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Hipertiroidismo na Crianca:
A Proposito de Cinco Casos Clinicos
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Resumo

O hipertiroidismo € raro na idade pediatrica, aumentando a sua
incidéncia na puberdade, sobretudo no sexo feminino. Uma das suas
causas mais frequentes € a doenga de Graves, cujo tratamento € ainda
objecto de grande controvérsia, em todos os grupos etarios, mas de
forma ainda mais intensa na infincia.

Os autores fazem uma revisdo dos cinco casos clinicos obser-
vados na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de
S. Jodo.

A idade média dos doentes é de 12 anos e oito meses. Em uma
das criancas, foi diagnosticada uma tiroidite de Hashimoto, corres-
pondendo as restantes a doenga de Graves. A terapéutica inicial
consistiu na administracio de medicac@o anti-tiroideia, sob o sistema
de bloqueio-substituicdo. N&o surgiram quaisquer efeitos laterais.
Duas continuam actualmente em tratamento, duas obtiveram remis-
sdo e uma das criangas aguarda realizagdo de tiroidectomia.

O sistema de bloqueio-substituicdo parece ser vantajoso, per-
mitindo um melhor controle e com menor niimero de consultas
hospitalares, ndo se tendo sequer verificado o aparecimento de
efeitos laterais.
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Summary
Hyperthyroidism in Childhood: A Review

The hyperthyroidism is rare in paediatric practice, though its
incidence increases in puberty, and especially in the female. One of
its most frequent aetiologies is Graves' disease and its treatments is
still surrounded of great controversy.

We reviewed the records of five patients observed in the
Paediatric Endocrinology Unit of Hospital de S. Jodo.

The mean age is 12 years and eight months. One child had a
Hashimoto thyroiditis, and the others were diagnosed as having
Graves' disease.

Anti-thyroid drugs were used as the primary form of treatment,
using the block-replacement regimen. There are no reports of
any toxicity.

Two of the children are still on anti-thyroid drugs treatment and
have yet to attain remission. Remission was achieved in two patients.
The fifth child is planned for a surgical resection.

The block-replacement system seems to be quite advantageous,
achieving a better control and fewer hospital visits.

Key-Words: Hyperthyroidism; Graves' disease; treatment.

Introducao

O hipertiroidismo é raro na idade pediétrica. A doenca
de Graves € a causa mais frequente sendo, menos vezes,
manifestacdo de tiroidite subaguda, tiroidite linfocitica
crénica, ou bocio nodular toxico.

A incidéncia de hipertiroidismo € baixa neste grupo
etario (as criangas representam 1 a 5% dos doentes com
esta patologia) V, aumentando marcadamente durante a
puberdade, sobretudo no sexo feminino .

Em 60% dos casos @ ¢é possivel encontrar uma his-
téria familiar de patologia tiroideia ou de outras doencas
de etiologia auto-imune.

Na doenga de Graves aparecem auto-anticorpos esti-
mulantes da tiroide (TSI — Tyroid Stimulating Immunoglo-
bulins) que tém a capacidade de mimetizar a funcio da
TSH, através da ligacdo e consequente activagdo do seu
receptor.
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A doenca caracteriza-se clinicamente pelo aparecimento
insidioso ou repentino de um conjunto de sintomas como
ansiedade, palpitacdes, aumento do apetite, emagrecimen-
to, perturbacdes do comportamento e diminuicdo do ren-
dimento escolar. Estas duas ultimas altera¢ées constituem
motivo de alerta para uma intervengdo precoce.

O bécio surge em 95% dos casos e tem dimensoes
varidveis; a exoftalmia, caracteristica habitual nos doentes
adultos, ocorre mais raramente nas criancas.

No entanto, a sua presenca traduz maior gravidade e
indica uma menor probabilidade de boa resposta ao trata-
mento médico. As lesdes cutineas presentes no adulto
S830 raras nas criancas.

A avaliac@o laboratorial inicial deve incluir a quantifi-
cagdo dos niveis séricos das hormonas tiroideias, sendo
comum verificar um aumento de T3, T4, T4 livre e simul-
taneamente uma frenacio de TSH, que pode ser indosedvel.
A avaliacdo da existéncia de anticorpos anti-receptor de
TSH (TRAb-Thyroxine Receptors Antibodies) ¢é titil, visto
que a sua presenga com valores elevados tem significado
prognéstico, indicando maior probabilidade de faléncia
do tratamento médico. Na fase aguda € frequente encon-
trarem-se também aumentados os niveis de anticorpos
antitireoglobulina e antiperoxidase.

O tratamento tem como objectivo suprimir o excesso
de producdo de hormonas tiroideias com a consequente
diminuicdo dos seus efeitos.

Existem trés métodos de tratamento: médico, cirir-
gico, e radioterapia utilizando Iodo radioactivo.

O tratamento médico constitui a 1.* opgdo para a
maioria dos centros pedidtricos que tratam criancas e
adolescentes com este problema.

A taxa de sucesso com a medicacdo antitiroideia €
varidvel segundo diversos autores, sendo de cerca de 60
a 70%.

Os antitiroideus ao inibirem a oxida¢@o do lIodo blo-
queiam a sintese hormonal. Existem dois fdrmacos: o
Metimazole ou o Propiltiouracilo (PTU). O 1.° tem como
vantagem ter maior semivida o que permite a sua admi-
nistracdo numa s6 toma didria. O Metimazole € utilizado
numa dose de 0.4 a 0.6 mg/kg/dia.

A dose inicial de PTU ¢é de 4 a 6 mg/kg/dia, em trés
tomas. Os efeitos laterais (cuja incidéncia é de 17 a
30% ) sdo exantema, granulocitopenia (ap6s 4 a 8 sema-
nas de tratamento), hepatotoxicidade e eritema multiforme.

Ha duas modalidades de tratamento. Uma consiste em
ir diminuindo a dose inicial até conseguir obter niveis
normais de T4 ¢ TSH com dose de manutengdo. A outra
recorre ao bloqueio-substitui¢fo, ou seja, procura supri-
mir a funcglo tiroideia até se obter hipotiroidismo para de
seguida, iniciar a administragdo de tiroxina, de modo a
normalizar os valores de T4 e TSH. Este dltimo método
permite obter niveis mais estdveis e assim, aumentar a

hipétese de remisséo, tendo a desvantagem de poder pro-
duzir mais efeitos laterais.

H4 alguns factores que indicam um pior prognodstico
@ nomeadamente: a presenca de bocio de grandes dimen-
sdes, a histéria de recidiva em tratamento anterior, valores
de T4>20mcg/dl, a presenga de exoftalmia ou a existéncia
de niveis elevados de TRAb no diagndstico.

Quando a hiperactividade simpdtica é causadora de
sintomatologia grave, pode recorrer-se transitoriamente ao
tratamento com [3-bloqueadores.

O tratamento cirirgico tem a vantagem de permitir
um seguimento dos doentes mais esporddico. No entanto,
é fundamental o recurso a uma equipa cirtirgica expe-
riente nesta drea uma vez que a maior parte dos autores
considera que o hipoparatiroidismo e a lesdo do nervo
laringeo recorrente sdo complicagdes possiveis da cirur-
gia e surgem ainda num nimero considerdvel de casos.

A utilizacdo do Todo radioactivo, se bem que eficaz,
continua a associar-se a preocupagdo da possivel oncogé-
nese por radiacdo e lesdo genética, assim como € causa
frequente de hipotiroidismo permanente (10 a 20% ao fim
de 1 ano e 3 a 5% por ano, em seguida) ®. A sua utili-
zagdo restringe-se habitualmente aos doentes adolescentes
que nio cumprem adequadamente o tratamento médico e
que recusam ou ndo permitem a preparagdo necessiria
para a tiroidectomia, assim como nos doentes gravemente
toxicos; utiliza-se também na preparacdo pré-operatdria
de individuos que vd@o ser submetidos a tiroidectomia
subtotal.

Na unidade de Endocrinologia Pedidtrica do Hospital
de S. Jodo sdo seguidos cinco doentes, cujos casos sdo
a seguir resumidos.

Caso clinico n.® 1

JIM.C., sexo feminino, caucasiana.

Idade de diagnédstico: 8 anos e sete meses

Forma de apresentac@o: Bécio difuso, exoftalmia, hiper-
sudorese, taquicardia e diminui¢cdo do rendimento escolar.

O estudo analitico inicial revelou franco hipertiroidismo
com frenacdo de TSH [T3 — 3.89 ng/ml (N: 0.8 a 2);
T4 — 18.4 pg/dl (N: 5 a 9.4); TSH — <0.03 pUI/ml
(N: 0.5 a 3.1). A pesquisa de TRAD foi positiva (TRAb
— 774 pl/l (N<14.0), assim como 0s anticorpos antitireo-
globulina e antimicrossoma (415.8 e > 5000 U/ml, respec-
tivamente). Foi efectuada ecografia que mostrou um bécio
difuso, sem nodulos. A idade 6ssea apresentava um
avango de 2 anos e cinco meses.

Foi entdo instituida a terapéutica com PTU e Propa-
nolol. Um ano apds o diagnéstico a dose de PTU foi
diminuida e iniciado o suplemento com Tiroxina.

Estado actual: a crianga tem 9 anos e 9 meses e
encontra-se controlada do ponto de vista clinico e anali-
tico.
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Caso clinico n.2 2

JECR., sexo feminino, caucasiana.

Idade de diagnéstico: 12 anos

Forma de apresentacdo: Bécio, trémulo e ansiedade.

Estudo analitico inicial: T3 — 7.88 ng/ml; T4 — 20.98
uwg/dl; TSH — 0.10 pUI/ml; anticorpos antimicrossoma —
1516 U/ml; anticorpos antitireoglobulina — 495 U/ml. A
ecografia confirmou a presenca de bdcio. Bidpsia aspira-
tiva — resultado compativel com Tiroidite de Hashimoto.
Iniciou terapéutica com PTU.

Quatro meses depois, mantinha bdcio, mas com uma
diminuicdo da funcio tiroideia (T3 — 0.51 ng/ml; T4-1.25
pg/dl; TSH — 60.18 pUl/ml) pelo que a dose de PTU foi
reduzida e adicionada a Levotiroxina. A medicacdo foi
suspensa 1 ano e 9 meses apds o diagnodstico.

Estado actual: 14 anos de idade; mantém-se sem
medicacdo e tem fungdo tiroideia normal.

Caso clinico n.® 3

P.S.C., sexo feminino, caucasiana.

Idade de diagnéstico: 13 anos e 2 meses

Forma de apresentacdo: Bécio

Funcdo tiroideia: T3 — 6 ng/ml; T4 — >30 ug/dl;
TSH — OuUl/ml; anticorpos antitireoglobulina e antimi-
crossoma — negativos, TRADb negativos. A ecografia reve-
lou um bécio difuso.

Cintilograma — resultado compativel com bécio multi-
nodular. Procedeu-se entfo a realizacdo de uma bidpsia
aspirativa, que revelou um bdcio coloide tendo sido ins-
tituida a terapéutica (PTU e propanolol).

Um ano depois, apresentava uma diminuicfo do valor
de T4 (1.92 ng/dl) e um aumento de TSH (7.96 nUI/ml),
pelo que se iniciou levotiroxina, e simultaneamente se
reduziram as doses de PTU que suspende apds 2 meses.
No entanto, cerca de trés meses depois, recidiva do hiper-
tiroidismo, e o PTU foi reinstituido. Dois anos depois,
houve um breve periodo (cerca de 3 meses) de nor-
malizagdo da funcdo tiroideia, apds o que surgiu ema-
grecimento, alteragdes do ciclo menstrual, taquicardia e
trémulo.

Nessa altura, iniciou-se o Metimazole que mantém até
agora.

Estado actual: 19 anos e sete meses; medicada com
Metimazole e Levotiroxina.

Caso clinico n.® 4

M.J.M.S., sexo feminino, caucasiana.

Idade de diagndstico: 15 anos e 5 meses.

Estudo analitico inicial: T3 — 4.92 ng/ml; T4 — 21.6
pg/dl, TSH — OuUI/ml. A ecografia mostrou um bdcio
difuso. Iniciou-se a terapé€utica com PTU. Trés meses
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depois, a fung¢do tiroideia tinha normalizado e o eixo hipo-
fisdrio também apresentava valores sem frenacéo, adicio-
nando-se a levotiroxina. Dois anos e 10 meses depois,
a terapéutica com PTU foi suspensa, mantendo-se apenas
a levotiroxina em baixa dose (25 mg/dia). No entanto,
apods trés meses, a adolescente referia palpitacdes e ansie-
dade, e o estudo analitico confirmou a impressio clinica,
revelando um hipertiroidismo com TSH ausente, tendo
reiniciado a terapéutica com PTU, que mantém até a
data.

Estado actual: 16 anos e 9 meses; medicada com PTU
e Levotiroxina.

Caso clinico n.? 5

M.A.S.S., sexo feminino, caucasiana.

Idade de diagnéstico: 14 anos e sete meses.

Forma de apresentacdo: Diminui¢do do rendimento
escolar e exoftalmia.

Funcio tiroideia: T3 —~ 6.48 ng/ml; T4 — 22 pg/dl;
TSH — <0.05pUI/ml. A pesquisa de TRAD foi negativa. A
ecografia mostrou um aumento difuso da glandula, sem
noédulos. Iniciou-se o tratamento com PTU.

Estado actual: 15 anos e nove meses; mantém-se o
PTU associado a levotiroxina, e a crianga encontra-se
equilibrada do ponto de vista clinico e analitico.

Discussao

Os cinco casos que apresentamos sio do sexo femi-
nino, com idades compreendidas entre os oito anos e sete
meses € 0s quinze anos e cinco meses (média — 12 anos
e 8 meses) o que estd de acordo com os dados referidos
na literatura. As formas de apresentacdo compreenderam:
bécio (4/5); exoftalmia, diminui¢do do rendimento escolar,
alteracdes do ciclo menstrual (2/5); hipersudorese, tré-
mulo, ansiedade (1/5). A incidéncia de manifestacdes
psiquiatricas € dificil de quantificar na infancia e depende
dos critérios considerados, havendo vdrios autores que
incluem, para além do mau rendimento escolar, outras
formas de perturbagio como irritabilidade, labilidade emo-
cional ou choro frequente . Sendo assim, se estas tives-
sem sido consideradas, seria de esperar uma maior per-
centagem de criancas incluidas.

Os exames complementares realizados englobaram um
estudo analitico inicial, com determinac¢do dos valores de
T3, T4, T4 livre e TSH. Tal como ¢ relatado pela maior
parte dos Centros, todas as criangas apresentavam um
aumento franco da fung@o tiroideia e uma frenacdo do
eixo hipotdlamo-hipofisdrio. Curiosamente, mesmo a
crianga a quem foi diagnosticada a Tiroidite de Hashi-
moto se apresentou da mesma forma, do ponto de vista
analitico.
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A determinagdo dos anticorpos anti-microssoma foi
positiva nos trés casos em que se pesquisaram (uma
das doentes ndo efectuou este estudo ji que na data do
seu diagndstico, este exame ndo era possivel realizar no
Hospital de S. Jodo; outra das criangas era inicialmente
observada em outra Unidade Hospitalar, onde nio se
efectuou esta pesquisa). Os anticorpos anti-tireoglobu-
lina foram positivos em duas criancas € negativos numa
delas.

A importancia da pesquisa destes anticorpos relacio-
na-se com a vigilancia da evolugdo clinica, ja que pelo
facto de associarem a fase aguda, o seu desaparecimento
e posterior subida de valor sérico aponta a ocorréncia de
uma recidiva e consequente necessidade de intervengdo
terapéutica.

A determinacdo de TRAb (efectuada em 3 doentes)
foi positiva em apenas um caso. No entanto, contraria-
mente ao que tem sido referido pela maior parte dos
autores, esta crianca teve uma boa evolucdo clinica, ape-
sar de ter um valor de TRAb muito aumentado. A nossa
pequena amostra ndo permite tirar conclusdes, mas con-
siderando a extensa experiéncia de alguns centros que
defendem a determinacdo deste anticorpo, parece-nos
aconselhdvel o seu doseamento, uma vez que o seu valor
pode ter implicagdes terapéuticas, nomeadamente exigindo
uma vigilancia mais apertada do doente.

Todos os doentes efectuaram ecografia tiroideia tendo
sido observado um aumento difuso da glandula, sem a
presenca de nddulos. A ultrassonografia tiroideia é um
exame extremamente Util porque ao permitir a observa-
¢do da sua estrutura e excluir a presenca de nddulos,
nos permite reiterar a hipétese de hipertiroidismo difuso.
Isto é fundamental, j4 que a existéncia de um bdcio
multinodular determina um modo de actuacfo absoluta-
mente distinto.

Realizou-se um cintilograma a uma crianga cujo bdcio
era de grandes dimensdes. Pelo facto deste exame ter
mostrado a existéncia de multiplos nédulos, houve neces-
sidade de proceder a uma bidpsia aspirativa que veio a
demonstrar tratar-se de um bdcio coloide. Optou-se por
efectuar também uma bidpsia aspirativa a outra crianca
em que foi observada, a palpagdo, uma tiroide de consis-
téncia dura.

O exame histopatolégico revelou uma Tiroidite de
Hashimoto. A bidpsia aspirativa € uma técnica que implica
a existéncia de um profissional experiente e, embora
invasiva, com o auxilio da ultrassonografia, pode ser um
exame de rdpida localizagdo. Tem como principal indica-
¢do a tiroide de estrutura heterogénea, de modo a excluir
malignidade. E também a tnica forma de efectuar o diag-
ndstico definitivo de Tiroidite Linfocitica Crdnica.

Em relacdo a opcdo terapéutica, esta baseou-se no
principio do bloqueio — substituicdo. Sendo assim, todas

as criangas foram inicialmente tratadas com Propiltiouracilo,
numa dose de 4 a 6 mg/kg/dia, por um periodo que variou
entre 2 a 12 meses, sendo a média de 5.4 meses. Quando
foi atingido o estado de hipotiroidismo, foi associada a
terap€utica com levotiroxina. A nossa op¢do por esta
modalidade prende-se com o facto da maior parte dos
centros apresentarem franca vantagem com esta metodo-
logia, embora persistam dividas sobre o mecanismo fisio-
16gico que lhe estd subjacente, parecendo ocorrer alguma
imunossupressdo determinada pelo uso de doses elevadas
destas drogas . A experiéncia tem vindo a demonstrar
uma maior estabilidade terapéutica, com um controle mais
facil da doencga.

Apesar da utilizacdo deste método, néo se verificou
a presenca de efeitos laterais. Isto provavelmente deve-se
a faixa etdria dos nossos doentes ndo englobar as idades
que mais frequentemente se associam a estes proble-
mas (criangas pré-pubertdrias tém mais efeitos secun-
darios ).

Nenhuma das criangas tinha uma histéria familiar de
patologia tiroideia ou de doenga auto-imune, aconse-
lhando-se, no entanto, uma vigildncia dos parentes em
1.° grau.

Actualmente, trés criangas mantém terapéutica com
Propiltiouracilo e levotiroxina (duas delas desde hd 1 ano
e dois meses, e outra desde hd dois anos). A crianca a
quem foi diagnosticada a Tiroidite de Hashimoto encon-
tra-se sem medicagdo desde h4 oito meses, tendo efec-
tuado a terapéutica descrita durante dois anos e trés meses.
Uma das adolescentes encontra-se actualmente medicada
com Metimazole e por ter j4 experimentado dois episddios
de recidiva sob terapéutica médica, é uma forte candidata
a uma outra alternativa terapéutica.

A pouca experiéncia da Unidade de Endocrinologia
Pedidtrica do Hospital de S. Jodo tem a ver provavelmente
com a faixa etdria predominante nesta entidade, o que
levard a que muitos doentes sejam observados em servi-
¢cos ndo pedidtricos. No entanto, reflecte a nocdo que
actualmente prevalece sobre o beneficio da manutencéo
da terapéutica médica, mesmo algum tempo depois da
normalizagio dos valores da funcéo tiroideia, jA que um
cessar precoce da medicagfio parece favorecer o apareci-
mento de recidivas @ 9.

O hipertiroidismo é uma patologia cujo aparecimento
pode ser insidioso, levando a que passe despercebido por
longos periodos de tempo, tanto mais que é uma doenga
rara na idade pedidtrica. No entanto, pode ser causador de
marcado desconforto e ter consequéncias de certo modo
graves, pelo que a sua existéncia deve ser lembrada e
quando diagnosticado, serd vantajoso que o doente seja
referenciado a uma Unidade de Endocrinologia Pediétrica,
uma vez que o tratamento destas situacdes se revela fre-
quentemente dificil e prolongado.
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