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s ALGUNS ASPECTOS DA TERAPEUTICA
| DO HIPERTIROIDISMO (1)
’ A propdsito da nossa experidacia com os tio-derivades anti-tiroideus

IRIARTE PEIXOTO, L. PINTO BASTO e EGIDO GOUVEIA

+ Hosprrar pE D. Esterina — Consulta de Endocrinologia

A grande variedade de métodos bropostos para o tratamento '
do hipertiroidismo e os éxitos proclamados por autores que
seguem condutas tdo diversas, antagénicas mesmo, sfo indice
seguro de que este problema tantas vezes considerado resolvido,
se mantém ainda sem solucdo definitiva. |
E sobremaneira instrutivo analisar a histéria da luta contra
a tirotoxicose na qual se seguem, a periodos de confianca e entu- |
siasmo, periodos de duvida e desalento,
O facto de termos tido necessidade de tratar, no decurso do
ano passado e no comeco deste ano, um numero apreciavel de
casos de hipertiroidismo, levou-nos a rever este problema e a |
procurar verificar o valor da quimioterapia pelos tio-derivados,
descoberta por Asrwoon, tio promissora em éxitos como ericada |
de dificuldades.
No presente trabalho procuraremos sobretudo transniitir a
nossa impressio pessoal sobre este novo método terapéutico e
determinar o seu lugar no .tsquema de conjunto da terapéutica
do hipertiroidismo. '

() Publicade em «Amatus Lusitanus», Vol, VI, n.° 4, 1947.
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BOLETIM CLINICD DOS HOSPITAIS CIVIS DE LISBOA
Analisaremos, pois, sucessivamente, os seguintes pontos:

a) Historia dos métodos terapéuticos ;
4) Tratamento pelos tio-derivados;

¢) Resenha dos casos pessoais ;

d) Conclusdes.

a) HISTORIA DOS METODOS TERAPRUTICOS

As tentativas terapeuticas iniciais nos estados de hipertiroi-
dismo ressentem-se da falta de conhecimentos patogénicos dos
primeiros autores que descreveram a afecgo (Parry, Frasaw,
Graves).

Assim, por exemplo, Parry (1786), que considerava a doenca
como fundamentalmente circulatdria, usou nos seus casos, além
da dedaleira, purgantes, mercirio e sangria.

Basenow, que em 1840 nos deu uma magistral descricdo de
alguns casos da doenca a que ficou ligado o seu nome, utilizou
Jd o iodo, a0 que parece com éxito, quer sob a forma de 4dgua do
manancial de Addelheid, quer externamente em pinceladas no
pescogo. Fé-lo, porém, sem suspeitar das relaces entre tiroideia
e metabolismo i6dico e apenas seguindo uma pritica empirica
aconselhada por Comper para o tratamento dos bécios, pouco
depois de Courrois ter descoberto o iodo (1811). De resto o
tratamento dos estrumas com substdncias que se verificou ulte-
riormente serem ricas neste metaloide, remonta a4 mais alta
antiguidade.

Trousseav, em 1863, tendo administrado por engano numa
doente de bocio exoftalmico tintura de iodo em vez de tintura de
dedaleira, verificou grande melhoria. Todavia, desaconselhava
o tratamento da doenga de Baistvow pelo iodo por na maioria
dos casos produzir, nfio beneficios, mas agravamento dos sin-
tomas.

Kocrer, um dos pioneiros do tratamento ciridrgico dos bécios
(1883), utilizou durante algum tempo o iodo, mas abandonou-o
ulteriormente por ter observado exacerbacdes da afecefio resul-
tantes do seu usc e pela verificagio de que, em casos de bécio
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ALGUNS ASPECTOS na TERAPEUTICA 1 HIPERTIROIDISMO

nfo toxico, o.iodo podia desencadear tirotoxicose (fodbasedow
dos autores suigos).

Warier (1914), admitindo que o iodo pode em certos casos
produzir agravamento, considera-o, todavia, quando correctamente
administrado, o medicamento mais eficiente até entfo conhecido
para melhorar os sintomas do hipertiroidismo.

Mas sfo, sobretudo, os trabalhos de Nusser (1920), Loewy e
Zonpek (1921) e os de Prummer (1923) que demonstram a evidéncia
os bons resultados que podem obter-se com o uso judicioso
de iodo.

O tratamento cirargico da.tirotoxicose pela tiroidectomia &
iniciado por TuLavx em 1880, Desde essa data, e sobretudo com
o impulso dado por Prumver com a preparagdo pré-operatéria
pelo iodo, a tiroidectomia torna-se uma medida usual no trata-
mento do hipertiroidismo (Crire, Mavo, Laney, HerTzLER, E1SELSBERG,
Berarp, Pevceron € WeLtn).

Admitindo a doutrina tirogénica da doenga de Basenow,
posta pela primeira vez por O'NeiLL em 1878, a tiroidéctomia
seria um tratamento com base patogénica.

Qutras intervengdes cirtirgicas foram propostas (timectomia,
laqueagbes arteriais, intervencSes sobre o simpitico, injeccdes
esclerosantes intraglandulares) sem conseguirem todavia, no
consenso quase undnime, atingir os resultados obtidos com a
tiroidectomia, feita apés boa preparagfio e com técnica impe-
cavel.

Assim, os autores de maior experiéncia foram levados a con-
siderar a extirpacio subtotal da glanduld como o tratamento de
elei¢do do hipertiroidismo, reservando o tratamento médico para
05 casos extremamente leves.

Porém, outros autores pretendem alargar as indicagdes do
tratamento médico, cujas bases essenciais sfo: o repouso fisico
e mental por tempo prolongado; os sedativos em geral e espe-
cialmente os de ac¢fio cortico-nuclear; o quinino (Bram); a medi-
cagdo polivitaminica (Soskin e Leving).

Modernamente discute-se ainda se o iodo.deve ser incluido
no tratamento médico, mas as maiores autoridades tendem a
reserva-lo exclusivamente para a prepara¢do pré-operatdria.

Abrem-se novas perspectivas ao tratamento conservador
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quando surjem as primeiras referéncias 4 possibilidade de apli-
cagdo clinica de certos tio-derivados com a propriedade de inihir
2 sintese da tiroxina (AsTwoon, PurravLr, ete.).

O tratamento pelas radiagées, que teve como pioneiros, entre
outros, Wirriams (1902) e Pusky e CaLpwerrr (1903), encontroy
adeptos entusiastas que chegaram a considerdslo como superior
40 tratamento cirargico, Porém, uma critica cuidadosa velo mos-
trar que o método tinha sérias desvantagens e perigos. Muito
fecentemente ele ressurge, todavia, com novos aspectos soh a

forma de administraciio oral do iodo radioactivo (Herrz e Rozerts,
CHaPvaN e Evaxs).

6) TERAPEUTICA PELOS TIO-DERIVADOS

O caminho para a descoberta dos tio-derivados anti-tiroideus
foi aberto pelas investigacdes de Wesster e Chesney em Baltimore
sobre a acgiio bociogénica das couves, e, de um modo geral, das
plantas do género Brassica, _

MariNe atribuin aos derivados nitrilos contidos nessas plan-
tas a acgdo hociogénica e estudoy a actividade nesse sentido do
acetonitrilo,

Numa linha independente da dos trabalhos anteriores,
C. McKenzie, ], McKenzie e McCorrum descobriram a accio bocio-
génica da sulfaguanidina e Ricuter e Cryssr a da fenil-tio-ureia,

Ken~epy, retomando os trabalhos de Wrssteg € CuEsnry,
sugeriu que o principio activo dag sementes de Brassica seria um
derivado da tio-ureia. Astwoop e colaboradores confirmaram estes
trabalhos e ensaiaram um grande nimero de substancias, no so
derivadas da tio-ureia como derivadas da anilina. Ulteriormente
0 mesmo autor fez a aplicacdo dos tio-derivados a clinica humana,
abrindo assim uma nova era ha terapéutica da tirotoxicose,

Entretanto os autores franceses (PeRRAULT, Bover, ete.),
baseados na observagdo fortuita do aparecimento de bécios nos
operdrios que trabalhavam na préparacido do aminotiazol, foram
conduzidos ao estudo da acgdo anti-tiroideia desta substancia,
quer experimentalmente, quer na clinica,

Mais recentemente, além do tio-uracilo e do metil-tio-uracilo,
correntemente usados na clinica, tem sido ensaiados, com van-
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A)GLINS ASPECTOS DA TERAPRUTICA DO HIPERTIROIDISMO

tagem, outros tio-derivados do uracilo mais actives e menos
toxicos, tais como o isobutil-tio-uracilo (Wiilwws) e o propil-
-tio-uracilo (AsTwoon e Revixo).

MODO DE ACGAO

O quadro anatomo-patologico que se observa nas tiroideias
dos animais de experiéncia e nos doentes tratados pelos tio-deri-
vados consiste essencialmente em aumento de vascularizagio,
diminui¢do da coloide, hiperplasia epitelial com descamagdo de
células e projecgio de papilas para o interior de vesiculas, che-
gando a obstruir por completo o lume destas. Este quadro coin-
cide nas linhas gerais com o que se produz apés injec¢do de
tirotrofina hipofisdria e no hipertiroidismo.

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

Como explicar a coexisténcia de uma inibicdo da fungio
tiroideia com imagens histolégicas de activagdo?

Sabe-se que normalmente a hipéfise segrega uma substancia
excitante da tiroideia (tirotrofina hipofisiria), a qual tem a pro-
priedade de produzir imagens histolégicas de hiperplasia celular
e esvasiamento da coloide com aumento da produgio e excrecio
da hormona tiroideia. Por sua vez a hormona tiroideia exerce
uma acglo de retorno sobre a hipofise que tende a inibir a
secrecio de tirotrofina.

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

Trabalhos experimentais e observagtes andtomo-patologicas
e clinicas que estdo fora do ambito desta exposi¢do conduziram
4 conclusio de que este equilibrio & alterado pelos tio-derivados
da seguinte maneira:

1.2 accdo primaria de inibigio da sintese da tiroxina ao

nivel das células do foliculo tiroideu;

2.° queda da taxa de tiroxina no sangue com diminuig¢do da

accdo frenadora desta sobre a hipoéfise;
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3.° aumento de' tirotrofina hipofisaria cuja accfio se mani-
festa apenas pela hiperplasia da. tiroideia sem as suas
consequéncias funcionais, visto estar inibida a sintese
da tiroxina.

Quanto 4 maneira pela qual os tio-derivados inibem 2 for-
magao da tiroxina, ainda sfo escassos os conhecimentos existentes,
admitindo-se, todavia, com base em trabalhos experimentais
in vitro € in wvivo, que eles intervam bloqueando certas fases da
sintese tiroxina.

Os trabalhos de HarrmveTon, confirmados pelas modernas
investigacdes com o iodo radicactivo, demonstram que a sintese
da tiroxina se faz segundo o esquema séguinte:

&

I, I
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1 I s
\ /
&

\ ‘

N1 1A
10 <__ > — 0 — < > CH,- CHNH, - COOH
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TIROXINA

Os derivados anti-tiroideus do tipo tio-uracilo inibiriam quer
a iodizagfo da molécula da tirosina quer a uniio das duas molé-
culas de di-iodo-tirosina para formar tiroxina.
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ALGUNS ASPECTOS DA TERAPEUTICA DO HIPERTIROIDISMO

Sabido que o iodo pode ser libertado dos iodetos por um
sistema de oxidacdo-redugio em que intervém a peroxidase, e
que os tio-derivados da ureia e do uracilo sdo capazes de inibir
a acclo deste fermento (geralmente de natureza vegetal), cons-
titui um avanco no estudo do metabolismo da tiroideia a desco-
berta de uma actividade peroxidasica nas células dos foliculos
(Dexpsey, 1944). A acc¢lo destes tio-derivados poderia efectuar-se
inibindo esta actividade peroxidasica e por consequéncia a liber-
tagio do iodo dos iodetos.

Além disto, WesterrELD € Lowe aventam a hipétese de que
uma peroxidase intervenha na reacgio entre duas moléculas de
di-iodo-tirosina para formar uma molécula de tiroxina (ver
esquema). Assim, estes tio-derivados poderiam actuar ainda nestg
outro escalio da sintese da tiroxina por inibigdo também de acti-
vidade peroxidisica.

Os derivados do tipo sulfamida, pelo contrario néo inibem a
acgio das peroxidases. O seu papel inibidor da sintese da tiro-
xina exerce-se por competi¢io com um dos metabolitos do sis-
tema, a tirosina; isto €, a sulfamida combina-se com o iodo
libertado dos iodetos, impedindo que esse iodo se va fixar sobre
a tirosina.

RESULTADOS CLINICOS

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

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

Os autores concordam unanimemente em que os tio-derivados
produzem quase invariavelmente uma remissio pelo memos tem-
poraria de todos ou da maior parte dos sintomas do hipertiroi-
dismo. As divergéncias dizem sobretudo respeito & avaliagdo do
perigo das reacgdes toxicas que por vezes surgem no decurso da
medica¢io.

¥
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Desde os primeiros dias do inicio do tratamento e dentro de
umas 3 a 7 semanas verifica-se quase sempre uma melhoriy
impressionante do nervosismo, tremor, taquicdrdia, hiperpirexia,
hiperhidrose e diarreia. O aumento de peso nas primeiras duas
semanas € geralmente pouco sensivel, mas acentua-se, quase
sempre rapidamente, depois.

Apds algumas semanas de tratamento, o olhar tem uma
expressdo mais normal, parecendo a fenda palpebral menos exa-
geradamente aberta. Quanto ao exoftalmo, reina uma certa diver-
géncia nas referéncias dos autores.

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

A glandula tiroideia, nas primeiras semanas, nio sofre, em
geral, modificagbes notdveis no que respeita as dimensées. Ulte-
riormente, na maioria dos doentes, as dimensdes da glandula
diminuem e s$6 numa pequena percentagem de casos ha um
aumento.

Quanto ao metabolismo, a queda parece ser mais rdpida nas
primeiras duas semanas, tendendo depois gradualmente para os
valores normzis. Em geral a queda é tanto mais evidente quanto
mais alto era o M. B. inicial. Na maioria dos casos obtém-se a
normalizagdo metabdlica num prazo que medeia entre 10 e 40 dias.

A resposta do tio-uracilo em doentes pouco antes tratados
pelo lodo, é em regra, retardada; para que este atraso na resposta
ndo se verifique, ¢ necessdrio um intervalo de pelo menos quatro
semanas entre a suspensdo da administra¢do do iodo e o inicio
da administra¢io do tio-uracilo.

A resisténcia da tirotoxicose a terapéutica pelos tio-derivados
€ um fendmeno raro na opinifo da maioria dos autores, embora
em certas estatisticas isoladas se registem alguns casos.

Alguns autores pdem o problema de uma possivel diferenca
de acgdo dos tio-derivados nas formas difusas e nodulares do
bocio toxico. Todavia, tal distingdo nfio parece sustentivel,

Uma das caracteristicas dos efeitos dos tio-derivados & a
auséncia de estado refractirio na acgfio terapeutica, isto é, uma
readministragio de tio-derivado, em caso de recidiva por inter-
rupgdo, € sempre seguida de resposta favorivel.
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ALGUNS ASPECTOS DA TERAPEUTICA DO HIPERTIROIDISMO

TOXICIDADE

O estudo dos efeitos toxicos dos tio-derivados tem uma impor-
tancia fuudamental, pois tais efeitos constituem hoje a' maior
objec¢do ao uso extensivo destes firmacos, cuja eficiéncia ja nio
¢ 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 e

a ela atribuiveis foram: !

a) Agranulocitose;

5) Leucopenia ;

¢) Febre medicamentosa,

d) Outras reac¢bes menos importantes.

Tumefaccio dos ginglos linfaticos;
Tiroidite ;

Parotidite ;

Sindroma de Mikuvicz,
Sepsis oral sem leucopénia;
Reacgdes cutaneas;

Edemas dos pés; -
Manifestagdes psicoticas,
Albumingria ;-

Hematuria ;

Trombopenia ;

Mixedema.

Na citada revisio registam-se cinco mortes atribuiveis ao
tio-uracilo (0,6 %, dos casos). Estas mortes pela droga resultaram
todas de agranulecitose.

Da analise dos casos de agranulocitose desta série parece
poder deduzir-se que o uso em periodos descontinuos do tig-uracilo
ou a prévia administragio de sulfamidas aumentam os riscos de
agranulocitose. Parece também que um tratamento mais precoce
da agranulocitose poderia baixar a percentagem de mortes atrds
apontada.
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Na estatistica estabelecida pelo Conselho de Farmicia e
Quimicd dos E. 1. sobre 0.7-4H doentes, por meio de questionarios
a 28 investigadores, em principio de 1946, verificam-se 139, de
reacgles toxicas vdrias, com 0,4%; de agranulocitose fatal.

Segundo Wintiaws e CrLute as reacgdes ao tic-uracilo sio
expliciveis por um mecanismo de hipersensibilidade através da
produ¢do de alergénios resultantes da combinacfio dos tio-deriva-
dos com as proteinas do organismo. Os mesmos autores registam
como circunstincias que favorecem o aparecimento de reacgdes
toxicas as seguintes:

a) prolongamento do tratamento,

4) interrupgbes no tratamento;

c) mau estado geral do doente;

d) presencga prévia de sintomas alérgicos.

Os dados de toxicidade apontados referem-se essencialmente
ao tio-uracilo. ,

Embord a experiéncia com o metil-tio-uracilo nio seja ainda
suficientemente larga, parece que esta droga tem, relativamente
ao tio-uracilo, menor toxicidade.

Quanto ao aminotiazol, segundo os autores franceses, a sua
toxicidade € minima, nunca se tendo registado agranulocitose
com este medicamento. Todavia, 2 experiéncia de outros autores,
embora de acordo com o nfo aparecimento de agranulocitose,
tende a atribuir ao aminotiazol efeitos toxicos bem pronunciados.

TRATAMENTO PRE-OPERATORIO 0OU TRATAMENTO PROLONGADO?

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 utili-
zagdo tem sido até hoje limitada pelas dificuldades técnicas de
obtengfio do produte.

Entre os autores que preconizam o uso dos tio-derivados,
discute-se se esta arma deve ser utilizada apenas para conduzir
o doente a um estado que permita realizar a tiroidectomia em
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ALGUNS ASPECTOS DA TERAPEUTICA DO HIPERTIROIDISMO

condigdes optimas ou se ela deve servir para, através de uma
administracio prolongada, permitir obter uma cura médica
da afeccdo.

A tendencia da maior parte dos clinicos com experisncia do
tip-uracilo é para destinar um certo grupo de casos ao tratamento
cirargico e outro grupo ao tratamento prolongado.

Wiuiiams e Crute consideram destinados a intervengdo cirur-
gica apenas os casos nas seguintes circunstancias:

a) Excessivo tamanho do bécio;

) Aparecimento de reacgdes toxicas ao tio-uracilo;

¢) Impossibilidade de vigiar convenientemente o doente,
como € necessirio quando quer instituir-se um trata-

mento prolongado.

O nosso critério, idéntico ao seguido por STurGts & BEIERWALTES,
acrescenta a estas determinantes da intervencfio o cardcter nodu-
lar do boécio e a natureza secundaria da tirotoxicose.

Quer dizer que, admitindo para fins praticos a distinglo
entre doenca de Basepow e doenga de PLuvmEer, nés preconizamaos,
nos casos tipicos desta altima, a intervengao cirargica apos pre-
paracfio pelo tio-uracilo.

Esta conduta é determinada pelo temor que CONServamos a
transformacdo maligna dos nédulos benignos tiroideus em qual-
quer idade.

TRATAMENTO PRE-OPE RATORIO

Nos doentes preparados pelo tio-uracilo, a glandula apresenta
em geral malor friabilidade e tende a sangrar, pela sua mais rica
vascularizagio. Obvia-se a este inconveniente associando 2 admi-
nistracdo do tio-uracilo a administragio do iodo. Com esta pra-
tica conseguem-se condigbes operatérias locais em nada inferiores
as que se obtém com o uso exclusivo do iodo. Esta nossa opinido
¢ fundamentada ndo sé nas feferéncias dos cirurgibes estrangeiros,
como pnas de todos os cirurgibes que operaram 0S NOSS08 CaS0S

(Drs. Pinto CorLno, Mario Carnona, Luis QuinteLs, ForTunaTO.

Levy e Souto SoaREs).
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Viérias pautas foram aconselhadas, neste sentido. A que
adoptamos no nosso Servigo é a administracio de iodo durante
o periodo final do tratamento pelo tio-uracilo (1-2 semanas),
seguidas de mais duas ou uma semana de tratamento exclusiva-
mente iédico.

Embora se n#o possa estabelecer uniformemente o tempo
exacto necessdrio para a preparagdo pelo tio-uracilo, pode afir-
mar-se¢ que um intervalo de cinco semanas chega geralmente
para obter esta preparacdo. Durante ela o doente pode, na maior
parte dos casos, ser tratado ambulatériamente sem abandono da
profissdo, o que nio sucedia com o iodo. O momento Optimo
para a operagio ¢ dado pelo desaparecimento dos principais
sinais clinicos e laboratoriais de tirotoxicose e pela obten¢io de
um estado geral satisfatorio.

TRATAMENTO PROLONGADO

Os dois obsticulos mais evidentes que podem opor-se ao
designio da cura médica da tirotoxicose, exeptuados j4 os bécios
nodulares que sfio sempre de foro cirargico, sdo a toxicidade do
tio-uracilo e a possibilidade de recaida apés a suspensio do tra-
tamento. O grande perigo do tio-uracilo, no que respeita a
reaccdes toxicas, €, indubitavelmente, o da agranulocitose.

Dado que a tiroidectomia sub-total & o unico método tera-
péutico que produz resultados comparidveis aos obtidos com o
tio-uracilo, é curioso comparar a mortalidade dos dois métodos.
Computamos a mortalidade média por tiroidectomia, mesmo nas
melhores clinicas, em cerca de 1%. A mortalidade pelo tio-uracilo
¢ cerca de 0,5%,. Portanto, no que respeita a riscos, nio € justo
exagerar excessivamente o medo a4 quimioterapia. :

Quanto a estabilidade dos resultados obtidos, & incontestavel
que a tiroidectomia produz cerca de 70%; de curas integrais e uns
129 de melhorias, o que totaliza 829/ de resultados favoraveis.

No que se refere ao tio-uracilo, desde que a droga seja
administrada por mais de sels meses, parece poderem obter-se
remissdes em cerca de 80%, dos casos, sendo possivel, em caso
de recaida, voltar a obter a remissfio com nova administracio.
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ALGUNS ASPECTOS DA TERAPEUTICA DO HIPERTIROIDISMO

E claro que o escasso numero de anos de experiéncia com o
tio-uracilo nfio permite falar ainda em remissoes definitivas, mas
existem numerosos casos que parecem realmente completa e
definitivamente curadas por este método.

¢) RESENHA DOS CASOS PEBBOAIS

De 50 doentes de hipertiroidismo inscritos na nossa Consulta
desde Fevereiro de 1946 ate fins de Abril de 1947 escolhemos
9() casos para tratamento pelos tio-derivados.

O critério que presidiu a esta escolha foi a gravidade dos
casos, medida pelo alto nivel do M. B. (> + 300/, persistente-
mente mantido, ou pela intensidade da sintomatologia clinica,
mesmo em casos em que o metabolismo ndo era tdo alto, ou
ainda pela resisténcia ao nosso tratamento médico de rotina, de
casos aparentemente leves.

E bom acentuar que o nosso tratamento médico de rotina
consiste fundamentalmente em repouso, sedativos e administracio
de vitaminas, com absoluta exclusfio do iodo.

As razbes por que excluimos o iodo do tratamento médico

sdo as seguintes:

1o As remissées obtidas com o iodo sio, na maior parte
dos casos, apenas temporirias;

90 Passados os primeiros beneficios eventuais, uma nova
administragio €, em regra, ineficaz ou mesmo nociva;

3.9 Muitas vezes, logo a primeira administragio, pro-
duz-se agravamento do quadro, que pode ser muito
acentuado, _

4.2 O iodo pode criar uma resisténcia tempordria & acgdo
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 nds, & preparac¢do pré-operatéria
dos casos leves ou daqueles em que, por qualquer
razdo, nao podem usar-se os tio-derivados.

Postas estas premissas, passamos a descrever as normas
gerais que seguimos nos nossos casos tratados pelos tio-derivados.
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Em todos estes casos a administra¢io do produto, quando
prolongada, foi acompanhada de tratamento pelas vitaminas do
complexo B, cuja ac¢iio preventiva da toxicidade destes deri-
vados, embora nio inteiramente provada, é admissivel.

Damos a seguir a posologia média dos tio-derivados anti-
-tiroideus empregados nos nossos casos. O tio-uracilo foi admi-
nistrado na dose inicial de 0,6 didrios, que se manteve ate que o
excesso de metabolismo descesse a meio caminho da normalidade,
Chegado a este ponto, prosseguiamos o tratamento com 0,4 didrios,
até que o metabolismo se normalizasse. Dai em diante usamos
doses de manutengdo de 0,1 a 0,2, consoante a evolugio.

O metil-tio-uracilo foi administrado em dose inicial propor-

‘cional ao excesso do metabolismo basal. Nos casos com M. B,

superior a + 50%,, 0,375 gr. didrios; nos casos entre + 30 0 e
+ 500/, 0,250 diirios,

Quando o metabolismo basal atingia metade do caminho
para o normal, a dose era reduzida, e, quando atingia a normali-
dade, prosseguia-se com a dose de manutenc¢io de 0,1,

Contudo, dos -ultimos casos que tratimos com o metil-tio-
-uracilo parece poder concluir-se que a dose inicial deve man-
ter-se, até se conseguir a normalizagio do M. B., e s6 entio
baixar essa dose.

O aminotiazol administrou-se na dose inicial de 04 que,
atingida a normalidade de metabolismo, era substituida pela
dose de manutencio de 0,1 a 0,2, consoante a evolugdo.

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

O aparecimento de reagdes toxicas no decurso do tratamento
levou-nos sempre a uma reducio temporiria da posologia e 56
em dois casos nos obrigou a abandonar a droga.

Como a agranulocitese € a complicagio mais temivel, todos
0s doentes foram submetidos a uma estreita vigilancia hemato-
légica e clinica, neste sentido.

Nos primeiros 8 ou 4 dias fizeram-se tontagens didrias de
leucéeitos; depois, contagens de 83 em 3 dias, até se chegar a
dose de manuten¢io; uma vez estabelecida esta, as contagens
passavam a fazer-se de semana a semana. Sempre que se verifi-
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ALGUNS ASPECTOS DA TERAPEUTICA DO HIPERTIROIDISMG

cava uma baixa substancial no numero de leucdcitos, fazia-se
formula leucocitria,

Os doentes eram sempre observados clinicamente quando
vinham ao laboratério, e, desde o inicic do tratamento, foram
advertidos dos perigos a ele inerentes e da possivel significacio
graves de qualquer angina, sintomas de tipo gripal e manifes-
tacOes cutdneas.

A norma adoptada para o estudo do M. B. foi a de determi-
nacio de 10 em 10 dias, até se chegar 4 normalidade, e de mes
a més, depois de atingida esta. Nem sempre pudemos cumprir
rigorosamente esta norma, pela acumulacio de determinagdes a
que obriga o funcionamento da consulta de Endocrinologia.

Damos seguidamente, da nossa casuistica, as notas indispen-
siveis para se poder fazer uma ideia da evolugdo dos casos sob
a acciio do tratamento.

Caso 1 —A, F. F. 68 anos. Encadernador.

Droga — Tio-uracile.

Diagnéstico — Recaida de tirotoxicose, tratada pela tiroidectomia duas vezes.
Comeco da melhoria — Seis dias,

Sintomas mais influenciados — Nervosismo, ansiedade, tremor,

Tempo para normalizar o M. B. — Dois meses (4 629/, a — 99/y).

Sintomas pouco influenciados — Taquicdrdia, fibrilhaglo auricular, perda de peso.
Acidentos — Pruride ao 14.° dia, astenia, fadiga, leucopenia benigna,

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

Caso 2 — C. 8. M. 39 anos. Professora primdria.

Droga — Tio-uracilo.

Diagnéstico — Doenca de BasEpow.

Comego da melhoria — Seis dias.

Siptomas mais influeneiados — Tremor, exoftalmo, tagunicdrdia

Tempe para normalizar o M. B. - 28 dias (4 299/, a2 —0,90).

Sintomas pouco influenciados — Perda de peso.

Acidentes — Nevralgia do trigémio, curada.

Tempo de tratamento — Sete meses.

Efeito da suspensfio da droga — Mantém-se a remissfo sete meses depois da
suspensio.
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Caso 3— U. I, 35 anos. Operiria,

BOLETIM CLINICO DOS HOSPITAIS CIVIS DE LISBOA

Droga — Tio-uracilo.

Diagndstico .— Doenga de Basevow,

Comego da melhoria — Nio determinado.

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

‘Tempo para normalizar ¢ M.B. — 25 dias (418,99, a — 79/). 0 M. B. inicial,
antes do tratamento por repouso e sedantes, era de 4 450/,

Sintomas pouco influenciados — Taquicdrdia.

Acidentes -~ Lencopénia tr ansitoria.

Tempe de tratamento — 5 meses.

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

Case 4 — H. R. 29 anos. Costureira.

Droga — Tic-uracilo.

Diagnéstico — Doenga de Basepow.

Comego da melhoria — N3o determinado.

Bintomas mais influenciados — Taquiedrdia, exoftalmo, bécio.

Tempo para normalizar o M. B, — 18 dias (-} 849/, a 4 4,6 %),

Sintomas pouco influenciados — Perda de peso.

Acidentes — Leucopénia transitéria, pruride, astenia.

Tempo de tratarento — Quatro meses,

Efeito da suspensio da droga — Mantém-se a remissfio nove meses depois da
suspensio da droga.

Cago 5 ~— (', F. 35 anos. Doméstica.

Droga — Aminotiszol.

Diagndstico — Doenga de Basepow,

Comrgo Ja melhoria — Cineo dias.

Sintomas mais influenciades — Tremor, nervesismo,

Tempo para normalizar o M. B.— Dois meses (4-62% a — 7 /).

Bintomas pouco influenciados — Bdeio. _

Acidentes — Ictericia hepdtica ao cabo de dois _mese's de tratamento.

Efeite da suspensio da droga — Elevagio do M. B. a + 26 .

Tempo de tratamento — Dois meses.

Nota—Esta doente foi depois preparada com éxito pelo iodo, para a tiroidectomia,
0 M. B. caiu rapidamente a --9%, ¢ ¢ estado geral melhorou nitidamente

Casolﬁ — P. 8. P. 26 anos. Doméstica.

Droga -— Metil-tio-uracilo.

Diagnéstico — Doenga de Prumuer ,
Comego da melhoria — Oito dias.
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I Sintomas mais influenciados — Ansiedade, tremor, exoftalmo, perda de peso
taquicdrdia.
Tempo para normalizar o M. B. — Dois meses {(-+37% a + 6,8 Uy).
Acidentes — Leuncopinia benigna.
Tempo de tratamento — Dois meses.
Efeito da suspensfo da droga — Nio estndadoe porque se fez heini-tiroidectomia

micial,
Caso 7 —J. G. M. 40 anos. Doméstica.
Droga — Tio-uracilo.
i Diagndstieo — Doenga de PLuMmer.
i Comeco da melhoria — Oito dias.
Sintomas mais influenciados — Tremer, perda de peso, taquicdrdia, bdcle.
Tampe para normalizar o M. B, — Um més (4349 a — 8 %)
Sintomas pouco influenciados — 0,
Acidentes — 0.
Tempo de tratamento — Um més.
] Efeito da suspensio da droga — Nio estudado porque se fez tiroidectomia.
| Case 8 — M. P. G, 25 anos. Doméstica.
Droga — Aminotiazol.
. Diagnéstico — Doenga de BasEpow.
pois da Comego da melhoria — Um maés.
Sintomas mais influenciados — Tremor, perda de peso.
Tempo para normalizar o M. B. — Um més (4-209/y a 24 /o)
| Sintomas ndo influenciados — Tagquicdrdia.
Sintomas pouco intluenciados — Hiperexcitabilidade.
Acidentes — 0.
Temnpo de tratamente — Periodo inicial de um més. Interrapedo de cerca de
40 dias por a droga se mostrar clinicamente pouco eficaz a despeite da
normalizago do M. B. Begunda tentativa durante dois meses ¢ 10 dias.
| Efeito da suspensdo da droga — Subida do M. B. a +-41 0,
N - Nota — A segunda tentativa terapdutica, neste caso atipico, nfio influenciou o
M. B. sensivelmente. (--41%; no inicio e -~ 38 %, no fim} e, do Tmesmo
| modo gue a primeira, também nlo influenciou a taquicdrdia. Por este
= motive resolve-se substituir o aminotiazol pelo metil-tio-uracilo.
ceiomia.
lamente |

Caso 9 — M. F. P. 28 anos. Doméstica.

Droga — Tio-uracilo.

Diagndstico — Doenga de PLUMMER.
Comego da melhoria — Primeiros dias.
Sintomas mais inflnenciados — Nervosismo, tremor, perda de peso.
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Tempo para normalizar o M, B, -- Nio averiguado porque em 25 dias descey
de - 329/ para — 390/,!!

Sintomas pouco influenciades — 0.

Acidentes — Excessiva baixa do M. B. sem sinais de mixedema, leucopénia
transitoria.

Tempo de tratamento — 25 dias.

Efvito da suspensdo da droga — Nio verificado peis fez-se tireidectomia,

10— B. E. C. . 30 anos. Doméstica.

Droga — Tio-uracilo.

Diagndstico — Doeng¢a de Basepow.

Comego da melhoria — Primeira semana.

Sintomas mais influenciados — Tremor, exoftalmo, bécio, taguicdrdia,

Tempo para normalizar o M. B. — Cerca de um més (4- 889/ a — 159/y).

Sintomas poueo influenciados — Perda de peso.

Acidentes — Leucopénia transitdria.

Tempo de tratamento — Trés meres.

Efeito da suspensdo da droga — Nio se verificou porque foi feita a tiroidectomia.

Nota — Psicose post-operatoria. A doente tinha tido uma psicose grave, hg 10
anos, da qual estava carada. '

11—V, T, L. 39 anos. Doméstiea.

Dioga — Tio-uraeilo.

Diagnostico — Doenga de BasEpow..

Comeco da melhoria — Uma semana.

Sintomas rrais influenciades — Bdcio, inggnia, tremor, perda de peso, taquicdrdia.
Tempo para normalizar o M. B. — 22 dias (4 410/ a 119,

Bintomas pouco influeneiados — (.,

Acidentes — Dores esternais.

Tempe de tratamento — Dura bhad 6 meses e ainda o mantém,

Efeito da suzspensio da droga — A verificar ulteriormente.

12 — M. P. A, 38 anos, Doméstiea.
Iroga — Tio-uracilo.

Diagndstico — Dosnga de Basepow.

Comego da melhoria — Primeira semana.

Sintomas mais influenciados — Insdénia, tremor,

Tempo para normalizar o M. B.— Um més (259, a + 1,6 %y).
Sintomas pouco influenciades — Perda de peso.

Acidentes — Q.

Tempo de tratamento — Dura hd cinco meses e ainda o mantém.
Efeito da suspensfo da droga — A verificar ulteriormente,
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Caso 13 — M. 8. P, 38 anos, Doméstica.

Droga — Tieturacilo.

Diagnéstico -— [Joenga de Basepow.

Comego da melhoria — Segunda semana.

Sintomas mais influenciados — Insdnia, nervosismo, crises pitidticas, ansiedade,
Tempo para normalizar o M. B. — Seis meses (- 42,59/, a — 5,7 0/y).

Sintomas pouco influeneiados — Taquicdrdia, palpitagbes, hiperhidrose,
Acidentes — Leucopénia benigna,

Tempo de tratamento — Seis meses, vontinuande actualmente o iratamento.
Efeito da suspensfio da droga — A verificar ulteriormente.

14 — M. R. B. 25 anos. Domésiica.

Droga — Tio-uracilo.

Diagndstico — Reeaida de tirotoxicose tratada por tiroidectomia. T. P. fibro-
-caseosa bilateral extensa,

Comego da melhoria — Primeira semana.

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

Tempo para nermalizar o M. B. — Seis semanas ({48 a —90/).

Sintomas pouco influenciados — Taguicdrdia.

Acidentes — Exantema morbiliforme localizag3o 3s mdos e antebragos, que
desapareceu rapidamente depois da suspensdo da droga.

Tempo de tratamento — Dois meses.

Bfeito da suspensio da droga — N#o verificada por alta a pedide.

Nota — Apesar do nitido efeito sobre o hipertiroidismoe, ndo se noton qualquer
acgdo da droga sobre a evolugio dos caracteres estetoacisticos e radie-
légicos das lezdes tuberculosas.

15 — A. J. M. 40 anos. Doméstica.

Droga — Aminotiazol,

Diagnéstico — Recaida de tirotoxicose tratada por hemitiroideetomia.

Comego da melhoria — Segunda semana.

Sintomas mais influenciados — Taquicdrdia, perda de peso, bécio, nervosismo,
Tempo para normalizar o M. B, — Um mis (-} 199y a - 3 ).

Sintomas pouco influenciados — 0.

Acidentes — Nduseas, subictericia.

Tempo de tratamento — Um més.

Efsito da suspensfo da droga — Continua bem, apés 4 mescs de suspensio.

16 — A. C. 8. 35 anos. Doméstica.

Droga — Aminotiazol.

Diagnéstico — Recaida de doenga de PLummer tratada por extirpagio do nédulo
adenomatoso.
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Comego da melhoria — Nio determinado.

Bintornas bem influenciados — 0,

Sintomas pouco influenciados — Nervosiamo, taquicdrdia.

Acidentes — Cetaleias, anorexia, nduseas.

Tempo de fratamento — Més ¢ meio.

Efeito da suspensiie da droga — Nio verificada por se recomecar o tratamento
com outro tio- derivade,

Nota — Neste caso surgiram acldentes antes da normalizacbo do M. B. ao cabo

' de més e meio o M. B, tiuha apenas deseido de -269/, para 170/,

17 —M. J. H. P. C. 52 anos. Doméstica.

Droga — Tio-uracilo.

Diagndstico — Doenga de Basepow.

Comego da melhoria — Segunda semana.

Sintomas mais influenciados — Insénia, tremor, bdeio, perda de peso.
Tempo para normalizar o M. B. — Quatro meses (- 87 9/; a -} 110/g). i
Bintomas pouco influenciados — Taguicdrdia.

Acidentes — Q.

Tempo de tratamento — Cinco meses e meio, continaando actualmente.
Efsito da suspensfio da droga-— A verificar ulteriormente.

18 — V. 8. 8. 26 anos. Doméstica.

Droga — Metil-tio-uracilo.

Diagnéstico — Doenga de Basmoow.

Comego da melhoria — Segunda semana.

Sintomas bem intlucneiados — Nervosismeo, astenia, tremor, palpitagdes, suores,
diarreias, exoftalme, béeio.

Tempo para normalizar o M. B. — Ainda nfo determinado {baixou de | 759/
a - 280/y em 27 dias; depois subida a - 60 0/, por diminuiefo na dosagem).

Sintomas pouco influenciades — 0.

Tempo de tratamento — Dois meses, continuando actualmente,

Efeito da suspensfio da droga — A verificar ulteriormente.

19— P. C. 45 anos. Doméstica.

Droga —- Metil-tio-uracilo.

Diagndstico— Doenga de Basenow.

Comego da melhoria — Primeira semana.

Sintomas bem influenciados — Nervosismo, tremor, astenia, palpitagdes, perda
de peso.

Tempo para normalizar o M, B. — Um més {--690/; a 4 2,8 %).

Sintomas pouco influenciados — Q.
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Tempo de tratamento — Més e meio, coutinuaudo actualinente,
Eteito da suspensio da droga — A verificar ulteriorinente.

(aso 20 — C. L., 46 anos. Doméstica.

Droga — Metil-tio-uracilo,

Diagnéstico — Doenga de PrimuEr.

Comego da melhoria — A doents interrompen o tratamento ao quinte dia por
sobrevir uma angina folicelar, retomando-o dez dias depois. Comegou a
sentir-se melhor guatro dias dvpois de recomegar o tratamento.

Sintomas mais influenciados — Nervosismo, tremor.

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 -}~ 620% a 4 279/ em
14 dias de tratamento,

Sintomas poueo influenciados — Taquicdrdia,

Acidentes — Angina folicular, certamento sem relagio com a administragdo da
droga.

Tempo de tratamento — 24 dias, durante os guais tomou a droga nos § pri-
meiros e nos 6 ultimos dias.

Efeitc da suspensio da droga — A verificar ulteriormente.

d) CONCLUSOES

Da anilise da nossa casuistica e do seu cotejo com a ja larga
casuistica mundial, parece-nos poder tirar as conclusdes seguintes:

1. —E legitimo o ensaio com os tio-derivados em todos os
casos de hipertiroidismo grave e de média gravidade.

9.2 Na doenca de Basgvow os tio-derivados devem ser ten-
tados como tratamento unico, salvo se o bocio tiver dimensdes
exageradas. Na doenga de PrumuER, 80 como tratamento pré-ope-
ratorio. A associacio ulterior do iodo € indispensavel, pelas van-
tagens técnicas que traz a intervengao cirargica.

3. —Sob a acgfio dos tio-derivados verifica-se, na nossa
experiéncia, uma remissfio praticamente constante dos sintomas,
que comegaram a ceder, em geral, logo na primeira ou duas pri-
meiras semanas de tratamento. Os sintomas mais rapida ¢ cons-
tantemente influenciados sfo o nervosismo, o tremor ¢ a insénia,
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O bdcio 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 taqmcardla.

— Na nossa experiéncia (12 casos com tio-uracilo, 4 com '
aminotiazol) registaram-se alguns acidentes téxicos. Com o tio-
-uracilo, leucopénia benigna transitéria (6 casos), prarido (2 casos),
nevralgia do trigémio curdvel (1 caso), dores esternais (1 caso),
astenia (2 casos). Com o aminotiazol nunca se notam acgdes leu- l
copenizantes, mas registimos, em quatro ensaios, ictericia (1 caso),
nduseas e subictericia (1 caso), cefaleias, anorexia, niduseas :
(I caso). Com o metil-tio-uracilo apenas verificimos leucopénia
benigna num dos casos. A nossa impressio geral no que respeita
a toxicidade €, pois, favorivel ao metil-tio-uracilo.

9.°— 0 tio-uracilo e o metil-tio-uracilo constituem o trata- !
mento pré-operatério ideal na tireotoxicose, devendo, no final do d
tratamento, administrar-se iodo, durante cerca de trés semanas, (
uma ou duas das quais ainda concomitantemente com o tio-
~derivado. d

6.° —Na nossa experiéncia, o tratamento por 4 a 7 meses
parece poder assegurar uma remissdo completa, que, num dos
casos, se mantém 9 meses depois do abandono do tratamento.

T

7.°— Contra a previsiio teérica de Perravit, 2 administragio
de iodo depois de suspender a do aminotiazol parece isenta de
perigos. No unico caso em que a usimos (caso 5) mostrou-se 3 a
mesmo de grande utilidade, permitindo-nos a normalizacdo do

M. B. e uma excelente remissio dos sintomas, depois de uma il

v

recaida por abandono forgado do aminotiazol. 4l

B

Nota — Depois do envio deste trabalho para a redacgfio temos prosseguido os )
nossos ensaios com o metil-tio-araeilo. A nossa impressfic sobre esta droga coincide

com a dos autores estrangeiros, quante 4 sua menor toxicidade. O estudo compara- a

tive do tio-uracilo e dos firmacos anti-tirodeus mais modernos sersd objecto de i

ulterior trabalho,
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ALGUNS ASPECTOS DA TERATEUTICA DO HIPERTIROIDISMO

RESUME

Les A.A. rapportent les résultats obtenus avec le thio-curacil, méthyl-thio-
-ouracil et amino-thiazole dans le traitement de I'hyperthyroidism.

Tls ont étudié vingt cas: 15 cas de maladic de Basepow et 5 eas de maladie de
PrumMER.

Diaprés leur avis, on doit dssayer les thio-dérivés comme le geul traitement,
dans la maladie de Baszoow, exceptds les cas chez lesquels le goitre a de grandes
dimensions ; dans la maladie de PLumMER le traitement chimiothérapeutique ne doit
étre que pré-opératoire.

Dans tous les cas chez lesquels ont doit faire intervenir le traitement chirurgi-
cal, Pultérieure administration de 'iode est trés avantageuse.

Sous l'action des thio-dérivés on observe une rémission pratiquement constante
de tous les symptdmes, desquels les plus rapidemment et constamment influeneés sont
le nervosisme, le fremblement et I'insemnie. _

Le goitre est légirement réduit dans presque tous les cas aussi bien que l'exo-
phtalmus. _

~ Les accidents toziques observés avec le thio-ouraeil ont été : leucopénie transi-
toire bénigne (6 cas) ; prurit (2 cas); névralgie du irijumean, guérie {1 cas); dou-
leurs sternales (1 eas) ; asthénie (2 cas).

Dans les cas chez lesquels on a employé de 'aminothiazole on n'a jamais observé
de 1a leucopénie; on a enrégistré de l'ictére (1 eas), de la sub-ictére et des nausées
(1 cas), des céphalées, de I'anoréxic et des nausées (1 cas).

D'aprés T'expérience des A. A, le traitement prolongé par les thio-dérivés pen-
dant 4 & 7 mois semble produire une rémission compléte, laguelle chez un cas per-
siste @ mois aprés la céssation du traitement. ' '

Liadministration ‘diode aprds celle d’aminothiazele ne semble pas dangereuse,
malgré la prévision théorique de PErrAULT,

SUMMARY

The A.A. report the results obtained with thio-ouracil, methyl-thio-ouracil and
amino-thiazole in the treatment of the hyperthyroidism.

They have studied twenty cases: fifteen cases of Basepow's disease and five
cases of Prummer's discase. They think that one must tryto employ thio-deri-
vatives as the single treatment in the BasEpow’s disease except in the cases in
which goitre has great dimensions, but in the PLUMMER’S discase they must be exclu-
sively tried as pre-operative treatment.

In all the cases in which surgical treatment must be employed, later adminis-
tration of iode is very advantageous.

Under the action of thio-derivatives is observed a pratically constant relapse of
all the symptdms of which the most speedy and constantly influenced are nervous-
uess, trembling and restlessness.

Goitre was slightly reduced in almost all the cases as well as exophtalmus.
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The toxie accidents observed with thic-onracil were: benign transitory leuco-
penia (6 cases); itehing (2 cases); trigeminal nevralgia, with recovery (1 case);
sternal pains (1 case); asthenia (2 cases). In the cases in which aminothiazele was
employed lencopenia was never developed ; jaundice (1 case), sud-icterus and nau-
sea (1 case), cephalalgia; anorexia and naunsea (1 case), werc observed.

According to the Anthors' experience, tréatment by thio-derivatives maintained
during 4-to 7 months scems to produce complete relapse, which in oue ease subsists
O months after de suspension of the treatment.

Tode administration after the amino-thiazole one secems to be innoccuous in
spite of the PERRAULT's opinion,
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