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RESUMO

Introducdo: A doenca de Graves representa etiologia comum de hipertireoidismo.
Manifestacdes orbitarias, com aparecimento e progressao influenciados por fatores como
o tabagismo, podem surgir em pacientes acometidos por doenca de Graves. Objetivo:
Avaliar a prevaléncia do tabagismo e sua influéncia sobre a exoftalmia de pacientes que
receberam diagnostico de doenca de Graves no Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC) em Campina Grande - PB. Métodos: Estudo descritivo transversal retrospectivo
de todos os 257 prontuarios com CID-10 EO5 (relativo a tireotoxicose), presentes no
Arquivo de Prontuarios do HUAC, do periodo de setembro de 1988 a dezembro de 2013.
A coleta dos dados foi realizada a partir das informagdes contidas no prontuario dos
pacientes. O critério de inclusao utilizado foi o relato de doenca de Graves diagnosticada
pelos médicos endocrinologistas de setembro de 1988 até dezembro de 2012. A coleta
dos dados foi realizada a partir das informacdes contidas no prontuario dos pacientes. As
variaveis estudadas foram: sexo, idade na data de admissao, naturalidade, procedéncia,
nivel de escolaridade, estado civil, presenca de tabagismo e de exoftalmia. Resultados:
Foram analisados 257 prontuarios. Destes, 87 obedeceram ao critério de inclusdo. No
tocante a prevaléncia do tabagismo, 18,4% dos pacientes relataram ser tabagistas; 16,1%
negaram tabagismo e para 65,5% dos pacientes ndo foi verificado o registro de dados
acerca da pratica tabagica. No presente estudo ndo foi constatada associacao
estatisticamente significativa entre o tabagismo e o desenvolvimento de exoftalmia.
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PREVALENCE OF SMOKING AND IT' S INFLUENCE ON EXOPHTHALMOS IN
PATIENTS WHO RECEIVED THE DIAGNOSIS OF GRAVES' DISEASE IN
UNIVERSITY-HOSPITAL OF PARAIBA

ABSTRACT

Introduction: Graves' disease is a common etiology of hyperthyroidism. Orbital
manifestations, with onset and progression influenced by factors such as smoking, can
occur in patients affected by Graves' disease. Objective: To evaluate the prevalence of
smoking and its influence on exophthalmos of patients who received a diagnosis of
Graves' disease at a University-Hospital of Paraiba. Methods: retrospective transversal
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descriptive study of all 257 medical records with ICD-10 EO5 (relating to thyrotoxicosis),
present in the archive of medical records belonging to HUAC, of the period from
September 1988 to December 2013. Data collections were conducted from information
contained in the medical records of patients. The inclusion criteria were the reports of
Graves' disease diagnosed by endocrinologists since September of 1988 until December
of 2012. The variables studied were: sex, age at admission date, place of birth, city of
origin, education level, civil status, presence of smoking and exophthalmos. Results: 257
medical records were analysed. Of these, 87 followed the inclusion criteria. As to the
prevalence of smoking, 18.4% of patients reported being smokers; 16.1% denied smoking
and to 65,5 % of the patients, there weren'’t recording data concerning smoking habit. In
the present study no statistically significant association between smoking and the
development of exophthalmos was found.

Keywords: Graves' ophthalmopathy; Smoking; Graves' Disease.
INTRODUCAO

A doenca de Graves representa a etiologia mais comum de hipertireoidismo. Ela
tem origem autoimune e sua prevaléncia € incerta, mas estima-se que afete 0,4 a 1% da
populacéo (1-3). As manifestacdes orbitarias acometem cerca de 50% dos pacientes com
doenca de Graves, mas somente 5 a 10% destes desenvolvem a oftalmopatia severa (4).
Em pacientes hipertireoideos, a presenca de anticorpos anti-receptor do TSH (TRADb) é
especifica para a doenca de Graves, indicando doenca ativa (presente em 70 a 100% dos
casos) (5).

O diagndstico da doenca de Graves é facil na maioria dos casos, pois 0 paciente
apresenta sintomas exuberantes de tireotoxicose, oftalmopatia de Graves, TSH suprimido
e T4 livre elevado. Desta forma, a dosagem dos anticorpos anti-tireoide, especialmente o
anticorpo anti-receptor do TSH (TRAb) nao tem utilidade para o diagnostico da maioria
dos casos de doenca de Graves; pode ser util, entretanto em pacientes com formas
especiais de tireotoxicose, como, por exemplo:

a) na avaliacdo de pacientes suspeitos de oftalmopatia de Graves em eutireoidismo;

b) na avaliacédo da oftalmopatia unilateral;

c) na suspeita de doenca de Graves num paciente com bdcio multi-nodular pré-
existente;

d) no diagnéstico do hipertireoidismo subclinico, quando se esta diante de paciente
com poucos sintomas de tireotoxicose, TSH suprimido e T4 livre normal;

e) no diagnadstico diferencial da tireoidite subaguda silenciosa;
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f) na avaliacdo de gravidas com tireotoxicose por doenca de Graves, pois pode
haver passagem transplacentaria de TRAb e ocasionar tireotoxicose neonatal;

g) mesmo gravidas que tiveram doenca de Graves no passado e agora estdo em
eutireoidismo precisam ser investigadas quanto a presenca de TRAb, pois nesta
circunstancia, também pode haver a passagem transplacentéria do TRAD (6).

A oftalmopatia de Graves € uma doenca autoimune caracterizada pela deposicéo
de imunocomplexos antitireoglobulina nos musculos extraoculares. Os complexos
induzem a uma resposta inflamatéria através de linfocitos, mastocitos e células
plasméticas, resultando em edema e posterior fibrose, com hipertrofia dos musculos
extraoculares, principalmente os retos medial e inferior e gordura orbitaria. Além disso,
ocorre uma estimulacédo de atividade fibroblastomiogénica, e uma caracteristica distinta
da oftalmopatia de Graves é a presenca de mucopolissacarideos dentro dos musculos
extraoculares e da gordura orbitaria. O &cido hialurbnico € o mucopolissacarideo
predominante e, juntamente com o edema intersticial e reacdo de células inflamatoérias, é
responsavel por aumento de volume orbitario, manifestado primariamente como proptose.
Ocorre mais comumente em mulheres que homens, com idade média entre os 20 e 40
anos (7-10).

Geralmente, a oftalmopatia de Graves € bilateral e associada com
hipertireoidismo, mas também pode ser assimétrica ou unilateral. A oftalmopatia pode
preceder (doenca de Graves eutireoidea), seguir ou ocorrer simultaneamente com
hipertireoidismo. (5). O diagnéstico de doenca de Graves € simples em pacientes com
hipertireoidismo e doencga bilateral, mas também deve ser considerado em pacientes sem
disfungéo da tireoide ou doencga unilateral (11).

As manifestacbes oculares mais comuns na doenca de Graves sdo a retracao
palpebral, o olhar fixo ou assustado e o sinal de lid-lag (retardo na descida da palpebra
superior quando o globo ocular € movido para baixo). Entretanto, elas ocorrem em
gualquer forma de tireotoxicose, por serem consequentes a hiperatividade adrenérgica.
Em contrapartida, o achado de edema periorbital e exoftalmia praticamente confirma o
diagnostico de doenca de Graves (5).

O aparecimento e progresséo da oftalmopatia séo influenciados por varios fatores
gue sdo potencialmente modificaveis como o tabagismo, disfuncdo da tireoide, e escolha
de modalidades de tratamento para o hipertireoidismo (12-17). O tabagismo esta

fracamente associado ao hipertireoidismo de Graves, mas fortemente correlacionado com
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o desenvolvimento da oftalmopatia (1-3). Tanto a duragdo como a quantidade dos habitos
tabagicos parecem estar associados a doenga mais grave em pacientes com Doenca de
Graves (18). Como exemplo, em um grande estudo holandés, o odds ratio para
oftalmopatia foi de 7,7 em tabagistas em comparagdo com nao tabagistas. Além disso,
entre 0os pacientes com oftalmopatia, os tabagistas foram mais propensos a ter
oftalmopatia mais grave do que os nao tabagistas (15).

Além de estar associado a orbitopatia mais grave, o tabagismo associa-se a uma
resposta menos favoravel ao tratamento, existindo uma relacdo dose-resposta. Num
estudo observacional, a cessacdo tabdgica associou-se a uma reducdo do risco de
desenvolvimento de exoftalmia e diplopia. A desisténcia do tabagismo melhora igualmente
os resultados (19).

A associacdo da oftalmopatia a fatores ambientais como o tabagismo esta
descrita, mas 0s mecanismos subjacentes ndo estdo estabelecidos. Alguns estudos
recentes revelam uma maior producao de glicosaminoglicanos pelos fibroblastos da orbita
guando cultivados em condicdes hipoxicas. As concentragfes séricas do antagonista do
receptor da IL-1 sdo menores em tabagistas com oftalmopatia de Graves relativamente
aos nao tabagistas e baixas concentracfes estdo associadas a pior resposta a
radioterapia. Assim, em tabagistas os efeitos pro-inflamatérios e fibrogénicos da IL-1
estdo menos inibidos (20).

Mediante o que foi exposto, verifica-se a necessidade de estudos que contemplem
a teméatica da oftalmopatia de Graves, como forma de contribuir para a conscientizacao
dos profissionais de saude e da populacao acerca dos fatores influenciadores da mesma.

Dessa forma, o presente estudo objetivou avaliar a prevaléncia do tabagismo e
sua influéncia sobre a exoftalmia de pacientes que receberam diagnéstico de doenca de
Graves no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), Hospital-Escola de Campina
Grande, Paraiba.

Além disso, objetivou-se especificamente:

¢ Identificar os pacientes com diagnéstico de doenca de Graves atendidos no HUAC
de 1988 a dezembro de 2012, estabelecendo o perfil epidemiolégico;

e Identificar os pacientes com exoftalmia decorrentes da doenca de Graves;

e Identificar, dentre os pacientes com doenca de Graves, 0s tabagistas e 0s nao

tabagistas, verificando se ha associacdo entre tabagismo e exoftalmia.
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METODOLOGIA

Estudo descritivo transversal retrospectivo de todos os 257 prontuarios com CID-
10 EO5 (relativo a tireotoxicose), presentes no Arquivo de Prontuarios do HUAC, do
periodo de setembro de 1988 a dezembro de 2013.

O critério de inclusdo utilizado foi o relato de doenca de Graves diagnosticada
pelos médicos endocrinologistas de setembro de 1988 até dezembro de 2012, seja
através de critérios clinicos como sintomas exuberantes de tireotoxicose, exoftalmia, TSH
suprimido e T4 livre elevado, ou da confirmac&o com o TRAb positivo (inibicdo maior que
10%), enfatizando-se que néo estava entre 0s objetivos avaliar quais os critérios utilizados
pelos endocrinologistas para o diagnostico da doenca de Graves ou da oftalmopatia.

A coleta dos dados foi realizada a partir das informacgfes contidas nos prontuarios
armazenados no Arquivo de Prontuarios do servico no periodo de marcgo a junho de 2014,
e compreendeu os dados obtidos de pacientes no periodo de 1988 a 2012 (25 anos). As
variaveis obtidas foram: sexo, idade na data de admissdo, naturalidade, procedéncia,
nivel de escolaridade, estado civil, presenga de tabagismo e de exoftalmia.

Os pesquisadores coletaram os dados referentes as variaveis citadas, que foram
tabelados em planilha eletrénica do SPSS Data Editor versao 20.1, armazenando-se em
arquivo. A confidencialidade dos pacientes foi mantida através do sigilo das informacodes,
com arquivo acessivel apenas aos pesquisadores, e da identificacdo dos pacientes por
meio de numeros.

O tamanho da amostra foi baseado no nimero total de prontuarios com CID-10
EO5 presente no arquivo "CA PAC PRONT ENDOC", pertencente ao Hospital
Universitario Alcides Carneiro.

A andlise descritiva das variaveis qualitativas supracitadas foi realizada através do
calculo das frequéncias absolutas (n) e proporcionais (%), e das variaveis quantitativas,
através das médias e desvios-padrdes (DP). Para a comparacdo entre proporcoes, foi
utilizado o teste exato de Fisher. O nivel de significancia adotado para o teste foi de 5%.
Para determinacdo da razdo de chances para resultados oftalmolégicos adversos de
acordo com as variaveis estudadas, foi realizada andlise de regresséo linear ou multipla
(coeficiente de correlacdo de Pearson), com intervalo de confianca de 95%. Os dados

foram analisados em planilha eletrdnica do SPSS Data Editor verséo 20.1.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUAC da
Universidade Federal de Campina Grande, com Certificado de Apresentacdo para
Apreciacéo Etica nimero 12033113.2.0000.5182.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados todos os 257 prontuarios que continham o CID-10 EO5 (relativo
a tireotoxicose). Destes, 87 obedeceram ao critério de inclusdo por haver o relato de
doenca de Graves do periodo de setembro de 1988 a dezembro de 2012. Observou-se
gue a amostra apresentou idade média de 38,9 (£12,4) anos, sendo constituida, em sua
maioria, por mulheres, o que foi compativel com os dados epidemiolégicos da literatura. A
maioria dos pacientes era natural (24,1%) e procedente (44,8%) de Campina Grande. Em
relacdo ao estado civil, a maior parte dos pacientes era casada. Quanto a variavel grau de
escolaridade, ndo havia informagc6es em 48,3% dos prontuérios, e foi registrado que
41,3% possuiam até o 1° grau completo, o que demonstra o baixo nivel de escolaridade

da populacéo analisada. (Tabela 1)

Tabela 1. Condicdes sécio demograficas dos pacientes com relato doenca de Graves atendidos no
HUAC (1988-2012).

Variaveis N(=87) %
Sexo

Masculino 13 14,9
Feminino 74 85,1

Idade (anos)

09-18 3 4
19-28 13 17,3
29-38 22 29,3
39-48 22 29,3
49-58 11 14,7
59-68 2 2,7
69-78 1 13
79-88 1 1,3
Continua...
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111
Continuagéo...
Sem informagdes 12 13,8
Estado civil
Casado (a) 44 50,6
Solteiro (a) 21 24,1
Viavo (a) 4 4,6
Separado (a) ou divorciado (a) il 11
Sem informacgdes 17 19,5
Escolaridade
1° grau completo 16 18,4
1° grau incompleto 13 14,9
2° grau completo 5 5,7
2° grau incompleto 2 2,3
Alfabetizado (a) 1 1,1
Analfabeto (a) 6 6,9
Nivel superior 1 11
Sem informacgdes 42 48,3

No tocante a prevaléncia do tabagismo dentre os pacientes com relato de doenca
de Graves, 18,4% dos pacientes relataram ser tabagistas, com média de 17 anos de
tempo de tabagismo; 16,1% negaram tabagismo e para 65,5% dos pacientes nao foi

verificado o registro de dados acerca da pratica tabagica. (Tabela 2)

Tabela 2. Frequéncia do tabagismo em pacientes com relato de doenga de Graves
atendidos no HUAC (1988-2012).

Tabagista N %

Sim 16 18,4
Nao 14 16,1
Sem informagdes 57 65,5

Verificou-se que 88,5% dos pacientes diagnosticados com doenca de Graves

apresentaram exoftalmia, enquanto que em 3,4% dos prontuarios destes pacientes
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verificou-se a auséncia de tais manifestacbes e, para 8%, ndo havia informacdo a

respeito. (Tabela 3).

Tabela 3. Frequéncia da exoftalmia em pacientes com relato de doenca de Graves
atendidos no HUAC (1988-2012).

Exoftalmia N %
Sim 77 88,5

N&o 3 3.4

Sem informacgdes 4 8

Dos pacientes com relato de doencga de Graves, foram excluidos 58 do estudo da
relagdo entre tabagismo e exoftalmia por ndo apresentarem informacg6es sobre uma ou
outra destas variaveis. Na avaliagéo da relagédo entre tabagismo e exoftalmia, verificou-se
gue em 12 dos prontuarios havia relato de presenca de exoftalmia e tabagismo. Existia
negacdo da pratica do tabagismo em 14 prontuarios, nos quais havia a descricdo de
exoftalmia em 100% destes. Em 3 prontuarios existia relato de pratica do tabagismo e

negacao de exoftalmia. (Tabela 4).

Tabela 4. Relagédo do tabagismo com a exoftalmia em 29 pacientes com relato doenca de
Graves atendidos no HUAC (1988-2012).

Exoftalmia (SIM) Exoftalmia (NAO)  Total

Fumantes 12 3 15
Nao fumantes 14 0 14
Total 26 3 29

Observamos alta prevaléncia de exoftalmia entre os pacientes com doenca de
Graves atendidos no estabelecimento de salde citado. Os autores sugerem que O
aumento encontrado da prevaléncia de exoftalmia, comparando-se com a prevaléncia
presente na literatura (LIMA et al., 2006), pode ser justificado em virtude de o servigo se
tratar de um centro de referéncia regional para o atendimento e confirmacao diagnéstica
de pacientes com suspeita de oftalmopatia por doenca de Graves, ou do fato de o
acometimento pela oftalmopatia de Graves ter sido provavelmente o critério mais utilizado
para o diagnostico de doenca de Graves.

Além disso, apesar de a literatura apontar uma frequéncia aumentada de

aparecimento e progressdo da oftalmopatia influenciada pelo tabagismo, no estudo néo
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foi reproduzida a relagé@o entre a pratica do tabagismo e a exoftalmia, demonstrando-se
uma associacdo casual entre as duas variaveis. Com a andlise da amostra de 29
pacientes que tinham informacgdes sobre as varidveis preditora (tabagismo) e de desfecho
(exoftalmia), pelo teste exato de Fischer, a um nivel de significancia de 0,05 ou 5%,
obteve-se um valor do p=0,224 (22,4%), portanto, sem significAncia estatistica. O
coeficiente de correlacdo de Pearson encontrado foi de -0,328, evidenciando uma
correlagéo fraca-negativa entre os dados comparados. Possivelmente, este resultado foi
decorrente da falta de registro de informagcBes nos prontuarios, inclusive de dados
relevantes para a patologia em questédo, a exemplo da possivel pratica do tabagismo por
parte do paciente.

Os resultados corroboram com a necessidade de informacéo aos profissionais de
salude e aos pacientes de que ja é estabelecido na literatura que o aparecimento e
progressao da oftalmopatia sédo influenciados por varios fatores que sao potencialmente
modificaveis, como o tabagismo. Deseja-se, com isso, proporcionar melhor cobertura e
adesdo ao tratamento da doenca de Graves, buscando-se garantir prevencdo das
complicacdes mais frequentes, atraves da prescricdo de terapéutica adequada conforme
0 seguimento do paciente.

Os autores sugerem, portanto, a elaboracdo de protocolos proprios, a luz das
evidéncias cientificas, para o correto seguimento de pacientes suspeitos de acometimento
por doenca de Graves, aspirando-se a melhorias na sua qualidade de vida e a uma
diminuicéo dos custos que estes demandam para a salde publica, sem evadir a realidade
de cada instituicdo. Estes protocolos devem, entdo, conter o questionamento sobre o
habito do tabagismo e a conduta de sugerir-se ao paciente a interrupcao deste habito,
devido a sua reconhecida associagdo com o desenvolvimento e progressao da proptose,
0 que pode ser realizado, por exemplo, com o encaminhamento ao projeto “Tratamento
do tabagismo: enfoque multidisciplinar”’, desenvolvido no préprio estabelecimento de

saude, que objetiva auxiliar os pacientes no processo de cessacao desta pratica.

CONCLUSOES

O estudo demonstrou uma prevaléncia de tabagistas de 18,4% e de exoftalmia de

88,5% nos pacientes diagnosticados com doenca de Graves, e ndo foi reproduzida a
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relacdo entre a préatica do tabagismo e a exoftalmia, demonstrando-se uma associagao
casual entre as duas variaveis, sem significancia estatistica.

O percentual significativo de prontuarios em que ndo foram encontrados dados
relacionados ao tabagismo pode apontar para o desconhecimento ainda vigente com
relacdo a préatica do tabagismo e o aparecimento e/ou desenvolvimento da exoftalmia

nesses pacientes.
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