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RESUMO:

A Doenca de Graves (DG) é a principal causa deatinpeidismo. Trata-se de uma doenga auto-imunetidéogia nao
esclarecida, mas certamente multifatorial e condente predisposicdo genética, com maior predomiadem
mulheres jovens, provoca sintomas que podem amadiagnostico. Os sintomas mais classicos sad@io iéedideo, a
tireotoxicose, a doenca ocular (qQue pode levaroftamia) e as dermatopatias, porém, eles aparecemstagio mais
avancado da doenca. As modalidades terapéuticastdesa literatura podem ser: as drogas antitii@eas, o iodo
radioativo e a cirurgia (tireoidectomia parcialbj€ivo: apresentar um relato de caso sobre didignéda Doenca de
Graves associado a revisdo de literatura acerdanda. Conclusao: podemos concluir que o diagtidgtiecoce da
DG diminui o aparecimento de complicacdes relewaatsatde. E uma doenca com varias op¢des deerdtam que
leva o paciente a ter qualidade de vida.

PALAVRAS CHAVE: Doenga de Graves. Hipertireoidismo. Doenca tire®aigo-imune. Drogas antitireoidianas.

CASE REPORT: Graves' disease

ABSTRACT:

Graves' disease (GD) is the leading cause of hygaitlism. It is an autoimmune disease of unknowolagy but
certainly multifactorial, with genetic predispositi evident, with a higher prevalence in young womeauses
symptoms that may delay the diagnosis. The mossidaymptoms are the thyroid goiter, thyrotoxispsiye disease
(which can lead to exophthalmos) and skin disedsewgever, they appear in more advanced diseaseafgdwtic
modalities described in the literature can be: #mithyroid drugs, radioactive iodine and surgeparfial
thyroidectomy). Objective: To present a case reportliagnosis of Graves' disease associated wéttature review on
the topic. Conclusion: We can conclude that eaidgaosis of DG decreases the incidence of compdicatrelevant to
health. It is a disease with various treatmentamsj which leads the patient to have quality @f lif

KEYWORDS: Graves' disease. Hyperthyroidism. Autoimmune tidydisease. Antithyroid drugs.

23

Revista de Iniciacao Cientifica da Universidadee\@d Rio Verde, Trés Coracgdes, v. 5, n. 1, 2018382



INTRODUCAO

A Doenca de Graves (DG) € um
disturbio que foi descrito inicialmente por
Caleb Parry (1755-1822), mas o crédito foi
atribuido ao médico Robert Graves que 0s
publicou em 1835, cerca de dez anos depois.
O epbnimo doenca de Basedow, usualmente,
€ utilizado nos paises europeus em
reconhecimento pela exposicao feita por Karl

A. Von Basedow (GOLDMAN, LEE, 2009).

Ela constitui a forma mais comum de
(60%-80%),

principalmente as mulheres (5- 10:1) entre

hipertireoidismo afetando

40-60 anos. Na Inglaterra apresenta uma
prevaléncia de 2% em mulheres e 0,2% em
homens, enquanto nos EUA estima-se que
acometa 0,4% da populacdo. A maioria dos
estudos relata taxas de incidéncia de 0,5/1000
individuos/ano e o risco calculado de

mulheres e homens  desenvolverem
hipertireoidismo em alguma fase de suas
vidas € de 5% e 1% respectivamente

(Andrade, Gross & Maia, 2001).

A DG é pouco frequente na infancia e
adolescéncia, sendo que apenas 1 a 5% dos
pacientes afetados estdo com- preendidos
nessa faixa etaria (Monte; Calliari; Longui;
2004).

24

Sabe-se que fatores genéticos,

ambientais e constitucionais interagem,

segundo mecanismos desconhecidos, para
desencadearem a doenca auto-imune. N&o
parece haver envolvimento de um gene
especifico e ocorre concordancia em gémeos
idénticos em apenas 20% dos casos. Na
relatada
da DG

polimorfismo do gene CTLA-4 (cytotoxic T-

literatura  foi propensdo ao

desenvolvimento agregada a

lymphocyte antigen 4) em brancos e

japoneses.

As manifestacbes clinicas da DG
podem ser divididas entre as usuais a qualquer
forma de hipertireoidismo e as especificas da
DG. Os

nervosismo, cansaco, palpitacdes, intolerancia

sintomas mais comuns s&o:
ao calor, perda de peso; estdo presentes em
mais da metade dos pacientes com a doenca.
A fibrilagdo atrial € mais comum nos
pacientes acima dos 50 anos (20%) e 90% dos
pacientes com menos de 50 anos, apresentam
boécio. A presenca de co-morbidades pode

também afetar a queixa principal.

7

O objetivo deste artigo € relatar um
estudo de caso sobre a Doenca de Graves,
uma desordem que se nao tratada pode se
tornar grave, pois suas complicacbes podem
levar até mesmo a distarbios cardiacos e

neuroldgicos.
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Relato de Caso

V N S, 37 anos, cor negra, separada, natural e
Ibirité (MG).
acompanhamento na Unidade Bésica de
Saude desde 2011,
infertilidade, hirsutismo e obesidade. Exames
(26/05/201): TSH 1,24mU/ml; Prolactina

10,1ng/mL. (USs)

(15/04/2011): cisto ovario E 10,3 e em ovario
D 60,1. Foi pedido US c¢/ Doppler, Dosagens

residente em Em

onde apresentava

Ultrassom Abdominal

de Ca 125, Testosterona e Estradiol e iniciado
Diane. Em05/07/2011 em uso de Diane. US
com Doppler: ovéario D 69,1 e ovario E 17,1 +
auséncia de vascularizacdo. Ca 125 9,0;
estradiol 31 e testosterona 0,9. Sugerido
ooforectomia a D, porém paciente ia se mudar
para Sdo Paulo. Foi orientada a buscar novo
meédico 14, assim que se estabelecesse.
26/02/2014:paciente reaparece na UBS, para
renovar receita de anti-hipertensivo (Captopril
25 mg). Porém também queixa de “caroco”
no pescoc¢o, com inicio ha +/- 3 semana. Foi
detectada tumefacdo em regido cervical
anterior (sem febre); apenas “dor de garganta”
pela manhd. Revela nesta consulta que
conseguiu engravidar em 2013 e veio a
desenvolver DMG. Nova revisao laboratorial
revela: Trig 129; Colest T 108; HDL 42; LDL
40; Glic 335; TSH 0,006mU/ml; T4 superior a
émcg/dl. US cervical mostra boécio difuso
tireoidiano. Paciente relata piora de sintomas
25

(tonteira, polifagia, polidpsia, polidria,
nictdria). Mantém uso de Captopril 25 mg.
Diagnéstico de DM + Hipertireoidismo.
Iniciado Metformina 850 + Propiltiouracil
100mg. 12/06/2014: Hemog Glic 14,9% e
Glic capilar: 278mg/dl. Foi aumentada a dose
de Metformina (3x/dia) e iniciado Daonil.
Também anti-TRO,
tireoglobulina e TLAB.07/10/2014:paciente
retorna com PA 150x60, queixando dor nos
olhos e edema. TSK26/08/2014):inferior a
0,004mU/ml e T4: 3,9mcg/dl.

mostrava-se agitada ao falar,

solicitou anti-

Paciente
de dificil
dialogo, ndo aceitando orientacdes. Revelou

nao estar fazendo dieta adequadamente nem

tomando mediacdes prescritas. Foi
encaminhada com urgéncia ao
Endocrinologista  da Rede Publica.
06/03/2015: glic 101; TSH inferior a

0,004mU/ml; T4 4,1mcg/dl; glic 248; glic
pos-prandial 37821/03/2015:TSH inferior a
0,004mU/ml; T4 3,6mcg/ml; T3 484ng/dL;
21/01/2015: hemog glic 13,4%. US
(16/12/2014): bocio difuso tireoidiano +
aumento de fluxo ao Doppler, compativel
com Doenca de Graveqvol total 85 cm3).

Foi mantido as medicacdbes em curso:

Losartan 50mg, Metformina 850,
propiltiouracil 100mg e iniciado insulina
(26U1). Aguardando retorno no
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Endocrinologista, para discussdo da terapia

frente ao novo diagndstico.

REVISAO DE LITERATURA

Introducgéo

A Doenca de Graves (DG) é uma
enfermidade autoimune, 6rgao-especifica, que
difere de todas as outras doencas autoimunes
por estar associada mais frequientemente ao
aumento de funcdo do 6rgdo-alvo. E a causa
mais que comum de hipertireoidismo em
pacientes com menos de 50 anos e é
caracterizada por infiltragdo linfocitaria da
glandula tiredide e ativacao do sistema imune
com elevacdo dos linfécitos T circulantes,
aparecimento de autoanticorpos que se ligam
ao receptor do TSH (TRAb) (ANDRADE,
GROSS e MAIA, 2004).

A DG é responsavel por 60-80% dos
casos de hipertiroidismo. Relativamente a
incidéncia por género, surge numa relacéo
feminino/masculino de 5-10:1. A incidéncia
anual em mulheres durante um periodo de 20
anos é cerca de 0,5 por 1000. Pode surgir em
gualquer idade, contudo a idade tipica situa-se
entre os 20 e 40 anos. A prevaléncia é
semelhante entre caucasianos e asiaticos e é

menor na raca negra (NEVES, 2008).

26

Patogenia

A DG, é um disturbio auto-imune que
se manifesta por sinais e sintomas sistémicos
variados  secundarios ao hipertiroidismo
provocado pela presenca de auto-anticorpos
estimulantes do receptor da TSH. Estes
anticorpos ligam-se ao receptor de TSH
estimulando-o, promovendo
consequentemente o aumento da glandula e
crescimento dos niveis dos

assim, o

hormonios tireoidianos.

Andreoli et al (1998) ja explicava que
a tireotoxicose na Doenca de Graves resulta
da hiperproducéo de um anticorpo que se liga
ao receptor do TSH. Estas imunoglobulinas
estimulantes da tiredide (TSI) incentivam o

crescimento das células tiredideas e a

secre¢do de hormdnios tiredideos.

As razbes do desencadeamento deste

processo auto-imune ainda nao estédo

completamente  entendidas, mas estao

possivelmente envolvidos fatores como

susceptibilidade genética, fatores

constitucionais  (horménios  sexuais e

alteracbes da funcdo imunologica) e fatores
ambientais (estresse, ingestao de iodo e a agao
dos (ANDRADE,

GROSS e MAIA, 2001).

agentes infecciosos)
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Apesar da associacdo variavel com
alelos do antigeno humano leucocitario
(HLA) conforme o grupo racial, o risco de
DG HLA-Idénticos de

individuos afetados, € inferior ao de gémeos

em familiares
homozigéticos indicando o envolvimento de

genes ndo HLA-relacionados. A pratica do

tabagismo tem sido bastante relacionada a
ocorréncia de oftalmopatia e hipertireoidismo.

Em ambientes iodo-deficientes, a exposicao
ao iodo suplementar pode precipitar a DG em
alguns individuos, mediante o fendbmeno de
Jod-Basedow (HARRISON et al, 2008)

Manifestacdes clinicas

A tireotoxicose € responsavel por
efeitos deletérios em mudltiplos sistemas,
principalmente o cardiovascular e o 0sseo. Os
hormonios tireoidianos tém acao

cardioestimuladora, provocando aumento da
frequéncia cardiaca, presséo arterial sistolica
(1/3 dos casos) e da massa e contracdo
ventricular esquerda (ANDRADE, GROSS e

MAIA, 2001).

Os tireotoxicos

apresentar hipercalcemia ou hipercalciuria,

pacientes podem

aumento dos niveis de fosfatase alcalina,
niveis de transaminases moderadamente
elevados e niveis baixos ou declinantes de
colesterol total e de LDL colesterol. Na
maioria dos pacientes com suspeita de

27

tireotoxicose (sindrome por excesso de

horménio tiredideo) o diagnéstico sera

determinado pela dosagem de TSH. A
dosagem dos niveis séricos de T4 livre e total
ou de T3 livre confirmara diagndstico de

tireotoxicose, definirAo sua gravidade e
poderdo ocasionalmente fornecer um indicio
da sua etiologia subjacente (A toxicose com
predominéancia por T3 é tipica da Doenca de

Graves).

A DG e
hipertireoidismo,

caracterizada  por
oftalmopatia, acropaquia.

Em geral o bocio e o excesso de horménios
(HT)

predominantes,

tireoidianos sdo 0s aspectos
ndo sendo necesséria a
presenca de todos os componentes para tornar
0 paciente portador da sindrome. O bécio é

formado por multiplos nodulos tireoidianos

autonomamente funcionantes que,
coletivamente, irdo sintetizar e secretar
guantidades excessivas de hormonios

tireoidianos. A maioria dos pacientes afetados
apresentam um bocio com multiplos nodulos
tireoidianos palpaveis. O aumento progressivo
pode ndo ser detectado quando ocorre a
extensdo subesternal do
(HARRISON et al, 2008). Cerca de 90% dos
pacientes com idade inferior a 50 anos,

tecido nodular

apresentam bdcio difuso, de consisténcia

firme e tamanho variavel.
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As manifestacbes clinicas da DG
podem ser: nervosismo, cansaco, palpitacoes,
intolerancia ao calor, perda de peso (mais de
50% dos pacientes) fraqueza, hiperatividade,
insbnia,

oligomenorréia, amenorréia,

ansiedade, reflexos tendinosos vigorosos,
tremores finos, olhar fixo, retardo do reflexo

palpebral. As anormalidades cardiacas podem
ser proeminentes, incluindo taquicardia
sinusal, fibrilagdo atrial e exacerbagéo de
coronariopatia ou insuficiéncia cardiaca

(incomum em pacientes na faixa etaria abaixo
dos 50 anos, mas ocorre em torno de 20% dos

pacientes idosos) (CAREY et al, 1999).

A presenca de co-morbidades pode
também afetar a queixa principal. A piora da
labilidade emocional em portador de doenca
psiquiatrica preexistente ou piora da angina
ou insuficiéncia cardiaca em individuo com
doencga coronariana, podem ser o sinal de

suspeita de hipertireoidismo sobreposto.
Complicagbes

O excesso de horménios tireoidianos

pode levar ao desenvolvimento de
complicacbes graves como insuficiéncia
cardiaca congestiva, cardiomiopatia e

arritmias, principalmente fibrilagéo atrial (10-
30%). Também esta associado ao aumento da
reabsorcdo Ossea, elevacdo da excrecao de
calcio e fosforo na urina e fezes, com
28

consequente diminuicdo na densidade mineral
Ossea e risco de fraturas em mulheres idosas
(ANDRADE, GROSS e MAIA, 2001).

Achados laboratoriais

Uma T4 livre aumentada e TSH

suprimido confirmam o diagnéstico clinico de

tireotoxicose. O TSI costuma estar aumentado
e é especificamente proveitoso em pacientes
com sinais oculares que ndo apresentam
outras manifestacdes clinicas sugestivas. Uma
captacdo aumentada de 131 diferencia a
Doenga de Graves da tireoidite subaguda ou
de Hashimoto incipiente, na qual a captacédo é
baixa na presengca de hipertireoidismo

(ANDREOLI et al, 1998).
Tratamento

No que se refere ao tratamento, todas

as tentativas de tratamento dirigidas a

produgdo  auto-imune de  anticorpos
estimuladores da tire6éide tem sido
infrutiferas. Todas as modalidades

terapéuticas sdo orientadas sao orientadas a
tiredide ou as manifestacdes da producéo

excessiva de hormonios tireoidianos.

Trés abordagens terapéuticas sao

atualmente utilizadas no tratamento do
hipertireoidismo da Doenca de Graves: drogas
antitireoidianas (DAT),

(131|) .

cirurgia e iodo

radioativo Nenhuma delas &
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considerada ideal, visto que n&o atuam
diretamente na etiologia / patogénese da
doenca (ANDRADE, GROSS e MAIA,

2001).

O tratamento de primeira escolha

tem variado nos diferentes paises. Nos EUA

69% dos tireoidologistas, membros da
American Thyroid Association (ATA),
utilizam 131 como tratamento

de primeira escolha, justificado pela alta
recorréncia da doenca apoés utilizacdo de
drogas antitireoidianas. No Japdo e na
Europa, as drogas antitireoidianas constituem
o tratamento de primeira escolha, utilizado
por 77% e 88% dos especialistas membros da
European Thyroid Association (ETA) e da

Thyroid JTA)

respectivamente. se deve a

Japan Association

Esse uso
preocupacgao com efeitos nocivos da radiagao.
J& dados da América do Sul indicam que
73%

Americana de Tiredide (SLAT) utilizam as

dos membros da Sociedade Latino

drogas antitireoidianas como tratamento de
primeira escolha, sendo o tratamento com 132|
por 26%
profissionais (ANDRADE, GROSS e MAIA,
2001).

escolhido apenas desses

As drogas antitireoidianas disponiveis
(propiltiouracil, metimazol, tiocarbamidas e
classe das

carbimazol) pertencem a

29

tionamidas e tém sido utilizadas no

ha

mais de 50 anos. O mecanismo de acado

tratamento da doenca de Graves
primario das DAT consiste na reducdo da
sintese de T3 e T4 nas células foliculares.
Embora seja uma questao ainda controversa,
postula-se que as DAT também apresentem
uma acdo na autoimunidade, mediada através
de efeito imunossupressor direto ou através de
efeito primario na célula tireoidiana, com

efeitos secundarios no sistema imune. O

propiltiouracill ~ (PTU)  apresenta  um
mecanismo de acao adicional que consiste na
reducdo da conversdo de T4 para

T3, através da inibicdo da deiodinase tipo 1,
presente nos tecidos periféricos e na tiredide
(GOLDMAN, LEE, 2009)

Na pratica clinica, a escolha das DAT
depende da preferéncia e experiéncia do
médico assistente. Sabe-se que 30 a 40%
desses pacientes tratados com os farmacos
antireoidianos apresentam remissao
prolongada, mas nao permanente. Aspectos
relevantes favoraveis sao: idade superior a 40
anos, sexo feminino e titulos elevados de anti-
TPO, bdécio pequeno, hipertireoidismo em

grau moderado e TRAb negativo.

A radioiodoterapia € a segunda
escolha na forma do tratamento para muitos

autores. O iodo radioativo foi empregado pela
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primeira vez em 1941 no Massachussets
General Hospital, quando Hertz e Roberts
trataram pacientes com hipertireoidismo. Esta
de

sendo utilizada ha aproximadamente 60 anos

forma tratamento ja vem
sendo considerada de facil administragéo,
efeito rdpido e de baixo custo (ANDRADE,

GROSS e MAIA, 2004).

de

facilidade e efeitos colaterais a curto prazo, o

Em termos custo, eficacia,

iodo radioativo tem beneficios que excedem a
cirurgia e as drogas antitirebide. O 131 ¢é
provavelmente o tratamento de escolha em
com DG. Os

tireotoxicose

adultos pacientes com

intensa, glandulas  muito
grandes, ou cardiopatia subjacente devem ser
trazidos e um estado eutireoideo com DAT
antes de receberem o iodo, uma vez que o
tratamento com este pode levar a liberacéo na
circulagdo de hormoénio tiredideo pré-formado
pela glandula; isto pode levar a arritmias
cardiacas e exacerbar o0s sintomas da
tireotoxicose. O tratamento com 13| é seguro
e, exceto pela indugdo de hipotireoidismo
iatrogénico  transitério ou permanente,
nenhum efeito colateral significativo tem

sido relatado (ANDREOLI et al, 1998).

O tratamento cirargico atualmente tem

indicagcdes limitadas nos pacientes com

doenca de Graves, sendo considerado quase

30

gue um tratamento de excecdo (minoria dos
Embora associado a maior
de

apresenta como principal

pacientes).

probabilidade eutireoidismo em
longo prazo,
desvantagem o risco de complicacdes
cirdrgicas, diretamente relacionadas com a
experiéncia do cirurgido que realiza o
procedimento. Varias complicacbes tém sido
descritas, incluindo leséo dos nervos laringeos
ou das glandulas paratireoides, além de
hipotireoidismo iatrogénico e persisténcia ou
recorréncia do hipertireoidismo (ANDRADE,

GROSS e MAIA, 2004).

E indicada principalmente  aos
individuos alérgicos aos farmacos existentes,
de

radioiodoterapia (ex.:

aos incapazes submeter-se a

por gravidez), a

coexisténcia de nodulo tireoideo de natureza
indeterminada, a tireomegalia com sintomas
compressivos  ou, escolha

por fim, por

prépria.

DISCUSSAO

A gestacdo promove varias alteracdes
hormonais e metabdlicas no organismo
materno, destacando-se os efeitos sobre a
funcdo tiroidiana (ALMEIDA et al, 2005).

Os valores laboratoriais sanguineos da
paciente, em 2014, mostram sempre um TSH

diminuido e T4 livre aumentado, associando
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um resultado de investigacdo de imagem (US

Cervical: bécio tireoidiano). Pode-se descartar

alteracéo na hipofise, pois sendo os valores de
TSH estariam muito altos (hipertireoidismo

central, de causa hipofisaria). Isso nos leva a

pensar que a causa estaria, entdo, na prépria Propiltiouracil

tiredide pois, valores baixos de TSH mostram
gue a hipdfise, ao reconhecer os valores altos
de T4 livre, suspendem a producéo de TSH.

A susceptibilidade para a DG é
determinada por fatores genéticos, ambientais

@] dado de

Hipertireoidismo + Diabetes Melitus (em

diagnostico

fevereiro/2014) € condizente; o inicio de
Metformina 850 mg (para o Diabetes), porém
iSS0 ndo é o objeto de estudo deste trabalho. O
100mg
Hipertireoidismo), é descrito em literatura,

(para o]

como uma das primeiras drogas de escolha
para o tratamento do hipertireoidismo.

de

relacionar a evolugdo da sintomatologia da

Também ndo se pode deixar

e endogenos responsaveis pela emergéncia de paciente. Todo o quadro clinico relatado por

auto-imunidade das células B e T para o

receptor da TSH. Acontecimentos de vida

ela, nas consultas em Unidade de Saude sao

totalmente carateristicas do

geradores de stress podem ser fatores de risco Hipertireoidismo/DG. H& de se lembrar que,

para a doenca.

O stress parece induzir um estado de
imunossupressdo, possivelmente mediado
pelo efeito do cortisol nas células do sistema
imunologico. A resolucdo do stress pode
associar-se a uma hiperatividade imunolégica;
esta resposta pode precipitar doenca auto-
imune em individuos geneticamente
susceptiveis.

A maior incidéncia de doencga no sexo
feminino podera estar relacionada de algum
modo com uma maior exposi¢cao a estrogénios
OU menor exposicdo a testosterona. Ha
evidéncia de que quantidades moderadas de
reatividade

estrogénios aumentam a

imunoldgica.0

31

como o tratamento especifico do Graves ainda
nao tinha sido iniciado at¢é o momento do
relato deste caso, ndo se pode falar em

remissao de sintomatologia.

CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Graves € uma doenca
auto-imune de baixa incidéncia, visto do
avancado da prevengcdo. O diagndstico
precoce diminui o desenvolvimento de
complicacbes e um tratamento adequado
providencia um bom controlo da doenca na
maioria das situagoes.

Porém, mais estudos se fazem
necessarios para melhor se conhecer os

processos imunoldgicos subjacentes a esta
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doenca e, assim, se desenvolverem métodos Pittella Sodré et al. Rio de Janeiro: Elsevier,

diagnosticos mais precisos e tratamentos mais

eficazes.

Esta revisdo nos permitiu observar que
o relato de caso descrito seguiu o referencial
tedrico encontrado. Portanto, foi de grande
aprendizado pois, pode-se observar na pratica
a sintomatologia descrita na literatura, o que &
de suma importancia para nossa formacao

clinica.
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