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Rio de Janeiro, 14 de Maio de 2020.

COMUNICADO A CLASSE MEDICA

DESABASTECIMENTO DE PROPILTIOURACIL NO BRASIL

Considerando que recentemente, o Laboratdrio Biolab informou a classe médica sobre
possivel desabastecimento no pais do medicamento PROPILRACIL® (PROPILTIOURACIL), em
face de dificuldades para importacao da matéria prima determinadas pela pandemia COVID-

19;

Considerando que o Laboratério informou ainda que espera normalizacdo do
recebimento da matéria prima, proveniente da China e suspensa desde dezembro 2019, a

partir de Maio/2020, sem nenhuma previsdo para normalizacdo da oferta do medicamento;

Considerando que PROPILTIOURACIL E METIMAZOL s3o as Unicas drogas
antitireoidianas disponiveis comercialmente no Brasil para tratamento do hipertireoidismo,

ambas igualmente eficazes no controle da doenca, mas que ha particularidades entre elas;

Considerando que a droga PROPILTIOURACIL constitui-se na primeira opg¢ao para o
tratamento da crise tireotdxica, expressdo clinica extrema do hipertireoidismo, e do

hipertireoidismo no primeiro trimestre da gestacao;
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Considerando que o METIMAZOL pode ser utilizado como opg¢ao terapéutica
medicamentosa para todas as demais situagdes no tratamento do hipertireoidismo (Maia AL

consenso);

O Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia -
SBEM — divulga orientagGes aos seus associados e a classe médica em geral, sobre cuidados na
conducdo do tratamento medicamentoso do hipertireoidismo em situacGes especiais nas
quais PROPILTIOURACIL é a droga de escolha, durante o periodo excepcional de

desabastecimento desta droga no Brasil, abaixo discriminados:

ANEXO 1: Orientag¢des para uso de Metimazol no primeiro trimestre da gestacao.
ANEXO 2: Orientac¢des sobre uso de Metimazol no tratamento da crise tireotdxica.

ANEXO3: Orientagdes para situagao de Alergia ao Metimazol.

Cordialmente,

e

Prof. Dr. José Augusto Sgarbi
Presidente do Departamento de Tireoide
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
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Rio de Janeiro, 14 de Maio de 2020.

ANEXO 1

ORIENTAGOES PARA USO DE METIMAZOL NO
PRIMEIRO TRIMESTRE DA GESTAGAO

O hipertireoidismo é uma condicdo clinicaimportante e que afeta0,1-0,4%
das gestacdes. Quando ndo bem controlado, associa-se com maiorrisco de
abortamento, natimortalidade, prematuridade, pré-eclampsia e baixo peso ao nascimento (1-
7). Por outro lado, o controle adequado com uso de droga antitireoidiana, seja propiltiouracil
(PTU) ou metimazol (MTZ), associa-se com reducdo significativa dessas complicacdes (7).

Ambos os medicamentos sdo igualmente eficazes no tratamento e prevencdo das
complicacdes do hipertireoidismo na gestacao, havendo diferencas em relagdo aos efeitos
adversos (7,8). A exposicao ao MTZ no primeiro trimestre gestacional associa-se com efeitos
teratogénicos como aplasia cutis e atresia de es6fago (9-11). Por sua vez, a exposi¢cdo ao PTU
no primeiro trimestre ndo é isenta de riscos e estd associada a anormalidades de face e
pescoco bem como de vias urinarias (12,13). Adicionalmente, o PTU associa-se com casos
raros de hepatoxicidade grave (8,10,11). Assim, as diretrizes da American Thyroid Association
concentram-se em recomendar a deteccdao precoce da gravidez e avaliacdo da possibilidade

de retirada da droga antitireoidiana nas gestantes ja em uso.
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Quando for necessario o tratamento, em funcdo do menor espectro de defeitos
congénitos associados ao PTU no primeiro trimestre e do menor potencial de
hepatotoxicidade grave associada ao MTZ, a maioria dos consensos recomenda que PTU deva
ser a droga de escolha para o tratamento do hipertireoidismo no primeiro trimestre da
gestagcao, enquanto que o MTZ deve ser a droga de escolha para o segundo e terceiro
trimestres (1-4).
Destacando-se que é imperativo o controle do hipertireoidismo para a reducdo de
desfechos obstétricos desfavordveis, na indisponibilidade de PTU, recomenda-se utilizar o

medicamento MTZ, mesmo no primeiro trimestre da gestacdo, na menor dose possivel

objetivando o controle do hipertireoidismo, de acordo com os guidelines disponiveis (2, 3).

As doses iniciais de MTZ devem ser reduzidas progressivamente durante a gestacao, de
acordo com a resposta materna. Niveis séricos de TSH e T4L devem ser monitorados
mensalmente com o objetivo de manter os niveis de T4L no limite superior da normalidade ou

ligeiramente elevados, evitando o hipotireoidismo materno (1-4).

Enfatizamos que o tratamento do hipertireoidismo durante a gestacao deveria ser

conduzido, idealmente, por endocrinologista experiente.
REFERENCIAS:
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ANEXO 2
ORIENTACOES SOBRE USO DE METIMAZOL NO
TRATAMENTO DA CRISE TIREOTOXICA
As bases do tratamento da crise tireotdxica (CT) incluem: a) uso de drogas
antitireoidianas para bloqueio da sintese e liberagdo dos HT; b) medidas para redu¢dao dos

efeitos periféricos dos HT; c) tratar o fator precipitante, quando houver; d) suporte clinico

para as descompensacgdes sistémicas e; e) tratamento definitivo da tireotoxicose (1).

A “The American Thyroid Association” (ATA) recomenda o uso preferencial do
propiltiouracil (PTU) ao invés do metimazol (MTZ), no tratamento da CT, uma vez que o
primeiro é capaz de, além de bloquear a sintese de T3 e T4, também inibir a desiodase tipo | —
a enzima que converte T4 em T3 nos tecidos periféricos (1). O potencial beneficio dessa acdo
do PTU é a maior diminuicdo do hormonio ativo (T3) na periferia com consequente reducdo
dos seus efeitos nos tecidos-alvos e melhora clinica mais répida (2, 3). De fato, varios estudos
prévios reportaram queda mais acentuada dos niveis séricos de T3 (45%) nas primeiras 24

horas apds o uso de PTU comparado ao uso de MTZ (10-15%) (2, 3).

No entanto, essa reducdo na conversdao T4-T3 também pode ser obtida, de forma

eficaz, com outros farmacos (1), tais como: a) glucorticoides (4), b) doses elevadas de
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propranolol (5) e c) com o uso de solucGes contendo iodo inorganico (iodeto de potdssio,

solugdo de Lugol e contrastes iodados, por exemplo) (6).

Recente guidelines da “The Japan Thyroid Association and Japan Endocrine Society” (7)
também mostrou que, naquele pais, além do MTZ ser usado numa maior porcentagem de
pacientes com CT (78%), ndo houve diferencas na mortalidade ou gravidade da doenca entre

aqueles tratados com MTZ ou PTU.

Num cendrio raro, em que o paciente nao responda satisfatoriamente ao tratamento
medicamentoso classico ou desenvolva efeitos colaterais graves com a droga antitireoidiana
ou que a radioiodoterapia ndo possa ser utilizada (exemplo: ndo disponibilidade, gestacao,
lactacdo), o tratamento cirurgico deve ser realizado. Nestas situacdes preconiza-se o uso de
solucdes contendo iodo inorganico (iodeto de potdssio, solucdo de Lugol e contrastes iodados)
além de corticoides e betabloqueadores (como descrito anteriormente) como preparo rapido
pré-tiroidectomia (8). A solucdo de iodo inorganico no curto prazo diminui a sintese e
liberagdo dos horménios tiroidianos, além de diminuir a vascularizagdo da glandula tiroidiana;

desta forma diminuindo a morbidade peri-operatodria (9).

Assim, nesse momento de desabastecimento do principio ativo do PTU em nosso pais,
o Departamento de Tiroide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
recomenda que o MTZ pode e deve ser usado no tratamento da CT e, preferencialmente, em
associacdo com outras medicacdes capazes de reduzir a conversao de T4-T3, sempre que se
julgar necessdrio. Excepcionalmente, a tireoidectomia total com preparo rapido por meio de
de medidas para reduzir a sintese/liberacdo dos horménios tiroidianos e do horménio ativo

(T3) podem ser adotadas.
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ANEXO 3
ORIENTACOES PARA SITUACAO DE ALERGIA AO METIMAZOL
O tratamento medicamentoso com drogas antitireoidianas (propiltiuracil ou
metimazol) é recomendado como tratamento inicial dos casos de hipertireoidismo
manifestos, sendo o metimazol a droga de escolha recomendada pela maioria das sociedades

médicas. (1-3)

Efeitos colaterais de graus variados sdo descritos em 1% a 5% dos pacientes em uso de
tionamidas. Em caso de qualquer alergia ou efeito adverso, como rash cutaneo, urticaria,
efeitos hematoldgicos e hepatite associado ao metimazol, a alternativa terapéutica seria o

uso do propiltiuracil. , entretanto a mesma poencontra-se em falta no mercado brasileiro.

No entanto, em cendrio de desabastecimento de propiltiuracil no mercado brasileiro,
na falta deste medicamento, recomendamos considerar a possibilidade de tratamento

definitivo, sendo este o uso de iodo radioativo ou cirurgia da tireoide (1-3)
REFERENCIAS:
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