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RESUMO

Introdugdo: A Doenca de Graves (DG) € a principal causa de hipertirecidismo
infantil, sendo responsavel por 10 a 15% das tireopatias na infancia. Por ser rara
nessa faixa etaria, a doencga &, muitas vezes, interpretada erroneamente ou
diagnosticada tardiamente, pondo em risco a saude da crianga. Objetivo:Relatar um
caso de DG na infancia. Método:Analise retrospectiva do prontudrio de um paciente
do servigo de endocrinologia. Relato do Caso:NFP, feminino, 5 anos e 6 meses,
negra, encaminhada para investigagcao de bdcio de inicio ha 2 meses associado a
exoftalmia, emagrecimento de 2 kg sem alteracdo de apetite, palpitagées,
irritabilidade, sono irregular e choro facil. Ao exame, bom estado geral, exoftalmia
bilateral discreta, com retragdo palpebral e lid-lag, tiredide difusamente aumentada,
FC=110 bpm, pele quente e maos sudoreicas. Exames complementares: Vide
Tabela 1, Figuras 1 e 2. Fai iniciado metimazol com subsequente reacdo
urticariforme, sendo, entdo, substituido por propiltiouracil mas a reacéo alérgica
persistiu. A conduta tomada foi a radioablagdo com '*'l. Trés semanas apos a
terapia actinica a paciente evoluiu com hipotireocidismo. Foi introduzida levotiroxina
cujas doses s&o ajustadas atraves de acompanhamento no ambulatério.
Conclusdo: A DG na infancia é rara. Seu diagndéstico tardio pode levar a baixo
rendimento escolar, alteracdes do desenvolvimento pdndero-estatural e maturagéo
ossea. O seu reconhecimento precoce é de fundamental importancia.
Palavras-Chave: Graves ; Infantil; Hipertireoidismo.
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1 INTRODUCAO:

O hipertireoidismo & uma patologia de multiplos sistemas e reflete um estado
metabdlico aumentado no qual a fisiopatologia resulta dos altos niveis de hormdnios
tireoidianos circulantes’.

O hipertireoidismo clinico, também chamado tireotoxicose, resulta de altas
concentragdes sanglineas de hormonios tireoidianos, geralmente de origem
enddgena, com efeitos simpaticomiméticos e calorigénicos. Os sinais e sintomas
incluem nervosismo, tremor de extremidades, taquicardia, diarréia, alteragbes
oculares, aumento no metabolismo basal, com aumento do apetite, perda de peso,
fraqueza muscular, intoleréncia ao calor, aumento da circulagdo sanguinea cutanea
e aumento da glandula tiredide®

A causa mais frequente de tireotoxicose é a doenga de Graves (DG) que é
responsavel por 60 a 90% dos casos. Outras causas, por ordem decrescente de
frequéncia incluem: nddulos tiredideos toxicos, tireoidite, tireotoxicose facticia,
tireotoxicose induzida por iodo e hipertireoidismo induzido por hCG e TSH?.

A DG afeta principalmente as mulheres (5 a 10:1) entre 40 a 60 anos®. O
hipertireoidismo da DG é caracterizado imunologicamente por infiltracéo linfocitaria
da glandula tiredide e por ativacéo do sistema imune com elevacgéo dos linfécitos T
circulantes, aparecimento de auto-anticorpos que se ligam ao receptor do TSH
(TRAb) e que estimulam o crescimento e a fungdo glandular*®. As razdes do
desencadeamento deste processo auto-imune ainda néo estdo completamente
entendidas, mas estdo possivelmente envolvidos fatores como susceptibilidade
genética®’, fatores constitucionais (horménios sexuais e alteragbes da fungéo
imunolégica)®® e fatores ambientais (estresse, ingestdo de iodo e a agdo dos
agentes infecciosos)'®.

Do ponto de vista clinico, o hipertirecidismo da DG caracteriza-se por
aumento difuso e hiperatividade da glandula tiredide, associada ou ndo a
oftalmopatia infiltrativa e, mais raramente, ac mixedema pré-tibial'’.

A tireotoxicose é responsavel por efeitos deletérios em multiplos sistemas,
principalmente o cardiovascular e o ésseo. Os horménios tireoidianos tém acéo
cardioestimuladora, provocando aumento da frequiéncia cardiaca, pressdo arterial
sistdlica (1/3 dos casos) e da massa e contragdo ventricular esquerda'®'®, O
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excesso de horménios tireoidianos pode levar ao desenvolvimento de complicacdes
graves como insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia e arritmias,
principalmente fibrilagéo atrial (10 a 30%)'*'°. Também esta associado ao aumento
da reabsor¢éo éssea, elevagdo da excregdo de calcio e fésforo na urina e fezes,
com conseqlente diminuigdo na densidade mineral 6ssea e risco de fraturas em

mulheres idosas'®'’.

1.1 DOENCA DE GRAVES NA INFANCIA

A DG é responsavel por 10% a 15% das tireopatias na infancia'®.

No hipertireoidismo infantil, a DG é a forma quase sempre diagnosticada.
Clinicamente é caracterizada por hipertireoidismo, bécio e exoftalmia’®. A DG na
infancia determina estimulo ao crescimento e a maturagéo esquelética. E entidade
rara no grupo pediatrico e quando presente, apenas 1/5 ocorre nos primeiros cinco
anos de vida. E cinco vezes mais freqiiente na menina. O inicio da doenga pode ser
rapido, as vezes, ou insidioso, mais freqlientemente. Apesar de suas caracteristicas
clinicas serem bem conhecidas, a doenga é muitas vezes interpretada erroneamente
ou nao € diagnosticada durante muito tempo, pondo em risco a vida da crianga. Os
sintomas clinicos de hipertireoidismo podem estar presentes até um ano antes de o
diagnéstico ser firmado e até entdo s&o valorizados sintomas isolados como
alteragOes gastrintestinais, cardiovasculares, hematoldgicas e outras.

Apesar de raro na infancia, o hipertireoidismo deve ser considerado como
diagnéstico diferencial pelos diversos especialistas devido ao quadro clinico
abrangente e as possiveis complicagdes quando ndo diagnosticado e tratado
precocemente?’.
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2 OBJETIVOS:

2.1 GERAIS:
a) Relatar um caso de DG na faixa pediatrica, fase em que a doenga
raramente ocorre.

2.2 ESPECIFICOS:

a) Esclarecer sobre sinais e sintomas da DG na infancia.

b) Expor & populagdo médica a importancia de diagnosticar a DG
precocemente.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 AS DOENCAS AUTO-IMUNES DA TIREOIDE
3.1.1 Epidemiologia

A doenga auto-imune da tiredide (DAIT) afeta 2 a 5% da populagéo ocidental
e é o transtorno auto-imune 6rgdo-especifico mais comum?', em especial em
mulheres adultas e idosos?*?*,
Aléem disso, estima-se que entre 3 a 10% das pessoas apresentem

hipotireoidismo sub-clinico *® e 2 a 6% hipertirecidismo sub-clinico 25?7

, existindo
um claro aumento da prevaléncia destas situagbes com o avango da idade. Uma
prova disso € que mais de 10% dos individuos com mais de 75 anos apresentam
evidéncia bioguimica de hipotirecidismo, na sua maioria devido a doenga auto-
imune®?

As DAITs compreendem uma série de condigbes inter-relacionadas incluindo
hipertireoidismo de Graves, tiroidite de Hashimoto, hipotiroidismo auto-imune

atréfico, tiroidite pos parto e orbitopatia associada a tire6ide®.

3.1.2 Patogénese

As DAITs sdo causadas, possivelmente, pela combinacdo de multiplos
fatores, genéticos e ambientais, mas a identificacdo e o papel de cada um desses
fatores de susceptibilidade ainda ndo esto bem definidos®'*2,

O desenvolvimento das DAITs & determinado pela perda da tolerancia
imunoldgica e pela reatividade a autoantigenos tireoidianos, resultando em infiltrado
na glandula por linfécitos T e B reativos, produgdo de auto-anticorpos e expresséo
clinica do hipertireoidismo na doenca da Graves (DG) e do hipotireoidismo na
Tireoidite de Hashimoto (TH)>.

Embora inicialmente consideradas como doengas distintas, em uma viséo
mais moderna e atual, DG e TH representariam lados opostos ou desfechos

diferentes de um mesmo processo fisiopatolégico®.
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A infiltragéo linfocitica da tiredide e a presenga de anti-TPO e anti-Tg
ocorrem tanto na DG como na TH, o que sugere a existéncia de uma relacéo estreita
em aspectos fundamentais. Em ambas as tireoidites pode ser encontrado o anti-
TSHr, apesar de estes exibirem atividades biolégicas distintas. A progressdo do
hipertireoidismo de Graves para tireoidite auto-imune crénica e hipotireoidismo é
bem conhecida®; o inverso também ocorre; ha, ainda, doentes que manifestam
hipotireoidismo durante um ano, hipertireoidismo de Graves no ano seguinte e
hipotireoidismo novamente mais tarde®. Numa mesma familia, alguns doentes
manifestam DG e outros, tireoidite auto-imune crénica®’.

A tolerancia imunolégica central e periférica esta alterada nos pacientes
susceptiveis®®. Os fatores desencadeadores do processo auto-imune ndo sdo bem
conhecidos, mas admite-se que o sinal inflamatorio inicial seria emitido por leséo ou
necrose celular desencadeada por multiplos fatores, como anormalidades genéticas,
infecgao, estresse ou excesso de iodo, que resultam na liberagdo de auto-antigenos,
atracdo e infiltragdo medular por células T e Beta 12'3".

Devido a falha na manutencgéo da tolerancia imunolégica, os auto-antigenos
n&o séo reconhecidos, resultando na ativagdo de células B e T auto-reativas, com
resposta inflamatéria excessiva e inapropriada®.

Os principais auto-antigenos tireoidianos especificos na resposta auto-imune
tireoidiana s&o a tiroglobulina, a tiroperoxidase tiroidiana e o receptor do TSH'3%41

As quimiocinas poderiam ter um papel importante no tipo de resposta
linfocitica predominante, se Th1 ou Th2*. A diferenciagdo em uma ou outra resposta
imune parece ser regulada por sinais coestimuladores determinados pela familia de
moléculas expressas na superficie celular das células apresentadoras de antigenos,
denominadas proteinas B7*°. Coestimuladores B7-1 induzem a producéo de células
Th1, enquanto proteinas coestimuladoras B7-2 induzem a producdo de células
Th2***%. Na TH a maioria do infiltrado linfocitico age como células Th1, favorecendo
a imunidade celular e o desenvolvimento de apoptose*®. Na DG o predominio de
citocinas Th2 favorece a imunidade humoral com produ¢do aumentada de auto-
anticorpos pelos linfécitos B*?,
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3.1.2.1 Determinantes genéticos de susceptibilidade

A predisposigdo genética € provavelmente predominante, responsavel por
aproximadamente 80% da susceptibilidade a DAITY, em que alelos do complexo
maior de histocompatibilidade (MHC) e I6cus ndo-MHC, como o polimorfismo do
gene antigeno — 4 associado ao linfécito T citotéxico (CTLA-4), tem sido
identificados como marcadores de susceptibilidade*®. A importancia do envolvimento
de fatores genéticos tem sido demonstrada pelo risco aumentado de DAIT em
irm@os de individuos afetados e pela maior taxa de concordéancia em gémeos
monozigdticos quando comparados a heterozigéticos®.

Estudos demonstraram que 33% dos irmaos de pacientes com DG ou TH
desenvolveram DAIT e que 56% deles tinham auto-anticorpos anti-tireoidianos*®.
Alem disso, apontaram que em quase todos os casos, pelo menos um dos pais do
individuo afetado tinha auto-anticorpos tireoidianos sugerindo que a heranga para a
presenca destes seria por tragco dominante®,

Os genes imunomoduladores de susceptibilidade a DAIT, identificados e
confirmados sdo: o0 MHC, o CTLA-4, a molécula CD 40 associada ao linfocito B e a
proteina tirosina fosfatase — 22 (PTPN22)**°%* 0O alelo HLA DR3 mostrou forte
associacdo positiva com DG, enquanto o HLA DR5, negativa®. A frequéncia do HLA
DR3 na populagdo geral varia entre 15 e 30 %, enquanto em pacientes com DG,
entre 40 e 55 %, conferindo risco relativo para pessoas com HLA DR3 maior que 4%°,

A molécula CTLA-4 é o principal regulador negativo da ativacdo dos
linfécitos T. Portanto, mutagdes no gene CTLA-4 poderiam resultar em ativacdo
exagerada dos linfécitos T e desenvolvimento de auto-imunidade® . O gene CD 40
tem sido associado com a DG mas ndo com a TH.

A hiperexpressdo da molécula CD40 resulta na ativagcdo acentuada do
linfocito B e predominio da resposta imune tipo Th2*3%%% A proteina PTPN 22
também é inibidora potente da ativagéo dos linfécitos T e polimorfismos desse gene
causam hiperativacdo dessas células, sendo considerados determinantes do
desenvolvimento de DAIT e de multiplos fenétipos auto-imunes®® 58,

Entre os genes especificos da glandula tiredide, existem evidéncias sélidas
do envolvimento do polimorfismo no gene TG como fator de risco para a DAIT®. A
contribuicdo genética na susceptibilidade para o desenvolvimento da DAIT é
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constituida pelo efeito combinado de multiplos genes de efeito modesto, pois nio
parece haver nenhum marcador individual para os fenétipos DG e TH.

Acredita-se que a identificacdo de genes de grande predisposicdo a DAIT e
o entendimento de suas consequéncias funcionais resultariam melhor compreensio
dos mecanismos moleculares determinantes da DAIT com possiveis implicacdes no
seu tratamento e prevencéo®>.

3.1.2.2 Determinantes ambientais de suscetibilidade

Pelo menos 20% da suscetibilidade seriam determinadas por fatores

ambientaig*75°

como tabagismo, estresse, infecgdo, selénio, iodo, drogas, entre
outros?'.

O tabagismo €& um fator de risco para DG (o risco relativo é de
aproximadamente 2,0); sendo sua relagdo ainda mais consistente para a
oftalmopatia de Graves®'.

Acontecimentos de vida geradores de estresse podem ser fatores de risco
para a doenga®. Em comparagdo com individuos saudaveis ou doentes com bécio
multinodular téxico, os doentes com hipertireoidismo de Graves referem mais
frequentemente algum tipo de estresse psicoldgico antes do inicio da doenga. Esse
fator parece induzir um estado de imunossupresséo, possivelmente mediado pelo
efeito do cortisol nas células do sistema imunolégico. A resolugdo do estresse pode
associar-se a uma hiperatividade imunolégica; esta resposta pode precipitar uma
doenga auto-imune em individuos geneticamente susceptiveis®.

Agentes infecciosos desencadeariam um processo auto-imune ou um
mecanismo conhecido por mimetismo molecular, quando a resposta imune a auto-
antigeno fosse desencadeada por sua similaridade molecular com o antigeno
estranho, por meio de reagdo cruzada®*®.

O iodo® ou compostos ricos nesse elemento, como a amiodarona®, podem
precipitar a DG ou a sua recorréncia em um individuo susceptivel. E mais provavel
que isso acontega numa populagéo deficiente em iodo, apenas por permitir a
eficacia dos anti-TSHr na sintese hormonal. Essas substdncias podem ainda
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danificar as células tiredideas diretamente levando a liberagdo de antigenos
tiredideos para o sistema imune®.

A terapéutica com litio estd geralmente associada ao desenvolvimento de
hipotireoidismo e bocio, mas pode também associar-se a hipertireoidismo, incluindo
a DG, possivelmente através dos efeitos imunolégicos do farmaco™. A indugdo de
trauma na tiredide pela injecdo percutdnea de etanol ou manipulagéo cirtrgica
também podem precipitar a DG’".

Em doentes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida, a terapéutica
antiretroviral altamente ativa foi associada ao aparecimento de DG e pode estar
relacionada com o aumento do numero ou alteragcdo da funcdo das células T
CD4+"2,

A DG é incomum na gravidez uma vez que o hipertireoidismo se associa a
reducéo da fertilidade e ao aumento de abortamentos. Adicionalmente, & um periodo
de supress&o imunoldgica (as fungbes das células B e T estdo deprimidas) o que faz
com que haja melhoria da doenga com a progresséo da gravidez. A recuperagédo da
imunossupresséo pode contribuir para o desenvolvimento da tireoidite pos-parto®.
Até 30% das mulheres com DG tém histéria de gravidez nos 12 meses que
antecederam o inicio da doenga’®, indicando que a DG pés-parto é uma
apresentacdo comum e que a gravidez € um fator de risco maior em mulheres
susceptiveis.

3.1.2.3 Patogénese especifica na DG

Na DG, a auto-imunidade mediada pelos linfécitos B e T é dirigida a quatro
antigenos tiredideos: tireoglobulina (Tg), peroxidase tiredidea (TPO), co-
transportador de sédio-iodo e receptor de tireotropina (TSH)"".

O infiltrado tireoidiano de células T reage com peptideos processados,
derivados dos antigenos tiredideos, o que leva & sua ativagdo. Essas células
ativadas aumentam a secregdo de anticorpos pelas células B, incluindo o anticorpo
anti-receptor do TSH (TRAb), principal anticorpo da DG, o qual ocupa e ativa o
TSHr, estimulando a tiredide e determinando o hipertireoidismo®*®,
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Os anticorpos anti-receptor da tireotropina (anti-TSHr) ligam-se a este
receptor e ativam-no, estimulando a atividade da adenilato ciclase tiredidea, levando
a sintese e secreg¢do hormonais, ao crescimento da glandula (bécio difuso) e ao
aumento da sobrevivéncia celular. Niveis elevados podem ainda promover a

proliferacdo celular™’®.

Os outros antigenos parecem ter um papel pouco
significativo na etiologia do hipertireoidismo da DG".

Os anticorpos anti-TSHr, ao contrario dos anticorpos antiperoxidase tiredidea
(antiTPO) e anti-tireoglobulina (anti-Tg), sdo especificos da DG. Praticamente todos
os doentes tém niveis séricos detectaveis de anti-TSHr. Um nivel indetectavel pode
ser explicado pela insensibilidade do método, por uma produgéo intra-tiredidea

exclusiva ou ainda por erro diagnéstico’®.

3.2 DOENGA DE GRAVES

A doenga da tiredide descrita por Robert Graves em 18357, hoje conhecida
como DG (DG), &€ a doenga auto-imune considerada como principal causa de

hipertireoidismo no adulto ou na crianga’™.

3.2.1 Epidemiologia

E responsével por 60 a 80% dos casos de hipertireoidismo. A prevaléncia é
superior no sexo feminino, com uma relagdo de 5 a 10 mulheres para cada
homem?®. Em 2003, 0,5% da populagdo feminina era acometido pela doenga’".

A DG pode surgir em qualquer idade, contudo a idade tipica situa-se entre
os 20 e 40 anos. A prevaléncia € semelhante entre caucasianos e asiaticos adultos e
é menor na raca negra®’.

Em criangas, a DG é considerada um evento raro, acometendo cerca de
0,02%, ou uma em 5.000 criangas, contabilizando 1 a 5% de todos os pacientes com
DG™.

A incidéncia da doenga varia entre os diferentes paises e etnias. Na

Dinamarca é estimada em 0,79 por 100.000 criangas®' enquanto na China é de 6,5
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por 100.000%. A incidéncia tende a aumentar com a idade, atingindo seu pico em
adolescentes®. A DG &, também, mais frequente em criangas com outras desordens
auto-imunes e nas com histéria familiar de tireoidopatias auto-imunes®.

3.2.2 Quadro clinico

Em doentes com DG, além da sindrome de hipertireoidismo, podem ser
observados ocasionalmente, dermopatia infiltrativa, oftalmopatia’’, entre outras
manifestagdes. As manifestagdes clinicas dividem-se nas que sdo comuns a
qualquer forma de hipertireoidismo e nas especificas para a DG®.

3.2.2.1 Manifestagdes clinicas decorrentes do hipertireoidismo na populagéo
geral

Os sintomas mais comuns s&o: nervosismo, fadiga, taquicardia, palpitagdes,
intolerancia ao calor e perda de peso; estes sintomas estdo presentes em mais da
metade dos doentes. Com o avancar da idade as perdas de peso e de apetite sdo
mais comuns, enquanto a irritabilidade e a intolerdncia ao calor sdo menos
frequentes®.

O hipertireoidismo esta associado a uma fraqueza muscular generalizada a
qual é parte do quadro clinico inicial de aproximadamente 80% dos pacientes’®®.
Um fator que contribui para a redugdo da forca € a atrofia muscular, que tende a
afetar mais comumente os musculos proximais®. Essa manifestagdo pode ser grave
em pacientes recém-diagnosticados, comprometendo sua capacidade de realizar
atividades cotidianas®’. A deplecdo de massa magra presente no hipertireoidismo &
de cerca de 7%, medida através de tomografia computadorizada e bioimpedancia,
podendo ser comparada a de individuos mal nutridos®.

A tireotoxicose é responsavel por efeitos deletérios em multiplos sistemas,
principalmente o cardiovascular e o 6sseo. Os hormdnios tireoidianos tém acao
cardioestimuladora, provocando aumento da freqiiéncia cardiaca, da presséo arterial
sistélica (presente em 1/3 dos casos)® e da massa e contratilidade do ventriculo
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esquerdo'?'®. O excesso de horménios tireoidianos pode levar ao desenvolvimento
de complicagdes graves como insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia e
arritmias, principalmente fibrilagao atrial (FA), que pode ocorrer em 10 a 30% dos
casos'*'®, A FA é rara em doentes com menos de 50 anos, mas ocorre em até 20%
dos individuos idosos. Em 60% dos doentes com hipertireoidismo e FA, este ritmo é
convertido em ritmo sinusal quando o hipertireoidismo é tratado®'. Pacientes idosos
com hipertireoidismo podem apresentar manifestacdes clinicas pouco evidentes,
conhecido como hipertirecidismo apatico, com predominio das manifestagdes
cardiovasculares®®*2,

A hiperpigmentac&o pode ocorrer em casos graves e parece ser resultante
do metabolismo acelerado do cortisol com consequente aumento da secrecéo de
ACTH®,

A concentracdo de estradiol esta aumentada pela maior conversédo extra-
gonadal de testosterona em estradiol, fato ligado a génese da ginecomastia,
diminuicdo da libido e disfuncdo eréti. Pode também verificar-se irregularidade
menstrual, elevagdo da globulina transportadora dos horménios sexuais, diminuigdo
dos niveis de testosterona livre e diminuicdo dos niveis de paratorménio®’.

Podem ainda ser observadas as seguintes alteracdes laboratoriais: anemia
normocitica normocrémica; leucécitos no limite inferior da normalidade ou
leucopenia discreta com linfocitose e monocitose relativas; plaguetas no limite
inferior da normalidade ou abaixo deste; e elevacdo da bilirrubina, transaminases e
ferritina’".

A taxa de reabsorgcdo Ossea esta aumentada. A hipercalcidria & frequente,
mas a hipercalcemia é rara’®. A intolerancia a glicose e, raramente, o Diabetes
Mellitus, podem acompanhar o hipertireoidismo. Este estado funcional aumenta as
necessidades de insulina em diabéticos insulino-dependentes dificultando o controle
metabélico”’. O perfil lipidico também se altera no hipertireoidismo, com tendéncia
para a diminuigdo do colesterol total e lipoproteinas de elevada densidade (HDL) e
para uma razdo colesterol total/colesterol HDL baixa®. Estes valores aumentam
ap6s o tratamento do hipertireocidismo®.

Pacientes com hipertireoidismo apresentaram aumento do risco de
mortalidade por doenga cerebrovascular, cardiovascular e fraturas do fémur®>®’.
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3.2.2.2 Manifestagdes clinicas especificas da DG na populagédo geral

As manifestacdes especificas da DG sao: bocio difuso, oftalmopatia,
dermopatia infiltrativa (ou mixedema pré tibial) e artropatia tiredidea.

O aumento da glandula tiredidea esta presente em cerca de 90% dos
doentes com menos de 50 anos podendo alcancgar 98,2 % dos doentes na faixa

infanto-juvenil®®

(vide tabela 1), contrastando com a presenga dessa manifestacéo
em apenas 75% dos idosos’. Palpa-se um bécio difuso de tamanho muito variavel
cuja detecgéo pode ndo ocorrer em pacientes com aumento discreto. Geralmente a
glandula esta simetricamente aumentada, firme, uniformemente lisa e endurecida.
Frémito palpavel pode estar presente como reflexo do aumento da vascularizagédo
do 6rgao®.

Embora nédulos tiredideos possam estar presentes, € essencial excluir bécio
multinodular téxico, especialmente em idosos’'. A oftalmopatia e a dermopatia néo
estéo relacionadas com os niveis elevados de horménios tiredideos circulantes’®.

A oftalmopatia aparece antes do hipertiroidismo em 20%, simultaneamente
em 40% e ap6s em 40% dos casos’® e sera abordada em tépico especifico, dada
sua importancia na doenga.

A dermopatia ocorre em 1 a 2% dos doentes com DG, quase sempre na
presenca de oftalmopatia severa’™. Em criancas é uma manifestagéo rara®.

O mixedema pré tibial resulta da acumulagdo de glicosaminoglicanos na
derme, especialmente o acido hialurénico, segregado pelos fibroblastos. O efeito
hidrofilico dos glicosaminoglicanos, juntamente com a compressao linfatica'® e a
fragmentacao das fibras de colageno dérmicas resultam no aspecto caracteristico
destas lesdes. A infiltrag&o linfocitica pode ser observada nas lesdes mais precoces,
mas as alteragbes patolégicas caracteristicas s8o o edema mucinoso e a
fragmentagdo das fibras de colageno'®. A incidéncia de dermopatia infiltrativa
diminuiu, provavelmente, devido ao diagndstico e tratamento mais precoces da
DG™,

A dermopatia infiltrativa tem localizagdo preferencial pré-tibial ou em dorso
do pe, mas pode ocorrer em outras localizacbes, especialmente apods
traumatismo'®. As lesdes sdo geralmente assintomaticas, mas podem ser
pruriginosas ou dolorosas. Desenvolvem-se geralmente durante meses e depois
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estabilizam ou, em alguns casos, regridem espontaneamente. Em alguns doentes,
contudo, progridem nos membros, resultando numa forma de elefantiase que surge
associada a grandes concentracdes de anti-TSHr. As lesbes apresentam bordos
bem definidos e surgem no hipertireoidismo de longa duragédo ou em doentes que
tiveram a doenga varios anos antes. Estes doentes podem ainda apresentar outros
sinais de hipertireoidismo severo, incluindo o baqueteamento digital e a
osteoartropatia das falanges das méos e pés (artropatia tiredidea)’”’.

Em gestantes, a DG eleva o risco de abortos espontaneos, geragio de
criangas de baixo peso ao nascimento e morte neonatal'®,

Em alguns doentes, a DG representa parte de um processo auto-imune mais
extenso designado sindrome poliglandular auto-imune, que também esta associado
a anemia perniciosa, vitiligo, diabetes tipo 1, doenga de Addison e IUpus eritematoso
sistémico’'. Outros distdrbios auto-imunes também ocorrem mais frequentemente
em individuos com DG, tais como alopécia areata, miastenia gravis e doenca
celiaca’®.

3.2.2.2.1 Oftalmopatia

Cerca de 90% dos doentes com oftalmopatia apresentam hipertireoidismo; o
restante tem hipotireoidismo auto-imune ou sdo eutiredideos & apresentacdo’®.
Individuos do sexo masculino e idosos apresentam o maior risco de oftalmopatia
grave'®,

A oftalmopatia clinicamente evidente ocorre em cerca de 50% dos pacientes
com DG. Os sinais mais frequentes s&o a retragéo palpebral e o edema periorbitario.
Embora um menor grau de retragdo palpebral (1 a 2 mm) possa dever-se a
hiperatividade simpética e, portanto, ocorrer em qualquer causa de hipertireoidismo,
€ provavel que uma retracdo mais marcada se deva a oftalmopatia de Graves. A
exoftalmia (proptose) ocorre em até 1/3 dos doentes e a diplopia ocorre em 5 a 10%.
Raramente, a compresséo do nervo 6ptico no apex da érbita pode provocar déficits
visuais’®,

A relagéo estreita entre hipertireoidismo e oftalmopatia de Graves sugere
que ambas resultam de uma resposta auto-imune a um ou mais antigenos

localizados na tiredide e érbita®®. Pensa-se que a expresséo do receptor de TSH
21



pela subpopulagéo de pré-adipocitos e fibroblastos da érbita assuma um papel de
destaque'®®. Também foi sugerido que uma reacéo cruzada antigeno-anticorpo com
o receptor de TSH possa estar envolvida'®. E possivel que haja uma relagéo entre a
atividade do TSAb (Imunoglobulina estimulante da tiredide) e a severidade da
oftalmopatia'®’. O porqué de outros pré-adipécitos no restante organismo ndo serem
abrangidos pela resposta auto-imune ndo estéd esclarecido e estudos sugerem que
outros antigenos orbitarios possam desempenhar algum papel. Um elevado titulo de
anticorpos contra o coléageno XllIl associa-se a oftalmopatia de Graves ativa’'.

O acumulo de linfécitos e macréfagos e a liberagdo de citocinas levam a
ativagéo de fibroblastos e consequente secrecéo de glicosaminoglicanos. As células
musculares s&o normais até estadios avangados da doenga, quando se podem
tornar atréficas ou fibréticas’®.

A oftalmopatia tem fisiopatogenia semelhante a dermopatia. Caracteriza-se,
assim, por inflamacéo e edema dos musculos extra-oculares e aumento do tecido

adiposo e conjuntivo da 6rbita'®,

O edema deve-se a agdo hidrofilica dos
glicosaminoglicanos. A reagao inflamatéria é atribuida a infiltragdo dos musculos
extra-oculares e tecido conjuntivo da orbita por linfocitos e macréfagos. O aumento
do volume do tecido retrobulbar é responsavel pela maioria das manifestacées
clinicas da oftalmopatia’®.

A associagdo da oftalmopatia a fatores ambientais como o tabagismo esta
descrita, mas 0os mecanismos subjacentes ndo estdo estabelecidos. Alguns estudos
recentes revelam uma maior produgao de glicosaminoglicanos pelos fibroblastos da
orbita quando cultivados em condigdes hipdxicas. As concentragdes séricas do
antagonista do receptor da IL-1 sdo menores em fumantes com oftalmopatia de
Graves em comparacdo aos ndo fumantes, e baixas concentragbes estdo
associadas a pior resposta a radioterapia. Assim, em fumantes os efeitos pré-
inflamatérios e fibréticos da IL-1 estdo menos inibidos®.

A literatura indica que a oftalmopatia infiltrativa € muito rara em criancas e

109-111

adolescentes e a gravidade & menor que em adultos . Entretanto, informagdes

sobre oftaimopatia da DG em criangas s&o muito menos estabelecidas.
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3.2.2.3 Manifestacgdes clinicas tipicas da faixa etaria pediatrica

As criangas tém sintomas como hipercinesia, crescimento linear aumentado,
baixo aproveitamento escolar e pouco ganho de peso, que sao incomuns em
adultos''?. Em criangas, a tireotoxicose é um evento extremamente raro''®. A tabela
a seguir (Tabela 1) evidencia os principais sinais e sintomas apresentados por
pacientes de até 18 anos comparativamente com outros estudos.

Tabela 1- Comparagao de Sinais e Sintomas em Hipertireoidismo Juvenil
Sinais e Sintomas Bhansali, et al®® Lanfranchi etal ™ Raza, etal'™
Bécio 98,2 99 98
Perda de peso 82,1 54 54
Taquicardia 80 83 95
Sudorese excessiva 78,6 49 41
Tremor 78,2 61 51
Intolerancia ao calor 76,8 33 27
Palpitacado 76,8 34 -
Aumento de Apetite 73,2 60 47
Envolvimento ocular 58,9 33 71
Dispnéia aos esforcos 60,7 - -
Diarréia 48,2 13 27
Disturbio menstrual 33.:3 - E
Disturbio do sono 30,4 - 22
Sopro tireoidiano 20 53 84
Crescimento linear aumentado 71 -
Fraqueza muscular proximal 54 -
Ansiedade 54 80 -
Adaptado de Bhansali, et al. ®
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3.2.3 Diagnéstico

Um valor de TSH reduzido associado a um valor elevado de tiroxina livre
(T4L) confirma o diagnéstico de hipertirecidismo. Nos estagios mais precoces da
doenca podera haver apenas aumento da triiodotironina (T3), pelo que a dosagem
de T3 livre deve ser efetuada em doentes com niveis de TSH reduzidos, mas com
niveis de T4 livre dentro dos limites normais.

No doente com hipertireoidismo e bécio difuso, os sinais de oftalmopatia e
dermopatia sdo suficientes para confirmar o diagnéstico’.

O TRAD ¢é especifico para a DG e para a TH, em contraste com o antiTg e o
antiTPO, que podem ser encontrados em outras doengas tireoidianas ou em
individuos saudaveis''® (vide tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de anticorpos antitireoidianos(%)

Grupo TRAb ATG ATPO
Populagédo geral 0 5-20 | 8-27

Doenca de Graves 80-95 | 50-70 | 50-80
Tiroidite autoimune 10-20 | 80-90 | 90-100

Familiares de doentes com
tiroidite autoimune 0 |[30-50| 30-50
TRADb- Anticorpo antirreceptor de TSH; ATG - Anticorpo
antitireoglobulina; ATPO- Anticorpo antiperoxidase
Adaptado de Jorge Z, et al.

A dosagem de anticorpos anti-TSHr, particularmente dos estimulantes
(TSAb), é quase sempre positiva, sendo sua deteccdo diagnéstica para DG
Embora os anticorpos estimulantes da tirdide sejam os responsaveis pelo
hipertireoidismo na DG, a sua concentragdo sérica € muito baixa e, por isso,
indetectavel em alguns individuos’®,

Ocasionalmente a DG ocorre em um doente com bécio multinodular
previamente conhecido, causando confusdo diagnéstica''®. Quando o diagndstico
clinico n@o é claro a presenga de concentragdes elevadas de anticorpos anti-TPO ou
uma cintilografia que demonstre bdcio com captagdo de iodo aumentada
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difusamente em toda a glandula, favorecem o diagnéstico de DG®. Ocasionalmente,
a cintilografia pode estar indicada para distinguir o hipertirecidismo de Graves e a
tireotoxicose causada por tireoidite auto-imune destrutiva nado dolorosa,

especialmente no pés-parto'"’.

3.2.4 Tratamento

Nenhum dos tratamentos disponiveis para DG & considerado ideal, visto que
ndo atuam diretamente na etiologia ou patogénese da doenga. A abordagem
terapéutica do hipertireoidismo da DG consiste no controle sintomatico com beta-
bloqueadores e na reducdo da sintese de hormoénios tiredideos através da
administragdo de tionamidas, iodo radioativo ou cirurgia''®,

No Unico estudo prospectivo randomizado que comparou estes tratamentos,
todos foram igualmente eficazes na normalizagéo dos horménios tiredideos em seis
semanas. O risco de recidiva foi de 37, 21 e 6% no grupo das tionamidas, radiciodo
e cirurgia, respectivamente''®. Varios fatores podem influenciar na selegdo do
tratamento do hipertireocidismo da DG como idade do paciente, tamanho da tiredide,
gravidade do hipertireoidismo, preferéncia do paciente e do médico, recursos

disponiveis e pratica médica local'®.

O tratamento de primeira escolha tem variado nos diferentes paises'?'

tabela 3).

(vide

Tabela 3 - Tratamento de primeira escolha do hipertireoidismo (%) da

Doencga de Graves

Tratamento EUA Europa Japéao Ameérica Latina
lodo Radioativo 69
Drogas 30 77 88 73
Cirurgia 1 1 1 1

Adaptado de Andrade VA, et al.'*’

Independentemente do tratamento escolhido, a monitorizagéo inicial deve
consistir na vigilancia clinica periédica e na dosagem de T4L e, por vezes, de T3. O
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TSH pode permanecer suprimido durante varias semanas apds a normalizagdo das
fraghes livres de T3 e T4".

Como em muitas doengas raras, nao ha estratégia baseada em evidéncia
para o manejo da DG em crian¢as, diferentemente do que ocorre em adultos, nos

quais a doenca é muito mais freqiiente'? "%,

3.2.4.1 Tratamento medicamentoso
3.2.4.1.1 Tionamidas ou drogas antitireoidianas (DAT)

O tratamento com tionamidas permite geralmente alcangar o eutireoidismo
em 3 a 8 semanas. A continuagdo do tratamento pode-se prolongar por um longo
periodo, geralmente 1 a 2 anos, com a esperanga de se conseguir uma remissdo
completa.

A remiss@o completa pode ser definida pela auséncia de sinais ou sintomas
de hipertireoidismo e fun¢ao tiredidea normal por um periodo minimo de seis meses
apds interrupgdo das DAT''.

Aproximadamente 30 a 40% dos doentes permanecem eutiredideos nos 10
anos apoés a suspensao do farmaco. Desconhece-se se a remissdo é inteiramente
esponténea, se € devida a resolugédo do hipertireoidismo ou a suposta funcédo
imunomoduladora. Quando ha recorréncia da doenga, € pouco provavel que se
consiga a remissao permanente com outro ciclo de tratamento.

A positividade dos anticorpos no final de um curso de tratamento é preditiva
de futura recorréncia. Recente metanalise de 18 estudos publicados, encontrou
associagao entre niveis séricos elevados de TRAb apods tratamento e maior indice

de recidiva da doenga'®®

. Quando estes normalizam ha ainda probabilidade de 30 a
50% de recidiva. Além disso, doentes com concentragdes de TSH persistentemente
baixas apds seis meses de tratamento tém pouca probabilidade de entrarem em
remissdo apos a suspensdo do tratamento'?®. Existe uma menor probabilidade de
remissao permanente também em individuos jovens, com bécios volumosos, com
oftalmopatia ou niveis elevados de anti-TSHr quando do diagndstico. Ao contrario,

situagdes de hipertiroidismo transitorio, bécios pequenos ou bécios que respondem
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diminuindo de volume, associam-se a melhores perspectivas de remissdo’. O uso
de doses mais elevadas das DAT, embora esteja relacionado ao controle mais
rapido da tireotoxicose, parece nao elevar a chance de remiss3o e ainda aumenta a
incidéncia de efeitos colaterais'?®'%’.

A grande desvantagem do uso das DAT se relaciona com a possibilidade de
efeitos colaterais em até 7% dos pacientes, alguns potencialmente fatais, como a

hepatite téxica ou agranulocitose'?®'?° (

vide quadro 1). Além disso, a aderéncia dos
pacientes ao uso das DAT é baixa e a taxa de abandono que pode alcangar de 40 a
68% reduz a efetividade do tratamento'®. A aderéncia ao tratamento com drogas
por longos periodos relaciona-se com as caracteristicas do paciente (jovens, sexo
feminino), sintomas da doenga (oftalmopatia, ansiedade), intolerancia
medicamentosa devido ao grande nimero de comprimidos, nivel socioecondmico e
cultural™'. Em criangas esses fatores s&0 especialmente importantes e devem ser
levados em consideragéo na escolha da terapéutica.

O propiltiouracil (PTU), o carbimazol e o seu metabdlito ativo metimazol
inibem a peroxidase tiredidea, reduzindo, desse modo, a sintese de horménios
tireoidianos. Embora seja uma quest&o ainda controversa, postula-se que as DAT
também apresentem uma agdo na auto-imunidade, mediada através de efeito
imunossupressor direto ou através de efeito primario na célula tireoidiana, com
efeitos secundéarios no sistema imune'*?'** O PTU apresenta um mecanismo de
acéo adicional que consiste na redugéo da conversdo de T4 para T3, através da
inibigdo da desiodenase tipo 1, presente nos tecidos periféricos e na tiredide’*,
levando a uma redug&o inicial mais rapida da concentragéo sérica deste horménio e,
possivelmente, a uma resolugéo acelerada dos sintomas de hipertireoidismo.

A dose inicial depende da gravidade do hipertireoidismo. Perante um valor
de triiodotironina elevado apesar de tiroxina normal ou baixa, devera ser aumentada
a dose terapéutica. E necessério um ajuste terapéutico para a obtengdo de uma
dose de manutengéo mais baixa’®.

A escolha do farmaco é largamente influenciada pela experiéncia local™®. O
uso do metimazol (MMI) apresenta a vantagem da dose Unica diaria'®®, (o PTU é
geralmente administrado em 2 a 3 vezes por dia) seus efeitos colaterais s&o dose-
dependentes (raros com dose < 20mg/dia) e a hepatotoxicidade & menos grave do
que com o PTU™®,
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O PTU é preferido na gravidez e lactagcéo porque atravessa menos a barreira

placentaria e é encontrado em menor quantidade no leite materno que o MMI'¥,

Embora o potencial em causar hipotireoidismo fetal seja similar ao MMI'%®

, & por
isso, deve ser utilizado na menor dose possivel, suficiente para controlar o
hipertireoidismo e manter as concentragdes dos hormoénios tireoidianos livres no
limite superior do normal ou discretamente elevados'®, o risco de aplasia cutis foi
relacionado apenas ao uso do MMI'*. No dltimo trimestre da gestagéo pode ocorrer
remissdo espontanea do hipertireoidismo, permitindo a suspensdo das DAT™. O
PTU também é a droga de escolha no tratamento do hipertireoidismo grave ou
tempestade tireoidiana, visto que em altas doses inibe a converséo de T4 para T3"*,

A agranulocitose €& o efeito colateral mais temido. Ocorre tanto com PTU
quanto com MMI numa frequéncia de 0,2 a 0,5% para ambas as drogas®. A maioria
ocorre nos primeiros 90 dias de tratamento. Os individuos idosos sdo mais
susceptiveis. Febre e odinofagia sdo manifestagdes frequentes que deveréo levar a
realizacdo de uma contagem de leucdcitos, incluindo contagem diferencial e
suspens&o terapéutica se o nimero de neutréfilos for inferior a 1000/mm? %,

As tionamidas podem ainda ser usadas como preparagédo para a terapia
ablativa com radioiodo ou cirurgia. O PTU tem um efeito radioprotetor prolongado
(pode ir até 55 dias), pelo que o MMI é preferido quando se pretende o eutireoidismo
previamente & terapia ablativa com iodo’".

O PTU associa-se ao desenvolvimento de hepatite alérgica, com elevagéo
das transaminases e necrose hepatica macica na bidpsia. Ndo deverda ser
confundida com a possivel elevagao transitéria das transaminases (1,1 a 6 vezes)
que se resolve com a descontinuagdo do tratamento. Mesmo assim, a frequéncié de
hepatite induzida por PTU pode ser tdo alta quanto 25%%*, mas casos graves
ocorrem em 0,1 a 0,2%. O MMI associa-se, raramente a um processo colestatico.

A vasculite € mais comumente encontrada em associagéo ao PTU, incluindo
a vasculite ANCA positivo. Outros efeitos colaterais incluem: rea¢des cutadneas
alérgicas, artralgias, nauseas, sialadenite, trombocitopenia, anemia aplésica,

123

hipoprotrombinemia, hipoglicemia e pancreatite'* (vide quadro 1).
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Quadro 1 - Efeitos colaterais das drogas antitireoidianas
Leves Graves
Comuns (1-5%) Raros (0,25-0,5%)
Eritema cuténeo Agranulocitose
Urticaria Muito Raros
Artralgia Anemia aplasica
Febre Hepatite(PTU)
Leucopenia transitéria Hepatite colestatica (MMI)
Raros Vasculite, Sindrome Lupus-simile
Artrite Hipoglicemia (anticorpos anti-insulina
Trombocitopenia
Adaptado de Andrade VA, et al. '

Em criangas, a maior parte dos pacientes € tratada com as DAT. As reacdes
adversas s30 mais comuns nessa faixa etaria, estando presente em 20 a 30% dos
casos, e incluem agranulocitose, hepatite, eritema multiforme e sindrome nefrética’®.
Tais efeitos devem ser levados em consideracdo na escolha do farmaco e na
descontinuagdo do tratamento, caso ocorram. Devido ao risco de desenvolver
hepatite, 0 PTU nao é recomendado como primeira linha de tratamento'’.

Nos pacientes pediatricos, entdo, podemos utilizar o seguinte esquema: a
dose inicial de PTU é de 5 a 10 mg/kg/dia, sendo a dose maxima de 300mg/dia
divididas em 3 tomadas, enquanto a dose de carbimazol ou MMI é de 0,5 a 1
mg/kg/dia, sendo a dose maxima de 30 mg/dia®. Apés duas a quatro semanas,
quando a secregcéo de hormoénio tireoidiano esta efetivamente bloqueada e seus
niveis séricos estdo normalizados, a dose inicial deve ser reduzida em 30 a 50%%*'®.
Nao ha razdo para o uso de L-tiroxina em combinagdo com as tionamidas para
aumentar a chance de remisséo'%>. Um tratamento mais prolongado com tionamidas
em criangas do que em adultos pode ser necessario para alcangar a remissdo. A
adesdo ao tratamento &, assim, uma questdo de suma importédncia no manejo

desses pacientes e deve ser incentivada através de estratégias educacionais'*?.
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O manejo adequado da DG em criangas ainda permanence como uma das
principais controversias da endocrinologia pediatrica e a duracdo 6tima da terapia
com DAT para a indugdo da remissdo ainda esta por ser estabelecida’*'*,

Com o uso da terapia medicamentosa, 87% a 100% das criangas tratadas
conseguem atingir eutireoidismo inicial, porém, a chance de remissdo da doenca
relacionada com uso dessas medicagdes € baixa (30% a 40%), sendo menor em
pré-pliberes que na puberdade'®®. Fatores prognésticos de faléncia ao tratamento
incluem bécios volumosos, recidiva prévia, niveis de T4 > 20mcg/dl e presenca de
oftalmopatia'®. Para os pacientes que ndo atingirem a remiss&o, a tireoidectomia
quase total e a ablagcdo com iodo radioativo séo as opgdes terapéuticas definitivas,

mas ambas implicam em alto risco permanente de hipotireoidismo.

3.2.4.1.2 Betabloqueadores

O hipertireoidismo esta associado ao aumento do nimero de receptores
beta-adrenérgicos em varios tecidos. A hiperatividade adrenérgica é responsavel por
muitos dos sintomas associados a esta patologia*®.

Os betabloqueadores sdo usados para melhorar a sintomatologia associada
ao aumento do ténus simpatico, como a taquicardia, palpitagdes, tremor, ansiedade
e intolerancia ao calor. O seu uso € recomendado quando os sintomas
hiperadrenérgicos s@o moderados a severos enquanto ndo se restabelece o
eutireoidismo'*°.

O propranolol blogueia a atividade adrenérgica excessiva do
hipertireoidismo, levando a rapida melhoria sintomatica e também diminui
modestamente a concentragdo de T3 através do blogueio da conversdo de T4 em
T3, mecanismo provavelmente independente do seu efeito nos receptores beta'*’.

Doentes com contra-indicagdes relativas para o uso de beta-bloqueadores
podem tolerar melhor os farmacos beta1-seletivos, tais como o atenolol e o
metoprolol™®,

Em criangas, o tratamento adicional com beta-bloqueadores (contra-indicado
nos casos de asma ou insuficiéncia cardiaca descompensada) durante as primeiras

duas semanas do esquema com tionamidas, pode ajudar a reduzir os sintomas do
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paciente. Este tratamento pode ser dado oralmente em duas tomadas, numa dose

de 2mg/kg/dia e cessado assim que o paciente se tornar eutireoideo®.

3.2.4.2 Radioablacio com iodo radioativo (**'l)

Tem-se observado o aumento do uso de '*'l como tratamento definitivo do
hipertireoidismo'®. E uma terapia de facil administragdo, baixo custo e poucos
efeitos colaterais. Entretanto, ainda existe muita relutdncia em recomendar esse
tratamento principalmente porque se encontra associado ao hipotireoidismo e ao
temor vinculado ao uso de radiagdo. Outra razdo € o efeito deletério do iodo
radioativo na evolucdo da oftalmopatia da DG em alguns pacientes, principalmente
em fumantes'*’.

A terapéutica com "'l induz dano tecidual extenso, resultando em ablagao
da tiredide em 6 a 18 semanas. Pode ser administrado como terapéutica primaria
em doentes com hipertireoidismo leve bem tolerado. Agueles que nao toleram o
hipertireoidismo, os idosos ou aqueles com doenga cardiaca subjacente séo
frequentemente pré-tratados com uma tionamida para uma melhoria mais rapida do
hipertireoidismo. Uma vez em eutireoidismo, a terapéutica com radioiodo como
tratamento definitivo associa-se a menor custo e complicagdes, se comparado a
cirurgia. A principal razéo para o tratamento prévio com DAT seria a reducéo da
quantidade de horménios armazenados na tiredide e a liberagdo dos mesmos na
circulagdo com o uso do "*'l, evitando o quadro de exacerbacdo do hipertireoidismo
consequente & tireoidite provocada pela radiagdo ou mesmo a denominada
“tempestade tireoidiana” ™.

A principal indicaggo de "'l como tratamento inicial do hipertireoidismo
parece restringir-se aos pacientes com grande risco de recidiva apés um primeiro
tratamento com DAT, bécios volumosos, adultos jovens e pacientes que apresentam
elevada e persistente concentragéo de anticorpo anti-receptor de TSH'™®.

O objetivo deste tratamento consiste na destruicdo da glandula, com
desenvolvimento precoce de hipotireoidismo e eliminagdo do risco de
hipertireoidismo recorrente.
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Aproximadamente 20% requerem um segundo tratamento com radioiodo.
Estes doentes apresentam geralmente bdécios maiores e hipertireoidismo mais
grave’'. Virios fatores progndsticos tém sido associados com faléncia ao tratamento
com "', como bécio volumoso pré-tratamento, ndo reducdo do bécio apds a
administracéo do radioisétopo, niveis basais de anticorpos elevados e associagdo
simultanea com DAT'?'.

Em recente estudo clinico, randomizado, avaliando dois grupos de pacientes
com hipertireoidismo de Graves, tratados apenas com "*'I ou previamente tratados
com MMI, ndo houve diferengas entre os grupos com relagdo as taxas de
persisténcia de hipertireoidismo (15.6% vs. 13.8%), eutireoidismo (28.1% vs. 31.0%)
ou hipotireoidismo (56.3% vs. 55.2%) apdés 1 ano de seguimento, indicando que o
uso prévio de MMI ndo interfere na eficacia do tratamento com "'l '*°, Esses
resultados, no entanto, talvez ndo possam ser aplicados quando o PTU for a droga
escolhida, pois a redugéo da eficacia do radioisétopo ocorre apenas nos pacientes
tratados com esta droga, talvez devido a sua permanéncia mais prolongada na
tiredide quando comparada com o MMI. Ha interferéncia do PTU mesmo com longo
intervalo (maior do que 55 dias) entre suspensido da droga e administragéo do '*'|
151.

O tratamento com iodo radioativo parece ndo afetar a fertilidade e doses de
irradiag@o gonadal relacionadas com o tratamento (maximo de 3 rads) s&o similares
ou menores que as doses utilizadas durante a realizagdo de tomografia
computadorizada de abdome, pielografia endovenosa ou enema baritado'5%'%?,
Quanto a preocupagdo com a possibilidade do tratamento induzir carcinogénese,
ndo existem evidéncias de haver aumento de risco de [eucemia”‘, cancer da
tiredide ou outras malignidades'®®.

As contra-indicagbes ao tratamento com "'l incluem gravidas ou lactantes,
niveis baixos da captagdo de "'l e/ou presenca de nédulo tireoidiano maligno ou
suspeito de malignidade'?'. A concepgéo deve ser adiada pelo menos quatro meses
a partir do final do tratamento.

Estudos sugerem que o 'l poder4 induzir ou agravar a oftalmopatia. Este
agravamento & frequentemente transitério e pode ser prevenido pelo uso
concomitante de corticosterdides (40 mg prednisona diaria e desmame em 3

meses)’'. Embora o uso dos corticosteréides diminua o risco de agravamento da
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oftalmopatia, este efeito ndo é observado em todos os casos'*’. Alguns estudos
descreveram agravamento da doenga ocular possivelmente secundério & liberagao
dos antigenos tireoidianos na circulagdo, favorecendo reagdo cruzada entre esses
antigenos e fibroblastos da orbita, com infiltragdo da mesma pelas células T
ativadas'®®. Esse mecanismo atinge um pico em 3 a 5 meses apos o tratamento e

diminui depois, gradualmente'’.

Alguns fatores poderdo predizer o seu
desenvolvimento: oftalmopatia ativa pré-existente, tabagismo, T3 elevada antes do
tratamento e concentracdes séricas de anti-TSHr e de TSH elevadas apds o
tratamento®.

O tratamento com '*'l apresenta como principal efeito colateral uma alta
incidéncia de hipotireocidismo permanente, cuja frequéncia no primeiro ano de

131| 158

tratamento varia de acordo com a dose de administrada

, enquanto que a
incidéncia posterior (3% ao ano) depende de fatores imunolégicos'®’, da associago
ou ndo com DAT'® tamanho do bdcio'®, radiossensibilidade individual,
homogeneidade da distribuicBo de iodo na glandula tiredide e duragdo do

seguimento dos pacientes tratados'®’. Hipotireoidismo transitério pode ocorrer no
162

periodo de 2 a 5 meses apbs o uso do radioisétopo (9 a 58% dos casos)
Em criangas, a destruigdo da glandula por tratamento radioablativo ou
remog&o cirtrgica € usada como alternativa as DAT quando estas ndo induziram a
remissdo. Outras indicagdes para esses tratamentos incluem falta de adesé@o por
parte do paciente ou dos responsaveis e toxicidade pelas DAT®.
O tratamento com '*'l em criangas com DG é controverso. Embora esteja
associado a alta taxa de cura da doenga, a seguranga a longo prazo ainda no foi

estabelecida. Estudos avaliando o uso de altas doses de Ldl

para tratamento do
hipertireoidismo em aproximadamente 1000 criancas e adolescentes, durante
seguimento de 5 a 15 anos, ndo demonstraram aumento de incidéncia de leucemia,
cancer da tiredide, ou outras malignidades'*®. Entretanto, deve ser lembrado que os
tumores associados a irradiacéo aparecem 10 a 20 anos apés a exposi¢ao, por esse
motivo, a radioablagéo deve ser ainda evitada em criangas muito novas e deve ser
feito seguimento prolongado das criangas expostas ao radioisotopo, mesmo nas
mais velhas. Preocupacdes relacionadas a potencial malignidade tireoidiana,
hiperparatireoidismo e dados de mortalidade tém evidenciado a necessidade de

estudo randomizado controlado com follow up a longo prazo para definir essas
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questdes definitivamente®. Ndo ha evidéncia, de disfuncdo reprodutiva ou maior
frequéncia de anormalidades nas descendéncias dos pacientes tratados'®?,

Atualmente recomenda-se 0 uso de doses elevadas de '*'|,

porque doses
baixas aumentam o risco de neoplasias de tiredide, enquanto doses maiores
minimizam o tecido tireoidiano residual, reduzem o risco de desenvolvimento de

tumor e aumentam a eficacia do tratamento'*.

3.2.4.3 Tratamento cirlrgico

O tratamento cirargico atualmente tem indicagbes limitadas nos pacientes
com DG, sendo considerado quase que um tratamento de excegcdo. Embora
associado & maior probabilidade de eutireoidismo a longo prazo'®, apresenta como
principal desvantagem o risco de complicagdes cirurgicas, diretamente relacionadas
com a experiéncia do cirurgido.

Varias complicagdes tém sido descritas, incluindo les@o dos nervos laringeos
ou das gléndulas paratiredides, hipotireoidismo, persisténcia ou recorréncia do
hipertireoidismo, além dos riscos inerentes aos procedimentos cirlrgicos como
infecgdes, sangramento, lesdes de vasos cervicais e da traguéia e até mesmo risco
de morte'?'.

A tireoidectomia esta primariamente indicada em doentes com bécio de
grandes dimensdes ou compressivos, em gravidas com intolerancia a DAT ou em
doentes com alergia ou baixa aderéncia a DAT e que recusam o tratamento com
iodo. Esta também indicada em caso de nédulo suspeito de malignidade. Contudo, a
maioria dos nodulos tiredideos associados a DG sdo benignos, caso em que a
cirurgia néo seria recomendada’’.

A cirurgia deve ser precedida por DAT para o restabelecimento do
eutireoidismo. A vascularizacdo da glandula € reduzida adicionando-se iodo ao
tratamento com as tionamidas (5 a 10 gotas de Lugol) por uma semana antes da
cirurgia'®.

A extensdo da remogdo cirirgica € um assunto controverso. Pequenos
remanescentes (<4g) associar-se-&0 a hipotireoidismo pés-operatério em 27 a 99%,

enguanto que remanescentes de 7 a 8 g podem permitir o eutireoidismo, mas muitas

34



vezes ocorre hipertireoidismo subclinico e, numa menor percentagem (2 a 12%) ha
recorréncia do hipertireoidismo. Estes casos deverdao ser tratados com iodo
radioativo porque a repeticdo da cirurgia aumenta a probabilidade de
complicagdes®.

A tireoidectomia total ou quase total & preferida em relagédo a parcial ou
subtotal, por reduzir o risco de recorréncia do hipertireoidismo'*.

Em criangas o tratamento cirdrgico esta associado a alta taxa de cura, cerca
de 90%, mas & considerado um procedimento complexo nessa faixa etaria, podendo
levar frequentemente a complicagdes'®. Por isso, a indicagdo cirirgica deve ser
reservada para criangas com bécios volumosos e quadro de tireotoxicose grave'?'. A
incidéncia das complicacdes € muito reduzida quando as operagdes sdo feitas por
cirurgides pediatricos com grande experiéncia'®®.

3.2.4.4 Tratamento com anticorpos monoclonais (rituximab)

As células B sdo eficientes células apresentadoras de antigenos com um
importante papel nas doengas auto-imunes, nomeadamente na DAIT, constituindo a
sua presenca um pré-requisito para o inicio da doenca'®’.

O infiltrado linfocitico tireoidiano na DG consiste principalmente em células
T. Contudo, 9 a 15% das células CD45+, sdo células B CD20+'®® e 54% das
tireoidites de Graves'® possuem centros germinativos. Os centros germinativos
estdo envolvidos na formagdo de células B memdéria especificas, plasmdécitos e
anticorpos anti-tiredideos'®. Atingindo-se as células B intra-tiredideas pode-se
interferir com a fungéo dos centros germinativos e, consequentemente, com a
produgdo de anticorpos altamente especificos'®®, pode ainda diminuir-se a
estimulagado de células T CD4+ auto-reativas e a subsequente produgdo de citocinas
pré-inflamatérias'”®.

O Rituximab, um anticorpo monoclonal dirigido contra o antigeno de
superficie CD20, especifico das células B, leva a deplecdo destas células'’’.
Teoricamente, a deplegédo temporaria de células B pode ser benéfica, ou até curativa
para doencas auto-imunes por quebrar um circulo vicioso de perpetuagdo de células
B auto-reativas'’?. Além do efeito potencial do Rituximab na funcéo das células B
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como células apresentadoras de antigenos e na produgdo de auto-anticorpos,
pensa-se que a sua deplecdo pode ter um efeito benéfico direto ao reduzir ou abolir

a produgdo de anticorpos TRAb'"

ou através da influéncia nas células T, na fungéo
fibroblastica na oftalmopatia de Graves'™.

Presume-se que possa vir a tornar-se num tratamento de grande relevancia
clinica em casos selecionados de DG, particularmente nos que ocorrem com
oftalmopatia'’>, porém grandes estudos clinicos com esse tratamento sdo ainda

necessarios®.

3.2.4.5 Tratamento da oftalmopatia

A oftalmopatia leve a moderada, com frequéncia melhora espontaneamente.
Medidas simples como abstinéncia tabagica, uso de 6culos escuros, aplicagéo de
lagrima artificial durante o dia, elevacao da cabeceira no leito e uso de lubrificante a
noite aliviam os sintomas e poderdo facilitar a sua resolugdo. A oftalmopatia grave,
em particular quando ha alteragbes da visdo, melhora em 2/3 dos doentes tratados
com doses elevadas de corticoides, radioterapia ou ambas'’®.

Os (dlicocorticéides, dotados de efeitos antiinflamatorios e
imunossupressores potentes, constituem o tratamento de primeira linha na
oftalmopatia grave tanto em criangas quanto em adultos, por via oral ou

" Geralmente é observada melhoria em 4 semanas. Devido aos efeitos

intravenosa
colaterais causados por um tratamento prolongado com doses elevadas, devem ser
consideradas outras opgbes terapéuticas se néo houver melhoria ao fim de 4 a 6
semanas’'. Em um estudo a terapia de pulso resultou em resposta clinica favoravel
em 88% dos pacientes, em comparagao com uma resposta de 63% nos que usavam
corticoterapia oral, @ houve menos efeitos colaterais no grupo da terapia de pulso'””.

O valor da radioterapia da érbita no tratamento da oftalmopatia &
controverso. Ela atua destruindo as células T retro-orbitarias. E principalmente
usada em doentes que nao toleram os glicocorticoides, que tém contra-indicagdo
para 0 seu uso ou guando nao se consegue reduzir a dose por agravamento da
oftalmopatia. Possiveis efeitos colaterais incluem o desenvolvimento de cataratas,

retinopatia leve e cegueira transitéria por lesdo do nervo éptico'’®,
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Ha trés indicagbes principais para a descompressdo cirlrgica da orbita:
insucesso terapéutico com glicocorticdides e radioterapia; perda de visdo ameacada
por ulcerag@o ou infecgdo da cérnea ou por alteragdes na retina ou nervo optico;
corregao cosmética da proptose grave'’.

Em criancas, as manifestacdes oculares devem ser seguidas de perto,
especialmente em orientais, dadas as complicagdes graves em alguns casos, como
ceratite corneana. Entretanto, uma vez que o envolvimento ocular na DG em
criancas € muito menos frequente e menos grave que em adultos, a maioria dos
pacientes necessitara apenas de lubrificagdo ocular com lagrima artificial. Mesmo
assim deve-se ficar alerta para manifestagbes mais exuberantes que indiquem

outras modalidades de tratamento'®’.

3.2.4.6 Tratamento da dermopatia

O unico tratamento eficaz consiste na aplicagdo topica de glicocorticoides.
Em caso de resisténcia, a administragcéo sistémica pode ser eficaz. A dermopatia

cronica pode ser resistente a qualquer tratamento'®".

3.2.5 Prognéstico
3.2.5.1 Niveis de remisséao

Como ja foi relatado, cerca de 30% das criancas tratadas com as tionamidas
alcangam remiss&o que dura pelo menos 2 anos, enquanto em adultos remissdo em
longo prazo é alcancada em cerca de 40 a 60% dos pacientes 344418
Consequentemente, a frequéncia total de recidiva (presenga de niveis suprimidos de
TSH [TSH< 0,5 mUI/L] combinado com T4L sérico superior a 21 pmol/L ou T3L
serico maior que 11 pmol/L) &€ maior em criangas que em adultos.

Cerca de 75% dos pacientes sofreram recidiva em 6 meses apoés o fim do

tratamento oral e somente 10% ap6s 18 meses do tratamento®.
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3.2.5.2 Fatores preditores para recidiva

Métodos para identificar pacientes com poucas chances de remissdo da
doenga apds a descontinuacéo do tratamento medicamentoso seriam um grande
avanco no manejo dos pacientes pediatricos com DG, ao passo que facilitariam a
identificagédo de pacientes que necessitem de terapia em longo prazo ou definicéo
precoce de tratamento definitivo. Estudos anteriores tentaram avaliar tais fatores,
mas tinham muitas limitagdes, sendo que apenas 2 foram prospectivos'®' e ainda
assim tiveram pouco impacto na pratica clinica®.

Um desses estudos prospectivos'®' mostrou que o risco de recidiva é maior
em pacientes de origem nao—caucasiana, jovens e com doenga grave no momento
do diagnéstico, como demonstrado atraves de TRAb sérico e niveis de T4L muito
elevados. Ainda de acordo com o mesmo estudo, o risco de recidiva foi reduzido
com o aumento da duragéo do primeiro curso de DAT, com 43% de reducéo a cada
12 meses adicionais no tratamento. Esses resultados evidenciam impacto positivo
do tratamento medicamentoso primario de longo prazo resultando na minimizagéo
da autoimunidade tireoidiana e recorréncia da doenga.

Até mesmo um escore prognéstico foi desenvolvido, permitindo a
identificacdo de grupos de risco diferentes no diagnéstico de DG infantil, definidos
nas caracteristicas clinicas e biolégicas. Este escore requer validagdo para
aplicagéo clinica, mas pode representar grande beneficio para aconselhamento dos
pacientes e como guia terapéutico.

Outros fatores como heranga genética, sexo, dose de iodo ingerida,
tabagismo e gestacao sao implicados na modulacdo da responsividade individual ao
tratamento em adultos'®?.

A Tabela a seguir (Tabela 4) mostra o curso geral dos pacientes em um
estudo feito com 84 pacientes de até 18 anos®,
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Tabela 4 - Parametros e sua ocorréncia

Parametros Média de ocorréncia £ DP

Idade de apresentagdo (anos) 14,9134
Atraso para diagnéstico (meses) 7,0417 54
Duragao do seguimento (anos) 4,943,0
Provas de funcao tireoidiana na
apresentagao

Ta(ng/mL) 1,8+3,4

T4(ng/mL) 218,5+ 98,6

TSH (mecUl/mL) 0,44+ 0,36
Captacéo de lodo (%) 55,6+ 19,7
Dose inicial de Carbimazol (mg/dia) 26,3+ 56
Dose de manutencdo do carbimazol
(mg/dia) e
Duragéo do tratamento (meses) 34 4+ 22 6
Duragéo do alcance do

52+47

eutireoidismo (meses)

Adaptado de Bhansali, et al. °°

A Tabela 5 mostra a ocorréncia da remissdo agrupada nas diferentes

classes de pacientes, de acordo com algumas caracteristicas®.
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Tabela 5 - Remissao e caracteristicas dos pacientes

Remissdo Nao-remjissao

Parametros *
%) Valor de P

Grupo etario<5

- 1 (100) 0,176
anos
5-10 6 (100) E 0,325
10-15 17 (73,9) | 6 (26,1) 0,729
>15 17 654) | 9 (34,6) 0,351
Sexo
Masculino 15 (83,3) | 3 (16,7) 0,175
Feminino 25 (65,8) [13 (34,2) 0,175
Frequéncia cardiaca
<110 por minuto 18 (90,0) | 2 (10,0) 0,057
>110 por minuto 22 (62,9) [13 (37,2) 0,057

Niveis hormonais
16,66+ 2,83 (73,3) (16,70 3,15 ( 26,7) 0,962
séricos

T3 (Média £ DP)
ng/mL

T4 (Média + DP)
ng/mL

RAIU, 24h ( Média
DP)

4,7 +367 |503+2,09 0,790

210,1+£103,0 |237,1 +88,8 0,384

56,26 £ 20,19 | 54,08 + 19,09 0,737

Adaptado de Bhansali, et al. ®
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4 METODOLOGIA

Este estudo consiste em um relato de caso de uma paciente com
diagndstico clinico e laboratorial de DG infantil.

A pesquisa foi realizada através de consultas ao arquivo de dados do servigo
de Endocrinologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria, em Vitoria,
Espirito Santo, onde a paciente & acompanhada.
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5 RELATO DO CASO

5.1 IDENTIFICACAOQ: NFP, sexo feminino, negra, cinco anos e seis meses,
residente em Vitoria, Espirito Santo.

5.2 ANAMNESE (02/01/2007). Paciente encaminahda ao ambulatério de
endocrinologia do Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria para avaliacdo
de bécio de inicio ha dois meses, associado a exoftalmia, emagrecimento (perda de
2kg nesse periodo), dor precordial, cefaléia, palpitagdes, nervosismo, sono irregular
e labilidade emocional. Sem alteragdo do apetite, sem alteragdes intestinais.

5.3EXAME FiSICO:

a) Geral: Bom estado geral, corada, hidratada, exoftalmia bilateral discreta com
retracdo palpebral, lid-lag positivo. Estagio puberal de Tanner: M1P1.
Peso= 22Kg;
Altura= 1,16m.

b) Cardiovascular: Ritmo cardiaco regular, dois tempos, bulhas normofonéticas,
sem sopros, frequéncia cardiaca de 110 bpm.

c) Tireoide: Glandula difusamente aumentada (duas vezes o tamanho normal):
bécio difuso medindo 5§ cm no didmetro latero-lateral, consisténcia
endurecida, sem nédulos & palpagao.

5.4 EXAMES COMPLEMENTARES:

5.4.1 Laboratoriais (11/12/06). Hemoglobina = 11,8 g/dL; hematdcrito =
35,9%; leucécitos = 9.600 células/mm?>; plaguetas = 521.000/mm*; AST = 19,0 UI/L:
ALT = 12,0 UI/L; glicemia de jejum = 82mg/dL; TSH = 0,01 mUlI/mL (VR= 0.5 a 5.5;

42



T4Livre = 1,54 ng/dL (VR = 0.93 a 1.70); T3 Total = 268 ng/dL (VR= 44 - 240
ng/dL); TRAb= 99%.

5.4.2 Imagem

Ultrassonografia de tiredide (Figuras 1 e 2): exame realizado em 9/01/2007.
Glandula tiredide topica, movel a degluticdo, de volume aumentado, contornos
ligeiramente irregulares e textura do parénquima moderadamente heterogénea. O
lobo direito mede 4,1 x 1,4 x 1,2 cm (Lateral x Transversal x Antero-Posterior). O
lobo esquerdo mede 3,3 x 1,6 x 1,2 cm (Lateral x Transversal x Antero-Posterior).
Volume tireoidiano total = 6,8 cm® (VR = 3 a 5,2 cm®).

vomand 0201/2007
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Figura 1 — Ultrassonografia de Tiredide.
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Figura 2 — Ultrassonografia de Tiredide.

Doppler da Tiredide (Figuras 3, 4 e 5): a0 mapeamento com Doppler de
amplitude observa-se hipervascularizagdo glandular: o mapeamento color apresenta
fluxo de impedancia intermediaria com velocidade aumentada para a faixa etaria,
oscilando entre 42,7 e 44,8 cm/s. Auséncia de linfadenomegalia satélite.

owoir2007
18.41:33

Figura 3 — Doppler de Tiredide.
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Figura 4 — Doppler de Tiredide mostrando grafico de fluxo em lobo direito.
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Figura 5- Dappler de Tiredide mostrando grafico de fluxo de lobo esquerdo.

Conclusé@o (Ultrassonografia com Doppler): Os achados ecograficos sao
fortemente sugestivos de patologia de Basedow-Graves.
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5.5 TRATAMENTO:

Em 03/04/07 foi iniciado metimazol 10 mg de 12 em 12 horas. Retornou
apdés 3 semanas com reagao alérgica tipo urticaria. A droga foi substituida por
propiltiuracil 100 mg de 8 em 8 horas e foi feito polaramine® (dexclorfeniramina) por
dois dias. Apés uma semana, 0 quadro alérgico se manteve, mas havia melhora
importante dos sintomas de tireotoxicose. Devido a intolerancia 8 medicacéo, foi

solicitada uma cintilografia de tiredide para avaliar a conduta a ser adotada.

Cintilografia da Tiredide (Figura 6): exame realizado em 25/06/2007. indice
de captagdo de 70% (N= 15 a 45%), tirebide topica, simétrica, com dimensdes
aumentadas; captagdo do radiofarmaco intensa e homogénea, contornos regulares,
sem evidéncia de nodulos.

Figura 8- Cintilografia de Tiredide evidenciando hipercaptacéo do radiofarmaco.
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Conclus@o: Quadro cintigrafico compativel com Bécio Difuso Téxico.

Diante do exposto a conduta tomada foi a radioablagdo com '*'l, realizada
em 27/08/2007 e 1°/10/2007, com uso de 10 mCi de '*'l em cada etapa, de acordo
com a rotina do local em que a terapia foi realizada, apds esclarecimento aos
familiares sobre os possiveis riscos inerentes ao procedimento e assinatura pelos
mesmos do termo de consentimento para o tratamento.

Cerca de um més apds o tratamento, apresentava-se assintomatica, com
redug@o do volume cervical e da exoftalmia.

5.6 EXAMES COMPLEMENTARES NO RETORNO:

09/08/07: TSH < 0.005mUl/mL (VR= 0.5 a 5.5); T4 livre = 0.87 ng/dL (VR =
0.93 a 1.70) (vide tabela 8). Foi iniciada tiroxina. Manteve-se em eutireoidismo com a
dose de 100 mcg/dia.

Tabela 6 - Exames laboratoriais

Exame No diagnostico Apos tratamento
TSH 0,01 mUl/mL (VR=0,52a5,5) < 0,005 mUl/mL
T4Livre 1,54 ng/dL (VR=0,93 a 1,7) 0,87 ng/dL

T3 268 ng/dL (VR= 44 a 240) -

TRADb 99% -

A paciente continuou a fazer acompanhamento no ambulatério para
eventuais ajustes de dose do horménio tireoidiano e para controle clinico.

A seguir estao as figuras com o desenvolvimento estatural por idade (Figura
7) e ponderal por idade (Figura 8), conforme a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), durante todo o acompanhamento da paciente em nosso servigo.

47



Estatura por idade MENINAS
Dos 5 aos 19 anos (percentis) = m

Estalura {cm)

Idade (meses complelus o anos)

Fante: WHO Growht reference data for 5-19 years, 2007 (http://www.who.int/growthref/en/)
Figura 7 — Estatura por idade. Observa-se que a paciente ndo teve alteragdo significativa
no desenvolvimento estatural, apenas mantém-se acima da média, sem ultrapassar o limite superior

de normalidade.

Peso por idade MENINAS ;
Dos 5 aos 10 anos (percentis) *“"m

e
a
-
o
o
[+

Idade (meascs compialos a anos )

Fonte: WHO Growht reference data for 5-19 years, 2007 (htip:/fwww who.int/growthretien/)

Figura 8 — Peso por idade. Constata-se perda de peso logo ap6s o inicio do tratamento
com droga antitireoidiana (Seta 1) e ganho de peso (de até 12%) apés radioablagéo (Seta 2).
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6. DISCUSSAO

No caso relatado, a paciente foi diagnosticada com doenca de Graves em
uma idade fora da faixa etaria tipica da sua apresentacédo, que costuma ser entre 20
e 40 anos.

Quando diagnosticada, apresentava manifestagbes clinicas tipicas de DG
como bécio, emagrecimento, taquicardia, palpitacbes, envolvimento ocular e
disturbio do sono.

Gragas ao diagnostico e tratamento precoces, ela ndo chegou apresentar
outros sinais e sintomas da doenga que poderiam trazer consegléncias
irreversiveis, como comprometimento do crescimento.

Como em 80 a 95% dos pacientes acometidos pela DG, no nosso caso, a
paciente também apresentava o anticorpo TRAb positivo.

A mesma apresentou reacdo urticariforme ao tratamento medicamentoso,
que € um efeito colateral relatado em 1 a 5 % dos pacientes em uso de DAT,
podendo ser ainda mais freqlente nas criangas, por apresentarem maiores taxas de
efeitos adversos quando comparadas aos adultos.

Devido a intolerancia medicamentosa, ela foi submetida a radioablagéo com
lodo '*'l, com dose alta (20 mCi), de acordo com o recomendado pela literatura
atual, por diminuir a recidiva e a incidéncia de neoplasias de tiredide. Evoluiu com
hipotireoidismo cerca de 1 més apos o procedimento, o que € um efeito colateral
esperado nessa modalidade de tratamento.

A paciente continua o acompanhamento no Ambulatério de Endocrionologia
da Santa Casa de Misericordia de Vitoria e hoje, com 8 anos de idade, apés 2 anos
e 6 meses da terapia com iodo radioativo, apresenta-se assintomatica, eutiredidea
(com reposi¢cdo de horménio tireoidiano), houve redugdo do volume cervical e da
exoftalmia, apresenta crescimento e desenvolvimento normais para a idade e néo
apresentou outros efeitos colaterais do tratamento, além do hipotireoidismo.

49



7. CONCLUSAO

O manejo adequado dos pacientes com doenga de Graves infantil &€ como
foi abordado anteriormente, um dos principais questionamentos da endocrinologia
pediatrica. Assim como em outras doencas raras, existem poucos trabalhos que
orientem a conduta, uma vez que em sua maioria absoluta sdo retrospectivos. Cabe
assinalar, portanto, que grandes estudos prospectivos randomizados controlados
s80 necessarios para a orientagdo precisa do manejo mais indicado para cada
paciente.
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