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RESUMO

A doenca de Graves neonatal € observada em baixa porcentagem de criancas nascidas
de maes portadoras dessa doenca. Pode ser grave, com risco de morte e com efeitos
deletérios sobre o desenvolvimento neural, embora seja geralmente autolimitada. A
maioria dos recém-nascidos com hipertireoidismo pode melhorar rapidamente, desde
que a terapia adequada seja logo iniciada, o que evita lesoes sobre o sistema nervoso.
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Bécio; Doencgas Congénitas, Hereditérias e Neonatais e Anormalidades.

ABSTRACT

The neonatal Graves disease refers to hyperthyroidism, which is observed in a small
percentage of children born to mothers with this disease. Although neonatal Graves’
disease is usually self-limited, can be severe, life-threatening, and harmful effects on
neural development. With appropriate therapy, started immediately, most newborns with
hyperthyroidism may have improved rapidly, avoiding the negative consequences of
hyperthyroidism in the developing nervous system.

Key words: Graves’ Disease; Thyrotoxicosis; Newborn;, Hyperthyroidism; Congenital
Goiter; Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases and Abnormalities.

INTRODUCAO

A doenca de Graves ativa em mulher durante a gravidez pode promover hipo ou
hipertireodismo em seu feto ou recém-nascido. A prevaléncia de um sobre o outro
depende da relacao entre o predominio da estimulacao do hormonio tireoideano e
de efeitos das drogas inibit6rias sobre a tireoide.! O hipertireoidismo possui alta pre-
valéncia, sendo a caracteristica mais comum da doenga de Graves neonatal, afetan-
do quase todos os pacientes. E a causa mais comum de hipertireoidismo neonatal.
Pode ser grave, embora geralmente autolimitada, com risco de morte e de efeitos
deletérios sobre o desenvolvimento neural.

INCIDENCIA

O hipertireoidismo na doenca de Graves neonatal parece ocorrer em cerca de
1:25.000 recém-nascidos, afetando meninos e meninas igualmente. E mais prova-
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vel quando a atividade TSHR-Ab no plama materno
é superior a 500% dos valores em soro de indivi-
duos normais.?

PATOGENESE

As concentracoes séricas fetais de TSH, T4 e de
T3 imediatamente antes do nascimento diferem
das respectivas concentragoes no plasma mater-
no. A concentragao sérica de TSH é mais eleva-
da do que a de T4, sendo a concentracao de T3
metade da materna. A quantidade de hormonios
tireoidianos maternos que atravessa a placenta €
variavel conforme a casuistica. A doenca de Gra-
ves € causada pelos anticorpos antirreceptores
(TSHR-Ab) de tirotrofina (TSH), que estimulam
a sintese de hormonio da tireoide e sua secrecao
e o crescimento da tireoide (causando um bécio
difuso). Os anticorpos do receptor de TSH podem
atravessar a placenta e causar hiper ou hipotireoi-
dismo fetal. A doenca de Graves neonatal e fetal
resulta da passagem transplacentaria de estimula-
dor materno TSHR-Ab. A maioria dos casos ocorre
quando ha hipertireoidismo materno. Pode ocor-
rer também em mulheres comhipertireoidismo de
Graves tratadas previamente com tireoidectomia
ou iodo radioativo. ® Nesse caso, o risco de um
neonato ou feto ser acometido reduz-se ao longo
do tempo, a medida que diminuem os niveis do
TSHR-Ab. TRAbs no plasma e exoftalmia o distin-
guem de outras causas de hipertireoidismo. A rea-
lizagao seriada da ultrassonografia uterina para
a realizacao da medida do tamanho da tireoide
fetal pode ajudar a determinar quais recém-nas-
cidos sao mais susceptiveis a desenvolverem o hi-
pertireoidismo neonatal.!

HISTORIA NATURAL

O hipertireoidismo na doenca de Graves neo-
natal pode involuir espontaneamente em trés a 12
semanas em simultaneidade ao desaparecimento
do TSHR-Ab materno. O hipertireoidismo neonatal
pode ser causado, raramente, por defeitos genéti-
cos do hormoénio estimulante da tireoide (TSH),
do receptor ou de seus mediadores. Formas que
nao estao associadas a doenca de Graves materna
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e em contraste com hipertireoidismo da doenca
de Graves neonatal, esse tipo de hipertireoidismo
persiste indefinidamente.

MANIFESTACAO CLINICA

As alteracoes do hipertiroidismo em recém-nas-
cidos nao diferem daquelas observadas em geral,
acrescidas de: baixo peso ao nascer para a idade
gestacional (restricao do crescimento intrauteri-
no);> nascimento prematuro; microcefalia (desen-
volvimento acelerado com a conclusao prematura
da morfogénese neuronal); bossa frontal e facies
triangulares; pele quente e imida; irritabilidade, hi-
peratividade, inquietacao e sono de ma-qualidade;
taquicardia; cardiomegalia, arritmias cardiacas ou
insuficiéncia cardiaca (incomuns); hidropisia fe-
tal (incomum); hiperfagia apesar do pouco ganho
de peso; diarreia; hepatoesplenomegalia; exoftal-
mia; e bécio difuso pequeno, podendo ser grande
o suficiente para comprimir a via aérea. O tempo
de inicio e gravidade da sintomatologia é variavel,
dependendo das condi¢Oes maternas, como 0 uso
de droga antitireoidiana no momento do parto. Os
bebés de maes que receberam tratamento podem
ser eutiredideos ou hipotireoidismo ao nascimento,
tornando-se hipertiredideos dias ap6s, quando a
droga é metabolizada ou excretada.b

DIAGNOSTICO

A funcao tireoidiana deve ser avaliada em crian-
cas nascidas de maes com hipertireoidismo por
doenca de Graves, a partir da medida dos niveis plas-
maticos de tiroxina (T4 livre) e hormonio estimula-
dor da tireoide (TSH) no momento do parto ou logo
ap6s. Os niveis do T4 livre e TSH sao mais altos nos
primeiros dias e semanas de vida do recém-nascido
quando se compara com crian¢as mais velhas e adul-
tos. A maioria dos casos de doenga de Graves neo-
natal é diagnosticada ap6s a descoberta da doenga
materna e € reconhecida durante a gravidez. Raros
casos da doenca de Graves neonatal foram detecta-
dos por programas de triagem neonatal de medigcao
dos niveis de T4 livre, levando, em seguida, a des-
coberta de hipertireoidismo de Graves materna.” A
dosagem de anticorpos no plasma materno durante



o terceiro trimestre da gravidez ajuda a prever quais
bebés possuem mais risco para o desenvolvimento
fetal e neonatal da doenca. Os exames mais disponi-
veis e com menos custo sao ensaios com medidas de
TSH vinculados a receptores inibidores de anticorpos
(TSH imunoglobulina inibidora de ligagcao [TBII]).

TRATAMENTO

O hipertireoidismo neonatal, confirmado por ava-
liagcao clinica e bioquimica, deve ser corrigido ime-
diatamente por intermédio de:
= antitireoidiano: metimazol (MMI, 0,25 a 1,0 mg/

kg por dia), em dose dividida de 8/8 horas. O

propiltiouracil também é eficaz, mas tem efeitos

secundarios mais frequentes e graves, incluin-
do o de hepatotoxicidade, nao se constituindo
primeira linha de tratamento para a doenca de

Graves na infancia.?
= bloqueador adrenérgico beta: o propranolol

(2 mg/kg por dia, dose dividida de 8/8 horas) é

adjunto importante no controle da hiperatividade

neuromuscular e cardiovascular. Se um bloquea-
dor cardioespecifico é preferido, pode ser usado

o atenolol (1 mg/kg por dia).
= iodo: administrar 1 gota (8 mg) de solugao de lu-

gol (126 mg de iodo/mL) de 8/8 horas, VO, ou SSKI

(iodeto de potéassio) uma a duas gotas diarias,

para inibir a liberacao do hormonio da tireoide,

por apenas 1-2 semanas.

m glicocorticoides: podem ser utilizados em crian-
cas extremamente graves, para inibir a secrecao
de hormonio tireoidiano e diminuir a conversao
periférica de T4 para T3.

A digoxina pode ser titil se a insuficiéncia cardia-
ca estiver presente. Deve-se monitorar semanalmen-
te por testes de funcgdo tireoidiana. Uma vez que a
melhoria é evidente, o tratamento devera ser gradual-
mente reduzido e entao descontinuado.

PROGNOSTICO

A terapia adequada faz a maioria dos recém-
nascidos apresentar rapida melhora. No entanto,
alguns desses pacientes tém quociente intelectual
reduzido, apesar do tratamento, o que sugere efeito
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adversos sobre o sistema nervoso em desenvolvi-
mento pelo hipertireoidismo fetal ou neonatal. O
retardo do crescimento, cranio-sinostose, hipera-
tividade e alteracbes do desenvolvimento e com-
portamento tém sido descritos como sequelas de
longo prazo e a relagao entre esses achados e a
adequacao do tratamento sao incertas. ? Em alguns
casos, pode haver criangcas com hipertireoidismo
de Graves neonatal num estagio posterior, niveis di-
minuidos da secrecao de TSH, manifestado como
hipotireoidismo de origem central. Essa relacao
ocorre secundaria a exposicao pré-natal do hi-
potalamo e da hipofise a altas concentracoes de
hormonios tiredideos durante a fase critica do de-
senvolvimento. Ha evidéncias de que o tratamento
medicamentoso insuficiente com antitireoidianos
durante a gravidez aumenta o risco de hipotireoi-
dismo central permanente, chamando a atencao
para a importancia da monitorizacao cuidadosa
da funcao tireoidiana materna e dosagem de droga
apropriada antitireoidiana durante a gestacao.!

CONCLUSAOQ

Com a terapia adequada, a maioria dos recém-
-nascidos com hipertireoidismo pode apresentar
melhora rapidamente. Todas as criangas nascidas
de maes com histéria de doenca de Graves devem
ser avaliadas a partir da medida de tiroxina livre sé-
rica (T4 livre) e hormonio estimulador da tireoide
(TSH) ao nascimento ou imediantamente ap6s. Se
o hipertireoidismo neonatal é confirmado por ava-
liacao clinica e bioquimica, o tratamento deve ser
iniciado de imediato.
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