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RESUMO

Introdugdo:: A doenca de Graves é causada por autoanticorpos que se ligam ao receptor de tirotropina
(TSHR-Ab), estimulando o crescimento da tireoide e a superproducdo de hormoénio tireoidiano. E de
longe a causa mais comum de hipertireoidismo em criancas. As manifestacdes clinicas da doenca de
Graves incluem bdcio difuso e sintomas e sinais resultantes do hipertireoidismo. A doenca de Graves é
frequentemente associada a oftalmopatia, que ndo é encontrada em outras etiologias de
hipertireoidismo. Em contraste, "o olhar" e o lag da palpebra (achados oculares resultantes de
hiperatividade simpatica) podem estar presentes em qualquer forma de hipertireoidismo. Em criancas,
o hipertireoidismo também tende a ter efeitos no crescimento e no desenvolvimento. Objetivos:
discutir aspectos clinicos e diagndsticos da doenca de Graves em criancas e adolescentes.
Metodologia: Revisdo de literatura integrativa a partir de bases cientificas de dados da Scielo, da
PubMed e da BVS, no periodo de janeiro a abril de 2024, com os descritores “Graves' disease”, “Clinic”,
“Diagnosis” e “Children”. Incluiram-se artigos de 2019-2024 (total 73), com exclusdo de outros critérios
e escolha de 05 artigos na integra. Resultados e Discussdao: As manifestagdes clinicas do
hipertireoidismo incluem aceleracdao modesta do crescimento linear e da maturacao epifisea, perda de
peso ou incapacidade de ganhar peso, retracao excessiva das pdlpebras causando atraso e olhares da
palpebra, taquicardia e aumento do débito cardiaco, aumento da motilidade gastrointestinal, fraqueza
muscular proximal, tremor, hiperreflexia, distlrbios do sono, distracdo com mau desempenho escolar
inexplicavel e labilidade emocional. Criancas com doenca de Graves frequentemente tém oftalmopatia
leve, com proptose e uma sensagao de areia; a oftalmopatia ndo é vista em outras formas de
hipertireoidismo. Um bdcio difuso também é comum na doenca de Graves, mas também pode ser visto
em outras formas de tireotoxicose. O hipertireoidismo é suspeito com base nos achados clinicos acima
e confirmado pela medicdo dos testes séricos de funcdo tireoidiana. A tirotropina sérica (hormonio
estimulante da tireoide [TSH]) é suprimida, e a tiroxina livre (fT4) e a triiodotironina (T3) sdo elevadas
para a idade. Em criangcas com suspeita ou confirmacdo de hipertireoidismo, o TSHR-Ab deve ser
medido. Em nossa pratica, comegamos com a medi¢do da imunoglobulina estimulante da tireoide (TSI);
a TSl serd positiva em 60 a 94% das criangas com doenca de Graves. Se o TSI ndo estiver elevado, um
teste TSHR-Ab, ou imunoglobulina inibitéria de ligacdo a tirotrotropina (TBII), pode confirmar o
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diagndstico da doenga de Graves. Se nenhum desses testes de anticorpos confirmar a doenga de
Graves, entdao uma absorc¢ao de iodo radioativo (RAI) deve ser realizada; RAI elevada com um padrao
difuso é tipica da doenca de Graves. Outras causas de hipertireoidismo em criancgas incluem tireoidite
autoimune com fase tireoiddxica ("Hashitoxicose"), tireoidite subaguda ("doenga de Quervain"),
adenoma téxico, bocio multinodular téxico, adenoma hipofisitario secretor de TSH, resisténcia
hipofisaria ao hormonio tireoidiano, tireoidose faticios e certos medicamentos. Conclusdo: A doenca
de Graves é de longe a causa mais comum de hipertireoidismo em criancas e adolescentes, é mais
comum em mulheres e geralmente se apresenta durante o inicio da adolescéncia. E caracterizado pela
producdo excessiva de hormonio tireoidiano, causado pelo estimulo de anticorpos receptores de
tirotropina (TSHR-AD).

Palavras-chave: Doenca de Graves; Clinica; Diagndstico; Criangas.

Clinical manifestations and diagnosis of Graves' disease in children and adolescents

ABSTRACT

Introduction: Graves' disease is caused by autoantibodies that bind to the thyrotropin receptor
(TSHR-ADb), stimulating thyroid growth and overproduction of thyroid hormone. It is by far the most
common cause of hyperthyroidism in children. Clinical manifestations of Graves' disease include
diffuse goiter and symptoms and signs resulting from hyperthyroidism. Graves' disease is often
associated with ophthalmopathy, which is not found in other etiologies of hyperthyroidism. In
contrast, "the gaze" and eyelid lag (ocular findings resulting from sympathetic hyperactivity) can be
present in any form of hyperthyroidism. In children, hyperthyroidism also tends to have effects on
growth and development. Objectives: discuss clinical and diagnostic aspects of Graves' disease in
children and adolescents. Methodology: Integrative literature review based on scientific databases
from Scielo, PubMed and VHL, from January to April 2024, with the descriptors “Graves' disease”,
“Clinic”, “Diagnosis” and “Children ”. Articles from 2019-2024 (total 73) were included, excluding
other criteria and choosing 5 full articles. Results and Discussion: Clinical manifestations of
hyperthyroidism include modest acceleration of linear growth and epiphyseal maturation, weight
loss or inability to gain weight, excessive eyelid retraction causing eyelid delay and stares,
tachycardia and increased cardiac output, increased motility gastrointestinal tract, proximal muscle
weakness, tremor, hyperreflexia, sleep disturbances, distraction with unexplained poor school
performance, and emotional lability. Children with Graves' disease often have mild
ophthalmopathy, with proptosis and a gritty sensation; ophthalmopathy is not seen in other forms
of hyperthyroidism. A diffuse goiter is also common in Graves' disease, but can also be seen in other
forms of thyrotoxicosis. Hyperthyroidism is suspected based on the above clinical findings and
confirmed by measuring serum thyroid function tests. Serum thyrotropin (thyroid-stimulating
hormone [TSH]) is suppressed, and free thyroxine (fT4) and triiodothyronine (T3) are elevated for
age. In children with suspected or confirmed hyperthyroidism, TSHR-Ab should be measured. In our
practice, we begin with measuring thyroid-stimulating immunoglobulin (TSI); TSI will be positive in
60 to 94% of children with Graves' disease. If the TSI is not elevated, a TSHR-Ab, or thyrotropin-
binding immunoglobulin (TBII) test, can confirm the diagnosis of Graves' disease. If none of these
antibody tests confirm Graves' disease, then a radioactive iodine absorption (RAIl) should be
performed; Elevated RAIl with a diffuse pattern is typical of Graves' disease. Other causes of
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hyperthyroidism in children include autoimmune thyroiditis with thyroidoxic phase
("Hashitoxicosis"), subacute thyroiditis ("de Quervain's disease"), toxic adenoma, toxic multinodular
goiter, TSH-secreting pituitary adenoma, pituitary thyroid hormone resistance, factitious
thyroidosis, and certain medications. Conclusion: Graves' disease is by far the most common cause
of hyperthyroidism in children and adolescents, is more common in women and usually presents
during early adolescence. It is characterized by excessive production of thyroid hormone, caused by
the stimulation of thyrotropin receptor antibodies (TSHR-Ab).

Keywords: Graves' disease; Clinic; Diagnosis; Children.
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INTRODUCAO

Os termos "hipertireoidismo" e "tireotoxicose" sao frequentemente usados de
forma intercambiavel. No entanto, estritamente falando, hipertireoidismo se refere a
superproducdo de hormonio tireoidiano pela glandula tireoide, enquanto tireotoxicose
se refere as manifestagdes clinicas e bioquimicas do excesso de hormonios tireoidianos.
A maioria dos casos de tireotoxicose é causada por hipertireoidismo, particularmente
em criancas. No entanto, a tireotoxicose ocasionalmente é causada pela liberacdo de
hormonio tireoidiano armazenado pré-formado, como em alguns casos de tireoidite

destrutiva.

O hipertireoidismo ocorre em aproximadamente 1 em cada 5.000 criangas e
adolescentes, e a doenca de Graves é responsavel pela grande maioria desses casos.
Outras causas sao descritas na tabela ( tabela 1) [ 1 ]. Em um estudo populacional
nacional de tireotoxicose do Reino Unido e Irlanda em 2004, a incidéncia anual foi de
0,9 por 100.000 criangas <15 anos de idade, com a doencga de Graves sendo responsavel
por 96 por cento dos casos [ 2 ]. Um estudo nacional da Dinamarca relatou uma
incidéncia de 0,79 por 100.000 em criangas <15 anos de idade no periodo de 1982 a
1988, com uma duplicacdo para 1,58 por 100.000 nos anos de 1998 a 2012 [ 3 ].

A incidéncia da doenca de Graves aumenta acentuadamente durante a
puberdade, de modo que aproximadamente 80 por cento dos casos pediatricos ocorrem
apos os 11 anos de idade [ 1-4 ]. Durante a adolescéncia, desenvolve-se uma forte
predominancia feminina, numa proporc¢ao de aproximadamente 5:1 [ 2-4 ]. A proporc¢ao
é consideravelmente menor entre criangas mais novas, sugerindo que a secre¢ao de
estrogénio afeta de alguma forma a predisposicao autoimune a doenca de Graves. Um
relatdrio usando dados das Pesquisas Nacionais de Saude e Exame Nutricional dos
Estados Unidos, analisando adolescentes e adultos jovens, descobriu que a tireotoxicose
era mais comum em negros americanos ndo hispanicos do que em mexicanos
americanos, nos quais era mais comum do que em brancos americanos nao hispanicos
[5]

A doenca de Graves se refere a sindrome clinica do hipertireoidismo em que o

mecanismo primdrio é estimular anticorpos ao receptor de tireotropina (TSHR-Ab).
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Outros tipos de anticorpos bloqueiam o TSHR. Esses anticorpos bloqueadores podem
ser produzidos intermitentemente em pacientes com doenga de Graves e, portanto,

podem afetar a expressao clinica da doenca.

A estimulagdo ou bloqueio do TSHR-Ab também pode estar presente em alguns
tipos de tireoidite destrutiva, mas esses disturbios sdo diferentes da doenga de Graves

porque os anticorpos ndo sao a causa primaria da disfungdo da tireoide.

Fatores genéticos influenciam fortemente a predisposicdo a doenca de Graves,
como demonstrado em um estudo populacional de gémeos dinamarqueses que estimou
que aproximadamente 80 por cento do risco da doenca de Graves é atribuivel a fatores
genéticos [ 6] O desenvolvimento da doenca de Graves também foi relatado em criancas
apos transplante de células-tronco hematopoiéticas, a chamada sindrome inflamatéria
de reconstituicdo imune de Graves [ 7 ]. Acredita-se que o mecanismo seja a
desregulacdo imunoldgica durante o enxerto de células T, com subsequente producao

de TSHR-Ab pelas células B.

A oftalmopatia de Graves nao é uma consequéncia secundaria da tireotoxicose.
Em vez disso, pode resultar de anticorpos contra uma proteina semelhante a TSHR no
tecido conjuntivo retro-orbital [ 8 ]. Um estudo em criancas com doenca de Graves
relatou uma associa¢ao positiva entre niveis elevados de imunoglobulina estimulante da
tireoide (TSI) e o desenvolvimento de oftalmopatia, sugerindo ainda que as
complicacdes oculares sdo parte do processo autoimune [ 9]). O mesmo mecanismo
pode ser responsavel pela dermopatia de Graves porque foi demonstrado que

fibroblastos dérmicos normais expressam a proteina TSHR.

Muitas criangas e adolescentes com hipertireoidismo de Graves tém histdrico
familiar de doenca tireoidiana autoimune [ 10 ]. Os préprios pacientes podem ter uma
frequéncia aumentada de outras doencas enddcrinas autoimunes (por exemplo,
diabetes mellitus, doenca celiaca [ 11 ] e insuficiéncia adrenal primaria) e disturbios
autoimunes ndo enddcrinos (por exemplo, vitiligo, lUpus sistémicos, artrite reumatoide,
miastenia gravis [ 12 ], purpura trombocitopénica e anemia perniciosa). Por outro lado,
pacientes com diabetes tipo 1 tém uma incidéncia um tanto aumentada de
hipertireoidismo [ 13 ]. Alguns pacientes com doenca de Graves tém anticorpos

antineutrofilos [ 14 ].
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Ressalta-se o objetivo em discutir os aspectos clinicos e diagnésticos da doenca de

Graves em criangas e adolescentes.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa sobre discutir
os aspectos clinicos e diagnosticos da doenga de Graves em criangas e adolescentes,
com os seguintes descritores: “Graves disease”, “Clinic”, “Diagnosis” e “Children”, com
foco no levantamento bibliografico de produgdes cientificas atuais e conceituadas na
comunidade académica, com base nas melhores evidéncias. Ha de se construir uma
nova perspectiva e linha de pensamento sobre a endocrinologia e a pediatria, com
referéncias tedricas em caminhos conceituais e desmistificagao de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdao a partir de bases
cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de janeiro a abril de 2024, com
descritores em inglés “Graves' disease”, “clinic”, “diagnosis” e “children” e
correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2019 a 2024, com total de 73

estudos. Apds exclusdo de artigos que abordavam outros critérios, foram eleitos 05

artigos para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A doenca de Graves é de longe a causa mais comum de hipertireoidismo em
criancas e adolescentes, é mais comum em mulheres e geralmente se apresenta durante
o inicio da adolescéncia. E caracterizada pela produgdo excessiva de horménio
tireoidiano, causada pela estimula¢do de anticorpos do receptor de tireotropina (TSHR-

Ab).

- Manifestagodes clinicas

Muitas das caracteristicas clinicas do hipertireoidismo em criancas e adolescentes
sdo semelhantes as dos adultos [ 10,19 ]. O inicio dessas manifestacGes é

frequentemente insidioso, e as alteragdes podem estar presentes por meses ou anos
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antes do diagndstico ser feito. O hipertireoidismo tem efeitos Unicos em criangas sobre

o crescimento e o desenvolvimento puberal.

Sintomas e sinais gerais de tireotoxicose — A doenca de Graves estd associada aos
seguintes sintomas e sinais, que também sdo observados em outras causas de

tireotoxicose:

- Cardiovascular — Pacientes com hipertireoidismo apresentam aumento do débito
cardiaco, causado tanto pelo aumento das necessidades periféricas de oxigénio quanto
pelo aumento da contratilidade cardiaca. A frequéncia cardiaca aumenta, a pressdo de
pulso aumenta e a resisténcia vascular periférica diminui [ 20 ]. A fibrilagao atrial, que
ocorre em 10 a 20 por cento dos adultos com hipertireoidismo, é rara em criangas. O
prolapso da valvula mitral, comum em adultos com tireotoxicose, também foi relatado
em criangas [ 21 ].

Pacientes com hipertireoidismo tendem a ter baixas concentracdes séricas de
colesterol total e de lipoproteina de alta densidade (HDL) e uma baixa relagao colesterol

total: colesterol HDL. Esses valores aumentam apds o tratamento [ 22 ].

- Gastrointestinal — A falha em ganhar peso ou perda de peso, apesar do aumento do
apetite, é comum. A perda de peso é causada principalmente pelo aumento da
calorigénese e secundariamente pelo aumento da motilidade intestinal e
hiperdefecacdo e ma absorc¢do associadas. Com o tratamento, as criangas recuperam o
peso perdido [ 23 ]. No entanto, com o aumento da prevaléncia da obesidade infantil,
algumas criangas podem ter peso normal no momento do diagndstico; a persisténcia da
hiperfagia apds o tratamento que restaura o eutireoidismo pode resultar em ganho de

peso excessivo [ 24 ].

A prevaléncia da doenca celiaca e da doenca inflamatéria intestinal provavelmente
aumenta modestamente entre individuos com doenca tireoidiana autoimune [ 25,26 ].
Pacientes com sintomas gastrointestinais persistentes devem ser submetidos a exames
para essas doengas.

- Olhos —"Olhar" e atraso da palpebra sao comuns em criangas com qualquer forma de

hipertireoidismo. Esses achados parecem ser mediados pela hiperatividade simpatica,

causando aumento da tensao do levantador da palpebra [ 27 ].
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E importante distinguir o atraso da palpebra e o olhar fixo das caracteristicas da
oftalmopatia (proptose e edema periorbital), que sdao encontradas na doencga de Graves,

mas quase nunca em outras formas de hipertireoidismo.

- Neurolégico — A doenca de Graves pode estar associada a uma variedade de

manifestacdes neuroldgicas:

- Disturbios do movimento — Tremores e tremores sao comuns no hipertireoidismo. O
tremor é melhor demonstrado pelas maos estendidas ou pela lingua (fasciculagées). Os
reflexos tendinosos profundos sao hiperativos. Ataxia e coreia, que se resolvem com o

tratamento do hipertireoidismo, foram relatadas [ 28 ].

- Disfungao cognitiva — Entre criangas muito pequenas (<4 anos), o hipertireoidismo
pode causar atraso no desenvolvimento neurolégico [ 29 ]. Em particular, o atraso na
fala e na linguagem foi relatado como uma apresentacao incomum do hipertireoidismo

e melhora com o tratamento do hipertireoidismo [ 30 ].

- Sistema nervoso periférico — Pode haver fraqueza muscular proximal, com diminuicao
da massa muscular e diminui¢do da eficiéncia da contragdao muscular [ 31 ]. Raramente,
os pacientes podem desenvolver miastenia gravis e aumento do timo.

- Paralisia periddica — A paralisia periddica hipocalémica (paralisia periddica tireotdxica)
é um disturbio raro que pode estar associado ao hipertireoidismo, especialmente em
meninos adolescentes de ascendéncia do leste asidtico (chineses, japoneses,

vietnamitas, coreanos e filipinos).

Manifestacdes neuroldgicas raras que foram relatadas na doenca de Graves
incluem hipertensdo intracraniana benigna, que foi relatada em uma criangca que
apresentou cefaleia e papiledema; esses achados foram revertidos com tratamento [ 32
]. A doenca de Graves também foi relatada em associacdo com a doenca de Moyamoya,
um disturbio cerebrovascular caracterizado por estenose bilateral grave das porg¢des
terminais das artérias cardtidas com circulacdo colateral proeminente e eventos
isquémicos cerebrais ou epilepsia [ 33 ]. Embora seja rara, a doenca de Moyamoya deve
ser considerada em pacientes com doenca de Graves e sintomas neurolégicos focais.
Um relato de caso descreve a co-apresentacdo inicial da doenca de Graves de inicio

recente (com tempestade tireoidiana) e diabetes mellitus tipo 1, levando a infartos
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cerebrais e ao diagndstico adicional da doenga de Moyamoya em uma menina de 16
anos [34].

- Comportamental e psiquiatrico — Criancas com hipertireoidismo tendem a ter maiores
oscilacdes de humor e disturbios de comportamento em comparacao com adultos [35].
Sua capacidade de ateng¢dao diminui, elas geralmente sao hiperativas, dormem mal e seu
desempenho escolar se deteriora. Ocasionalmente, criangas ou adultos com
hipertireoidismo podem apresentar mudangas marcantes de personalidade, agitacao,

ansiedade, depressdo, mania ou psicose [36,37].

Muitas criancas hipertireoidianas sdo encaminhadas a um especialista em
desenvolvimento ou psiquiatra infantil para avaliar sintomas emocionais e
comportamentais antes que a presenca de hipertireoidismo seja suspeitada. A falta de
atencdo e o baixo desempenho escolar sao frequentemente atribuidos incorretamente

ao transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade [37].

- Osso — O hormonio tireoidiano estimula a reabsor¢do dssea, resultando em aumento
da porosidade do osso cortical e reducdo do volume do osso trabecular [38]. As
concentragdes séricas de fosfatase alcalina e osteocalcina sdo altas, indicativas de
aumento da renovacdo 6ssea. O aumento da reabsorcdo dssea pode levar a um
aumento nas concentragdes séricas de cdlcio, inibindo assim a secrecdo do horménio da
paratireoide e a conversdo de calcidiol (25-hidroxivitamina D) em calcitriol (1,25-di-
hidroxivitamina D). O efeito liquido é a osteoporose e um aumento do risco de fratura

em pacientes com hipertireoidismo crénico.

- Pele — A pele é quente no hipertireocidismo devido ao aumento do fluxo sanguineo;
também é lisa devido a diminuicdo da camada de queratina [39]. A sudorese é
aumentada devido ao aumento da calorigénese. Onicdlise (afrouxamento das unhas do
leito ungueal [unhas de Plummer]) e amolecimento das unhas e afinamento do cabelo
podem ocorrer. Vitiligo e alopecia areata podem ocorrer em associacao com disturbios

autoimunes.

Dermopatia (mixedema pré-tibial), um componente da triade classica da doenca

de Graves em adultos, raramente, ou nunca, é relatada em criancas.

- Efeitos no crescimento e desenvolvimento
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Crescimento — A aceleracdo do crescimento é acompanhada pelo avanco da maturacao
epifisaria. A aceleragao do crescimento é geralmente sutil e depende da duragdo do
hipertireoidismo antes do diagndstico. Como exemplo, em criancas que tiveram
hipertireoidismo por um a dois anos, a altura pode aumentar do 502 para o 752 percentil
. O efeito no crescimento pode ser mais pronunciado se o hipertireoidismo se apresentar
na primeira infancia. Em um relatdrio de criangas de 3,4 a 7,5 anos, a altura mediana foi
de +1,25 desvios-padrdo (DP), enquanto o indice de massa corporal foi de -0,48 DP [ 40
]. Com o tratamento com medicamentos antitireoidianos, a velocidade de crescimento
e a idade dssea se aproximam de um padrdao mais normal. Em um relatério de 101
criangas com doenca de Graves da Itdlia, a idade éssea estava avangada na apresentagao
[ 41 ]. No entanto, a altura adulta era normal apds o tratamento com medicamentos
antitireoidianos e até aumentou ligeiramente nos meninos que foram diagnosticados

durante a puberdade.

Puberdade — A idade de inicio da puberdade e a obtencdo dos estagios puberais ndo
parecem ser alteradas pelo hipertireoidismo [ 41 ]. Meninas que passaram pela menarca
podem desenvolver oligomenorreia ou amenorreia secundaria; ciclos anovulatdrios sdo
comuns [ 42 ]. O hipertireoidismo esta associado a altos niveis de globulina ligadora de
hormonios sexuais, o que pode resultar em altos niveis séricos de estradiol em meninas
e niveis de testosterona em meninos. No entanto, os niveis nao ligados ou livres desses
hormonios sdo diminuidos, talvez explicando por que os niveis de hormoénio luteinizante
estdo ligeiramente elevados. O hipertireoidismo também esta associado ao aumento da
aromatizacdo de androgenos em estrogénios. Essas alteracbes hormonais tém sido
associadas a ginecomastia em homens; nao houve relatos de ginecomastia em meninos

com hipertireoidismo de Graves.

Outras caracteristicas da doenga de Graves - Oftalmopatia e bdcio sdo observados na
maioria dos casos da doenca de Graves e ajudam a distinguir esse disturbio de outras
causas de hipertireoidismo.

- Oftalmopatia de Graves - Em uma crianga com tireotoxicose, a presenc¢a de achados

oculares como exoftalmia ou disfungdo do musculo ocular essencialmente sempre

aponta para a doenca de Graves como a etiologia subjacente dessas caracteristicas.
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Mesmo em criangas com hipertireoidismo que tém bdcio, mas que ndo tém

oftalmopatia, a doenga de Graves ainda é a causa mais provavel.

A oftalmopatia é caracterizada pela inflamacdao dos musculos extraoculares e da
gordura orbital e do tecido conjuntivo, o que resulta em proptose (exoftalmia),
comprometimento da fungdo muscular ocular e edema periorbital. Pacientes com
oftalmopatia podem ter uma sensac¢ao de areia ou dor nos olhos e podem ter diplopia
causada por disfuncdo muscular extraocular. A ulceragdo da cdrnea pode ocorrer como
resultado da proptose e retracdao da palpebra [ 43 ]. Embora 50 a 75 por cento das
criancas com doenca de Graves tenham algumas caracteristicas da oftalmopatia de
Graves, os sintomas tendem a ser mais leves do que aqueles observados em adultos [
43,44 ]. Em uma série de 152 criancas com doenca de Graves, apenas 17 por cento
necessitaram de encaminhamento a um oftalmologista para tratamento da doenca
ocular de Graves [ 45 ]. Outro estudo mostrou uma tendéncia para achados oculares
menos graves em criangas pré-puberes em comparagdao com criangas pds-puberes [ 46

]. A oftalmopatia é mais comum em pacientes que fumam cigarros.

- Bécio — A maioria das criancas com hipertireoidismo de Graves tem bdcio difuso [ 44
]. A superficie tende a ser lisa, de consisténcia carnuda e sem nddulos palpaveis. Um
bdcio grande pode causar disfagia e compressao traqueal com queixas de dispneia. Um
sopro pode frequentemente ser auscultado sobre a glandula em pacientes

hipertireoidianos.

O bdcio também esta presente em varias outras causas menos comuns de
hipertireoidismo, como "Hashitoxicose" (tireoidite autoimune), tireoidite subaguda ou

formas de hipertireoidismo ndo autoimune.

Grandes nddulos solitarios devem levantar suspeita de adenoma autonomamente
funcional ("adenoma téxico"), enquanto multiplos nédulos palpdveis estdo presentes no
bdcio multinodular toxico. Criangas que apresentam esses achados devem ser avaliadas
mais detalhadamente com ultrassom e captacao e varredura de radionuclideos, além de

testes de funcdo da tireoide.

- Avaliacdo Diagnéstica
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Em muitas criancas e adolescentes, a presenca de hipertireoidismo é ébvia a partir
do histérico e do exame fisico, uma vez que é considerado. No entanto, como os
sintomas e sinais geralmente surgem gradualmente, eles podem nao ser reconhecidos
como anormais pela familia ou pelo clinico. Perda de peso inexplicavel e/ou uma taxa
aumentada de crescimento linear; inicio de labilidade emocional, baixa capacidade de
atencdo e hiperatividade; bdcio difuso; achados oculares suspeitos; taquicardia; e/ou
reflexos rdpidos em criancas devem levantar uma suspeita clinica de doenca de Graves,

e os clinicos devem realizar uma avaliagao diagndstica apropriada.

Testes de fungao tireoidiana sérica - Se houver suspeita clinica de hipertireoidismo, o
primeiro passo é medir os niveis séricos de tireotropina (hormdnio estimulante da
tireoide [TSH]), tiroxina livre (fT4) e triiodotironina (T3) [ 47 ]. Os resultados sdo

interpretados da seguinte forma:

- FT4 e T3 elevados para a idade, com TSH suprimido — Esses achados confirmam

tireotoxicose.

- FT4 normal com TSH suprimido - Algumas criangas que passam por testes de fun¢ao
tireoidiana para suspeita de disturbio tireoidiano manifestam niveis séricos de TSH
suprimidos, mas niveis normais de fT4 (e niveis normais de T3, se medidos). Tais
resultados sdo compativeis com "hipertireoidismo subclinico". Em um estudo, testes de
acompanhamento de 23 dessas criangas ao longo de um periodo de varios meses
mostraram que 14 retornaram ao eutireoidismo, 4 desenvolveram hipotireoidismo e 3
mantiveram um TSH suprimido, mas fT4 normal, enquanto 2 progrediram para
hipertireoidismo evidente [ 48 ]. Portanto, é prudente acompanhar essas criangas com
testes seriados para determinar se um disturbio tireoidiano que requer tratamento se
desenvolve ou se a funcdo tireoidiana retorna ao normal. Em pacientes que tomam
biotina , o TSH suprimido pode ser causado por um artefato laboratorial, conforme

descrito imediatamente abaixo.

- Resultados normais - Resultados normais de testes de fung¢do tireoidiana
essencialmente excluem tireotoxicose. Raramente, algumas criangas terdo testes de
funcdo tireoidiana normais, apesar das caracteristicas fisicas tipicas da doenca de

Graves, incluindo bdcio e achados oculares de Graves e anticorpos positivos para
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receptores de tireotropina (TSHR-Ab); essa apresentacdao é denominada "doenca de
Graves eutireoidiana". Esses pacientes geralmente sao acompanhados sem tratamento,

com monitoramento periddico de testes de funcao tireoidiana.

Esses testes também podem ajudar a identificar causas de tireotoxicose diferentes
da doencga de Graves. Como exemplo, a possibilidade de alguma forma de tireoidite
destrutiva é sugerida pela presenca de uma concentragdio de T4 que ¢é
proporcionalmente mais elevada e T3 menos elevada do que tipicamente vista na
doenga de Graves, com TSH suprimido [ 49 ]. Por outro lado, a elevagdo predominante
de T3 sugere um ndédulo com funcionamento auténomo [ 49 ] ou bdcio multinodular
toxico.

De notar que doses farmacoldgicas de biotina (como as usadas para certas
doencgas metabdlicas hereditdrias) podem causar anormalidades artificiais em testes
laboratoriais de TSH, T4 e TSHR-Ab. Estas variam com o ensaio usado, mas niveis séricos

de TSH abaixo do normal foram relatados, imitando assim o hipertireoidismo [ 50,51 ].

- Testes de anticorpos séricos da tireoide - Apds os testes de funcdo da tireoide
confirmarem que o paciente é hipertireoidiano, o préximo passo é determinar a causa
do hipertireoidismo. As varias etiologias podem ser distinguidas pelo exame clinico,

medicdo de anticorpos antitireoidianos séricos e captacdo de iodo radioativo (RAI).

Como a doenga de Graves é de longe a causa mais comum de tireotoxicose, a
avaliacdo normalmente comeca pela medicdo do TSHR-Ab para confirmar esse
diagndstico. Recomendamos comegar com uma medigdo da imunoglobulina
estimulante da tireoide (TSI). O TSI é um ensaio funcional, que mede a producdo de
adenosina monofosfato ciclico (cAMP) em células foliculares da tireoide cultivadas,
confirmando a presenca de um anticorpo estimulante. Estudos relatam que o TSI é
detectavel em 60 a 94 por cento das criancas com hipertireoidismo de Graves
clinicamente diagnosticado [ 52-54 ]. Um estudo, descrevendo uma nova técnica que
emprega um novo bioensaio quimérico de TSHR e uma luciferase dependente do
elemento de resposta do cAMP, relatou que um anticorpo estimulante de TSHR estava
presente em 94 por cento das criangcas com doenca de Graves, incluindo 100 por cento

das criancas ndo tratadas no diagndstico [ 53 ].
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Um teste alternativo de TSHR-Ab é a imunoglobulina inibitéria de ligacdo a
tireotropina (TBII). Este teste, empregando metodologia de ligacdo competitiva de
proteinas, mostra que ha um anticorpo que compete com a ligacdo do TSH ao seu
receptor, mas o teste ndo fornece informagdes sobre se é um anticorpo estimulante ou
blogueador. Um estudo de 57 criancas com doenca de Graves relatou que o TBII foi
positivo em todos os pacientes medidos (n = 18), enquanto o TSI foi positivo em apenas
57 por cento dos pacientes [ 54 ]. Assim, o TBIl pode ser util para estabelecer um
diagnodstico de doenga de Graves em pacientes com sintomas e sinais tipicos, mas nos
guais o TSI é negativo. Os imunoensaios TSHR-Ab de terceira geracdo mais recentes,
também usando metodologia de ligacdo competitiva de proteinas, foram relatados

como positivos em quase 97 por cento dos adultos com doenca de Graves [ 55 ].

Outros anticorpos antitireoidianos, como anticorpos de peroxidase tireoidiana
(TPO-Ab) e anticorpos de tireoglobulina (Tg-Ab) geralmente ndo sdo obtidos em testes
laboratoriais iniciais. No entanto, em criangas com hipertireoidismo confirmado nas
guais os testes de TSHR-Ab sdo negativos, a medicdo de TPO-Ab e Tg-Ab pode ajudar a
avaliar uma possivel fase tireotdxica de tireoidite autoimune ("Hashitoxicose"). TPO-Ab
e Tg-Ab também estdo presentes na doencga de Graves, mas os niveis tendem a ser ainda

mais elevados na tireoidite autoimune.

Se o nivel de TSI nao estiver elevado, o préximo passo é realizar a captacao de RAI.
O iodo-123 (I-123) é o radionuclideo de escolha para captacdo e varreduras da tireoide
porque tem uma meia-vida mais curta (13,2 horas) e fornece uma dose de radiacao
muito menor para a glandula tireoide em comparacdo com o |-131. A captacdo de RAI
(normalmente avaliada em 6 e 24 horas apds a administracdo do isétopo) é elevada na
doenca de Graves, e a varredura que a acompanha normalmente mostra captacdo difusa
por toda a glandula, confirmando o diagndstico de hipertireoidismo de Graves [ 56 ]. A
captacdo e varredura de RAl também ajudam a delinear etiologias diferentes da doenca
de Graves. O tecnécio é ocasionalmente usado para esse propdsito porque a dose de
radiacdo é menor e a varredura pode ser realizada mais rapidamente. No entanto, nds
e muitos outros preferimos o 1-123 porque ele fornece uma medida quantificavel de

captacao.
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Aumento da captacdo de RAI no local de um nddulo palpavel, com captacao
reduzida ou ausente no resto da glandula, é tipico de um adenoma téxico. Captagdo
irregular em multiplas dreas da glandula é tipica de bdcio multinodular téxico. A

captacao de RAl sera reduzida ou ausente nas vdrias formas de tireoidite destrutiva.

- Ultrassonografia - A ultrassonografia da tireoide ndo faz parte da avaliagdo diagnéstica
de rotina em criangas com hipertireoidismo. Ela pode ser realizada em casos em que um
unico ou multiplos nédulos sao identificados no exame fisico, de modo a fornecer
caracteristicas mais objetivas desses nddulos, ou quando um trauma significativo no

pescoco precede a descoberta da tireotoxicose.

- Diagnéstico da Doenga de Graves

A doenca de Graves deve ser suspeitada em pacientes que apresentam sinais e
sintomas de tireotoxicose (taquicardia, perda de peso ou ganho de peso insuficiente e
atraso da palpebra, geralmente com tremor e sintomas neuropsiquidtricos). A maioria
dos pacientes tem bécio e oftalmopatia. Nem todos os achados oculares indicam doencga
de Graves; o olhar fixo e o atraso da palpebra podem estar presentes com outras causas
de hipertireoidismo, e os verdadeiros achados da doencga ocular de Graves podem ser

sutis e aparentes apenas quando examinados por um oftalmologista.

- Tireotoxicose — O diagndstico de tireotoxicose é confirmado pelos achados de elevagao
de tiroxina livre (fT4) e triiodotironina (T3), com supressao de tirotropina (hormdénio

estimulante da tireoide [TSH]).

- Doenga de Graves — O diagnodstico da doenca de Graves como causa da tireotoxicose
é confirmado pela presenca de anticorpos do receptor de tireotropina (TSHR-Ab), que
sdo detectaveis na maioria das criancas com doenca de Graves. Uma imunoglobulina
estimulante da tireoide (TSI) positiva confirma a presenca de um anticorpo estimulante
do TSHR. Se o TSI ndo estiver elevado, um teste alternativo de TSHR-Ab por metodologia
competitiva de ligacdo de proteina, como um dos mais novos imunoensaios de terceira

geracao, pode confirmar o diagndstico da doenca de Graves [ 55 ]. Quando os anticorpos
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ndao sdo detectados, o diagndstico pode ser apoiado por uma captagdo de iodo

radioativo (RAI) de 24 horas e varredura que mostra captac¢ao difusa aumentada.

Se este teste ndo confirmar o diagndstico da doenca de Graves, outras causas

menos comuns de tireotoxicose devem ser consideradas.

- Hipertireoidismo leve - Algumas criangas com hipertireoidismo leve sdo detectadas
guando testes de funcdo tireoidiana sdo obtidos por outros motivos. Esses pacientes
podem ter poucas manifestagdes clinicas para sugerir hipertireoidismo ou podem ser
assintomaticos. Frequentemente, esses pacientes tém TSH suprimido com fT4 e T3
normais (hipertireoidismo subclinico) ou elevagdes leves de fT4 e/ou T3. A medicdo de
TSHR-Ab (TSI ou imunoglobulina inibidora de ligagcdo a tireotropina [TBII]) pode ser

limitrofe ou normal.

Em tais pacientes, recomendamos observagdo sem tratamento, com
monitoramento de testes de funcao da tireoide a cada seis semanas a trés meses. Para
criangas que tém sintomas leves que podem estar relacionados ao hipertireoidismo,
como palpitacdes, tremores ou ansiedade, um teste de um betabloqueador é uma
opc¢ao de tratamento enquanto monitora a func¢do da tireoide. Pacientes com doencga
de Graves geralmente progridem para hipertireoidismo verdadeiro, enquanto pacientes
com alguma forma de tireoidite destrutiva experimentarao um retorno gradual a fungao
normal da tireoide. Altas doses de biotina podem causar anormalidades artificiais em

testes de tireoide.

Em nossa pratica, comecamos com a medicdo da imunoglobulina estimulante da
tireoide (TSI); o TSI serd positivo em 60 a 94 por cento das criancas com doenca de
Graves. Se o TSI ndo estiver elevado, um teste de TSHR-Ab, ou imunoglobulina inibitéria
de ligacdo a tireotropina (TBII), pode confirmar o diagndstico da doenca de Graves. Se
nenhum desses testes de anticorpos confirmar a doenca de Graves, entdo uma captacao
de iodo radioativo (RAI) deve ser realizada; RAI elevado com um padrao difuso é tipico

da doenca de Graves.

- Diagnéstico diferencial — Outras causas de hipertireoidismo em criangas incluem
tireoidite autoimune com fase tireotdxica ("Hashitoxicose"), tireoidite subaguda

("doenca de Quervain"), adenoma toéxico, bdcio multinodular tdéxico, adenoma
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hipofisdrio secretor de TSH, resisténcia hipofisdria ao hormonio tireoidiano,

tireotoxicose ficticia e certos medicamentos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A doenca de Graves é uma causa comum de hipertireoidismo em criangas e
adolescentes, e as manifestagdes clinicas incluem: Bécio, Exoftalmia (protrusdo ocular),
Taquicardia, Fadiga, Ins6nia, Tremores, Aumento do apetite, Fraqueza muscular,

Nervosismo, Sudorese.

A doenca de Graves é um disturbio autoimune que ocorre quando o sistema de
defesa ataca a tireoide, resultando na producdo excessiva de hormonios tireoidianos. O
diagnéstico é feito através de exames de sangue, que medem os niveis de tiroxina (T4),
tri-iodotironina (T3) e o hormonio tireoestimulante (TSH). Para confirmar a doencga de

Graves, pode-se utilizar imunoglobulinas estimulantes da tireoide (TSI).

A doenca de Graves ndo é comum antes dos cinco anos de idade, mas a incidéncia
aumenta durante a puberdade, atingindo seu pico entre 10 e 15 anos. Criancas com

sindrome de Down correm um risco maior de desenvolver a doenca.

O tratamento da doenca de Graves pode ser feito com metimazol e, para os
sintomas, um betabloqueador. Em alguns casos, pode ser necessario tratamento

definitivo com iodo radioativo ou cirurgia.
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