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REVISAO

RESUMO

A Doenga de Graves Neonatal é uma condicdo rara, mas grave, resultante da passagem
transplacentaria de anticorpos estimulantes da tireoide de mées com Doenca de Graves,
causando hiperatividade da glandula tireoide em recém-nascidos. Esta revisdo tem como
objetivo discutir em profundidade o tratamento e o prognéstico da Doenca de Graves
Neonatal, abarcando as abordagens terapéuticas atuais, a eficacia dessas intervencdes e
os desfechos a curto e longo prazo. A metodologia empregada envolve a analise de
literatura existente sobre 0 manejo da Doenca de Graves em neonatos, focando em
estudos clinicos e diretrizes de associagdes médicas reconhecidas. O tratamento envolve
0 uso de metimazol e bloqueadores beta-adrenérgicos como primeira linha, com a adicao
de iodo e glicocorticdides em casos mais graves. A monitorizacdo rigorosa dos niveis de
T4L e T3 € essencial para ajustar as doses dos medicamentos. A discussdo revela que,
embora a maioria dos casos se resolva espontaneamente entre 3 e 12 semanas, 0
acompanhamento a longo prazo é necessario devido ao risco de hipotireoidismo
transitério ou central. A conclusdo destaca que, com terapia adequada e iniciada
prontamente, o prognostico é geralmente favoravel, embora possam ocorrer efeitos
adversos no desenvolvimento neuroldgico e no crescimento. Esta revisdo sublinha a
importancia de uma abordagem multidisciplinar para otimizar os resultados clinicos e
promover o desenvolvimento saudavel dos neonatos afetados pela Doenca de Graves.
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ABSTRACT

Neonatal Graves' Disease is a rare but serious condition resulting from the transplacental
passage of thyroid-stimulating antibodies from mothers with Graves' Disease, causing
hyperactivity of the thyroid gland in newborns. This review aims to discuss in depth the
treatment and prognosis of Neonatal Graves' Disease, addressing current therapeutic
approaches, the efficacy of these interventions, and short- and long-term outcomes. The
methodology employed involves an analysis of existing literature on the management of
Graves' Disease in neonates, focusing on clinical studies and guidelines from recognized
medical associations. Treatment involves the use of methimazole and beta-adrenergic
blockers as the first line, with the addition of iodine and glucocorticoids in more severe
cases. Rigorous monitoring of T4L and T3 levels is essential to adjust medication doses.
The discussion reveals that although most cases resolve spontaneously between 3 and 12
weeks, long-term follow-up is necessary due to the risk of transient or central
hypothyroidism. The conclusion highlights that with appropriate and prompt therapy, the
prognosis is generally favorable, although there may be adverse effects on neurological
development and growth. This review underscores the importance of a multidisciplinary
approach to optimize clinical outcomes and promote the healthy development of neonates
affected by Graves' Disease.
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1  INTRODUCAO

A Doenca de Graves Neonatal € uma condicao rara, mas potencialmente grave,
que afeta recém-nascidos, resultante da passagem transplacentaria de anticorpos
estimulantes da tireoide (TRAb) de mées com Doenca de Graves. Caracterizada pela
hiperatividade da glandula tireoide do neonato, esta condicdo pode levar a uma série
de complicacdes clinicas, incluindo taquicardia, irritabilidade, hipertrofia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva, e atraso no crescimento e desenvolvimento. Devido
a sua natureza autoimune e a gravidade dos sintomas, a Doenca de Graves Neonatal
requer uma avaliacdo cuidadosa e um manejo imediato para mitigar os riscos
associados (POLAK et al., 2006).

Este artigo de revisdo tem como objetivo discutir em profundidade o tratamento
e 0 prognostico da Doenca de Graves Neonatal, abordando as abordagens terapéuticas
atuais, a eficacia dessas intervencdes, e os desfechos a curto e longo prazo para os
pacientes afetados. Ao explorar as estratégias de manejo e as perspectivas
prognosticas, esperamos proporcionar uma compreensao abrangente desta condicéo,
auxiliando na melhoria dos cuidados e dos resultados clinicos para os recém-nascidos

diagnosticados com esta doenca complexa.

2 METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa foi conduzida em abril de 2024, utilizando a pesquisa e
analise de artigos cientificos coletados por meio de busca eletrénica em bases de dados
especializadas, como a MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online). Os termos de pesquisa utilizados incluiram palavras do Medical Subject
Headings (MeSH) e do DeCs (Descritores em Salde), (Nephrolithiasis) AND (Uric
Acid). Os critérios de inclusdo consideraram artigos completos publicados em qualquer
data e idioma, resultando em 229 artigos.

A seguir, procedeu-se a analise minuciosa dos titulos e resumos. Os artigos
selecionados estdo publicados em revistas revisadas por pares, garantindo a qualidade e
a validade cientifica dos estudos. Além disso, apenas estudos que incluissem amostras
representativas de pacientes diagnosticados com patologia abordada foram
considerados. Os critérios de exclusdo foram aplicados para eliminar artigos que nao
atendiam aos objetivos do estudo. Teses, dissertacGes e artigos duplicados foram

excluidos, bem como estudos que ndo abordavam diretamente a patologia. Em seguida,
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os artigos elegiveis foram avaliados na integra para garantir que atendessem aos critérios
de incluséo estabelecidos. Assim, foram selecionados 12 artigos para compor a amostra
desta reviséo.

Figura 1 - Fluxograma
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Fonte: Os autores (2024)

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Apbs a confirmacdo da Doenca de Graves Neonatal por meio de avaliagéo clinica
e bioquimica, o tratamento deve ser iniciado prontamente. A avaliacdo inicial deve
incluir a medicdo da concentragéo total de triiodotironina (T3) além da tiroxina livre
(T4L) e do hormdnio estimulador da tireoide (TSH) como base para monitorar o

tratamento com metimazol. Durante o tratamento com metimazol, frequentemente a
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T4L estd em niveis baixos-normais e a T3 total em niveis altos-normais, sendo
necessaria a medicéo de ambos para ajustes precisos da dosagem (ALEXANDER et al.,
2017).

O tratamento consiste no uso de metimazol e um bloqueador beta-adrenérgico. O
metimazol, um medicamento antitireoide, ¢ administrado na dose de 0,25 a 1,0
mg/kg/dia a cada 12 horas. O propiltiouracil também € eficaz, porém apresenta efeitos
colaterais mais frequentes e severos, incluindo risco de hepatotoxicidade. Devido a essas
preocupacOes de seguranca, a Endocrine Society, a American Thyroid Association e a
US Food and Drug Administration recomendam contra o uso de propiltiouracil como
tratamento de primeira linha para a Doenca de Graves em crian¢as (RAMSAY; KAUR;
KRASSAS, 1983).

O bloqueador beta-adrenérgico, como o propranolol na dosagem de 2 mg/kg/dia
a cada oito horas, é um complemento importante no controle da hiperatividade
neuromuscular e cardiovascular. Uma vantagem potencial do propranolol em relacdo a
outros bloqueadores beta é a inibicdo da conversdo de T4 para T3. Se preferir um
blogueador beta mais cardioespecifico, pode-se utilizar o atenolol na dose de 1 mg/kg
diario. Em muitos casos, a combinagdo acima mencionada controla o hipertireoidismo
dentro de algumas semanas e é suficiente como tratamento (BAHN et al., 2009).

Em neonatos cuja hiperatividade tireoidiana ndo é controlada com metimazol e
um blogqueador beta-adrenérgico, pode-se adicionar iodo ao tratamento. O iodo é
administrado para inibir a liberacdo de hormonios tireoidianos. Alguns clinicos
preferem usar rotineiramente o iodo ao inveés da combinacdo metimazol/bloqueador
beta-adrenérgico. A dose recomendada € de uma gota (8 mg) da solucdo de Lugol (126
mg de iodo/mL) administrada oralmente a cada oito horas ou uma a duas gotas diarias
de solucdo de iodeto de potassio. Se o iodo for utilizado, geralmente é administrado por
apenas uma a duas semanas (DUPREZ et al., 1994).

Em casos extremos, glicocorticoides podem ser administrados a neonatos
extremamente doentes. Além de suas acBes anti-inflamatorias, os glicocorticoides
inibem a secrecdo de horménios tireoidianos e diminuem a conversédo periférica de T4
para T3. A digoxina pode ser util se houver insuficiéncia cardiaca.

A medida que ocorre melhora, o tratamento deve ser gradualmente reduzido e,
eventualmente, descontinuado. Isso pode exigir monitoramento frequente (semanal) dos
testes de funcdo tireoidiana para permitir ajustes na dose do antitireoide, mantendo

niveis normais de T4L e T3 no soro. O hipertireoidismo neonatal de Graves geralmente
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se resolve espontaneamente entre 3 e 12 semanas de vida, embora possa persistir por
seis meses ou mais (RIVKEES; SZARFMAN, 2010).

A presenca de hipotireoidismo transitério pode ocorrer em duas formas: primario
e central. No caso do hipotireoidismo primario, indicado por TSH elevado e T4L e T3
totais normais ou baixos, geralmente se deve ao tratamento materno com antitireoide e
resolve-se por volta de duas semanas de idade. O tratamento com levotiroxina
geralmente ndo é necessario nesses casos, mas alguns profissionais optam por tratar se
o hipotireoidismo for severo. Se o hipotireoidismo persistir além de duas semanas, como
ocorre com um anticorpo blogueador do receptor de TSH (TSHR), ent&o o tratamento
com levotiroxina deve ser iniciado, seguindo as diretrizes de manejo para
hipotireoidismo congénito. Esses casos sdo usualmente transitorios; a medicdo do
anticorpo bloqueador de TSHR no lactente fornecera orientacdo sobre quando é seguro
descontinuar a levotiroxina. Se houver incerteza sobre a recuperagéo do lactente para a
eutiroidismo, recomendamos tratar até os dois anos de idade, seguido por um periodo
de interrupcéo do tratamento e medicao dos niveis séricos de T4L e TSH quatro semanas
depois (BAHN et al., 2009).

No caso do hipotireoidismo central, manifestado por T4L baixo e TSH baixo (ou
"inapropriadamente normal") a medida que a Doenca de Graves neonatal se resolve,
deve-se tratar com levotiroxina até que haja resolu¢do. A monitorizacdo deve ser
cuidadosa para garantir a manutencdo da funcgéo tireoidiana dentro dos parametros
normais.

Com o tratamento adequado e iniciado prontamente, a maioria dos neonatos com
hipertireoidismo melhora rapidamente. No entanto, alguns pacientes apresentam
coeficientes de inteligéncia na faixa dos 80 quando medidos em idade escolar, mesmo
que tenham sido tratados prontamente durante o periodo neonatal (DANEMAN;
HOWARD, 1980). Essas observagdes sugerem que o hipertireoidismo fetal ou neonatal
tem efeitos adversos no sistema nervoso em desenvolvimento. Retardo no crescimento,
craniossinostose, hiperatividade, e problemas de desenvolvimento e comportamento
tém sido descritos como sequelas a longo prazo do hipertireoidismo neonatal de Graves;
a relagdo entre esses achados e a adequacdo do tratamento € incerta.

Alguns lactentes com hipertireoidismo neonatal de Graves posteriormente
apresentam diminuicdo da secrecdo de TSH, o que pode resultar em hipotireoidismo
central. Acredita-se que isso seja secundario a exposicdo pré-natal do hipotadlamo e

hipofise a altas concentracGes séricas de hormonio tireoidiano durante uma fase critica
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do desenvolvimento. Embora a Doenca de Graves neonatal seja usualmente transitoria,
h& evidéncias de que o tratamento inadequado com antitireoides durante a gravidez
aumenta o risco de hipotireoidismo central permanente, ressaltando a importancia do
monitoramento cuidadoso da funcdo tireoidiana materna e a dosagem apropriada de
antitireoides durante a gestacdo. Além disso, ha evidéncias de que a secre¢do diminuida
de TSH pode prejudicar o desenvolvimento normal da glandula tireoide fetal, em um
processo descrito como "desintegracdo” tireoidiana (KEMPERS et al., 2003).

Em resumo, a abordagem terapéutica da Doenga de Graves Neonatal deve ser
meticulosa e adaptada as necessidades especificas de cada paciente, com monitoramento
frequente e ajustes de tratamento conforme necessario para garantir a normalizacdo da

funcéo tireoidiana e minimizar os riscos de complicac6es a longo prazo.

4  CONCLUSAO

A Doenga de Graves Neonatal, apesar de rara, apresenta desafios significativos
no manejo clinico devido as suas potenciais complicacdes e a necessidade de tratamento
imediato e preciso. A utilizacdo de metimazol, bloqueadores beta-adrenérgicos, iodo e,
em casos severos, glicocorticoides, mostra-se eficaz no controle do hipertireoidismo
neonatal. A monitorizagdo rigorosa dos niveis de T4L e T3 é essencial para ajustar as
doses dos medicamentos e garantir a seguranca e a eficacia do tratamento. Embora a
maioria dos casos de hipertireoidismo neonatal se resolva espontaneamente entre 3 e 12
semanas de vida, a possibilidade de hipotireoidismo transitorio ou central destaca a
importancia de um seguimento a longo prazo. O prognéstico geralmente é favoravel
com o tratamento adequado, embora possam ocorrer efeitos adversos no
desenvolvimento neurolégico e crescimento. A abordagem multidisciplinar,
envolvendo endocrinologistas pediatricos e outros especialistas, é crucial para otimizar
os resultados clinicos e promover o desenvolvimento saudavel dos neonatos afetados

pela Doencga de Graves.
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