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RESUMO

A doenca de Graves € a etiologia mais comum de hipertireoidismo, e por
apresentar consequéncias cardiovasculares graves, € necessaria a instituicdo da
terapia de melhor custo-beneficio. O objetivo deste trabalho é evidenciar o perfil dos
pacientes atendidos com DG no HUAC e avaliar o custo-beneficio das terapias
empregadas para o tratamento dessa condicao considerando tal perfil. O presente
estudo foi realizado com base na revisdo dos prontudarios de internacées realizadas
no HUAC entre 2012 e 2018, sob o CID-10 EQ5 e variantes. 58,4% dos pacientes
possuia baixa escolaridade, 35,3% residia em zona rural, 35,3% nao tinha acesso
a saneamento basico; 63,6% apresentaram uso irregular das medicacoées, 71,4%
tiveram perda de seguimento, 44,7% reinternaram e 58,8% alcancaram a remissao,
destes, 70,6% apo6s radioiodo. O custo total dos tratamentos de 8 pacientes
selecionados foi de R$ 59.856,73, valor que trataria precocemente com radioiodo
100% dos novos casos de DG em CG a cada ano. Comparando-se o custo-
beneficio entre as duas terapéuticas, € notério que, se a terapia definitiva com
radioiodo fosse empregada precocemente, o gasto seria consideravelmente menor.
Considerando-se o perfil socioecondmico da maior parte da populagéo atendida no
SUS, a terapia precoce com radioiodo deve ser considerada em tais pacientes por

ser gratuita e de facil adesao.

Palavras-chave: Doenca de Graves, Radioablacdo, Drogas Anti-tirecideanas,

Custo-Beneficio, Perfil Socioeconbmico.



ABSTRACT

Graves' disease is the most common etiology of hyperthyroidism, and
because it has severe cardiovascular consequences, it is necessary to institute the
most cost-effective therapy. The objective of this study is to highlight the profile of
patients treated with GD at HUAC and to evaluate the cost-benefit of therapies
employed to treat this condition considering this profile. The present study was
based on the review of hospitalization records performed at HUAC between 2012
and 2018, under ICD-10 EO5 and variants. 58.4% of the patients had low education,
35.3% lived in rural areas, 35.3% had no access to basic sanitation; 63.6% had
irregular use of medications, 71.4% had loss of follow-up, 44.7% readmitted and
58.8% achieved remission, of which 70.6% after radioiodine. The total cost of the
treatments of 8 selected patients was R$ 59,856.73, which would early treat with
radioiodine 100% of new cases of DG in CG each year. Comparing the cost-benefit
ratio between the two therapies, it is noticeable that if definitive radioiodine therapy
were employed early, the expense would be considerably lower. Considering the
socioeconomic profile of most of the population served by the SUS, early radioiodine
therapy should be considered in such patients because it is free and easily adhered
to.

Keywords: Grave’s Disease, Radioablation, Antithyroid Drugs, Cost Benefit,

Socioeconomic Profile
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1 INTRODUGAO

A doenca de Graves é a etiologia mais comum de hipertireoidismo. Um
estudo sueco descreve uma incidéncia média de 27,6/100.000 habitantes
(NYSTROM et al, 2012). E responsavel por 60 a 80% dos casos de tireotoxicose, e
é cerca de cinco a dez vezes mais comum em mulheres. Geralmente se apresenta
entre a segunda e a quinta décadas de vida, mas pode ocorrer em qualquer faixa
etaria. Na doencga, ha uma chance de 10 a 20% dos pacientes alcangarem remissao
espontanea, entretanto, em fungao das mais diversas complicagdes possiveis, entre
elas insuficiéncia cardiaca, fendmenos tromboembdlicos e oftalmopatia, é de suma
importancia o acompanhamento precoce e o tratamento adequado e individualizado
(HARRISON 1%®ed, 2016; VILAR, 6ed, 2016).

Na atualidade, existem trés principais terapéuticas para a Doenca de Graves:
o uso de drogas anti-tireoideanas (ATD), a ablagdo com iodo radioativo ('3'l) e a
tireoidectomia. Ha controvérsias acerca das terapias empregadas. A Associacao
Americana da Tiredide (ATA) mostra uma preferéncia pela ablacdo com iodo 131
como terapia inicial, ja Europa, Japao e América Latina, tém uma maior predilegéo
pelo uso das ATD (HARRISON 1%ed, 2016; VILAR, 62ed, 2016).

Segundo a ATA (2016), as ATD nem sempre curam o hipertireoidismo da
doenca de Graves, mas podem auxiliar no controle da sintomatologia. A duracéo do
tratamento deve ser em torno de 12 a 18 meses, com doses medias de 15mg/dia
de metimazol (MMI), podendo ser ajustada de acordo com as avaliagdes periddicas
de T4 livre e as taxas de remissao variam entre 20-30% (HARRISON 1%ed.). Dentre
os efeitos colaterais, sdo descritos rash cutaneo, artralgia, dor abdominal, nausea,
fadiga, febre, além de hepatopatia e agranulocitose, sendo este ultimo o mais
preocupante e potencialmente fatal (HARRISON 1% ed, 2016; SBEM, 2013; ATA,
2016).

A iodoterapia € bem tolerada e suas complicagdes sao raras e preveniveis.
De elevada eficacia, ha provas de que o hipotireoidismo, objetivo da terapéutica, é
alcancado com a dose de 10 mCi em 69% dos casos dentro de 01 ano, e com a de
15 mCi, em 75% dos casos em 06 meses, com taxa de remissao da doenca em
80% a 90% dos casos, entre 4 a 8 semanas (ATA, 2016). Nao ha evidéncias de
aumento da incidéncia de cancer de tireoide e, em relacdo a gravidez, esta deve
ser retardada cerca de 4 a 6 meses, até a paciente tornar-se eutireoidea, nao
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havendo evidéncias de que o radioiodo afete a fertilidade pos-tratamento
(HARRISON 1%ed, 2016; ATA, 2016).

E fundamental escolher a terapia mais conveniente para a populaco, ja que
€ um tratamento de longo prazo e a idade média do diagnostico é entre 20 e 50
anos, o que implica em uma sobrevida meédia de 26 a 56 anos, com utilizagdo e
acompanhamento prolongados da terapéutica empregada (HARRISON 1% ed,
2016). Um estudo realizado em Maringa, Parana, comparando os custos dos
tratamentos de hipertireoidismo da doenca de Graves - feitos com ATD e com 3|
administrado sozinho em 23 pacientes, acompanhados por um periodo minimo de
dois anos -, revelou que o grupo submetido ao tratamento clinico com ATD
necessitou de maior niumero de consultas e de exames laboratoriais. Nesse estudo,
o custo médio para o grupo da dose terapéutica com '3 foi 53,7% menor do que o
do tratamento clinico com ATD (CRUZ JUNIOR, TAKAHASHI E ALBINO, 2006).

Diante disso, faz-se necessario um estudo do custo-beneficio de cada
terapéutica, de acordo com as chances de remisséo e recidiva da doenca e a
condicao socio-econémica dos pacientes atendidos no sistema de saude brasileiro,
visto que é uma variavel importante na escolha do tratamento. Levando em
consideracao o atual funcionamento do SUS, é pouco provavel que existam estudos

em nosso meio com resultados diferentes do supracitado.
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2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a frequéncia de internamentos e acompanhamentos
ambulatoriais em razdo de descompensacdo de quadros de hipertireoidismo,
tempestades tireotOxicas, efeitos adversos de medicamentos utilizados para
tratamento e outras afecgdes relacionadas (HARRISON 1%ed, 2016; SBEM, 2015),
€ necessario estudar a real eficacia das terapéuticas aplicadas atualmente como
primeira escolha. Ao buscar a possibilidade de uma mudancga na visao acerca das
terapias definitivas para a doenga de Graves, como a radioablagdo com lodo, seria
possivel obter uma economia no custo do tratamento do paciente assim abordado
precocemente (NOBREGA, 2008; ALBUQUERQUE et al, 2017).

Sendo assim, é necessario evidenciar o perfil dos pacientes internados no
HUAC e demais servicos de saude publica, e assim, avaliar a capacidade de
manutengédo e compreensao da importancia do tratamento pelo individuo atendido,
bem como analisar o custo atual da terapia de escolha a nivel de Sistema Unico de
Saude, a nivel hospitalar e a nivel populacional, a fim de obter, por meio do presente
estudo, um melhor panorama do custo-beneficio tanto para o paciente como para
0s gestores em saude.

18
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Evidenciar o perfil dos pacientes portadores de doenga de Graves no Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC) e a partir dos dados obtidos, avaliar o custo-

beneficio das terapias disponiveis para tratamento de tal condigcao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Analisar o perfil dos internamentos quanto as seguintes variaveis: sexo,
idade ao diagndstico, escolaridade, moradia, tabagismo, terapéutica realizada,
tempo de internamentos, re-internagcbes, tempo de uso de drogas anti-
tireoideanas — quando usadas -, remissdao da doenca, regularidade do
acompanhamento, regularidade do uso das medicagdes e desfechos;

3.2.2 Avaliar cada tipo de terapia no que diz respeito a disponibilidade no Sistema
Unico de Saude (SUS) e acerca dos efeitos colaterais implicados, chance de

cura e recidiva da doencga, na literatura e em nossa realidade;

3.2.3 Fazer uma analise comparativa do custo-beneficio entre 0 uso de drogas
antitireoidianas e a terapia precoce com iodo radioativo nos pacientes
internados com diagnadstico de hipertireoidismo no HUAC;

3.2.4 Propor implementar no HUAC e no SUS, a médio prazo, como terapia de

primeira linha, a terapéutica que apresentar melhor custo-beneficio.



4 FUNDAMENTACAO TEORICA
4.1 A doenca de Graves

Hipertireoidismo é o termo geral que se refere ao aumento da sintese e da
liberacdo dos hormoénios tireoidianos pela glandula tiredide (HARRISON 1% ed,
2016; VILAR, & ed, 2016; SBEM, 2015). O excesso desses horménios, quando
ocorre, leva a uma sindrome denominada tireotoxicose, sendo a Doencga de Graves
(DG) a sua causa mais comum. Nesses quadros, o paciente pode apresentar-se
taquicardico, hipertenso, sudoreico, irritadico, com hiperemia conjuntival associada,
essa Ultima denominada oftalmopatia de Graves, além de histérico de perda de peso
e insdnia (HARRISON 1%ed, 2016; VILAR, &ed, 2016; SBEM, 2013).

Uma combinacdo de fatores ambientais e genéticos, com uma nitida
predisposicao familiar, principalmente materna, contribuindo para a suscetibilidade
a doenca de Graves, sendo os fatores ambientais mais importantes (VILAR, &ed,
2016). A evidéncia indireta sugere que o estresse € um importante fator ambiental,
funcionando por efeitos neuroenddcrinos no sistema imune. O tabagismo € um fator
mais significativo para a oftalmopatia de Graves (OG) do que para a DG
(HARRISON 1%®ed, 2016). Nao houve, até agora, a identificacdo de um gene que
cause DG ou que seja necessario para o seu desenvolvimento, embora a relacao
com alguns alelos HLA seja bem estabelecida. A associagao varia com a etnia dos
pacientes: em caucasianos, por exemplo, o HLA-DR3 e o HLA-DQA1*0501 estéo
positivamente associados a DG, enquanto que o HLA-DRB1*0701 exerce efeito
protetor (VILAR, 6ed, 2016).

Na DG, o hipertireoidismo € causado pela producéo - pelos linfécitos B - de
anticorpos (TRAD) contra os receptores de TSH (TSHR) presentes nas células da
tire6ide. Ao se ligarem ao TSHR, os TRAb estimulam a sintese e liberacao dos
horménios tireoideanos (T3 e T4), que por sua vez exercem retroalimentagao
negativa sobre a produgdo de TSH na hipéfise, mas ndo sobre os TRAb. Como
consequéncia, ha elevacao dos niveis séricos de T3 e T4 e supressao dos niveis
de TSH (VILAR, &ed, 2016).

O diagnéstico, em alguns casos, pode ser feito analisando-se o exame fisico
do paciente nos quadros moderados a severos, com sintomas mais exorbitantes.
Dentre as manifestacdes clinicas, destaca-se a triade de Graves, composta por
bécio, caracteristicamente difuso e presente em 97% dos casos, oftalmopatia e
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mixedema pré-tibial, condi¢ao rara (5-10% dos casos, geralmente associada a OG),
encontrada exclusivamente na DG, que consiste no espessamento da pele,
particularmente na area pré-tibial. As lesdes mostram-se em placas e a pele
apresenta aspecto de casca de laranja e coloracao violacea (VILAR, 6ed, 2016). A
suspeita clinica é confirmada por meio da dosagem dos niveis séricos de TSH e
hormonios tireoideanos (T4 livre e T3).

Sao parametros fundamentais para avaliar a melhor terapéutica a ser
aplicada: o tempo de inicio dos sintomas, 0 uso concomitante de outras medicacoes,
gestacdo ou pds-parto recente e histéria familiar (HARRISON 1% ed, 2016). Além
disso, € de fundamental importancia abordar também o contexto socioecondmico
no qual o paciente esta inserido, se sera possivel realizar o acompanhamento de
forma correta, a possibilidade de realizacao de exames periédicos, assim como a
compra de medicagdes e/ou realizagao de procedimentos (HARRISON 1%ed, 2016;
SBEM, 2013).

Diante do atual cenario do Sistema Unico de Saude, percebe-se que a grande
maioria da populacgdo assistida é pouco escolarizada e de baixa renda (NOBREGA,
2008). H& um acesso dificultado a consultas e realizacdo de exames, sendo de
extrema importancia que a terapéutica de escolha possa ser administrada de forma
correta, rapida e eficaz, de modo a se conseguir a melhor resposta terapéutica o
mais rapido possivel, tendo em vista ser uma doenga com alto risco de mortalidade,
variando de 10 a 30% no periodo anterior ao inicio do tratamento (HARRISON 1%
ed, 2016; SBEM, 2015; ATA, 2016). Na atualidade, existem trés principais
terapéuticas para a Doenca de Graves: o uso de drogas anti-tireoideanas (ATD), a
ablagcdo com iodo radioativo (*'l) e a tireoidectomia (VILAR, 6 ed, 2016; SBEM,
2013).

4.2 Oftalmopatia de Graves

A retracao palpebral, que acarreta uma aparéncia de olhar fixo com olhos
arregalados, pode ocorrer em qualquer forma de tireotoxicose e representa o
resultado da hiperatividade simpatica (HARRISON 1% ed, 2016). Todavia, a
oftalmopatia de Graves (OG) representa um conjunto de sinais e sintomas
especificos associados a doenca de Graves (DG). A OG tem a mesma
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etiopatogénese da DG, pode ser exacerbada por hiper ou hipotireoidismo (VILAR,
6 ed, 2016) e pode ocorrer na auséncia de hipertireoidismo em cerca de 10% dos
casos, sendo também descrita como oftalmopatia associada a tiredide por esse
motivo. Seu inicio ocorre ao longo do ano precedente ou apds o diagnéstico de
tireotoxicose em 75% dos pacientes, podendo preceder (20% das vezes) ou
acompanhar (40% dos casos) a tireotoxicose, sendo responsavel por alguns casos
de oftalmopatia com eutireoidismo (HARRISON 1%ed, 2016; VILAR, &ed, 2016).

Alguns pacientes com DG tem pouca evidéncia clinica de oftalmopatia. No
entanto, os musculos extra-oculares aumentados, tipicos da doencga, podem ser
detectados em quase todos os pacientes quando investigados por ultrassonografia
ou tomografia computadorizada (HARRISON 1%ed, 2016). As manifestacbes mais
precoces da OG consistem geralmente em sensacao de arenosidade, desconforto
ocular e lacrimejamento excessivo. Cerca de 4 dos pacientes exibem proptose,
que, nos casos graves, pode causar exposi¢cdo e dano corneano, principalmente
quando as péalpebras nao se fecham durante o sono. Edema periorbitario, congestao
das escleras e quemose também sao frequentes. A manifestacdo mais grave é a
compressao do nervo Optico no dpice da érbita, resultando em papiledema, defeitos
nos campos visuais periféricos e, se ndo tratada, perda permanente de visao
(HARRISON 1%ed, 2016).

A condicdo nao exige tratamento ativo quando leve a moderada, por
ocorréncia de melhora espontanea. As medidas gerais incluem: meticuloso controle
dos niveis de hormdnios tireoideanos, cessacao do tabagismo - grande fator para
essa condicdo -, lagrimas artificiais, pomada oftalmica, uso de 6culos escuros e
vendas oculares durante o sono, além da explicagdo da histéria natural da
oftalmopatia (HARRISON 1% ed, 2016). A oftalmopatia grave deve ser
acompanhada em conjunto com  oftalmologista, principalmente se houver
acometimento do nervo 6ptico ou quemose. Nesses casos, a abordagem cirurgica
esta indicada, assim como a pulsoterapia com metilprednisolona (HARRISON 1%
ed, 2016).



4.3 Alteracoes Cardiovasculares e Fenémenos tromboembdlicos

DA SILVA JUNIOR, PROVENZANO E ABREU (2002) descrevem as
manifestagbes clinicas da cardiopatia tireotdxica como resultantes: da propria
tireotoxicose; de descompensacgdes de cardiopatias preexistentes produzidas pela
tireotoxicose; e de aumento de anormalidades cardiacas especificas num paciente
(taquiarritmias, tromboembolismo, distirbio de condugédo e prolapso de valvula
mitral). A sintomatologia mais comumente referida pelos pacientes é de palpitacao.
Ao exame fisico, observa-se taquicardia, com frequéncia cardiaca quase sempre
acima de 90 batimentos por minuto, mesmo durante o sono, além de bulhas
hiperfonéticas, pulsos periféricos amplos e hipertensao arterial predominantemente
sistolica.

As alteragdes hemodinamicas observadas caracterizam-se pelo alto débito
cardiaco, consequente a uma combinacdo de efeitos: elevacdo do volume
circulante, redugéo da resisténcia vascular sistémica, aumento da contratilidade do
ventriculo esquerdo e da fragédo de ejecao e do aumento da frequéncia cardiaca (DA
SILVA JUNIOR, PROVENZANO E ABREU, 2002).

E comum o achado de disturbios eletrocardiograficos, como taquicardia
sinusal, presente em cerca de 50% dos pacientes (DA SILVA JUNIOR,
PROVENZANO E ABREU, 2002; HARRISON 1% ed, 2016). Também pode-se
encontrar fibrilagdo atrial (em mais de 10% dos pacientes), sendo uma causa
importante de insuficiéncia cardiaca congestiva e complicacbes de natureza
tromboembdlica. Outras alteracbes descritas sdo elevacdo inespecifica do
segmento ST e encurtamento do intervalo QT (DA SILVA JUNIOR, PROVENZANO
E ABREU, 2002).

A fibrilagao atrial (FA) é a manifestacao arritmica mais importante no contexto
das tireoidopatias, sua incidéncia varia de 5 a 15% conforme a idade, sendo mais
comum em maiores de 50 anos (DA SILVA JUNIOR, PROVENZANO E ABREU,
2002; HARRISON 1%ed, 2016). O tratamento do estado tireotdxico isolado converte
a FA em ritmo sinusal em cerca de 50% dos casos (HARRISON 1% ed, 2016),
principalmente em pacientes mais jovens, que geralmente nao possuem
cardiopatias associadas, ou naqueles que nao possuem tempo de arritmia
prolongado ( DA SILVA JUNIOR, PROVENZANO E ABREU, 2002).
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Sintomas como dispnéia e fadiga, caracteristicos de insuficiéncia cardiaca,
também estdo presentes nos pacientes com hipertireoidismo. A manutengéo do alto
débito e da baixa resisténcia vascular, mesmo em repouso, e principalmente, a
fraqueza da musculatura esquelética proximal induzida pelo excesso de hormébnios
tireoideanos justificam a ocorréncia dessa alteragao, que, assim como na FA, sao
mais comuns em faixa etaria mais avancada e, sobretudo, caso haja cardiopatia
prévia (DA SILVA JUNIOR, PROVENZANO E ABREU, 2002).

Também de acordo com DA SILVA JUNIOR, PROVENZANO E ABREU
(2002), as alteracbes cardiotdxicas costumam apresentar excelente resposta
terapéutica ao emprego de betabloqueadores adrenérgicos, muitas vezes utilizados
em altas doses. O controle da frequéncia cardiaca é primordial, uma vez que
elevacao exacerbada da mesma pode levar a faléncia ventricular esquerda. As
complicagdes cardiovasculares sdo a principal causa de morte nos pacientes com
mais de 50 anos em tratamento para hipertireoidismo. O uso de anticoagulantes em
pacientes hipertireoideos com FA é controverso, existindo uma tendéncia a nao
aplicar a terapia anticoagulante em pacientes de baixo risco para eventos
tromboembdlicos (jovens, com FA recente e sem cardiopatia de base).

Como pacientes com hipertireoidismo ndo corrigido tém um risco aumentado
de mortalidade e morbidade cardiovascular significativa pela possibilidade de
ocorréncia de arritmias cardiacas, fendbmenos tromboembdlicos, como derrames e
insuficiéncia cardiaca (VILAR, & ed, 2016), é de fundamental importancia que se
institua uma terapia de maior eficacia e melhor adesdo o mais precocemente
possivel, uma vez que o tratamento da doenca de Graves é capaz de provocar
controle dos sintomas cardiovasculares e remissdo de arritmias, diminuindo a
chance de ocorréncia de fenbmenos tromboembdlicos e, consequentemente, a
mortalidade da doengca (ONYEBUCHI et al, 2019).

4.4 Associacao com Cancer de Tireoide

Segundo HARRISON 1% ed. (2016), o carcinoma de tiredide (CT) é a
neoplasia maligna mais comum do sistema enddcrino, sendo duas vezes mais
prevalente em mulheres que em homens. A incidéncia é maior em pacientes mais
velhos e o progndstico é pior em individuos com mais de 65 anos de idade e sexo
masculino. Historia de radiagdo de cabeca e pescogo na infancia é fator de risco.
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Os tumores diferenciados, como o cancer papilifero de tiredide ou o cancer folicular
de tiredide tém alta taxa de cura e melhor prognéstico em pacientes com diagnostico
nas fases iniciais da doenca. (MEKRAKSAKIT et al, 2019) Por outro lado, o cancer
anaplasico de tiredide é agressivo, tem resposta precaria ao tratamento e pior
prognéstico (HARRISON 1%ed, 2016).

O TSH é reconhecidamente o principal fator de promogao de crescimento da
glandula tiredide e de possibilidade de desenvolvimento de cancer (MEKRAKSAKIT
etal, 2019). De acordo com HARRISON 1%ed. (2016), niveis séricos mais elevados
de TSH, mesmo dentro da faixa de normalidade, estdo associados a um risco maior
de desenvolvimento de CT em pacientes com doenga nodular da tiredide.
MEKRAKSAKIT et al (2019) cita que, anteriormente, acreditava-se que o
hipertireoidismo era um fator protetor contra o CA de tiredide devido a supressao do
TSH, mas estudos posteriores vém mostrando ndo apenas a associagao de doenca
de Graves (DG) e carcinoma diferenciado de tiredide (CDT), mas também a maior
agressividade de CDT em pacientes com DG quando comparados com pacientes
sem DG, apesar do prognéstico de CDT ser parecido em ambos 0s casos.

Diante disso, MEKRAKSAKIT et al (2019) realizaram uma Metanélise que
analisou 25 estudos conduzidos entre fevereiro de 1988 e maio de 2018, com um
total de 987 pacientes com CDT e DG e 2.064 pacientes com CDT mas sem DG,
buscando tragar um panorama do prognéstico de CDT em pacientes com DG. Essa
metanalise demonstrou que os pacientes portadores de CDT e DG tinham um risco
aumentado de associacdo com doenca multifocal ou multicentral (odds ratio=1,45;
intervalo de confianga de 95%=1.04-2.02; p=0.381) e de metastase a distancia no
momento do diagndstico (odds ratio=2.19; intervalo de confianca de 95%=1.08-
4.47; p=0.497) em comparacdo com os nao portadores de DG, mas nao houve
associagdo com mortalidade por CDT e recorréncia ou persisténcia durante o
seguimento.

O tratamento do CT é realizado com tireoidectomia total, que, além de
remover a lesdo, possibilita o diagnéstico histopatolégico e o estadiamento da
neoplasia. A supressédo do TSH com levotiroxina esté indicada, visto que a maioria
dos tumores sao responsivos a esse horménio, embora ndo hajam estudos que
determinem a dose adequada da medicacao, sendo indicado ajuste conforme
dosagem de funcéo tireocideana (HARRISON 1%ed, 2016). A ablagdo com radioiodo
estd indicada quando ha tecido tireoidiano remanescente (ndo removido
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cirurgicamente). Isso possibilita o seguimento com dosagem de tireoglobulina e
cintilografia com iodo radioativo a longo prazo (HARRISON 1%ed, 2016).

4.5 Tratamentos Disponiveis
4.5.1 As drogas antitireoidianas

As drogas antitireoidianas (ATD) séo as tionamidas, estando disponiveis no
Brasil o propiltiouracil (PTU) e o metimazol (MMI). Devido a maior hepatotoxicidade
do PTU, o MMI é a droga mais comumente usada, exceto em casos de
hipertireoidismo grave, tempestade tireotoxica e no primeiro trimestre gestacional
(SBEM, 2013). Também de acordo com a SBEM (2013), MMI ¢ iniciado em doses
variadas de acordo com o quadro do paciente, podendo chegar a doses de 40 a
60mg nos casos de hipertireoidismo grave, levando de 6 a 8 semanas para os niveis
dos horménios tireoideanos virem a normalidade (eutireoidismo).

Nesses casos, 0 monitoramento da funcao tireoidiana deve ser periédico,
sendo realizadas dosagens hormonais apds 4 a 6 semanas no inicio da terapéutica,
avaliagbes clinicas a cada 2 a 3 meses, mantido o tratamento por 12 a 24 meses,
segundo o Consenso Brasileiro (SBEM, 2013) ou por no minimo 12 a 18 meses,
segundo a Associacdo Americana da Tireoide (ATA, 2016), periodo apés o qual
deve ser descontinuado, ndo havendo beneficios em continuidade por um periodo
mais prolongado.

Segundo VILAR, & ed. (2016), os efeitos colaterais das tionamidas se
mostram mais comuns nos primeiros 3 a 6 meses do tratamento e parecem ser
menos frequentes com doses baixas de MMI (< 20mg/dia), porém ndo ha uma
relacdo bem estabelecida entre dose e toxicidade no PTU. As reagbes mais usuais
sdo de natureza alérgica (prurido, erupcao cuténea, febre e artralgias) e
epigastralgia, observadas em 5-10% dos pacientes (VILAR, 62ed, 2016). Entre os
efeitos colaterais graves, destacam-se as alteragdes hematoldgicas, sobretudo a
agranulocitose, e a hepatotoxicidade. Vasculite, glomerulonefrite, neutropenia e
trombocitopenia também foram descritos como reacdes adversas graves das
tionamidas, porém menos comuns. Em caso de efeitos leves, pode-se trocar a
tionamida de maneira cuidadosa ou prescrever um anti-histaminico para cessacao
dos sintomas alérgicos. Pacientes que desenvolvam uma reacao adversa séria nao

devem fazer uso de outra droga da mesma classe (VILAR, &ed, 2016).
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A agranulocitose, de suposta etiologia autoimune, atinge 0,2-0,5% dos
pacientes, representa a principal e mais temida reacdo adversa as tionamidas e se
caracteriza por uma contagem absoluta de granulécitos < 500/mm?3 (SBEM, 2013;
VILAR, 6 ed, 2016). E potencialmente fatal, caso o farmaco seja mantido e
geralmente se apresenta com sintomas relacionados a infecgbes de orofaringe
(febre, dor de garganta, ulceras bucais), sendo recomendada a orientagao quanto
a descontinuar a medicagdo e procurar um medico se inicio de tais sintomas
(HARRISON 1% ed, 2016; VILAR, & ed, 2016). Parece ser mais comum em
pacientes com mais de 40 anos apds o uso descontinuo do PTU ou com doses de
MMI > 20-30 mg/dia. O rastreio com leucograma néo esta indicado, pois a DG pode
cursar com leucopenia em 12-25% dos casos e a agranulocitose tem instalacéao
abrupta. O tratamento consiste na descontinuacao da tionamida e hospitalizacao
para monitoramento e administragéo de antibioticoterapia de amplo espectro, além
do uso de filgrastim, um fator estimulador de granul6citos humanos (VILAR, 6 ed,
2016).

Com relacdo a hepatotoxicidade, aumento transitério de transaminases
ocorre em até 5 dos pacientes medicados com PTU nos primeiros 2 meses de
tratamento, sendo essa prevaléncia mais alta que a observada com MMI. O PTU
pode causar necrose hepatica fulminante, potencialmente fatal, sendo necessario
transplante de figado em alguns casos (VILAR, &ed, 2016). A hepatotoxicidade do
MMI é tipicamente colestatica. Excetuando-se os casos de hepatite grave, o PTU
pode ser substituido pelo MMI. E recomendado a dosagem de transaminases antes
de iniciar o tratamento com tionamidas e periodicamente na vigéncia do mesmo,
pois estas enzimas podem estar aumentadas devido ao hipertireoidismo em si e
pelo efeito da medicacdo. O tratamento deve ser descontinuado se persisténcia de
niveis enzimaticos > 2-3x o limite superior da normalidade ou na presenca de
ictericia ou de coluria (VILAR, 6ed, 2016).

A remissao da doencga varia entre 30 e 50%, havendo recidiva da doenga
principalmente nos primeiros meses de terapia em casos de doenca de longa
duragéo, bocio volumoso e niveis hormonais elevados (HARRISON 1% ed, 2016;
VILAR, 6ed, 2016; SBEM, 2013). Nesses casos, 0 monitoramento deve ser ainda
mais restrito: mensalmente nos primeiros 06 meses, depois trimestralmente e, se
apos 01 ano nao houver piora ou retorno da doenca, avaliacdo anual por tempo
indeterminado (SBEM, 2013; ATA, 2016). VILAR, 6ed. (2016) descreve taxas de
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recidivas de 40% no primeiro ano de seguimento, de 58% com 5 anos e 61% com
10 anos. Pode-se tentar um novo ciclo de tratamento com ATD, mas habitualmente
opta-se por um outro tipo de terapia, preferencialmente o radioiodo (VILAR, &ed,
2016).

4.5.2 A radioablacao com iodo ('3'l)

A radioablagdo com '8! ¢é classificada com terapia definitiva de
hipertireoidismo e introduzida na pratica clinica desde de meados dos anos 40. E
um tratamento considerado simples, seguro e, até mesmo de custo mais baixo
comparado as ATD e cirurgias (ATA, 2016). E indicado como primeira escolha em
pacientes que necessitam de um controle rapido e definitivo do hipertireoidismo,
como idosos e cardiopatas, mulheres em idade fértil que planejam gestacdo no
futuro — de modo a evitar o hipertireoidismo gestacional e puerperal — e também em
pacientes que possuem contraindicacado ao uso de ATD e/ou cirurgia (HARRISON
1%®ed, 2016; ATA, 2016).

Pode ser administrada através do uso de comprimidos por via oral, sendo
absorvido prontamente pelas células da tiredide. Doses entre 10 e 30 mCi séo
consideradas eficazes para remissao da doenca e ndo € necessaria uma dieta
especial durante o tratamento (ATA, 2016). Pode ser considerado o uso prévio de
betabloqueadores em pacientes com sintomas muito exacerbados ou risco
aumentado de complica¢des do quadro de tireotoxicose. O pré-tratamento com MMI
nao altera a eficacia da radioablagédo (ATA, 2016; AUNG et al, 2018).

A taxa de resposta satisfatéria varia de 80 a 90% dos casos, com pacientes
alcancando eutireoidismo ou hipotireoidismo — o obijetivo final do tratamento. A taxa
de falha é de até 20% dos casos e se restringe a pacientes com bécio volumoso,
maior que 50 ml, captacdo de iodo elevada (>90%), niveis elevados de T3
(superiores a 500 ng/ml) no momento do diagnostico. Pacientes com valores de
TRADb superiores a 20 a 40 U/L devem ser orientados acerca de uma maior taxa de
falha (VILAR, 62ed, 2016; ATA, 2016; AUNG et al, 2018).

O monitoramento pos-terapéutica é considerado simples, com seguimento
apos 01 a 02 meses da administragao, com avaliacao laboratorial do T4 livre e do
T3 total. A avaliacao pode ser repetida apos 04 a 06 semanas, a depender dos
primeiros resultados e a presenca de TSH suprimido com T3 total e T4 livre normais
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nao requer nova terapéutica imediata (SBEM, 2013; ATA, 2016; AUNG et al, 2018).
Na pequena porcentagem de pacientes refratarios pode ser considerada terapéutica
complementar com litio por 12 dias.

Entre os possiveis efeitos colaterais da terapéutica esta o ganho de peso e,
nos individuos do sexo masculino, uma queda modesta nos niveis de testosterona
para horménio luteinizante, de carater subclinico e reversivel. Ndo houve redugao
da fertilidade apés o tratamento (AUNG et al, 2018).

N&o ha evidéncias de que a radioablacdo com I'3" aumente a incidéncia de
cancer de tireoide ou a mortalidade por qualquer outra neoplasia. A prole dos
pacientes, também, ndo mostra maior prevaléncia de anomalias congénitas e a
Unica recomendacao para mulheres em idade fértil € a de postergar a concepcao
por 04 a 06 meses, para garantir um eutireoidismo estavel (SBEM, 2013; ATA, 2016;
AUNG et al, 2018).

4.5.3 Tireoidectomia

De acordo com HARRISON 1%ed. (2016), a tireoidectomia subtotal ou quase
total constitui uma opcdo para os pacientes que sofrem recidiva apds a
administracdo de ADT e que preferem esse tratamento ao iodo radioativo. A ATA
(2016) recomenda a cirurgia em individuos jovens demais para usar radioiodo (<5
anos), e quando o bdcio é muito volumoso (>80g). No pré-operatério, é necessario
o controle da tireotoxicose com ATD e iodeto de potassio para evitar uma crise
tireotoxica durante a cirurgia. As principais complicagbes do procedimento -
sangramento, edema laringeo, hipoparatireoidismo e lesdo dos nervos laringeos
recorrentes - sdo incomuns quando a cirurgia é realizada por um cirurgido altamente
experiente. As taxas de recidiva nas melhores séries sdo menores que 2%, mas a
taxa de hipotireoidismo € apenas ligeiramente menor que a observada ap6s o
tratamento com iodo radioativo (HARRISON 1%ed, 2016).
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4.6 Analises de Custo-Beneficio

De acordo com VILAR, &ed. (2016), a remissao espontanea pode ocorrer
em cerca de 10-20% dos pacientes com doencga de Graves (DG) e até 50% deles
alcangam o hipotireoidismo em 20-30 anos sem nenhum tratamento. No entanto,
em funcdo das complicagcbes cardiovasculares do hipertireoidismo (taquiarritmias,
insuficiéncia cardiaca e fenébmenos tromboembdlicos), a DG nao tratada se mostra
potencialmente fatal, sendo de suma importancia que seu diagnostico e tratamento
sejam precoces.

Para determinar o custo-beneficio de uma terapia na DG, € necessério
analisar a eficacia do tratamento, os efeitos colaterais implicados no uso do mesmo,
o beneficio da terapéutica no longo prazo, a facilidade de adesao, a disponibilidade
no sistema de saude e as condigdes socioeconémicas dos pacientes que serao
submetidos a tal tratamento (CRUZ JUNIOR, TAKAHASHI E ALBINO, 2006).

Buscando avaliar a correlacdo entre mortalidade cardiovascular em
pacientes portadores de DG com o tipo de terapéutica utilizada, ONYEBUCHI et al,
2019 conduziu um estudo de coorte retrospectivo, no qual foram selecionados
pacientes que receberam diagndstico de hipertireoidismo entre 01 de janeiro de
1998 e 31 de dezembro de 2013 registrados no sul do Pais de Gales, no Reino
Unido. Foram incluidos 4.189 pacientes casos (3.414 [81,5%] do sexo feminino e
775 [18,5%)] do sexo masculino) com DG e 16.756 controles (13.656 [81,5%] do
sexo feminino e 3.100 [18,5%] do sexo masculino). 3.587 pacientes estavam em
uso de drogas anti-tireoideanas (ATD), 250 estavam no grupo A do radioiodo (com
hipertireoidismo resolvido) e 182 no grupo B do radioiodo (sem resolucao do
hipertireoidismo).

Neste estudo, os pacientes casos tiveram aumento global da mortalidade
cardiovascular em comparagdo com pacientes controles (hazard ratio=1,22;
intervalo de confianca de 95%=1.05-1.42). Entre os pacientes que estavam em
tratamento com ATD e os que utilizaram radioiodo, a mortalidade foi menor entre os
pacientes do grupo A do radioiodo (hazard ratio=0,50; intervalo de confianca de
95%=0,29-0,85), mas nao para aqueles do grupo B (hazard ratio=1,51; intervalo de
confianca de 95%=0,96-2,37). Dosagens baixas de TSH persistentes foram
associadas com aumento da mortalidade independente do método de tratamento
(hazard ratio=1,55; intervalo de confianca de 95%=1.08-2.24).
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Ao final do estudo, ONYEBUCHI et al, concluiu que, independentemente do
método de tratamento escolhido, controle precoce e efetivo do hipertireoidismo em
pacientes com DG esta associado com aumento de sobrevida comparado com
controle menos efetivo, e, sendo assim, o controle rapido e sustentado do
hipertireoidismo deve ser prioridade no manejo da DG. Desta maneira, a terapia
definitiva precoce com radioiodo deve ser oferecida aos pacientes que séo
improvaveis de conseguir a remissdo da doenca com o uso isolado de ATD, visto
que, nesse estudo, o tratamento precoce com iodo 131 bem sucedido foi associado
com uma reducéo de 50% da mortalidade quando comparado com o tratamento
primario com ATD.

NIRSCHL et al (2001) conduziram pesquisa em Hospital Geral de referéncia
para manejo de DG em Sorocaba, S&o Paulo, buscando determinar o intervalo de
tempo e o custo médio para obtencao de eutireoidismo em pacientes com DG
tratados com drogas anti-tireoideanas (ATD) atendidos neste servico. Foram
analisados 82 pacientes com DG atendidos entre fevereiro de 1996 e novembro de
1997 e acompanhados até julho de 1999 (1,7 a 3,4 anos, média de 2,5 anos).
Destes, 49 (59,8%) foram acompanhados até o eutireoidismo; 30 (36,6%)
abandonaram o seguimento antes de atingir o eutireoidismo, sendo que 14 deles
entre 1 e 3 meses do inicio do acompanhamento; 2 (2,4%) continuaram
hipertireoideos durante todo o seguimento e 1 (1,2%) veio a Obito, sendo que
nenhum desses trés tinha aderido a medicacao.

Dos 49 pacientes acompanhados até o eutireoidismo, 16 (32,6%) foram
considerados como ndo aderentes (auséncia nao justificada as consultas, uso
irregular de medicacdo prescrita e/ou ndo realizacdo de exames laboratoriais
solicitados periodicamente). Os pacientes aderentes alcangaram o eutiroidismo em
18,7 £ 2,2 semanas e os ndo aderentes em 37,3 + 7,3 semanas, com significancia
estatistica entre os periodos (p=0,006). O tempo encontrado nesse estudo foi
superior ao descrito na literatura utilizada como texto base pelos autores (entre 8 e
12 semanas). Ao final do acompanhamento do estudo, 6 pacientes (12,3%) estavam
em remissao clinica e laboratorial (todos apds uso de metimazol [MMI]), 18 (36,7%)
foram encaminhados para tratamento definitivo com radioiodo, 12 (24,5%)
continuavam em uso de ATD e 13 (26,5%) abandonaram o seguimento apos a
obtencéo do eutiroidismo.
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Com relacao ao custo, o valor foi calculado tomando-se o valor da consulta
médica e dos exames laboratoriais pago pelo Sistema Unico de Satde (SUS) na
época do estudo. O calculo do gasto com a medicacao, nao fornecida pelo SUS, foi
feito com base no pregco do MMI em dezembro de 1999 nas principais farmacias de
Sorocaba. Considerando-se o tempo médio de 24,8 semanas para alcance do
eutiroidismo clinico e laboratorial no grupo estudado (n=49), o custo médio do
tratamento foi de R$ 248,72 por paciente contra R$ 151,68 nos 11 pacientes que
alcangcaram eutiroidismo com 12 semanas de tratamento, o que implica numa
terapia de custo 64% maior.

NIRSCHL et al (2001) concluiram que a ma adesao ao tratamento foi fator
preponderante no maior tempo necessario para obtencao do eutiroidismo na DG e
que o fornecimento gratuito da medicacao, verificacdo do uso por contagem de
comprimidos, posologias diferentes e implantacdo de grupos de apoio e educagéo
aos pacientes (como nos paises desenvolvidos) poderiam melhorar a taxa de
adeséo.

No ano de 2006, em um estudo feito por NOBREGA (posteriormente
publicado em 2008), foram coletadas informacées de cerca de 70 pacientes
atendidos no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) com diagnéstico de
Hipertireoidismo, no periodo de janeiro de 2005 a fevereiro de 2006. 100 prontuarios
foram analisados, 80 pacientes convidados e 70 vieram a concluir o estudo.

Com base na andlise das dosagens de T3, T4 livre, TSH, anti-TPO e anti-
TRAB, em conjunto a acompanhamento ambulatorial e questionario, foi possivel
obter uma amostra de 70 pessoas das quais 34,3% eram naturais de Campina
Grande, 57,1% procedentes de Campina Grande e 42,9% de outras localidades.

A idade média da amostra foi de 41,3 anos e predominancia do feminino,
com razao de 4,3/1. Maioria parda (57,1%), com renda abaixo de dois salarios
minimos para 54 individuos — alarmantes 78,3% e, quanto ao nivel de escolaridade,
81,4% sabiam ler e escrever um bilhete e os demais, 18,6%, nao sabiam ler.

O tempo de evolucao de doenca médio dessa amostra foi de 6,32 anos e
cerca de 35,7% chegaram a necessitar, durante esse periodo, de internacéo
hospitalar, dos quais 09 em unidade de terapia intensiva. O tipo de tratamento
submetido a maioria fora o medicamentoso, alcando 71,4% da amostra.
Inadequadamente, visto que o tempo recomendado de terapéutica com drogas
antitireoidianas deve variar de 12 a 18 meses, mais de 50% da amostra realizou

32



tratamento medicamentoso por mais de 24 meses (VILAR, 6ed, 2016; SBEM, 2013;
ATA, 2016). Além disso, em associacao a terapéutica com DAT, 50% dos individuos
necessitaram de drogas cardiovasculares ao longo do tratamento. A oftalmopatia
de Graves também estava presente na amostra total, atingindo 55,7% dos
pacientes.

O Sistema Unico de Saude custeou os exames de 41 individuos da amostra
e forneceu gratuitamente as drogas para apenas 06 pacientes dos 50 em uso de
tratamento medicamentoso. Enquanto todos os tratamentos cirargicos foram
custeados, assim como 10 dos 12 pacientes (83,3%) que realizaram terapia
definitiva com iodo radioativo.

Ao final do estudo, quase metade da amostra (47,1%) ainda apresentava
TSH suprimido ou diminuido e 32,9% niveis elevados de T4 livre. Quanto ao estado
tireoideano, 64,3% nao alcangaram hipotireoidismo ou eutireoidismo, os quais séo
objetivos finais quando a terapéutica é bem-sucedida (HARRISON 1%ed, 2016).

Outro estudo, realizado por CRUZ JUNIOR, TAKAHASHI E ALBINO (2006),
buscou avaliar o custo-beneficio entre os tratamentos prolongados com ATD e dose
terapéutica de iodo 131 no controle do hipertireoidismo na DG. Foram analisados
23 pacientes (16 mulheres [69,6%] e 7 homens [30,4%)]) com idade média de 35,4
anos submetidos a tratamento com ATD por 2 anos e 34 pacientes (29 mulheres
[85,3%] € 5 homens [14,7%]) com idade média de 39,4 anos submetidos a dose
terapéutica de radioiodo, todos da regido de Maringa, Parana. Apds 2 anos de
tratamento clinico com MMI, 21 pacientes atingiram o eutireoidismo e 2
permaneceram hipertireoideos (taxa de remissao de 91,3%). No grupo submetido
ao radioiodo, 21 pacientes evoluiram para hipotireoidismo e 13 atingiram o
eutiroidismo (remissdo em 100% dos casos).

Para o calculo do custo de cada modalidade de tratamento, foram
considerados 0 numero de consultas necessarias durante o seguimento, exames
complementares solicitados e medicacbes utilizadas. O grupo submetido ao
tratamento clinico necessitou de um maior nimero de consultas e exames, sendo o
custo médio de R$ 1.345,81 nesse periodo de 2 anos - além dos custos indiretos,
relacionados a dias de trabalho perdidos por doencga, dias perdidos pelos
acompanhantes e tratamento de comorbidades, que nao foram contabilizados neste
estudo. No grupo do iodo 131, o valor médio foi de R$ 622,94, o que representou
um custo 53,7% menor. CRUZ JUNIOR, TAKAHASHI E ALBINO (2006) concluiram
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que o tratamento com o radioiodo em dose terapéutica apresentou um menor custo
e foi bastante efetivo no controle do hipertireoidismo na DG.

Com base nos dados apresentados € possivel perceber uma grande
dificuldade de acesso ao tratamento e acompanhamento da DG, visto que o
tratamento considerado de primeira linha no Brasil ser com uma classe de
medicagbes ndo fornecida gratuitamente e utlizada por tempo superior ao
recomendado em uma amostra significativa dos casos (SBEM, 2013; ATA, 2016;
NOBREGA, 2008), além da dificuldade do paciente de acesso ao médico e aos
exames complementares. O uso das ATD por mais de 02 anos ndo melhora as taxas
de remissdo da doenca e aumenta a chance de efeitos colaterais, esses ultimos
confirmados pela alta prevaléncia de uso de drogas cardiovasculares em conjunto
(SBEM, 2013; NOBREGA, 2008).
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo foi observacional, analitico, retrospectivo, do tipo

transversal.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado com base na revisdo dos prontuarios de
internacdes realizadas no HUAC, dentro do periodo de janeiro de 2012 a dezembro
de 2018, sendo a andlise realizada no setor de arquivo do hospital, em conjunto
com o setor financeiro responsavel pela administragdo do valor referente a cada

internacéo.

5.3 POPULACAO DE ESTUDO

Pacientes, independente do sexo e/ou idade, internados no HUAC no
periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2018 sob o CID10 EO05 e variantes, que
receberam diagnéstico de doenca de Graves e realizaram terapéutica com drogas
anti-tireocideanas e/ou radioablagdo com iodo, incluindo os casos de tireoidectomia
com posterior necessidade de radioablacdo por associagdo com carcinoma de
tireoide.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Foram incluidos os pacientes atendidos no HUAC entre janeiro de 2012 a
dezembro de 2018, com diagndstico dentro do CID 10 EQ5, que realizaram terapia
com tiamazol e/ou iodo radioativo, independente do tempo de tratamento ou que
realizaram tireoidectomia total mas com posterior necessidade de radioablacao
devido presenca de carcinoma de tireoide em estudo anatomopatol6gico. Foram
excluidos todos os pacientes cujo caso, apesar de estar incluso no CID E05, ndo
necessitaram realizar terapéutica com tiamazol e/ou iodo radioativo, além dos casos

em que nao houve diagnéstico de doenga de Graves e casos em que foi realizada
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tireoidectomia total sem associagdo com carcinoma de tireoide em

anatomopatologico.

5.5 DEFINICAO DE TERMOS E VARIAVEIS

Sexo

Grau de instrug&o: analfabeto, ensino fundamental incompleto e completo, ensino
médio incompleto e completo, ensino superior.

Ano de internagao

Idade ao diagndstico

Tabagismo

Condicbes de moradia

Condicoes de saneamento

Terapéutica realizada

Tempo de uso de drogas anti-tireoideanas em meses — quando usadas
Reinterna¢des — quando houve e quantas ocorreram
Acompanhamento — se regular ou irregular

Uso das medicagbes — se regular ou irregular

Remissao da doenca

Custo repassado ao HUAC

Hipotireoidismo — se houve

Alteracao hepatica - se houve

Obito — se houve

Oftalmopatia Grave — se houve

Neoplasia de tireoide — se houve

Agranulocitose — se houve

5.6 COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados buscou-se analisar os prontuarios dos pacientes

internados no HUAC do periodo de 2012 a 2018, realizar andlise conjunta com o

setor financeiro do HUAC para obter acesso aos custos dessas internacées ao

servigo, a fim de montar um panorama dos gastos, caracteristicas e terapéuticas

presentes em cada caso abordado.
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5.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

O processamento dos dados foi feito através de um checklist com os
seguintes tdpicos: idade, sexo, escolaridade e condi¢cdo socioeconémica de cada
paciente; sinais, sintomas e exames laboratoriais (TSH, T4 livre, TRAb e Anti-TPO)
no momento do diagnéstico e apds instituicao de tratamento; tipo(s) de terapéutica
realizada para cada paciente; e o motivo e desfecho da internagdo hospitalar. A

analise dos dados foi feita com auxilio do Microsoft Excel® 2016.

5.8 RISCOS E BENEFICIOS

Esta pesquisa procura beneficiar os pacientes portadores de Doencga de
Graves atendidos no HUAC com a instituicdo do melhor tratamento disponivel em
nosso meio, tanto em termos de eficacia, como em relagdo ao custo para o servico
e para o proprio paciente, sem, no entanto, provocar danos a saude fisica e mental
do mesmo. Nao houve qualquer exposicao dos dados dos pacientes dos prontuarios

analisados.

5.9 CRONOGRAMA

112 |3 |4 |56 |7 ]8]9 /(1011 (12 |13 |14

Revisao da literatura | X | X X [ X[ X| X | X[ X|X|X X

Elaboracéo do
projeto

Submissao pelo CEP

Apreciacao pelo CEP X

Coleta dos dados X|IX [ X [X | X | X [X

Digitac&o do banco
de dados

Analise do banco de
dados

Redacéao X | X

Apresentacao X

* O més “1” corresponde ao més de outubro de 2018.



5.10 ORCAMENTO

Os pesquisadores ndo foram remunerados pela pesquisa e toda despesa

com o custeamento do estudo foi de responsabilidade dos mesmos.
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6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo realizou-se apés apreciacdo e aprovagdo pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Alcides Carneiro (CEP — HUAC), seguindo
as recomendacdes da Resolucao N° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude
para pesquisa envolvendo seres humanos (ANEXO I). A assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE foi dispensada, pois os dados foram
coletados a partir dos prontuarios referentes as internagdes entre os anos de 2012
a 2018, sob o CID EO05, no HUAC, estando a dispensa presente no ANEXO VIII.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de janeiro de 2012 até dezembro de 2018, 56 pacientes foram
internados no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) sob o CID EO05 e
variantes. Destes, 18 foram excluidos da amostra por: ndo terem necessitado fazer
uso de tiamazol e/ou iodo radioativo durante a internagdo; por ndo haverem
confirmado o diagnéstico de doenca de Graves (DG); ou por, mesmo tendo
diagnostico de DG, terem sido submetidos a tratamento com tireoidectomia total,
sem posterior associagdo com carcinoma de tireoide em anatomopatolégico. Sendo
assim, a amostra final deste estudo foi de 38 pacientes.

A média de idade desses pacientes no momento do diagndéstico foi de 37,2 +
12,9 anos, dado que esta de acordo com a faixa etaria mais comum de manifestacao
da DG descrita na literatura. HARRISON 1% ed. (2016) aponta que 0 momento do
diagnéstico é geralmente entre 30 e 50 anos e, segundo VILAR &ed. (2016), entre
a segunda e a quarta décadas de vida. Com relacdo ao sexo dos pacientes, 34
(89,5%) eram mulheres e 4 (10,5%) eram homens, como mostra o grafico 1. Isso
também esta de acordo com a literatura, pois, conforme descrito por VILAR 6 ed.
(2016), a DG € cerca de 5 a 10 vezes mais prevalente no sexo feminino. Neste
estudo, a prevaléncia de mulheres foi de 8,5 para cada homem.

Sexo do
paciente

M Feminina

Grafico 1 - Porcentagem dos sexos dos pacientes
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Segundo HARRISON 1%ed. (2016), é de fundamental importancia abordar o
contexto socioeconémico no qual o paciente esta inserido, posicao reforcada pela
SBEM (2013). Deve-se avaliar a possibilidade de realizacdo do acompanhamento
de forma correta e de exames perioddicos, assim como a compra de medicacdes
e/ou realizacdo de procedimentos. Diante disso, o presente estudo buscou
descrever qual era o perfil socioeconémico dos pacientes internados com DG no
HUAC entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018.

Ao analisar o grau de escolaridade dos pacientes da amostra, 7 pacientes
nao tinham registro dessa informagdo em prontuario. Dos 31 restantes, 3 (9,7%)
eram analfabetos, 15 (48,4%) tinham ensino fundamental incompleto (EFI), 3 (9,7%)
ensino fundamental completo (EFC), 3 (9,7%) ensino médio incompleto (EMI), 6
(19,3%) ensino médio completo (EMC) e apenas 1 (3,2%) tinha ensino superior
(ESUP), como mostra o grafico 2. De acordo com dados de 2018 da Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios Continua (Pnad) divulgados em 2019 pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 52,6% dos brasileiros com 25
anos ou mais nao concluiu o ciclo basico de educagédo. Em outras palavras, mais
da metade dos brasileiros nessa faixa etaria ndo concluiu o ensino médio. A
pesquisa apontou também que a maior parte desses - 33,1% - ndo terminou sequer
o ensino fundamental. 6,9% nao tém instrucdo alguma, 8,1% tém o fundamental
completo e 4,5% tem o ensino médio incompleto. Dos 47,4% acima de 25 anos que

completaram o ensino médio, apenas 16,5% concluiu 0 ensino superior.

Grau de Escolaridade dos Pacientes

16 15
14
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10
8 7
6
6
4 3 3 3
0 (|
Analfabetos EFI EFC EMI EMC ESUP Nao
Registrado

Grafico 2 - Distribuicao do grau de escolaridade dos pacientes

Ao comparar as porcentagens para grau de escolaridade encontradas no
HUAC com os dados nacionais, percebe-se que a quantidade de analfabetos foi
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percentualmente maior (9,7% contra 6,9% dos dados nacionais), assim como a
porcentagem de pessoas que ndo haviam concluido o ensino fundamental (48,4%
do HUAC contra 33,1% divulgado pelo IBGE). Isso pode ser explicado por dois
motivos principais. O primeiro é que o HUAC esta localizado na regido Nordeste do
Brasil. Segundo esses mesmos dados divulgados pelo IBGE (2019), a situagéo do
Nordeste € alarmante: € a regido brasileira que apresenta o maior numero de
pessoas sem instrucao (19,9%). Além disso, a porcentagem da populagédo que néao
possui o ensino fundamental incompleto é de 52,5%.

O segundo motivo € que o HUAC é um hospital publico. Segundo a Pesquisa
de Orgamentos Familiares (POF), divulgada pelo IBGE em 2019, quase 4 (23,9%)
das familias brasileiras vivia com uma renda total de até R$ 1.908 - menos de 2
salarios minimos - entre 2017 e 2018. Um salario minimo equivale a R$ 998.
Atualmente a maior parte das familias brasileiras (30,5%) vive com rendimentos
médios (entre R$ 2.862 e R$ 9.540), sendo a média nacional de R$ 5.426,70. No
entanto, também de acordo com esses dados, a média da renda mensal néo é
uniforme quando se considera cada regido brasileira separadamente. Na regiao
Nordeste, o salario médio das familias € de R$ 3.557,98, 90% menor que a média
da regido Centro-Oeste (R$ 6.772,86). Também de acordo com a POF (2019), 72%
dos gastos familiares vao para alimentacao, habitacdo e transporte e apenas 8%
sdo gastos com saude. A média nacional dos gastos com consumo é de R$
4.649,03, mais que a média da renda familiar mensal no Nordeste.

SALVATO et al (2010) conduziram um estudo procurando identificar o quanto
o diferencial de renda entre as regides Nordeste e Sudeste e entre os estados do
Ceara e de Sao Paulo é explicado pelo diferencial de escolaridade da populagéao.
Eles demonstraram que: a desigualdade de renda no Brasil € grande em todas as
regides, mas € maior em regides mais pobres; que a diferenca de remuneragao no
trabalho tem relacdo com a diferenca no grau de escolaridade; e que quanto mais
elevado for o percentil de renda considerado, maior € a contribuicdo da diferenca
de escolaridade para a diferenca de renda. De acordo com o Pnad (2019), o indice
de Gini (medidor de distribuicdo, concentragéo e desigualdade de renda) do Brasil
era de 0,509, sendo 0 a perfeita igualdade e 1 maxima concentracdo e
desigualdade. No Nordeste, o indice de Gini é de 0,520, o maior do pais, fazendo
desta a regiao brasileira com maior desigualdade. Diante disso, € de se esperar que
o Sistema Unico de Salde receba, em sua grande maioria, pessoas de baixa
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escolaridade e baixa renda, que nao possuem recursos para pagar planos de saude
e até mesmo, para adquirir algumas medicagcbées de um custo mais elevado ou nao
fornecidas pelo rede publica. Os dados encontrados nesta pesquisa estao de acordo
com NOBREGA (2008), que constatou em seu estudo que os pacientes com DG
atendidos no HUAC entre 2005 e 2006 eram em sua maioria pouco escolarizados
e de baixa renda, seguindo o perfil dos pacientes atendidos nos demais servigos do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Dos 38 pacientes da amostra, as informacdes sobre local de moradia (se
zona urbana ou rural) e condigdes de saneamento basico ndo estavam registradas
em 4 prontuarios. Dos 34 que continham essa informacao, 35,3% (n=12) residiam
em zona rural e 64,7% (n=22) em zona urbana (grafico 3). Com relagdo ao
saneamento basico, 35,3% (n=12) afirmaram ndo ter acesso a condi¢cdes
adequadas e 64,7% (n=22) disseram ter acesso a boas condigdes de saneamento
(grafico 4). Atualmente no Brasil, 85,8% das casas tem como principal fonte de
agua a rede geral de distribuigdo segundo o Pnad (2018). Ainda assim ha
disparidades regionais. Os 10 piores estados com menor acesso sdo do Norte e do
Nordeste. Na Paraiba, 75,7% das casas tem acesso a agua encanada. Também ha
diferengas entre o campo e a cidade. Na zona urbana, cerca de 93,4% das casas
do pais tém acesso a agua, enquanto que na zona rural esse niumero cai para 34%.
Ja a situacdo da coleta de esgoto é a mais precaria entre todos os servigos de
saneamento basico. Apenas 66% das casas tém acesso a rede segundo o Pnad
(2018). Na Paraiba, o numero cai para 50,5%.

Zona rural
ou urhana

M zona urbana

Grafico 3 - Zona urbana x Zona rural
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Grafico 4 - Condigcoes adequadas de saneamento basico

Ao se compararem as informacgdes fornecidas pelos pacientes com as
estatisticas nacionais, conclui-se que provavelmente os dados obtidos por meio dos
pacientes nao sejam confiaveis. O Instituto Trata Brasil - Organizagdo da Sociedade
Civil de Interesse Publico (Oscip) formada por empresas que atuam no setor de
saneamento e protecdo de recursos hidricos - divulgou em 2019 uma pesquisa
realizada nas 254 maiores cidades do pais, demonstrando que as pessoas que nao
tém acesso a agua e esgoto ganham menos.

Como ja explanado anteriormente, o perfil dos pacientes atendidos no SUS
€ de baixa escolaridade e baixa renda, e consequentemente, com pouco acesso a
saneamento basico. Seguindo este raciocinio, o presente estudo buscou
correlacionar o grau de instrucdo e 0 acesso ao saneamento basico. Entre os
pacientes que eram analfabetos ou possuiam ensino fundamental incompleto
(n=18), 55,5% (n=10) declararam nao ter acesso a saneamento basico adequado.
Entre os que tinham maior grau de escolaridade (n=13), apenas 7,7% (n=1) fizeram
essa declaracdo, como mostra a tabela 1. O teste apresentou significancia
estatistica (p=0,019), provando a correlacdo entre baixa escolaridade e menor

acesso a saneamento basico neste estudo.
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Saneamento Basico

Escolaridade
Sem Saneamento | Com Saneamento

Analfabetos/EFI 10 (55,5%) 8 (44,5%)

Médio/Superior 1 (7,7%%) 11 (92,3%)

Tabela 1 - Escolaridade x Saneamento Basico (p 0,019)

Outra correlacao feita com o grau de escolaridade foi a associagdo com o
tabagismo. De acordo com BAZZOTI A et al (2016), ao analisarem a POF de 2008-
2009, concluiram que em torno de 10% da populacao brasileira tinha gastos com
tabaco e derivados e possuia escolaridade e renda menores que 0s néo tabagistas,
0 que: os tornava mais vulneraveis aos apelos da midia para consumir tabaco e
mais propensos a terem doencas secundarias ao uso do tabaco; e a deixarem de
investir em bens cruciais, como alimentacdo, educacao e saude. Além disso, 0
tabagismo predominou no sexo masculino em todas as faixas etarias a partir dos 17
anos. Dos 38 pacientes da amostra, 8 ndo foram questionados sobre serem
tabagistas ou ndo. Dos 30 restantes, 4 nao possuiam informacdes sobre grau de
escolaridade, restando 26 pacientes. Destes, 16 (61,5%) afirmaram nao serem
tabagistas. Entre os néo tabagistas, 8 (50%) declararam ser analfabetos ou possuir
ensino fundamental incompleto e 8 (50%) tinham niveis superiores de escolaridade.
Os outros 10 (38,5%) confirmaram o tabagismo. Destes, 9 (90%) eram analfabetos
ou tinham o ensino fundamental incompleto (tabela 2). A correlacdo apresentou
significancia estatistica (p=0,037), confirmando que o tabagismo esta relacionado
com baixa escolaridade, consequentemente, com menor acesso a informagao sobre

os maleficios que 0 mesmo provoca.

Tabagismo
Escolaridade
Tabagistas Nao Tabagista
Analfabetos/EFI 9 (90%) 8 (50%)
Médio/Superior 1 (10%) 8 (50%)

Tabela 2 - Escolaridade x Tabagismo

Também com relagcdo ao tabagismo, é bem fundamentado que € fator de
risco importante para o desenvolvimento de complicagcées na DG, principalmente a
oftalmopatia de Graves (HARRISON 1%ed, 2016), assim como o sexo masculino é
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associado a um pior progndstico nas doengas tireoidianas, principalmente no
carcinoma de tiredide (HARRISON 1% ed, 2016). Também procurou-se
correlacionar a presenca de complicagdes com tabagismo e com o0 sexo masculino
na amostra do presente estudo.

Dos 38 pacientes da amostra, constatou-se que 1 (2,6%) veio a oObito e foi
possivel determinar a presenca ou nao de complicagbes em em 27 (71,1%) dos que
tinham informacdes sobre tabagismo, somando um total de 28 pacientes. Dentre as
complicagdes mais associadas ao tabagismo: carcinoma de tiredide em 3 (11,1%)
e oftalmopatia severa em 7 (25,9%). Entre os pacientes tabagistas (n=10), 3 (30,0%)
nao apresentaram complicagdes ou dbito e 7 (70,0%) apresentaram complicagdes
ou 6bito. Dentre os pacientes ndo tabagistas (n=18), 4 (22,2%) nao apresentaram
complicagbes ou Obito e 14 (77,8%) apresentaram (tabela 3). Ndo houve
significancia estatistica no teste que correlacionou as duas variaveis (p=0,674), o
que pode ser explicado pelo pequeno numero amostral. Os testes de Qui-Quadrado
necessitam de um namero minimo de 5 observagcdes em cada célula para terem a
possibilidade de significancia estatistica (BEILGUELMAN B, 1996), e dentre os

pacientes ndo tabagistas, apenas 4 ndo apresentaram complica¢des ou 6bito.
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Tabagismo Complicacoes
Com Complicacoes Sem Complicacoes
Tabagistas = 10
7 (70%) 3 (30%)
Com Complicacoes Sem Complicacoes
Nao Tabagistas = 18
14 (77,8%) 4 (22,2%)

Tabela 3 - Tabagismo x Complicacoées. (p 0,674)

Dos 30 pacientes que possuiam informag¢des sobre tabagismo, 26 eram
mulheres, dos quais 18 (69,2%) nao eram tabagistas e 8 (30,8%) eram, e 4 eram
homens, sendo 2 (50%) fumantes e 2 (50%) ndo. Apesar do numero de tabagistas
ser proporcionalmente maior nos individuos do sexo masculino nesta amostra
(metade dos homens contra Y2 das mulheres), a correlagédo nao foi significativa
(p=0,584) para sexo masculino como fator associado ao tabagismo.



Com relagé@o a complicagbes e sexo do paciente, foi possivel correlacionar
as duas variaveis em 36 dos 38 pacientes da amostra. Destes, 32 mulheres e 4
homens. Dentre os individuos do sexo feminino, 10 (31,3%) nao apresentaram
complicagdes ou 6bito e 22 apresentaram (68,7%) e nos do sexo masculino, 1 (25%)
nédo apresentou complicagdes ou 6bito e 3 (75%) apresentaram (tabela 4). Nesse
caso, ocorreu o0 mesmo fendmeno que na correlagdo entre tabagismo e sexo.
Mesmo que o numero de pacientes com complicagbes tenha sido
proporcionalmente maior no sexo masculino (75% contra 68,7% no sexo feminino),
o teste de correlacdo ndo mostrou significancia estatistica (p=1,00). Ambos os
resultados podem ser explicados pelo pequeno numero amostral, principalmente
por s6 haver 4 individuos do sexo masculino. Como ja citado anteriormente, os
testes de Qui-Quadrado necessitam de um numero minimo de 5 observagbes em
cada célula para terem a possibilidade de significancia estatistica (BEILGUELMAN
B, 1996).

Complicacoes
Sexo —
NAO SIM
Feminino (32) 10 (31,3%) 22 (68,7%)
Masculino (4) 1 (25%) 3 (75%)

Tabela 4 - Sexo dos pacientes x complicacées. p = 1,0

Segundo VILAR, éed. (2016), em fungédo das complicacdes cardiovasculares
do hipertireoidismo, a DG néo tratada se mostra potencialmente fatal, sendo de
suma importancia que seu diagndstico e tratamento sejam precoces. ONYEBUCHI
et al, 2019 concluiu que, independentemente do método de tratamento escolhido,
controle precoce e efetivo do hipertireoidismo em pacientes com DG esta associado
com aumento de sobrevida, e sendo assim, o controle rapido e sustentado do
hipertireoidismo deve ser prioridade no manejo da DG.

De acordo com CRUZ JUNIOR, TAKAHASHI E ALBINO (2006), além de
analisar a eficicia do tratamento na DG, também deve-se levar em consideragéao
seus efeitos colaterais, seu beneficio a longo prazo, a facilidade de adeséo e sua
disponibilidade no sistema de saude, além das condigdes socioeconémicas dos
pacientes que serdo submetidos a tal tratamento. BAZZOTI A et al (2016) também
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destacam que, embora a cobertura do sistema de saude brasileiro seja universal
em termos legais, ela pode se mostrar insuficiente em termos praticos, justamente
para a populacdo de menor renda que é mais dependente do sistema publico de
saude e que tém pior acesso aos ativos de salude, adoece mais e consome menos
servicos de saude.

Com base nisso, buscou-se avaliar o tempo de internagéo dos pacientes com
DG incluidos neste estudo e o seu acompanhamento, assim como a necessidade e
a quantidade de reinternacoes, terapia escolhida e remissao da doenca. Como o
uso de drogas anti-tireoideanas (ATD) € geralmente o tratamento de primeira
escolha em nosso meio (SBEM, 2013), também avaliou-se o tempo de uso de ATD
e 0 uso regular ou ndo dessa medicacao.

O tempo médio de internagéo dos pacientes da amostra foi de 19,13 £ 16,03
dias. Sabe-se que maior tempo de internacao pode implicar no desenvolvimento de
complicagbes - pneumonias nosocomiais, desnutricdo intra-hospitalar,
desenvolvimento de Ulceras de pressado - relacionadas a um maior tempo de
permanéncia hospitalar para pacientes internados de maneira geral (HARRISON 1%
ed, 2016). A DG, por ser uma doenga de carater autoimune (VILAR, &ed, 2016), e
por vezes necessitar de tratamento com uso de corticoide em dose
imunossupressora - principalmente quando ha associacdo com oftalmopatia de
Graves (HARRISON 1% ed, 2016) - poderia levar a um estado de deficiéncia
imunolégica e facilitar o desenvolvimento de complicagcbes intra-hospitalares, no
entanto, ndo encontramos na literatura trabalhos que analisassem tempo de
internacdo na DG para estabelecer um comparativo com este estudo.

Séo descritos trés tipos de tratamento para a DG: ATD, radioablagéo (RDA)
e tireoidectomia (HARRISON 1% ed, 2016; VILAR, &ed, 2016; SBEM, 2013; ATA,
2016). Como j& citado anteriormente, a terapia com ATD é geralmente a primeira
escolha em nosso meio (SBEM, 2013) e todos os 38 pacientes contidos na amostra
fizeram uso da mesma. Destes, 16 (42,1%) fizeram uso apenas de ATD, 19 (50,0%)
utilizaram ATD + RDA e em 3 (7,9%) optou-se por ATD + tireoidectomia (TT) com
posterior RDA apds constatacdo de CA de tiredide em anatomopatoldgico,
conforme demonstrado no grafico 5. Foi possivel determinar o tempo de uso das
drogas em 33 dos 38 pacientes. Os 5 pacientes em que isso nao foi possivel foram
individuos com internagdes Unicas em prontuario, que duraram poucos dias e sem
retorno para seguimento apos alta hospitalar. O tempo médio de uso das ATD foi



de 50,27 meses * 56 meses, sendo 0 tempo maximo encontrado de 276 meses (23
anos). As diretrizes recomendam o uso entre 12 e 18 meses, podendo se estender
até 24 meses (2 anos) devido ao risco de complicacbes e efeitos colaterais
provenientes do tratamento com ATD (SBEM, 2013; ATA, 2016). Neste estudo,
constatou-se que o tempo médio de uso das ATD pelos pacientes atendidos no
HUAC foi muito superior ao indicado na literatura

Terapéutica Realizada
20 19

2
1
N
ATD ATD com lodo ATD comTT ATD lodo/TT

Grafico 5 - Distribuicdo entre as terapéuticas realizadas

Em relacdo ao uso desses medicamentos, dos 38 pacientes, 5 foram
excluidos de acordo com 0 mesmo critério supracitado para a analise do tempo de
uso de ATD. De 33 pacientes, 12 (36,4%) disseram fazer uso regular da medicacéo,
enquanto que 21 (63,6%) afirmaram uso irregular. Como ja citado anteriormente,
esses medicamentos nao sao fornecidos pela rede publica de saude e apenas 8%
da renda familiar no Brasil é destinado a saude (POF, 2019) - o que inclui compra
de medicamentos. Além disso, esse gasto & proporcionalmente menor em familias
de baixa renda e, consequentemente, baixa escolaridade (SALVATO et al, 2010),
que priorizam os gastos com alimentagdo e moradia - cerca de 72% da renda
familiar no pais é destinada a alimentagdo, moradia e transporte também segundo
a POF (2019). Diante disso, procurou-se correlacionar a regularidade do uso dos
medicamentos com o grau de escolaridade dos pacientes da amostra.

Dos 33 pacientes que apresentaram informagdes sobre regularidade no uso
das medicagdes, 28 apresentaram também dados sobre grau de escolaridade.
Dentre os pacientes analfabetos ou com ensino fundamental incompleto (n=16), 4
(25%) afirmaram fazer uso regular, enquanto 12 (75%) disseram fazer uso irregular.
Dos pacientes com demais graus de escolaridade (n=12), 5 (41,7%) estavam em
uso regular e 7 (58,3%) em uso irregular (tabelas 5 e 6). Apesar do uso irregular

ser maior numeérica e proporcionalmente no grupo com menor escolaridade, a
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correlagdo ndo apresentou significancia estatistica (p=0,432). Os testes de Qui-
Quadrado necessitam de um numero minimo de 5 observagées em cada célula para
terem a possibilidade de significancia estatistica (BEILGUELMAN B, 1996), o que
nNao ocorreu nesse caso, pois s6 haviam 4 pacientes analfabetos/com ensino

fundamental incompleto em uso regular da medicacao.

Uso das medicacoes

Escolaridade
Regular Irregular
Analfabetos/EFI 4 (25%) 12 (75%)
EM/ E. superior 5 (41,7%) 7 (58,3%)

Tabela 5 - Grau de Escolaridade x Regularidade no uso das Medicacgoes (p 0,432)

Regularidade do uso das drogas

Regular 12 (36,4%)

Irregular 21 (63,6%)

Tabela 6 - Regularidade de uso das drogas.

O uso irregular dos medicamentos pode ser explicado pelo custo dos
mesmos - como nao sao fornecidas gratuitamente, familias de baixa renda - maioria
no SUS, como ja demonstrado - podem néo ter condi¢cdes de arcar com o valor da
medicacéao, principalmente se a dose prescrita para o tratamento for alta. O MMI,
droga de escolha na terapia medicamentosa, € vendido apenas nas apresentacoes
de 5 e 10mg, e pode ser necessario tomar varios comprimidos por dia para atingir
o efeito terapéutico a depender do paciente. A compra de mais de uma caixa no
més poderia fazer diferenga no orgamento familiar a depender da renda mensal e
do numero de pessoas que dependem desse dinheiro para viver.

Outro dado analisado foi a regularidade do acompanhamento relacionado ao
grau de escolaridade pois, como ja destacado por BAZZOTI A et al (2016), a
populacédo de baixa renda (e baixa escolaridade) que é mais dependente do SUS
tém pior acesso aos ativos de saude, adoece mais e consome menos servigos de
saude. De maneira geral, todos os pacientes com DG atendidos no HUAC tiveram
acompanhamento irregular, pois nenhum tinha seguimento ambulatorial com

retornos entre 8 e 12 semanas durante o tratamento com ATD, como recomendado
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pela SBEM (2013). No entanto, para fazer o comparativo, definimos como em
acompanhamento regular aqueles pacientes que ndo se ausentaram do servico por
mais de dois anos e tinham pelo menos uma consulta em 2018 ou sem consultas
em 2018, mas cuja remissdo foi comprovada por exame laboratorial apds a
realizagdo de terapia definitiva.

Seguindo esses critérios, dos 38 pacientes da amostra, foi possivel
determinar regularidade de acompanhamento em 35. Destes, 10 (28,6%) foram
incluidos no critério de acompanhamento regular e 25 (71,4%) tiveram perda de
seguimento. Ao correlacionar regularidade de acompanhamento com grau de
escolaridade, de 35 pacientes, 29 tinham ambas as informagdes em prontuario.
Dentre os pacientes com menor grau de escolaridade - até ensino fundamental
incompleto - (n=16), 5 (31,3%) tinham acompanhamento regular e 11 (68,7%)
tiveram perda de seguimento. Daqueles com maior grau de escolaridade (n=13), 4
(30,8%) tinham acompanhamento regular e 9 (69,2%) nao tinham (tabela 7). Nesse
caso, 0 grupo dos pacientes com menor grau de escolaridade apresentou maior
namero de pacientes em acompanhamento irregular que o grupo de maior
escolaridade. Proporcionalmente, isso ndo aconteceu (69,2% do grupo de maior
escolaridade em acompanhamento irregular contra 68,7% do grupo de menor
escolaridade). O teste de qui-quadrado néo teve significancia estatistica (p=0,978),
provavelmente porque, além de o numero minimo de 5 observagdes por célula nao
ter sido respeitado (BEILGUELMAN B, 1996), o acesso ao SUS é dificil para
qualquer usuério, independente do grau de escolaridade - mesmo que, para o grupo

mais escolarizado, o uso do sistema publico de salude seja menos comum.

Regularidade do
acompanhamento
Escolaridade dos
pacientes Regular Perda de
seguimento
Analfabetos/EFI 5 (31,3%) 11 (68,7%)
EM/Superior 4 (30,8%) 9 (69,2%)

Tabela 7 - Escolaridade x regularidade de acompanhamento. (p 0,978)

Como mencionado anteriormente, tanto o tempo de uso das ATD como a
regularidade no uso das drogas encontrados nesta andlise foram diferentes do
recomendado pelas diretrizes de manejo da DG. De acordo com a ATA (2016), nao
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existem beneficios em continuar o tratamento com ATD por um periodo mais
prolongado que 24 meses, pois 0 efeito terapéutico das drogas ndo supera os
maleficios da exposicdo do paciente aos seus efeitos colaterais. Sendo assim, foi
observado que, de maneira geral, os pacientes com DG atendidos no HUAC ficaram
mais suscetiveis aos efeitos adversos das tionamidas, aumentando a probabilidade
de complicagdes relacionadas ao uso de ATD durante o tratamento da doenca.

Segundo ONYEBUCHI et al, 2019, independentemente do método de
tratamento escolhido, controle precoce e efetivo do hipertireoidismo em pacientes
com DG esta associado com aumento de sobrevida comparado com controle menos
efetivo, e, sendo assim, o controle rapido e sustentado do hipertireoidismo deve ser
prioridade no manejo da DG. O metimazol (MMI) € iniciado em doses variadas de
acordo com o quadro do paciente, podendo chegar a doses de 40 a 60mg nos casos
de hipertireoidismo grave, e levando de 6 a 8 semanas para os niveis dos horménios
tireoideanos virem a normalidade (eutireoidismo), quando em uso regular (SBEM,
2013).

NIRSCHL et al (2001), no entanto, encontraram um dado diferente em seu
estudo: os pacientes aderentes ao tratamento com ATD alcangaram o eutiroidismo
em 18,7 £+ 2,2 semanas e os ndao aderentes em 37,3 = 7,3 semanas, com
significancia estatistica entre os periodos (p=0,006). Apesar da discrepancia entre
a literatura e o estudo de NIRSCHL et al (2001), ambos estdo de acordo que é de
fundamental importancia que ocorra adesao ao tratamento medicamentoso para
que haja controle mais rapido da doenga e, consequentemente, aumento de
sobrevida. Infelizmente, os pacientes com DG atendidos no HUAC, por néo
apresentarem, em geral, regularidade no uso das medicacdes, estiveram expostos
a um menor controle da doencga e possivelmente, a uma diminuicao da sobrevida.

A carga global de uma doenga € calculada pelo DALY (Anos de Vida
ajustados por Incapacidade em portugués). E um indicador que mede
simultaneamente o efeito da mortalidade e dos problemas de salude que afetam a
qualidade de vida dos individuos, sendo calculado pela soma dos anos de vida
perdidos em consequéncia de morte por uma determinada doenga com os anos de
vida vividos com incapacidade, ou seja, com alguma sequela que diminua a
qualidade de vida do individuo afetado por alguma doenca, tomando como base a
expectativa de vida. E utilizado para comparar populacdes afetadas por
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determinados agravos com o objetivo de formular politicas publicas objetivando
melhora da qualidade de vida (MURRAY AND LOPEZ, 1996).

A expectativa média de vida no Brasil era de 76 anos em 2017, segundo o
IBGE, o que implicaria em uma sobrevida média de 26 a 56 anos, dependendo da
idade do diagndstico, mas que € passivel de diminuicdo devido ao mal controle da
doenca, seja por ébito precoce por causas cardiovasculares (DA SILVA JUNIOR,
PROVENZANO E ABREU, 2002) ou por incapacidades provocadas pela propria
doenca, como na oftalmopatia de Graves severa, que pode levar a cegueira
(HARRISON 1% ed, 2016). O DALY néo € calculado especificamente para a DG,
mas como a principal causa de ébito nessa doenca € cardiovascular (DA SILVA
JUNIOR, PROVENZANO E ABREU, 2002), é evidente a importancia de estar atento
a morbi-mortalidade que tal condicdo pode acarretar.

Como ja demonstrado anteriormente, os pacientes atendidos no HUAC eram,
em sua maioria, de baixa escolaridade, com perda de seguimento e uso irregular de
medicacoes, fatores que estdo associados a um aumento de complicacdes - seja
pelo uso irregular das drogas, seja pelo mau controle da DG - durante a evolucao
da doencga e, consequentemente, a necessidade de reinternagbes. Diante disso,
buscou-se correlacionar o grau de escolaridade com o aumento de complica¢des
ou a ocorréncia de dbito e com a ocorréncia de reinternagcdes no periodo de andlise
deste estudo (de 2012 a 2018).

Dos 38 pacientes da amostra, foi possivel determinar as duas variaveis em
29 pacientes. Destes, 17 (58,6%) eram analfabetos ou tinham ensino fundamental
incompleto e 12 (41,4%) tinham outros graus de escolaridade. No grupo de menor
escolaridade, 5 (29,4%) nao apresentaram complicacoes/ébito e 12 (70,6%)
apresentaram. No de maior escolaridade, 4 (383,3%) nao apresentaram
complicagdes/dbito e 8 (66,7%) apresentaram (tabela 8). Nesse caso, o teste qui-
quadrado ndo apresentou significancia estatistica (p=0,822) pela mesma razao ja
citada anteriormente: mesmo o numero e a proporgao de pacientes com menor
escolaridade e complicacées ser maior em comparacao com 0 grupo com maior
escolaridade, uma das células de observagao teve um numero amostral menor que
5, impossibilitando a significancia estatistica (BEILGUELMAN B, 1996).
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Escolaridade dos

Complicacao

pacientes Sim Nio
Analfabetos/EFI 12 (70,6%) 5(29,4%)
Médio/Superior 4 (33,3%) 8 (66,7%)

Tabela 8 - Distribuicao entre escolaridade e ocorréncia de complicacoes (p 0,822)

Com relacao a ocorréncia de reinternagdes no periodo de 2012 a 2018, dos

38 pacientes, 21 (55,3%) nao tinham reinternagcdes constando em prontuario nesse
periodo e 17 (44,7%) tinham (tabela 9). Destes, 15 (88,2%) foram reinternados

apenas uma vez, 1 (5,9%) duas vezes e 1 (5,9%) trés vezes (tabela 10).

Numero de Reinternacoes

Sim

17 (44,7%)

Nao

21 (55,3%)

Tabela 9 - Numero de Reinternacdes na amostra

Reinternacoes Pacientes Porcentagem
1 15 88,2%
2 1 5,9%
3 1 5,9%

Tabela 10 -Numero de reinternacao entre os pacientes

Do total de pacientes, 30 possuiam grau de escolaridade registrado em
prontuario. Destes, 17 (56,7%) possuiam menor grau de escolaridade e 13 (43,3%)
possuiam maior grau. Do grupo de menor escolaridade, 7 (41,2%) néao foram
reinternados e 10 (58,8%) foram. Do grupo com mais escolaridade, 8 (61,5%) nao
foram reinternados e 5 (38,5%) foram, como mostra a tabela 11. O teste de
correlagdo ndo apresentou significancia (p=0,462).



Reinternacoes
Escolaridade
Reinternou Nao Reinternou
Analfabeto/EFI 10 (58,8%) 7 (41,2%)
Média/Superior 5 (38,5%) 8 (61,5%)

Tabela 11 - Divisao de reinternacoes pelo nivel de escolaridade (p 0,462)

E extremamente importante tentar entender as condigées que levaram os
pacientes do presente estudo a fazerem uso de ATD durante um periodo tao longo,
além da ndo adesao ao tratamento. Como j& mencionado, esse comportamento
promove mais risco de complicagdes e desfechos desfavoraveis do que beneficios
terapéuticos, sendo imprescindivel orientar os pacientes com DG no que diz
respeito a medidas comportamentais, como cessacao de tabagismo, utilizacao
correta da medicacéo, incluindo dose diaria e tempo do tratamento, e possiveis
efeitos adversos, tanto do uso regular como do irregular das ATD. No entanto, um
grande problema enfrentado no momento de orientar um paciente € a sua
dificuldade de compreensao. De acordo com CINTRA et al (1998), tal fato é
atribuido ao baixo nivel cultural e de escolaridade, além de fatores psicossociais
relacionados a doencga e as condi¢cdes de vida.

FONSECA et al (2008) descrevem que renda familiar bruta e nivel de
escolaridade estao diretamente relacionados a percepcao de saude. Neste estudo,
a maior parte dos pacientes com DG possuiam baixa escolaridade e renda.
Também de acordo com FONSECA et al (2008), elevado nivel de estresse,
quantidade reduzida de sono e baixo engajamento em atividades fisicas e lazer
contribuem para a prevaléncia de percepcao negativa sobre a doencga. Todos esses
fatores podem ser proporcionados pela DG - estresse, insénia e fadiga sdo descritos
como sintomas (HARRISON 1% ed, 2016; VILAR, & ed, 2016; SBEM, 2013).
Adicionalmente, mulheres e individuos de baixa escolarizacao sao considerados de
maior vulnerabilidade (FONSECA et al, 2008). A prevaléncia de DG em mulheres é
maior na literatura (HARRISON 1% ed, 2016; VILAR, 62ed, 2016) e neste estudo,
assim como a baixa escolaridade (e consequentemente, baixa renda e piores
condicoes de vida) € mais comum entre os pacientes atendidos com DG no HUAC
e nos demais servigos do SUS (BAZZOTI A et al, 2016).

Assim sendo, é possivel que haja a influéncia de todos esses fatores
contribuindo para o0 manejo inadequado da DG nos pacientes assistidos pelo HUAC,
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o que implicaria na necessidade de considerar a implementacdo precoce de uma
terapéutica mais simplificada, porém com o mesmo nivel de eficacia, no minimo,
para melhor tratar essa populagcdo, diminuindo o risco de complicagbes e
aumentando a sobrevida.

Também é descrito que algumas complicagdes mais importantes na DG,
como arritmias e neoplasia de tiredide, sdo mais prevalentes nas faixas etarias mais
elevadas, assim como apresentam pior prognostico. A fibrilacdo atrial é a
manifestacdo arritmica mais importante no contexto das tireoidopatias, é causa
importante de insuficiéncia cardiaca congestiva e complicacbes de natureza
tromboembdlica, e € mais comum em maiores de 50 anos, assim como € mais
facilmente revertida em pacientes mais jovens (DA SILVA JUNIOR, PROVENZANO
E ABREU, 2002; HARRISON 1%®ed, 2016). Segundo HARRISON 1%ed. (2016), o
carcinoma de tiredide tem maior incidéncia em pacientes mais velhos e o
progndstico é pior em individuos com mais de 65 anos de idade. Assim sendo,
buscou-se correlacionar a idade do diagnéstico com a presengca de
complicagdes/dbito durante o seguimento do paciente.

Dos 38 pacientes, 35 possuiam informagdes sobre idade do diagnostico e
presenca ou ndao de complicacdes/ébito. 11 pacientes com idade média de 36,6 *
14,4 anos nao apresentaram complicagées ou dbito, enquanto que 24 individuos
com idade média de 37,4 £ 13,1 anos apresentaram. O teste T de correlacao nao
apresentou significancia estatistica (p=0,875, com intervalo de confianga de 95%
variando entre -10,79 e +9,22). E importante lembrar que varios fatores, além da
idade, contribuem para o desenvolvimento de complicagdes, como suscetibilidade
genética, tabagismo e sexo masculino (HARRISON 1% ed, 2016), o que pode ter
influenciado na nao significancia do dado neste estudo.

Com relagé@o a remissdo da doenga, o dado pbde ser obtido em 31 dos 38
pacientes. Os 7 restantes ndo tinham registro de mais de duas consultas de
seguimento em prontuario. De 31 pacientes, 14 (45,2%) n&o alcangcaram a remissao
e 17 (54,8%) alcancaram. Desses, 2 (11,8%) entraram em remissdo com uso
exclusivo de ATD, 3 (17,6%) ap0s tireoidectomia e os outros 12 (70,6%) apoés
ablagdo com radioiodo, conforme a tabela 12. Todos os pacientes que realizaram
tireoidectomia e iodo alcangaram o hipotireoidismo, critério de cura para a DG
(ATA,2016). Dos que usaram drogas, 1 (50%) ficou eutirecideo e 1 (50%),

56



hipotireoideo. Todos os pacientes que ndo entraram em remissao fizeram uso

unicamente de terapia medicamentosa.

Terapéutica Remissao Porcentagem
ATD 2 11,8%
1T 3 17,6%
131 12 70,6%

Tabela 12 - Terapéutica x Remissao na amostra estudada.

Como ja citado anteriormente neste trabalho, todos os pacientes fizeram uso
de ATD. De 31 pacientes em que foi possivel determinar a presenca de remissao
ou ndo, apenas 2 (6,4%) a obtiveram por meio do uso de tionamidas. A literatura
descreve taxas de remissdo entre 20 e 50% com uso regular de ATD (HARRISON
1%ed, 2016; VILAR, &ed, 2016), o que mostra que, no HUAC, a taxa de remissao
com drogas esta aquém do esperado. Um dado parecido foi obtido por NIRSCHL et
al (2001) em seu estudo, no qual 49 pacientes em uso exclusivo de ATD foram
acompanhados regularmente durante uma meédia de 2,5 anos. Ao final do
acompanhamento do estudo, apenas 6 pacientes (12,3%) estavam em remissao
clinica e laboratorial apds uso regular de MMI, também abaixo do minimo descrito
nos livros-texto.

Em contrapartida, todos os pacientes que foram encaminhados para terapia
definitiva no HUAC alcancaram critério de cura da doenca. A maioria dos pacientes
obteve remissdo através do uso de iodo radioativo apds tentativa falha de
tratamento com medicagdes, sendo que o radioiodo é tratamento de escolha em
casos de recidiva com o uso de ATD em nosso meio, conforme descrito por VILAR,
6 ed. (2016). E uma terapia de elevada eficacia, com complicagdes raras e
preveniveis. O hipotireoidismo é alcangado com doses entre 10 mCi e 15 mCi, com
taxa de remissao da doengca em 80% a 90% dos casos, entre 4 a 8 semanas (ATA,
2016). Nao ha evidéncias de aumento da incidéncia de cancer de tiredide ou
problemas de fertilidade pés-tratamento (HARRISON 1%®ed, 2016; ATA, 2016). No
presente estudo, a taxa de remissdo com radioiodo foi maior que a descrita na
literatura.

De acordo com CRUZ JUNIOR, TAKAHASHI E ALBINO (2006), para

determinar o custo-beneficio de uma terapia na DG, é necessario analisar nao
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apenas o valor gasto para custear a terapia, mas também a eficacia do tratamento,
os efeitos colaterais implicados no uso do mesmo, o beneficio da terapéutica no
longo prazo, a facilidade de adeséao, a disponibilidade no sistema de saude e as
condicoes socioeconémicas dos pacientes que serdo submetidos a tal tratamento.

Em termos de eficacia, o iodo é superior as ATD - 80 a 90% de remissao
contra 20 a 50% (HARRISON 1%ed, 2016; VILAR, 62ed, 2016; ATA, 2016). As ATD
possuem uma maior quantidade de efeitos colaterais, alguns muito graves. VILAR,
6 ed. (2016) cita prurido, erupcao cutanea, febre, artralgias e epigastralgia como
efeitos adversos comuns (observados em 5-10% dos pacientes). Entre os efeitos
colaterais graves, destacam-se a agranulocitose e a hepatotoxicidade. Os efeitos
adversos do iodo 131 sdo leves e incluem ganho de peso e uma queda modesta
nos niveis de testosterona para hormoénio luteinizante nos individuos do sexo
masculino, de carater subclinico e reversivel (AUNG et al, 2018).

Com relagao ao beneficio da terapéutica no longo prazo, ONYEBUCHI et al,
2019 conduziram um estudo buscando avaliar a correlacdo entre mortalidade
cardiovascular em pacientes portadores de DG com o tipo de terapéutica utilizada.
Eles concluiram que a terapia definitiva precoce com radioiodo deve ser oferecida
aos pacientes que sdo improvaveis de conseguir a remissdo da doenga com 0 uUso
isolado de ATD, visto que, nesse estudo, o tratamento precoce com iodo 131 bem
sucedido foi associado com uma reducdo de 50% da mortalidade quando
comparado com o tratamento primario com ATD.

A facilidade de adeséo, a disponibilidade no sistema de saude e as condi¢cbes
socioecon6micas dos pacientes ja foram amplamente discutidas neste trabalho.
BAZZOTI A et al (2016) cita que a populacao de baixa renda (e baixa escolaridade)
que € mais dependente do SUS tém pior acesso aos ativos de saude, adoece mais
e consome menos servigos de saude. As ATD n&o s&o distribuidas gratuitamente
pelo sistema publico de saude e é mais dificil para uma familia de baixa renda arcar
com os gastos de compra de medicacdes, visto que a prioridade das familias
brasileiras é custear alimentacao, moradia e deslocamento (POF/IBGE, 2019). Além
da dificuldade de adquirir as drogas por ndo serem fornecidas pelo SUS, ainda
existe a dificuldade de compreenséo da gravidade da doenca e da importancia da
adesdo ao tratamento pelos pacientes, devido a sua baixa escolaridade (CINTRA
et al,1998; FONSECA et al, 2008). Ao contrario das ATD, o radioiodo é custeado
pela rede publica, estando seu valor presente na tabela do SUS de setembro de

58



2018, e € uma medicagao de facil tomada (dose unica), ndo requerendo tanto
esforgo dos pacientes para adeséao.

Para o calculo dos custos dos tratamentos - ambulatorial e hospitalar -
fornecidos aos individuos analisados neste estudo, foram selecionados 8 pacientes
da amostra que cumpriam os seguintes requisitos: ultima consulta registrada no ano
de 2018, auséncia de perda de seguimento por um periodo acima de 2 anos e
exame laboratorial comprovando a remissdo da doenca constando em prontuario
ou ultima consulta antes de 2018, mas com auséncia de perda de seguimento por
um periodo acima de dois anos e cuja remissao foi comprovada por exame
laboratorial apds a realizag&o de terapia definitiva.

Dentre os 8 pacientes, 4 apresentaram complicacdes/intercorréncias ao
longo das internagdes, sendo 2 casos que necessitaram de permanéncia em UTI -
1 por agranulocitose e intoxicagéo por carbonato de litio e o0 outro por uso irregular
das medicagdes com consequente tireotoxicose -, 1 caso de carcinoma de tireoide
diagnosticado via anatomopatolégico apds realizacao de tireoidectomia total e 1
caso de Sindrome Poliglandular Auto Imune Tipo 3C (Doenca de Graves associada
a Vitiligo). Dos 8 pacientes, 2 tiveram remissdo apenas com uso de ATD, 1 realizou
tireoidectomia na internacdo e 5 realizaram radioablacdo com '3[, estando o
paciente da tireoidectomia dentro da amostra dos que realizaram radioablacao, visto
a necessidade para remissao da doenca mesmo apoés a tireoidectomia.

O trabalho havia sido planejado para fazer o célculo do custo dos tratamentos
de todos os pacientes internados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018, mas
como ja mencionado anteriormente, todos os pacientes tiveram acompanhamento
irregular, alguns com apenas as internacbes registradas em prontuario. Dados
assim falseariam demais o valor dos tratamentos, portanto decidimos restringir os
calculos aos pacientes que tiveram uma certa regularidade no acompanhamento,
assim como remissao da doenca.

Para determinar os custos dos tratamentos intra-hospitalares, obtiveram-se,
junto ao setor de faturamento do HUAC, os valores em reais repassados pelo SUS
ao hospital referentes as internacbes destes 8 pacientes selecionados para a
realizacdo do calculo - ja inclusos os valores referentes a didrias, exames e demais
procedimentos. Além disso, cada um dos 8 prontuarios foi analisado de maneira a
obter cada medicacdo utilizada pelos pacientes durante as internacbes -
antibidticos, anti-hipertensivos, corticoides, analgésicos, anticoagulantes, além do
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MMI ou PTU quando foi o caso -, assim como sua dose, via de administragéo e
tempo de uso. Também buscou-se o valor das terapias com radioiodo,
tireoidectomia total e demais procedimentos necessarios (como por exemplo,
transfusdo de hemocomponentes) de acordo com a tabela de procedimentos do
SuUS.

O valor de cada um desses medicamentos foi baseado na média de custo
de cada item utilizado - calculada usando a tabela de pregos das principais
farmacias em nosso meio. O SUS repassa um valor médio para custear os
medicamentos utilizados em cada internamento, definido como “tratamento de
doengas”. Por se tratar de uma média de valores e nado o valor especifico do
internamento, calculou-se o valor gasto com cada remédio administrado para cada
paciente para obter um comparativo entre o que € ressarcido pelo sistema publico
de saude e o que o HUAC realmente desembolsou com medicagbes em cada uma
das internacgdes. O valor final dos custos das internacdes foi determinado somando
o valor calculado das medicacbes - baseado na média de precos das principais
farmacias presentes em nosso meio - e o valor repassado ao HUAC por cada
internacao, subtraindo-se a parcela paga para “tratamento de doencgas”.

Para determinar o valor dos tratamentos ambulatoriais, foram observadas as
medicacbes em uso pelos pacientes, juntamente com suas doses, vias de
administracao e tempo de uso, em cada consulta ambulatorial com a endocrinologia,
independente se a consulta se deu entre 2012 e 2018, do momento do
diagnéstico/inicio do acompanhamento até a remissdo comprovada do
hipertireoidismo. Os ajustes de medicacédo foram levados em consideragao para
realizacdo do calculo. Tanto para o célculo do custo de cada internagdo como para
o acompanhamento ambulatorial, foi considerado a quantidade de
comprimidos/frascos presentes em cada caixa de cada medicacdo, assim como
qual opcao de medicacao seria mais vantajoso adquirir, pensando num contexto
intra-hospitalar de comprar o0 maximo de recursos com o minimo de gasto.

A média de custo repassado nas primeiras internagdes dos 38 pacientes da
amostra deste estudo foi de R$ 542,48 + R$ 841,38. Desses, 17 (44,7%)
necessitaram ser reinternados, como ja dito anteriormente. Dos 8 pacientes
selecionados para o calculo do custo do tratamento, 4 (50%) precisaram ser
reinternados. Em se tratando de determinar o valor da terapia do hipertireoidismo
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até sua remiss@o nesses pacientes, o valor das reinternagdes foi considerado no
calculo.

O paciente 1 recebeu o diagnéstico no momento da internagdo. Apresentava
clinica e exames de funcao tireoideana compativeis com hipertireoidismo. Iniciou,
durante a internacao, tratamento com MMI, 30mg/dia por 13 dias e 20mg/dia por 18
dias, além de enoxaparina e propranolol, sendo programada radioablagdo com
30mci de '3'l. Foram utilizados no total R$ 51,86 reais de ATD, R$ 786,82 de outras
drogas (entre elas, enoxaparina e propranolol) e R$ 443,70 por 30 mci de 31,
realizado no 40° dia de internagéo hospitalar (DIH), sem intercorréncias. Prosseguiu
para acompanhamento ambulatorial, com alta hospitalar no 41° DIH em uso de
80mg/dia de propranolol. Entrou em remissao apds aproximadamente 01 més. O
custo total da internacao fora de R$ 956,26, sendo R$ 156,20 referente ao repasse
de medicamentos ao HUAC. Foi calculado o custo real das medicacdes utilizadas
em R$ 1.282,38, havendo uma diferenca de R$ 1.126,18 entre tal custo e o valor
repassado referente a medicacdes. O custo do tratamento ambulatorial até a
remissao foi calculado em R$ 15,00, referente ao uso de propranolol 80mg/dia por
37 dias. No total, o valor do tratamento do paciente 1 foi de R$ 2.097,44.

Ja o paciente 2 necessitou de duas internagdes hospitalares, e em ambas
estava em franca tireotoxicose. Na primeira recebeu o diagnéstico de DG e iniciou
tratamento com MMI 30m/dia no 6° DIH. Apds controle clinico, recebeu alta
hospitalar ap6s 17 dias de internacdo em uso de varfarina 1,25mg em dias
alternados, propranolol 160mg/dia e MMI 30 mg/dia. O custo total calculado foi de
R$ 1.594,17, porém, foi repassado como valor referente a medicacoes R$ 146,22,
representando uma diferenca de R$ 1.447,95 entre o repasse e o valor real
calculado. O total geral dessa internacao foi de R$ 1.922,78.

Seguiu em acompanhamento ambulatorial, e foi diagnosticado com
Sindrome Poliglandular Autoimune Tipo 3C (Doenca de Graves associada a
Vitiligo), em uso de varfarina, MMI 30mg/dia e propranolol 160mg/dia, havendo
inicialmente reducao de MMI para 20mg/dia e, posteriormente para 10mg/dia, apds
02 meses da alta hospitalar. Entretanto, no ano seguinte, foi reinternado apds
necessitar interromper uso do MMI prescrito por dificuldades para a aquisicdo. O
gasto com o tratamento ambulatorial até a segunda internacao foi de R$ 818,07. Na
admissao, trocou-se MMI por PTU, sendo aumentado a dose de Propranolol,
prescrito hidrocortisona e iniciado enoxaparina 80mg/dia. Durante a internacéo,
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necessitou receber 05 unidades de plasma fresco congelado e Vitamina K 10mg
devido alteracao do INR, com posterior restabelecimento do valor basal. No 43° DIH
foi realizada radioablacdo com 30mci de '3'l, sem intercorréncias maiores, com alta
hospitalar apds 45 dias de internagao.

O valor repassado ao HUAC por essa internagao foi de R$ 789,63, sendo o
valor referente ao “tratamento de doencgas” de R$ 155,76. O célculo das medicacdes
utilizadas na internagao foi de R$ 3.410,30 (diferenca de R$ 3.254,54 entre o custo
calculado e o valor repassado) e o iodo 131 custou R$ 443,70. No total, o valor da
internagéo foi de R$ 4.487,87. Ele alcancou remissdo apdés 81 dias da alta
hospitalar, quando foi iniciado tratamento com levotiroxina para o hipotireoidismo.
Usou enalapril 20mg/dia, Propranolol 80mg/dia, AAS 100mg/dia, furosemida
20mg/dia e Espironolactona 25mg/dia até a remissao, resultando num gasto de R$
179,66. O custo total do tratamento desse paciente foi de R$ 7.408,38.

O paciente 3 foi internado com hipertireoidismo descontrolado apesar de ja
estar em uso de PTU ha 03 meses. No 2° DIH iniciou MMI 30mg/dia e obteve
controle dos sintomas no 8° DIH, com alta em uso de MMI 30mg/dia e propranolol
120mg/dia. O custo dessa internagao foi de R$ 216,40. Retornou ao ambulatério
apo6s 02 meses, mantendo uso das medicagdes no inicio do tratamento, porém, ao
longo da evolugdo ambulatorial, relatou ndo fazer uso regular das mesmas, havendo
dias em que esquecia de tomar. O custo do tratamento ambulatorial nesse periodo
foi de R$ 2.386,96.

Internou novamente 3 anos depois, encaminhada da Unidade de Pronto
Atendimento (UPA) devido a crise asmatica com evolucdo para insuficiéncia
respiratéria, sendo encaminhada para a UTIl. Necessitou de drogas vasoativas,
sedacdo e antibioticoterapia de amplo espectro, incluindo uso de vancomicina,
polimixina B, amicacina e piperacilina com tazobactam, recebendo alta para
enfermaria no 12° DIH. Foi solicitada radioablacao com '3'l, 30 mCi, sendo realizada
no 44° DIH, sem intercorréncias. Recebeu alta no 45° DIH, em uso de Diltiazem
240mg/dia e MMI 40mg/dia. O valor calculado das medicagGes nessa internagao foi
de R$ 6.030,89 contra R$ 451,47 repassados ao HUAC. O total dessa internagao
foi de R$ 11.887,30. Retomou acompanhamento ambulatorial, com reducdo da
dose de MMI para 30mg/dia entrando em remissao apos aproximadamente 5 meses
da alta hospitalar, quando foi iniciado levotiroxina. O custo total do tratamento foi de
R$ 14.490,66.
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O paciente 4 entrou em remissao apds uso de ATD durante 8 anos. Iniciou
acompanhamento ambulatorial no HUAC ja em uso de 20mg/dia de MMI por dia,
apresentando controle de funcao tireoideana ja na segunda consulta. Manteve
acompanhamento regular anual, com reducédo progressiva da dose de MMI,
chegando a 5mg/dia com posterior suspensdo. Utilizava, em conjunto, propranolol
80mg/dia. Internou uma vez, apds aproximadamente 01 més da suspensao do uso
de MMI. Fez uso de propranolol 160mg/dia, dentre outras medicagdes, que nao
incluiram MMI ou PTU. Recebeu alta hospitalar no 13% DIH, em uso de metoprolol
25mg/dia, varfarina 5 mg/dia e enalapril 10mg/dia. O custo total da internagéo
hospitalar foi de R$ 332,44, sendo repassado ao HUAC como custo de medicagdes
R$ 146,22. No entanto, o valor calculado para os medicamentos utilizados na
internacao foi de R$ 898,12. O custo dessa internacao foi de R$ 1.084,34.

Retomou acompanhamento ambulatorial regular, apresentando em ultima
consulta funcdo tireoideana compativel com hipotireoidismo. Sem mais
intercorréncias até entdao. Ambulatorialmente, o custo total do tratamento foi
calculado em, aproximadamente R$ 3.229,98, sendo o total de R$ 1.576,78
utilizados para compra de MMI ao longo dos 8 anos de tratamento com ATD. O
custo do tratamento dessa paciente até a remissao foi de R$ 4.314,76.

O paciente 5 também remitiu apenas com uso de ATD. Foi internado com
hipertireoidismo descompensado. Relatava ter realizado tratamento com MMI por 3
anos, porém, descontinuado ha 1 ano por remissdo da doenca e recomendacao
médica. Na admissdo hospitalar foi iniciado PTU 600mg/dia e propranolol
120mg/dia, entre outras medicag¢des. Evoluiu com melhora clinica recebendo alta
hospitalar no 3% DIH, sendo prescrito MMI 20mg/dia e mantido propranolol
120mg/dia. A internacdo hospitalar custou no total R$ 216,41. Retomou
acompanhamento ambulatorial regular, com progressiva reducao da dose de MMI,
estando em uso de 5mg/dia em ultima consulta em 2018, na qual apresentava
funcdo tireoideana com hipotireoidismo subclinico. Ambulatorialmente, foram
gastos R$ 1367,37, com um total de R$ 851,83 gastos em ATD. O custo total do
tratamento desse paciente foi de R$ 1.583,78.

Ja o paciente 6 internou com descompensacgao do quadro ap6s uso de MMI
durante 12 anos. Foi mantido tapazol 30mg/dia e otimizado propranolol para
controle clinico, sendo solicitado '3'l no 4° DIH. Realizou radioablagéo no 17° DIH,

sem complicacdes, sendo prescrito propranolol 80mg/dia e prednisona 20mg/dia,
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com alta hospitalar no 18% DIH. O calculo das medicagdes utilizadas, juntamente
com o radioiodo, foi de R$ 510,82 contra R$ 156,88 repassados para o HUAC. No
total, a internagdo hospitalar custou R$ 780,67. Seguiu para acompanhamento
ambulatorial sem uso de MMI, fazendo desmame progressivo da prednisona,
apresentando controle da fungdo tireoideana, mantendo eutireoidismo
aproximadamente 8 meses apds a alta hospitalar. Previamente a internagéo, fez
uso de MMI por cerca de 270 meses, totalizando R$ 5.497,16 em ATD, sendo o
tratamento ambulatorial posterior a internagdo de R$ 96,60 até a remissao, nao
necessitando novas doses de MMI apos radioablacdo. O custo total do tratamento
desse paciente foi de R$ 6.374,43.

O paciente 7 internou a primeira vez ja com diagnostico de hipertireoidismo
ha 5 anos, mas inicio do tratamento com MMZ 30mg/dia ha 3 anos, além de uso de
metformina, diazepam, risperidona e valproato de sédio devido a Transtorno Afetivo
Bipolar (TAB). Havia suspendido o MMZ ha 20 dias por ordem médica e iniciado
pré-operatério para tireoidectomia (TT) devido a nddulos suspeitos em tireoide.
Exames de 02 meses anteriores a internagao evidenciaram hipotireoidismo, mas no
4° DIH, exames laboratoriais mostravam franco hipertireoidismo. Retomado uso de
MMI 20mg/dia na internagédo, posteriormente aumentado para 40mg/dia, com
melhora do quadro clinico no 7° DIH e alta hospitalar em uso de MMI 40mg/dia,
propranolol 160mg/dia e mantidas medicacdes psicotropicas. A primeira internacao
custou R$192,20, sendo «calculado um custo em medicamentos de
aproximadamente R$ 134,91.

Foi reinternado ap6és 1 ano com quadro de psicose relacionada a
descompensacado da DG, relatando que ha 5 meses apresentava quadro de
alucinacobes auditivas e visuais, necessidade de internacbes em CAPS e Hospital
Psiquiatrico, além de descompensagbes frequentes da DG, procurando
atendimentos em UPAs. Estava em uso de MMI 20mg/dia, além de risperidona,
depakene, biperidina, diazepam e pimozida. Apresentava no 22 DIH funcéao
tireoidiana normal. Diante do quadro, foi optado por TT, realizada no 112 DIH com
alta hospitalar no 15° DIH, j& em uso de levotiroxina 100mcg/dia. A segunda
internagédo custou R$ 304,22, com o valor dos medicamentos calculados em R$
155,98. Somando-se o custo da TT (R$ 451,37), o valor total foi de R$ 755,59.

Em retorno para consulta com cirurgido de cabeca e pescoco, trouxe
resultado de anatomopatologico com presenca de carcinoma papilifero em lobo
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direito e carcinoma folicular em Iobo esquerdo, sendo encaminhada a
endocrinologia, solicitado 3"l 100mCi, realizado 4 meses depois. Sem novas
intercorréncias. O custo do tratamento ambulatorial foi de R$ 4.889.97, sendo o
gasto com ATD de R$ 3.344,97. O valor total do tratamento desse paciente foi de
R$ 6.909,66.

O paciente 8 iniciou acompanhamento no ambulatério de endocrinologia do
HUAC apresentando franco hipertireocidismo nos exames laboratoriais. Foi
diagnosticado com DG e iniciou terapia com MMI 20mg/dia. Retornou apés 1 ano
com novos exames que mostravam hipertireoidismo subclinico. Perdeu seguimento
ambulatorial por quase 2 anos, quando retomou a terapia e realizou novos exames,
apresentando ainda hipertireoidismo. No mesmo ano, procurou UPA referindo dor
no hipocondrio direito, edema em membros inferiores e febre, além de hemograma
com leucopenia, levantando-se a hipdétese de agranulocitose por uso de tapazol. Foi
internado no HUAC ja em uso de vancomicina e piperacilina com tazobactam. O
MMI foi suspenso e iniciou-se terapia com filgrastim 300 mcg/dia por 05 dias e por
mais dois dias com 150 mcg/dia, além de carbonato de litio 900mg/dia por 14 dias
e 600 mg/dia por 5 dias. Durante o periodo da internacéo, evoluiu com quadro de
pneumonia hospitalar, necessitando de nova antibioticoterapia por 10 dias.
Recebeu alta no 24° DIH em uso de carbolitio 300mg/dia, propranolol 40mg 12/12h
e agendamento para ablagdo com radioiodo.

Entretanto, foi novamente internada ap6s 07 dias sob a hip6tese de
intoxicagao por litio, passando 6 dias na UTI e necessitando realizar 3 sessdes de
hemodialise. Recebeu corticoterapia com dexametasona e hidrocortisona, além do
uso de propranolol 40mg, nova antibioticoterapia e foi realizada iodoterapia 30mCi
no 8° DIH. Recebeu alta apés 17 dias de internacao, retomando acompanhamento
ambulatorial, sem novas intercorréncias, alcangando o hipotireoidismo 4 meses
apos terapia definitiva. Ao longo dos 3 anos e 9 meses de utilizacdo de ATD
ambulatorial, a paciente gastou cerca de R$ 1.322,46 para comprar a medicagao.
Os valores repassados ao HUAC das duas internagdes foram R$ 3.726,23. Durante
as duas internagcbes o gasto calculado foi de R$ 11.411,77 apenas com
medicamentos, sendo repassado ao HUAC R$ 330,23 apenas. A quantia total gasta
apenas com farmacos correspondeu a R$ 12.837,92. O valor do radioiodo foi de R$
443,70. O custo total do tratamento correspondeu a R$ 16.677,62, sendo um total
de R$1519,87 gastos apenas com ATD.
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O custo total dos tratamentos dos 8 pacientes supracitados foi de R$
59.856,73, discriminados na tabela 13. Ao longo da analise, foi possivel perceber
uma grande discrepancia entre o valor repassado ao HUAC pelas medicacdes
utilizadas e o valor calculado das mesmas para cada internagcao, variando entre
325,61% e 3.455,70% a mais do que o valor repassado. Além disso, € necessario
considerar que houveram falhas na adesado terapéutica para a maioria dos
pacientes, dificuldades para compra da medica¢do, uso por tempo além do
determinado pelas diretrizes (SBEM, ATA), dificuldades para marcacdo de
consultas e seus retornos - o que contribuiu também para o uso incorreto e
prolongado das drogas. Houveram dois casos de pacientes que fizeram uso das
tionamidas por mais de 7 anos, sem remissao da doenca.

O valor tabelado pelo SUS para a terapia definitiva com radioiodo depende
da dose. Doses até 19 mCi custam R$ 359,70, e doses entre 20-29 mCi, R$ 443,70
e nessa amostra, a maioria dos pacientes entrou em remissdo com sucesso ao
utilizar 30 mCi. A média do custo total do tratamento destes 8 pacientes foi de R$
7.482,09, e o gasto com ATD chegou a representar até 86,24% do valor.
Considerando que a maioria dos pacientes deste estudo entrou em remisséo da DG
com sucesso apdés a terapia com 30 mCi de radioiodo, 134 pacientes poderiam ser
tratados precocemente com essa dose de iodo 131.

Atualmente, Campina Grande - PB é uma cidade considerada de médio porte
(de 100.000 até 500.000 habitantes), possuindo uma populacdo de 409,7 mil
habitantes segundo o IBGE (2019), o que resultaria em 113 novos casos de DG por
ano, segundo a incidéncia média de DG de 27,6/100.000 habitantes (NYSTROM et
al, 2012). O valor calculado neste estudo seria suficiente para custear o tratamento
precoce com radioiodo em 100% dos novos casos/ano de DG em Campina Grande,
60,1% dos novos casos/ano de DG em Jodo Pessoa - PB - cidade de grande porte
(acima de 500 mil habitantes) com 809 mil habitantes segundo o IBGE (2019) e
incidéncia anual de DG de 223 novos casos - e 12,1% dos novos casos de DG na
Paraiba (4,018 milhées de habitantes em 2019 segundo o IBGE, com incidéncia
anual de 1.108 novos casos de DG).
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CUSTOS TOTAIS DA AMOSTRA DE 8 PACIENTES

TEMPO DE|PC1 |PC2 |PC3 |PC4 |PC5 PC6 |PC7 |PC8
INTERNACAO
CUSTO TOTAL 956,26 (2712, [6966,9 (332,44 |216,41 |426,73 [496,4 (3726,23
DE INTERNACAO 41 8
CUSTO DE |1282,3 |4848, |6088,1 |898,12 |87,37 |510,82 |290,8 |11411,7
MEDICACAO 8 68 6 9 7
REAL
VALOR DE | 156,20 [301,9 |609,79 |146,22 |129,04 |156,88 |313,8 |330,23
MEDICACAO 8 0
REPASSADO
CUSTO DO TTO [15,00 (998,3 [2835,1 [3229,9 |1367,3 |5593,7 [3344, (1322,46
AMBULATORIAL 6 6 8 7 6 97
TEMPO PARA (37 dias | 81 5 8 anos [6 anos |8 01 04
REMISSAO pos dias |meses |do do meses |més |meses
alta i pds inicio  [inicio |[pds apos |apds
oS alta das das alta alta alta
alta ATD ATD
DOSE DE IODO |30 mci |30 mci |30 mci |NA NA 20 mci (100 30 mci
mci
CUSTO 2097,4 |7408, |8923,3 |4314,7 |1583,7 |6374,4 |6909, |16677,6
TRATAMENTO 4 38 2 6 8 3 66 2
TOTAL
CUSTO EM ATD |51,86 |361,9 [2072,8 |1576,7 (872,27 |5523,0 |3396, |1519,87
0 8 8 9 83

Tabela 13- Custos da amostra selecionada de 08 pacientes da amostra




8 LIMITACOES DO ESTUDO

A primeira limitacdo a ser considerada € o tamanho da amostra, que foi de
apenas 38 pacientes. Destes, somente 4 eram homens (10,5%) contra 34 mulheres
(89,5%). Esse baixo numero pode ter interferido na analise estatistica dos dados
obtidos em comparagdo com os dados descritos na literatura, de que doencas
tireoideanas em homens estao sujeitas a um pior prognéstico (HARRISON 1% ed,
2016).

Como qualquer estudo realizado a partir de dados secundarios, os dados
aqui obtidos foram sujeitos a vieses de informacao. No preenchimento do checklist
a partir dos prontuarios revisados nesta pesquisa, percebeu-se que: dos 38
pacientes, 7 (18,4%) nao tinham anotag¢des sobre grau de escolaridade; 8 (21,1%)
nao foram interrogados sobre tabagismo; e 4 (10,5%) ndo foram questionados sobre
moradia e acesso a saneamento basico adequado. Essas informagdes sdo de
extrema importancia para tracar um perfil epidemiolégico adequado da populacao
amostral e a falta delas também representou uma limitagdo em nosso estudo.

Outro ponto a ser destacado € que, devido ao acompanhamento irregular da
maior parte dos pacientes estudados, néo foi possivel calcular o custo do tratamento
para todos eles conforme o planejamento inicial deste trabalho, pois diversos
pacientes se apresentaram no HUAC apenas para internacdes ou para as primeiras
consultas, perdendo o acompanhamento em seguida. Dos 38 pacientes da amostra,
25 (65,8%) perderam o seguimento e em 3 casos (7,9%), as internagdes eram do
ultimo ano do periodo estudado (2018) e os pacientes ainda ndo haviam retornado
apoés a alta hospitalar. Isso pode ser devido ao fato de o HUAC n&o ser o servigo de
referéncia para tratamento de doenca de Graves em Campina Grande e regiao, o
que possibilita que os pacientes tenham sido referenciados para outras unidades de
atendimento pelos postos de saude.

Além disso, mesmo dentre os pacientes com seguimento considerado
regular neste estudo, ndo foi possivel calcular o valor real do tratamento
ambulatorial dos mesmos, pois a quantidade de consultas e exames realizados
estavam aquém do recomendado pela diretrizes (SBEM, ATA) que orientam o
manejo do hipertireoidismo, o que também representou uma limitacdo nesta

pesquisa
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9 CONSIDERACOES FINAIS

E de extrema importancia avaliar o perfil dos pacientes atendidos nos
ambulatérios do HUAC e nos demais servigos de saude publica para determinar a
melhor terapia que seja de facil aceitagdo e que respeite as limitagcdes financeiras
dos pacientes, ja que baixa escolaridade e renda séo variaveis que interferem na
adesao ao tratamento. Em 7 (18,4%) dos 38 prontuarios faltavam informacdes sobre
grau de escolaridade e em 4 (10,5%) nao constavam dados sobre saneamento
basico adequado ou se 0 paciente residia em zona rural ou urbana. Além disso, 8
(21,1%) nao foram questionados sobre tabagismo. Os pacientes devem ser
interrogados sobre possiveis fatores ambientais considerados de risco para o
desenvolvimento da doenca de Graves, para que possam ser melhor orientados no
que diz respeito a medidas comportamentais que contribuam com o tratamento.

Observou-se, na amostra selecionada que 58,4% dos pacientes possuiam
baixa escolaridade, 35,3% residiam em zona rural, com maior dificuldade de acesso
a servicos especializados, como o HUAC, além de 35,3% relatando nao ter acesso
a saneamento basico, evidenciando também a baixa renda de uma parte
consideravel da amostra que teria dificuldades em adquirir mensalmente as
medicacbes. Todos esses fatores precisam ser considerados na priorizagdo por
uma terapéutica definitiva e de menor custo devido ao perfil socioeconémico da
maioria da populagédo, ndo s6 da amostra, mas que representa a situacao de boa
parte do Nordeste.

Também é essencial considerar a alta taxa de recidiva da doenga ao
tratamento com as medicagdes — 40-70% em algumas populacdes e cerca de 80-
100% em pacientes com TRAb elevado —, o que culmina em necessidade de terapia
definitiva posteriormente, situagdo que provoca aumento no custo total do
tratamento (HARRISON 192 ed, 2016; ROSS et al; 2016). Comparando-se o custo-
beneficio entre as duas terapéuticas, é notério que, se a terapia definitiva com
radioiodo fosse empregada desde o inicio do tratamento o gasto seria
consideravelmente menor, podendo, em alguns casos, até mesmo implicar na nao
reinternacao de alguns dos pacientes, como naqueles em que ndo houve remissao
pela dificuldade em adquirir a medicagao com consequente baixa adesao e retornos
médicos longamente espacados.
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Além disso, o valor discrepante dos gastos incita para diversas discussoes,
tais como: 0 motivo por tras de tamanho gasto com o uso de drogas antitireoidianas
e o tratamento de suas complicacées, mesmo havendo uma terapéutica que pode
ser considerada mais efetiva em muitos casos, com menos chances de
complicagdes e com baixo custo no longo prazo; a razao pela qual as ATD n&o séo
distribuidas nos postos de saude — ja que este € o tratamento de escolha no pais —
e como isso afeta a adesao ao tratamento; ou o porqué dos valores tabelados pelo
SUS para o tratamento medicamentoso de doencas serem tdo abaixo da realidade
dos precgos de mercado.

Esse estudo procurou mostrar a importancia de se considerar o tratamento
precoce com radioiodo em populacdes de baixa escolaridade e renda - maioria
atendida no SUS - por ser uma terapia que apresenta facilidade de adesao, efeitos
adversos leves e ser gratuita, uma vez que, devido a sua condi¢&o socioecondémica,
a maioria dos pacientes da rede publica provavelmente ndo serao capazes de aderir
ao tratamento com as tionamidas. Como este foi um estudo pequeno, com uma
amostra de apenas 38 pacientes, é importante que se fagam novas analises de
custo-beneficio com uma maior populagdo amostral, ndo deixando de considerar o
perfil socioecondmico dos pacientes, para que haja de fato conhecimento da taxa
de adeséo ao tratamento medicamentoso, de remissdo e recidiva da doen¢a com o
uso das drogas, e de mortalidade e complicacées associadas a doenca de Graves,
além do montante gasto com a terapéutica empregada no Brasil e o provavel custo
da terapia definitiva com iodo radioativo se este fosse o tratamento de primeira
escolha.
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ANEXO Il

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

ca
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRD é ;.——2

Comité de Ftica em Pesquisas com Seres Humanos - CEP

‘ ' Rua: I)r. Carlos Chagas, <" n, Sio José CEP: 58107 - 670.
Tel: 2101 - 5545, E-mail: cep@huac.ufcp edubr.

TERMO DE COMPROMISSO DO(S) PESQUISADOR(ES)

Por este termo de responsabilidade, nds abaixo—assinados, Orientador e
Orientandols) respectivamente, da pesquisa intitulada “TERAPEUTICAS APLICADAS A
DOENCA DE GRAVES NO HUAC — UMA ANALISE DE CUSTO-BENEFICIO", assumimos
cumnprir fielmente as diretrizes regulamentadoras emanadas da Resolugdo n® 466, de
12 de Dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saide/ MS e suas Complementares,
homologada nos termos do Decreto de delegacdo de competencias de 12 de
novembro de 1991, visando assegurar os direitos e deveres gue dizem respeito a
comunidade cientifica, ao (s) sujeito s) da pesquisa ¢ ao Estado.

Reafirmamos, outros sim, nossa responsabilidade indelegivel e
Intransferivel, mantendo em arquivo todas as informacdes inerentes a presente
pesquisa, respeitando a confidencialidade e sigilo das fichas correspondentes a cada
sujeito incluido na pesquisa, por um perlodo de 5 (cinco) anos apds o término desta.

Apresentaremos sempre que solicitado pelas instincias envolvidas no
presente estudo, relatério sobre o andamento da mesma, assumindo 0 compromisso
de:

« Preservar a privacidade dos participantes da pesquisa cujos dados serdo
coletados;

* Assegurar que as informagdes serdo utilizadas unica e exclusivamente para
a execucdo do projeto em questdo;

s Assegurar gque os beneficios resultantes do projeto retormem  aos
participantes da pesquisa, seja em lermos de retorno sodial, acesso 303
procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa;

s Assegurar que as informagbes somente serdo divulgadas de forma
anbnima, ndo sendo usadas iniciais ou gquaisquer outras indicagdes que
possam identificar o sujeito da pesquisa;



® Assepurar que os resultados da pesquisa serdo encaminhados para a

publicagdo, com os devidos créditos aos autores.

Em cumprimento s normas regulamentadoras, declaramos que a coleta
de dados do referido projeto niio foi inicinda ¢ que somente apés a aprovicio do
projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, do Hospital
Universitrio Alcides Cameiro da Universidade Federal de Campina Grande (CEP-
UFCG) [e da Comissfio de Etica em Pesquisa (CONEP) — apenas se a pesquisa for da
direa temdtica [], os dados serdo coletados.

Campina Grande-PB, 29 de novembro de 2018,

A
7 Albertn José dos Santos Ramos

Sue. 8ol Qb Mapa,

Sara Dlizabete Concebclio de Albuquergue
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ANEXO llI

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CAMPINA GRANDE - PE - RASIL

DISPENSA DO TCLE (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE £ ESCLARECIDO)

Pesquisador Responsdvel: ALBERTO JOSE SANTOS RAMOS
Fone; (83) 98840-5104
E-mail: ajsr@uol.com.br

Solicito a dispensa da aplicagao do Terme de Consentimanto Livre e Esclarecido do
projeto de pesquisa intitulado “Terapéutica Aplicadas a Doenga de Graves no HUAC — Uma
andlise de custo-benelicio”, com a seguinte justificativa: o presente projeta ¢ um estudo
retrospectivo e sera realizado com base na revisio de pronluirios dos pacientes internados
sob o CID EOS, entre o periodo de 2012 a 2018, objetivando analisar a terapéutica utilizada
durante a Internagdo, em conjunto, estimar e comgarar o5 seus custos-beneficios, entre os
casos de radio-ablagio com iodo e terapéutica com drogas antitireoideanas.

Estando ciente dos possiveis riscos inerentes aos estudas retrospectivos feitos em
prontudrios e, estimando salvaguardar as informacgdes cantidas nos mesmos para minimizar e,
se possivel, evitar efeitos e condigGes adversas para og pacientes cujos prontusricos serao alve
deste estudo, declaro: 4

a} Que o acesso aps dadas registrados em prontudrio da pacientes ou em bases de dados

para fins da pesquisa cientifica serd feito sonente apos aprovacdo do projeto de

pesquisa pelo Comité de Etica:

Que o acesso aos dados serd realizado por wm dnico pesquisador, a saber, Sara

Efisabete Conceigdo de Albuguerque, aluna do curso de medicina da Universidade

Federal de Campina Grande;

¢} Que o acesso aos dados serd realirado apenas no setor de Arquive do Hospital
Universitdrio Alcides Carneiro;

d} Que o acesso zo0s dados serd supervisionado per uma pessoa gue esteja plenamente

informada sobrz as exigéncias de confiabilidade;

Assegurar o compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados

preservando integralmente o anonimato e a imagem do sujeito bem como a sua nao

estigmatizagao

f)  Assegurar a nao utilizagdo as informagdes em prejuizo das pessoas efou dasg
comumdades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio efou
econGmico-financeiro;

g} Que o pesquisador responsavel estabeleceu  salvaguardas  seguras para
confidencialidades dos dados de pesquisa;

h}) Que os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para finalidade
prevista no protocolo;

i) Que os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto vinculado.

b

e

Assim, assino este termo a fim de salvaguardar os direitos de todos os sujeitos.

BER IO 1OSE SANTOS RARADS
siaRE 1oz
Pesguisador respons byl

Campina Grande %, de Frare . de 2019,
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ANEXO IV

m
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Lo

1 Unhveraidace F ederst da Campina Grands
Hospital Universitiria Alcides Carmeiro
N . Gevénela de Emino o Pesquisa - GEP

Rua: Dr. Carios Chagas, f n, 880 Josd, CEP: 58400-398

TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL

Eu, Alana Abrantes Nogueira de Pontes, Gerente de Ensino e Pesquisa do Hospital Universitirio
Mlcides Carnelro ~ HUAC/EBSERH/UFCG, autorizo o desenvolvimento da pesquisa intitulada:
“Terapéuticas aplicadas 3 Doenga de Graves no HUAC — Uma Anélise de Custo Beneficio™ ,neste
hospital, que ser realizada no periodo de 01/02/2019 a 15/ 10/19, tendo como pesquisador(a)
coordenador(a) o(a) Prof. Dr. Alberta José dos Santos Ramos e orientandas Sara Maria Santiago de
Aguiar e Sara Elisabete Conceig3o de Albuquerque .

4 Fs
Campina Grande, __de _7“U/bw  de 2018

Alana Abrantes N da Pontes
SAFE 1agET
‘II Gererts da Emrn g Peacins
HJIAZ I UFCS FEBGERN

Dra. Alana Abrantes Nogueira de Pantes
SIAPE 2024297
Gerrenie de Ermuno e Pesgung
LA B RH U O
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ANEXO V

Gerdncla de Ensina o Pesquisa - GEP
Rua: Dr. Carlos Chagas, o/ n, 580 Josd, CEP: S8400-300

A riade et da Cai Grade EBSERH °$ '
o o

DECLARACAO DE ANUENCIA SETORIAL

Eu, Consuelo Padilha Vilar Salvador, Coordenador{a) do Setor de Geréncia de Atengdo a Sadde do
Hospital Universitdrio Alcides Carneiro — HUAC/EBSERH/UFCG, autorizo o desenvolvimento da
pesquisa intitulada: “Terapéuticas Aplicadas 3 Doenca de Graves no HUAC - Uma Andlise de
Custo-Beneficio™, que serd realizada no setor por mim coordenado, no perfedo de 01/02/19 a
15/10/2019, tendo como pesquisador(a) coordenador(a) ofa) Prof{a). Dr(a) Alberto José Dos
Santos Ramos e orientandas Sara Maria Santiago de Aguiar e Sara Elisabete Conceigdo de

Albugquerque.

Campina Grande-PB, ©% de A2 de 2018,




ANEXO VI
Universidade Federal de Campina Grande a
Fuia: Dr. Carlos Chagas, o/ n, 580 Josd. CEP: 58400-358

DECLARACAO DE ANUENCIA SETORIAL

Eu, Daisy Ferreira Ribeiro, Coordenador(a) do Setor de Geréncia Administrativa do Hospital
Universitario Alcides Carneiro — HUAC/EBSERH/UFCG, autorizo o desenvolvimento da pesquisa
intitulada: “Terapéuticas Aplicadas 4 Doenga de Graves no HUAC — Uma Andlise de Custo-
Beneficio”, que serd realizada no setor de faturamento, no periodo de 01/02/2019 a 15/10/2019,
tendo como pesquisador(a) coordenador{a) o{a) Prof{a). Dr{a) Alberto José Dos Santos Ramos e

orientandas Sara Maria Santiago de Aguiar e Sara Elisabete Conceigio de Albuquerque.

Campina Grande-PB, 05 de Hggpmva_de 2018,

Dorly £ @b
Daisy Ferreira Ribeiro
SIAPE 1534856
Coordenador do Setor de Gerbndy de Gerbnda Administrativa
HUACSEBSERH
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ANEXO VI

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - CEP
UNIVERSIDADE FEDERAL DI CAMPINA GRANDE - UFCG
‘ t HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO - HUAC

TERMO DE AUTORIZACAO PARA PESQUISA EM ARQUIVOS KOou
DOCUMENTOS

Eu, Frincisco de Assis Moreim, responsavel pelo arquivo efou documentos da
instituigho ospital Universitirio Alcides Cameiro declaro scr esclarecido que o
trabalho intiwglado “Terapéuticas Aplicadas 3 Doenga de Graves no HUAC - Umn
Anilise de Custo-Benclicio™ npresenta os seguintes objetivos: ) Analisar e comparar 03
diferentes métodos lernpéulicos disponiveis para o tratamento dn doenga de Graves no
HUAC 2) Avaliar o custo-beneflcio das terapéuticas.,

- Foi parantido que:

1) Os dndos serio usados unicamenle para fins cientificos,

2) Em nenhum momento da pesquisa os nomes dos participantes que constam nos
nrquivos elou documentos serilo divulgados,

3) Poderci desistir de permitir o acesso nos arquives ¢fou documentos a qualquer
momento, sem ser penalizado fisicamente, financeiramente ¢ moralmente.

4) Ao finul dn pesquisi, se for do interesse da instituigho, terei livre acesso 20
conteido da mesma, podendo discutir os dados com o pesquisador.

- Caso queira entror em contato com o pesquisador (a) responsdvel, poderei fazé-lo pelo
numero (B5)9%298-2002.

- Desta forma, uma vez tenda lido ¢ entendido tais esclarecimentos e, por estar de pleno
acordo com o teor do mesmo, duto ¢ assino esta autorizagio.

Compina Grande-PB, (| de € VERE N &) de 2. O[]

(—%{;-ﬁ Lo -.’l(__/‘dh..k' -3 E’ z.KauL'u\,\

Franciseo de Assis Morcim
Responsavel pelos arquivos

LSTIErC, R SR PSR W ] ke A 2]
Snrn Murin Santiago de Aguiar
Pesquisador (a) respansivel

Sl il e

Pesquisador (u) responsdvel
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