezes, logo & primeira administracdo, produz-se agravamento
do quadro, que pode ser muito acentuado;

4° O iodo pode criar uma resisténcia tempordtia 4 acgio benéfica dos
tio-derivados, fazendo assim perder um tempo precioso nos casos
graves;

5.° O lugar do iodo no tratamento do hipertiroidismo resume-se, quanto
a nés, 3 preparagio pre-operatria dos casos leves ou daqueles em
que, por qualquer razio, nio podem usar-se os tio-derivados.

Postas estas premissas, passamos a descrever as notmas gerais que seguimos
nos nossos casos tracados pelos tio-derivados.

Em todos estes casos a administragio do produto, quando prolongada, fot
acompanhada de traramento pelas vitaminas do complexe B, cuja acgio preventiva
da toxicidade destes derivados, embora nao inteiramente provada, é admissivel.

Damos a seguir a posologia média dos to-derivados anti-tiroideus empregados
nos nossos casos. O tio-uracilo foi administrado na dose inicial de 0,6 didrios,

ue se manteve até que O EXCLSSO de metabolismo descesse a meio caminho da
normalidade. Chegado a este ponto, prossegufamos o tratamento com 0,4 diarios,
até que o metabolismo se normalizasse. Dai em diante usamos doses de manutengao
de 0,1 2 0,2, consoante a evolugio.

O metil-tio-uracilo foi administrado em dose inicial proporcional ao excesso
do metabolismo basal. Nos casos com M. B. superior a - 50 % 0,375 g dia-
tios; nos casos entre + 30 %, € +350 %, 0,250 diarios.

Quando o metabolismo basal atingia metade do caminho para o normal, a
dose era reduzida, e, quando atingia a normalidade, prosseguia-se com a dose
de manutengio de o,1.
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Contudo, dos ultimos casos que tratdmos com o metil-tio-uracilo parece poder
concluirse que a dose imcial deve manter-se, at€ se conseguir a normalizagio
do M. B., e s¢ entio baixar essa dose.

O aminotiazol administrou-se na dose inicial de 0,4 que, atingida a norma-
lidade do metabolismo, era substituida pela dose de manutengio de 0,1 a 0,2,
consoante a evolugio.

Antes de iniciar a aplicagio de qualquer destas drogas, fizemos uma prova
de sensibilidade administrando doses minimas (0,1 a 0,2).

O aparecimento de reacgbes toxicas no decurso do tratamento, levou-nos
sempre a uma redugio tempotaria da posologia ¢ s6 em dois casos nos obrigou 2
abandonar a droga.

Como a agranulocitose ¢ a complicagio mais temivel, todos os doentes foram
submetidos a uma estreita vigilincia hematoldgica e clinica, neste sentido.

Nos primeitos 3 ou 4 dias fizeram-se contagens didrias de leucocitos; depois,
contagens de 3 em 3 dias, até se chegar & dose de manutengio; uma vez estabele-
cida esta, as contagens passavam a fazer-se de semana a semana. Sempre que se
verificava uma baixa substancial no niimero de leucocitos, fazia-se férmula leuco-
citatia.

Os doentes eram sempre observados clinicamente quando vinham ao labora-
torio, e, desde o inicio do tratamento, foram advertidos dos perigos a ele inerentes
e da possivel significacido grave de qualquer angina, sintomas de tipe gripal e
manifestagdes cutineas.

"A norma adoptada para o estudo do M. B. foi a de determinagio de 10 em
10 dias, até se chegar i normalidade, ¢ de més a més, depois de atingida esta.
Nem sempre pudemos cumprir rigorosamente esta notma, pela acumulagio de
determinagdes a que obriga o funcionamento da consulta de Endocrinologia.

Damos seguidamente, da nossa casuistica, as notas indispensdveis para se
poder fazer uma ideia da evolugio dos casos sob a acgio do tratamento.

Caso 1 — A. F. F. 68 anos. Encadernador.
Droga— Tio-Uracilo ,,

Diagnéstico — Recaida de tirotoxicose, tratada por tircidectomia duas vezes.

Comeco da melhotia — Seis dias.

Sintomas mais influenciados — Nervosismo, ansiedade, tremor.

Tempo para normalizar o M.B. — Dois meses (62 %, a—g9 %).

Sintomas pouco influenciados-— Taquicardia, fibrilhagao aunicular, perda de peso.
Adidentes — Prutido a0 14° dia, astenia, fadiga, leucopenia benigna.

Tempo de tratamento — Trés meses, porque o doente abandonou o tratamento,
Efeito da suspensio da droga — Recaida.
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Caso

Caso

2—C. §. M. 39 anos. Professora primaria.
Droga —- Tio-Uracilo

Diagnéstico — Doenga dc Basedow.

Comego da melhoria— Seis dias.

Sintomas mais influenciados — Tremor, exoftalmo, taquicardia.

Tempo para normalizar o M.B. —28 dias (+29% a —09%).

Sintomas pouco infiuenciados — Perda de peso.

Acidentes — Nevralgia do trigémio, curada.

Tempo de tratamento — Sete rueses.

Efeito da suspensio da droga — Mantém-sc a remissio sete meses depois da suspensao.

3—U. P. 35 anos. Operiria.

Droga— Tio-Uracilo

o

Diagnéstico — Doenga de Basedow.

Comego da melhoria— Nio determinado.

Sintomas mais influenciados — Netvosismo, tremor, Perda- de peso.

Tempo para normalizar o M. B.—25 dias (+189.% 2 —7%. O MB. inicial, antes
do tratamento por repouso ¢ sedantes, cra de +45%.

Sintomas pouco influenciados — Taquicardia.

Adidentes — Leucopénia transitona,

Tempo de tratamento— 5 meses.

Efeito da suspensio da droga — Mantém-se a remissao oito meses depois da suspensio.

4—H. E. 29 anos. Costureira,
Droga— Tio-Uracilo

Diagnéstico — Docenga de Basedow.

Comego da melhoria— Nao determinado.

Sintomas mais influenciados — Taquicardia, exoftalmo, bdcio.

Tempo pata normalizar o M.B. — 18 dias (+34 o a +46 %)

Sintomas pouco influenciados — Perda de peso.

Acidentes — Leucopénia transitéria, prurido, astenta.

Tempeo de tratamento — Quatro meses.

Efeito da suspensio da droga — Mantém-se a remissdo nove meses depois da suspensdo

da droga.
Caso 5—C. F. 35 anos. Doméstica.
Droga— Aminotiazol

Diagnéstico — Doenga de Basedow.
Comego da melhoria — Cinco dias.
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Sintomas mais 1nfluenciades — Tremor, nervosismo.

Tempo para hormalizar o M. B.— Dois meses (+62 % a2 —7 %)-

Sintomas pouco influenciados —— Bacio,

Acidentes — Ictericia hepdtica ao cabo de dois meses de tratamenta

Efeito da suspensao da droga — Elevagio do M. B. a +26 %,

Temps de tratamento — Dois meses.

Nota — Esta doeate fot depois prcparada com exito pe[o fodo, para a tiroidectomia,
O M.B. caiu ripidamente a +9% e o estado geral melhorou nitidamente,

6-—P. 5. P. 26 anos. Doméstica.
Droga— Maetil-tio-nracilo

Diagnéstico — Doenga de Plummer.

Comego da melhoria — Oito dias.

Sintomas mais influenciados — Ansiedade, tremor, exoftalmo, perda de peso, taqui-
cardia.

Tempo para normalizar o M. B. — Dois meses {+37 %, a +6,8%0).

Acidentes — Leucopénia benigna.

Tempo de tratamento — Dois meses.

Efeito da suspensio da droga— Nio estudado porque se fez hemi-tircidectomia.

7—]. G. M. 40 anos. Doméstica.
Droga— Tio-Uracilo

Diagnéstico — Doen¢a de Plummer,

Comego da melharia — Oito dias.

Sintomas mais influenciados — Tremor, perda de peso, taquicardia, bécio.
Tempo para normalizar o M. B, — Um més (434 % a ~8°3%).
Sintomas pouco influenciados — o.

Acidentes — o.

Tempo de tratamento — Um més.

Efcito da suspensao da droga — Nio estudado porque se fez tiroidectomia.

§—M P G. 25 anos, Doméstica,
Droga — Aminotiazol

Diagndstico — Doenga de Basedow.

Comeco da melhoria— Um miés.

Sintomas mais intluenciados — Tremor, perda de peso.

Tempo para normalizar o M. B.— Um més (+20% # +2,4%).
Sintomas nao influenciados — Taquicardia.

Sintomas pouco influenciados — Hiperexcitabilidade.
Acdentes — o.
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Caso

Caso

Tempo de tratamento — Perfodo iniclal de um més. Interrupido de cerca de 4o dias
por a droga se mostrar clinicamente Poui:o eficaz a despeito da normalizacio
do M.B. Segunda tentativa durante dois meses € 10 dias. .

Efeito da suspensao da droga— Subida do M.B. a 41 %.

Nota— A segunda tentativa terapéutica, neste caso atipico, nio influencion o M.B.
sensivelmente (+41 %, no inicio e --38 %, no fim) e do mesmo modo que
a primeira, também ndo influencion a taquicirdia. Por este motivo resolve-se
substituir o aminotiazol pelo metil-tio-uracilo.

g— M. ¥. P. 28 anos. Doméstica.
Droga— Tio-nracilo

Diagnéstico — Doenca de Plummer.

Comego da melhotia — Primeiros dias.

Sintomas mais influenciados — Nervosismo, tremor, perda de peso.

Tempo para normalizar ¢ M.B. — Nio averigyado porque em 25 dias desceu de
+32 % para —39 7!

Sintomas pouco influenciados — o. )

Acidentes — Excesstva baixa do M.B. sem sinais de mixedema, leucopénia transitéria.-

Tempo de tratamento — 25 dias.

Efeito da suspensio da droga — Naoe verificado pois fez-se tiroidectomia.

10--B. E. C. G. 30 anos. Doméstica.
Droga — Tio-uracilo

Diagnéstico — Doenga de Buasedow.

Comege da melhoria — Primeira semana.

Sintomas mais influenciados — Tremor, exoftalmo, bécie, taquicardia.

Tempo para normalizar 0 M.B. — Cerca de um més (+8g%; a —15%).

Sintomas pouce influcnciados — Perda de peso.

Acidentes — Leucopénia transitoria,

Tempo de tratamento — Trés meses.

Efeito da suspensio da droga — Nio se verificou porque foi feita tiroidectornia.

Nota — Psicose Post-operatét‘ia. A docnte tinha tido uma psicose grave, hi 1o anes,
da qual estava curada.

11— V. T. L. 3g anos. Doméstica.

Droga — Tio-uracilo

Diagnéstico — Doenga de Basedow.

Comego da melhoria — Uma semana.

Sintomas mais influenciados — Bdclo, insémia, tremor, perda de peso, taquicardia.

Tempo para normalizar ¢ M.B.—22 dias (+41 % a +11%).
Sintomas pouco influenciades — o. -
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Acidentes — Dores esternais.
Tempo de tratamento — Dura hi 6 meses e ainda o mantém.
Efcito da suspensio da droga-— A verificar ultetiormente.

1z—M. P. 4. 38 anos. Doméstica,
Droga — Tio-uracilo

Diagnéstico — Doenga de Basedow.,

Comego dz melhoria — Primeira semana.

Sintomas mais influenciados — Insdnia, tremor.

Tempo para normalizar o M.B. — Um més (+25% a +1.6%).
Sintomas pouco influenciados — Perda de peso.

Acidentes — o.

Tempo de tratamento— Dura hd cinco meses e ainda o mantém.
Efeito da suspensio da droga — A vetificar ulteriormente.

13— M. S. P. 19 anos. Doméstica.
Droga — Tio-uracilo

Diagnéstico— Doenga de Basedow.

Comego da melhoria — Segunda semana.

Sintomas mais influenciados — Insnia, nervosismo, ctises pitidticas, ansiedade.
Tempo parz normalizar o M.B. — Seis semanas (+42,5 % a —5.7 %)-
Sintomas pouco influenciados — Taquicardia, palpiragbes, hiperhidrose.
Acidentes — Leucopenia benigna.

Tempo de tratamento — Seis meses continnando actualmente o tratamento.
Efeito da suspensio da droga — A verificar ulteriormente.

14— M. R. R. 25 anos. Doméstica.
Droga — Tie-uracilo

Diagnéstico — Recafda de tirotoxicose tratada por tiroidectomia, T. P. fibro-caseosa
bilateral extensa,

Comego da melhoria — Primeira semana,

Sintomas mais influenciades — Tremor, perda de peso, insénia.

Tempo para normalizar o M. B.-—Dois meses (+483% a —g %).

Sintomas pouco influenciados — Taquicardia.

Acidentes — Exantema morbiliforme localizado 3s m3os ¢ antebragos, que desaparecen
ripidamente depois da suspensio da droga.

Tempo de tratamento — Dois meses.

Efeito da suspensao da droga — Nio verificado por alta a pedido.

Nota— Apesar do nitido efeito sobre o hipertiroidismo, nio se notou qualquer acgio
da droga sobre a evolugio dos caracteres estetoaciisticos e radiolégicos das lesGes
tuberculosas.
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Caso

Caso

Case

i5—A. | M. 40 anos. Doméstica.

Droga — Aminotiazol

Diagnastico — Revalda de tirotoxicose tratada pot hemitiroidectomia.

Comeco da melhoria — Segunda semana.

Sintomas mai$ influenciados — Taquicardia, perda de peso, bécio, nervosismo.
Tempo para normalizar o M.B. — Um més (+19% a +3 ).

Sintomas pouco influenciados — o,

Acidentes — Nauseas, subictericia,

Tempo de tratamento — Um més.

Efeito da suspensio da droga — Continua bem, apds 4 meses de suspensio.

16 —A. C. 8. 35 anos. Doméstica.

Droga — Aminotiazol

Diagnéstico — Recaida de doenga de Plummer tratada por extirpagio do nédulo
adenomatoso.

Comego da methoria — Nio determinado.

Sintomas bem influenciados — o.

Sintomas pouco influenciados — Netvosismo, taquicardia.

Acidentes — Cefaleias, anorexia, nduseas.

Tempo de tratamento — Més e meio.

Efeito da suspensio da droga— Nio venficado por se recomegar o tratamento com
outro tio-derivado.

Nota — Neste caso surgitam acidentes antes da normalizagio do M.B. Ao cabo de
més e meio o M.B. tinha apenas descide de +26 9, para +417%.

—M. [ H P C. 52 anos. Doméstica.

Droga — Tio-uracile

Diagnéstico — Doenga de Basedow.

Comego da melhoria— Segunda semana.

Sintomas mais inﬂuencie_xdos—lnsénia, tremor, bécio, perda de peso.
Tempo para normalizar o M.B, — Quatro meses (+87% a +11%).
Sintomas pouco influenciados — Taquicardia.

Acidentes — o,

Tempo de tratamento — Cince meses e meio, continuando actualmente.
Efeito da suspensio da droga— A verificar ulteriormente,

18- V. 5. 5. 26 anos. Doméstica.
Droga — Metil-tio-uracilo

Diagndstico— Doenca de Basedow.
Comeco da melhotia— Segunda semana.
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Sintomas bem influcndiados — Nervosismo, astenia, tremor, palpitagées, suores, diat-
refas, exoftalmo, bécio.

Tempo para normalizar o M.B.— Ainda niio determinado (Baixou de +75% a

+28 %, em 27 dias; depois subida a +60 %, por diminuicio na dosagem).

Sintomas pouco influenciados —o.

Acidentes — 0.

Tempo de tratamento— Dois meses, continuando actualmente.

Efeito da suspensdo da droga— A verificar ulteriormente.

1g—P. C. 25 anos. Doméstica,
Droga — Metil-tio-nracilo

Diagnéstico — Doenga de Basedow.

Comego da melhoria — Primeira semana.

Sintomas bem influenciados — Nervosismeo, tremor, astenia, palpitagdes, perda de peso.
Tempo para normalizar 0 M.B.— Um més (+69% a +2,.8%).

Sintomas pouco influenciados — o.

Tempo de tratamento — Més ¢ meio, continuando actualmente.

Eleito da suspensdo da droga— A verificar ulteriormente,

20— C., L. 46 anos. Doméstica.
Droga — Metil-tio-uracilo

Diagndstico— Doenga de Plummer.

Comego da methoria —— A doente interrompeu o tratamento ao quinto dia por sobrevir
uma angina felicular, retomando-o dez dias depois. Comegou a sentir-se melhor
quatro dias depois de tecomegar o tratamento.

Sintomas mais influenciades — Nervosisma, teemor.

Tempo para normalizar o M.B. — Nio chegou a normalizar o M.B. no curto tempo
que tem de tratamento. O M.B. passou de +62%, a +27 ) em 14 dias de
tratamento. -

Sintomas pouco influcnciados — Taquicardia,

Adadentes — Angina folicular, certamente sem relacio com a administracde da droga.

Tempo de tratamento— 24 dias, durantc os quais tomou a droga nhos 5 primeiros
e nos 6 tltimos dias.

Efcito da suspensdo da droga— A verficar ulteriormente.

d) CONCLUSOES

Da anilise da nossa casufstica e do seu cotejo com a ji larga casuistica

mundial, parece-nos poder tirar as conclusbes seguintes:

1.”—E legitimo o ensalo com os tio-derivados em todos os casos de hiper-

tiroidismo grave ¢ de média gravidade,
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2.° — Na doen¢a de Basedow os to-derivados devem ser tentados como
tratumento Gnico, salvo se’ o bécio tiver dimensbes exageradas. Na doenga de
Plummer, s6 como tratamento pré-operatério. A associagao ultetior do iodo é
indispensivel, pelas vantagens téenicas que traz a intervengao cirﬁrgica.

3. .~ Sob a acgio dos tio-derivados verifica-se, na nossa experiencia, uma
remissio pratlcamentc constante dos sintomas, que comegam a ceder, em gcral
logo na primeira ou duas primeiras semanas de tratamento. Os sintomas mais
rapida ¢ constantemente influenciados sao o nervosismo, o tremor e a insonia.

O bécio reduz-se levemente em quase todos os casos e o exoftalmo (leve em
todos os nossos doentes que o apresentavam) diminui.

Como sintomas mais resistentes citaremos a baixa de peso e a taquicardia.

4.°— Na nossa experiéncia (12 casos com tic-uracilo, 4 com amino-
tiazol) rcgistaram—se alguns acidentes téxicos, Com o tio-uracilo, leucopé—
nia benigna transitéria (6 casos) prurido (z casos), nevralgia do trigémio
curdvel (1 caso), dores esternais (1 caso), astenia (2 casos). Com o aminotiazol
nunca se notam acgoes ICuCOPﬁnlzantcs, mas reglstamos, em quatrO ensaIOS lcterlCIa
(1 caso), nduseas e subictericia (1 caso), calafeias, anorexia, nduseas (r caso).
Com o metil-tic-uracilo apenas verificdimos leucopénia benigna num dos casos.
A nossa impressio geral no que respeita a toxicidade &, pois, favordvel ao metil-
-tio-uracilo.

5.°— O tic-uracilo e o metil-tio-uracilo constituem o tratamento pre-opera-
totio ideal na tireotoxicose, devendo, no final do tratamento, administrar-se 1odo,
durante cerca de trés semanas, uma ou duas das quais ainda concomitantemente
com o tio-derivado.

6." — Na nossa experiéncia, o tratamento por 4 a 7 meses parece poder
assegurar uma remissio completa, que, num dos nossos casos, se mantém g meses
depois do abandono do tratamento.

de suspender a do aminotiazol parece isenta de perigos. No tinico caso em que a
usdmos (caso 5) mostrou-se mesmo de grande utilidade, permitindo-nos a norma-
lizagao do M. B. ¢ uma excelente remissao dos sintomas, depois de uma recaida
por abandono forgado do aminouazol.

NOTA — Depois do envio deste trabalho para a redacgio temos prosseguido os nosses
ensaios com o metil-tio-uracilo. A nossa impressio sobre esta droga coincide com a dos

autores estrangeiros, quanto & sua menor toxicidade. O estudo comparativo do tio-uracilo
o dos firmacos anti-tiroidens mais modernos serd cbjecto de ulterior trabalho.
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ABSORCAO E ELIMINACAO DA VITAMINA B
NO HOMEM NORMAL

PO[‘

F. A, GONCALVES FERREIRA

O presente trabalho tem a finalidade de estudar as caracter{sticas normais da
absor¢io e da eliminagio da vitamina B, no homem e dar uma intetpretagio das
variagoes da eliminagio, baseada nos resultados das experiéncias do autor, que pode
contribuir para facilicar o diagndstico des estados de deficiéncia desta vitamina.
Uma telagio de proporcionalidade estreita entre a quantidade de vitamina B, absor-
vida e a quantidade eliminada pela urina, até agora afirmada por muitos investi-
gadores e negada por alguns, é claramente demonstrada por estas expenenc1as e fol
com base no seu conhecimento que em 1944 pudcmos estabelecer uma nova
formula de cilculo das necessidades do homem de namtna, que Perrmtc tirar
conclusbes de interesse pritico no estabelecimento e aprecmgao dos regimes altmen-
tates bem como no diagnostico dos estados carenciais, & qual é feita referéneia
neste trabalho.
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