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Intercorréncias no Uso de Antitireoidiano
em Criancas com Doenca de Graves:

Descricao de Trés Casos

Pitfall in Use of Antithyroid Drug at Children:

Three Case Reports

Resumo

A doenca de Graves (DG) € a responsével por mais de 90% dos casos de hipertireoidismo
em criangas. Os tratamentos com drogas antitireoidianos (DAT) sdo os mais utilizados, porém
a incidéncia de efeitos adversos nessa faixa etdria € maior que nos adultos e ndo se obtém
remissdo da doenca na maioria dos casos. Este artigo descreve as dificuldades no manejo
do hipertireoidismo em criangas com DG e discute as op¢des terapéuticas atuais.Os mais
temiveis efeitos adversos das drogas antitireoidianas sdo ilustrados com trés casos clinicos. Os
casos se referem a criancas com hipertireoidismo por DG que apresentaram intercorréncias
relacionadas ao uso de DAT. O primeiro caso se refere a uma crianga de nove anos que apre-
sentou febre e dor de garganta durante o uso de metimazol, no segundo caso, a crianca tem
10 anos quando desenvolve elevacao significativa das enzimas hepdticas com a utilizacdo de
propiltiouracil, enquanto, o Ultimo caso, relaciona hipoacusia ao uso de metimazol em crianga
de oito anos. Os casos representam, respectivamente, o risco de agranulocitose, hepatite e
vasculites desencadeados pelo uso de DAT. Todas as criancas descritas tiveram resolucao do
quadro com a suspensdo da DAT. Concluimos ser necessdrio alto nivel de suspeicdo, para
efeitos adversos potencialmente graves, em criangas utilizando DAT.

Abstract

Graves' disease (GD) is responsible for more than 90% of all cases of hyperthyroidism in
children. Patients are usually treated with antithyroid drug (ATD), although side effects are
more frequent than in adults, relapse rate is high, and the remission rate is low. In this article,
we describe how difficult can be the management of GD in children.We discuss the current
options for treatment of hyperthyroidism in such patients. Three clinical cases illustrate the
most fearsome adverse effects of the ATD. The cases concern to pitfall in the use of DAT in
children with hyperthyroidism due to DG.The first case, a nine year-old child that presented
fever and sore throat during the methimazole use, in the second case, the child is 10 vears
old when she develops significant elevation of the hepatic enzymes with the propiltiouracil
use, while, the last case, relates hearing loss link to the methimazole use in eight year-old
child. The agranulocytosis, hepatitis and vasculitis risks due to the use of DAT are described,
respectively. The immediate cessation of DAT resulted in clinical improvement in all of the
children.We concluded to be necessary high suspicion level, for adverse effects potentially
serious, in children using DAT.
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INTRODUCAO

A Doenca de Graves (DG) é responsavel
por mais de 90% dos casos de hiperti-
reoidismo em criangas. Na DG, o hiper-
tireoidismo é causado por anticorpos es-
timuladores dirigidos contra o receptor
do TSH (TRAD), resultando em excessiva
producao e secrecao de hormonio tireoi-
diano e aumento do volume glandular'"
2. As manifestagdes do hipertireoidis-
mo nesta faixa etdria podem ser leves e
imperceptiveis, como hiperatividade e
prejuizos no aprendizado, ou intensas,
como as relacionadas as manifestacoes
cardiovasculares e musculo-esqueléti-
ca. As opgOes terapéuticas para criancas
com DG sao as drogas antitireoidianas
(DAT), cirurgia e iodoradioterapia. Nao
ha consenso sobre a melhor opcao, mas
as drogas antitireoidianas geralmente
sao preferidas no tratamento inicial®
4. Os efeitos adversos das DAT sdao mais
comuns nas criangas que em adultos,
podendo ser leves como as rea¢des cuta-
neas, artralgia ou dispepsia, ou graves
e até mesmo fatais como a agranuloci-
tose, vasculite ou hepatite®”7. Criancas
que utilizam DAT, freqiientemente,
necessitam de tratamento prolongado,
sendo que apenas 25% delas alcan¢cam
remissao do hipertireoidismo a cada
dois anos de tratamento®. A cirurgia
e iodoradioterapia sao opcoes para os
casos refratarios ao tratamento medica-
mentoso, sendo que o tratamento com
iodo radioativo é cada vez mais aceito'®
19, Descrevemos neste artigo o relato de
trés criangas com hipertireoidismo por
DG que apresentaram intercorréncias
relacionadas ao uso de DAT.

PACIENTES

Caso |:

Crianca com 9 anos, sexo feminino,
branca, , natural e residente no Rio de
Janeiro, RJ, foi atendida no Ambulatério
de Endocrinologia Pediatrica (AEP) do

Instituto Estadual de Diabetes e Endocri-
nologia (IEDE) em novembro de 2004,
com relato de ter iniciado ha quatro me-
ses proptose bilateral. Negava qualquer
outra queixa ocular, bem como taqui-
cardia, tremor, ansiedade, alteracoes
comportamentais, alteragdes no hébito
intestinal ou emagrecimento.

Segundo relatos, a crianca nasceu
de parto normal, a termo, com 2840g
e 48cm. Tanto o nascimento quanto o
desenvolvimento ocorreu de forma nor-
mal. Como patologia pregressa relatava
apenas celulite facial nao complicada
aos 15 dias de vida e alguns episddios de
crises leves de asma bronquica. A his-
toria familiar era isenta de patologias
tireoidianas, havendo apenas o relato
de acometimento da mae pela doenga
de Crohn.

No exame fisico inicial, a crianca
apresentava-se impubere, com peso
de 30 kg e altura 132,8 cm, ambos no
percentil 50. Como sintese de dados
positivos, apresentava: taquicardia ao
repouso, com freqiiéncia cardiaca (FC)
de 120 batimentos por minuto (BPM);
pele quente; reflexo aquileu exaltado;
proptose bilateral discreta, sem sinais
inflamatérios; glandula tire6ide aumen-
tada em duas vezes o volume normal,
de consisténcia fibroeldstica e sem no-
dulos.

Exames iniciais mostravam: T4L 3,25
ng/dl (valor de referéncia: 0,8-1,8); TSH
<0,01pU/ml (VR: 0,35-5,5); anti-TPO
>1000 U/ml (VR: até 35); Leucograma
com 7500 leucécitos/mm3 e 47% de
neutrofilos; enzimas hepaticas sem al-
teragoes; tomografia computadorizada
de drbita confirmava a proptose discre-
ta bilateral, sem comprometimento do
nervo Optico, e com espessamento dos
musculos retos inferiores e medial bi-
lateralmente.

Foi iniciado metimazol (MTZ), na
dose de 10 mg/dia (0,33 mg/kg/dia),
quando a crianga apresentou, apos um

meés, quadro de febre e dor de garganta.
O antitireoidianto foi suspenso imedia-
tamente e solicitado exames laborato-
riais de urgéncia, que mostravam leu-
cocitos de 3000/mm? e neutroéfilos de
1350/mm’. A crianca foi entao mantida
sem antitireoidiano e aguardado a ele-
vacao dos neutrofilos.

Em cinco dias, a crianca apresentava-
se com sinais de tireotoxicose, sendo a
FC de repouso 120 BPM, e hemograma
mostrava 6900 leucdcitos/mm3 e 4140
neutroéfilos/mm?, quando foi reiniciado
metimazol em dose baixa (0,1 mg/kg/
dia). Conforme orientacoes recebidas,
a crianga € trazida pelos familiares, em
cinco dias, por estar apresentando qua-
dro febril novamente. Ao exame fisico
apresentava furinculos no braco di-
reito. O leucograma nao demonstrava
sinais de gravidade, mas como as infec-
¢cOes estavam recorrentes, foi decidido,
mais uma vez, pela suspensao do anti-
tireoidiano.

Apesar de ser oligossintomatica, a
crianga apresentava freqiiéncia cardia-
ca de repouso elevada necessitando do
uso de propranolol para o controle. No
entanto, o propranolol recrudescia na
crianga crises asmaticas de dificil con-
trole, somada a intensa taquicardia com
0 uso de beta-agonista para o controle
do broncoespasmo. Foi entdo decidido
pela administragao de propiltiouracil
(PTU), devido as limitag¢des do trata-
mento com iodo radioativo em pacien-
tes com oftalmopatia.

Nove meses apds o inicio do uso de
PTU, a crianga apresentava com ade-
quado controle da tireotoxicose e sem
apresentar alteragoes hematoldgicas
ou intercorréncias infecciosas, o qua-
dro de oftalmopatia regrediu esponta-
neamente.

Caso 2:
Crianca de 10 anos e 8 meses, sexo femi-
nino, branca, natural e residente no Rio
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de Janeiro, RJ. Foi admitida em agosto
de 2004 no AEP-IEDE, com relato de ter
iniciado ha aproximadamente um ano,
quadro de: emagrecimento, tremores de
extremidade bilateral, nervosismo, bo-
cio difuso e movimentos involuntarios
em membro superior direito (coreo-
atetose). Os movimentos coréicos que
apresentava, tinham levado a crianca a
utilizar extraordinariamente a mao es-
querda para suas atividades didrias.

Antecedentes patoldgicos foram ne-
gados quanto a febre reumaética ou in-
feccao recorrente de orofaringe, apenas
referia cirurgia para hérnia umbilical e
doencas comuns da infancia. Na histdria
familiar havia relato de hipertireoidis-
mo por doenca de Graves acometendo
a mae e tia (materna).

Ao exame fisico, a crianga apresenta-
va com peso de 26,5 kg (percentil 25) e
altura 143,4 cm (percentil 50). Os olhos
nao demonstravam oftalmopatia, a pele
apresenta-se quente e imida e a tire-
oide estava aumentada difusamente
em duas vezes, sem nddulos. Nao de-
monstrava sinais de desenvolvimento
puberal. Na avaliacao cardiorrespirato-
ria havia apenas taquicardia (FC 104).
Os sinais de tireotoxicose também eram
evidenciados pelo tremor de extremi-
dade e reflexo aquileu exaltado. Como
ja descrito, no membro superior direi-
to apresentava, de forma intermitente,
movimentos coréicos.

Os exames laboratoriais mostravam:
TSH 0,01pU/ml; T4L >12 ng/dl; TRAD
306 U/l (VR: até 10); hepatograma
normal, hemograma com leucometria
normal e série vermelha mostrando
anemia hipocromica e microcitica (he-
moglobina 10,5 g/dl), diagnosticada
como anemia ferropriva.

Foi iniciado sulfato ferroso e 200 mg/
dia de PTU (7,5 mg/kg/dia). Durante
o controle clinico, a paciente ja apre-
sentava melhora gradual dos sintomas
adrenérgicos, quando apresentou no

controle laboratorial, ap6s 2 meses de
antitireoidiano, elevacao significativa
das enzimas hepaticas (7 a 10 vezes a
referéncia), elevagao de bilirrubina (bi-
lirrubina total 1,3 mg/dl, VR até 1,0 mg/
dl), com proteinas plasmaticas, fosfata-
se alcalina e atividade de protrombina
normal. Ao exame fisico apresentava-se
sem sinais de tireotoxicose ou encefa-
lopatia hepdtica. O exame do aparelho
cardiovascular mostrava sopro mitral
(+++/6) apenas.

Diante deste quadro de hepatite por
PTU, foi suspenso o antitireoidiano e
a crianca foi internada para avaliacao
clinica.

A suspensao do antitireoidiano pro-
vocou recidiva da tireotoxicose, com
aumento da freqiiéncia cardiaca. O
ecocardiograma, na ocasiao, mostrava
funcao sistolica normal, aumento de
cavidades esquerdas e presenca de pro-
lapso de valva mitral, com regurgitacao
mitral de moderada a grave. Foi entao
diagnosticado cardiotireotoxicose e ini-
ciado captopril e beta-bloqueador.

Com apenas sete dias de internacgao
hospitalar, o hepatograma ja apresen-
tava valores proximos aos normais,
quando foi realizado iodoradioterapia
com 12 mCi de 'L

No controle ambulatorial apresentou
progressiva remissao da tireotoxicose e
da coreo-atetose. Apds 3 meses da iodo-
radioterapia desenvolveu hipotireoidis-
mo, que foi adequadamente controlado
com o uso de levotiroxina.

Caso 3:

Crianca de 8 anos e 9 meses, sexo mas-
culino, branco, natural e residente em
Sao Joao do Meriti, R.J.

Paciente portador de sindrome de
Down, foi admitido no AEP-IEDE em
dezembro de 2004 com relato de ter
apresentado ha dois anos, histéria de
agitacao psicomotora, tremores e diar-
réia, quando foi feito diagnéstico de hi-

pertireoidismo e iniciado o uso de MTZ.
Ap6s 11 meses de uso do antitireoidia-
no, necessitou da associacao de levoti-
roxina em esquema de bloqueio/repo-
sicao. O ajuste de dose das medicacoes
era freqiiente devido a flutuacio entre
o quadro de hipertireoidismo e hipoti-
reoidismo. Em janeiro de 2005 estava
em uso apenas de MTZ, quando sua res-
ponsavel relatou que a crianga estava
apresentando hipoacusia progressiva.
A hipotese de surdez neurosensorial
aguda (SNSA) pelo antitireoidiano foi
suspeitada e, apds suspensao da droga, a
crianca foi internada para avaliacao.

Na historia pessoal da crianga, havia
o relato de parto vaginal a termo e ne-
cessidade de cirurgia para refluxo gas-
troesofagico com 1 més de vida, além
disto, fazia uso de carbamazepina para
epilepsia. Negava cardiopatia ou qual-
quer outra patologia, bem como doen-
cas entre os familiares.

Ao exame fisico, no momento da
suspensao da DAT, apresentava-se hi-
perativo, com pele quente e iimida.
A ausculta cardiorespiratéria nao de-
monstrava alteragdes e ndo havia sinais
de oftalmopatia. A palpacao da tiredide
mostrava uma glandula aumentada di-
fusamente, com superficie irregular e
sem nodulos.

Os exames laboratoriais, realizados
trés dias apds suspensao da DAT, mos-
travam: hemograma, urindlise e bioqui-
mica completa normal; ultra-sonogra-
fia de tiredide afastava a presenca de
nédulos; TSH 0,01; T4L 3,71; Anti-TPO
169 UI/ml; TRAb 150,0 Ul/l e anticorpo
anticitoplasma neutrofilico (ANCA) nao
reativo.

A crianca evoluiu com melhora es-
pontanea da surdez logo apds a suspen-
sao da medicacao e a audiometria reali-
zada ndo confirmou a hipotese de sur-
dez neurosensorial. Devido as grandes
dificuldades encontradas no tratamento
desta crianca, foi optado pelo tratamen-
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to definitivo com iodo radioativo (8 mCi
de ).

No acompanhamento ambulatorial a
crianga evoluiu com hipotireoidismo e
necessidade de uso de levotiroxina, a
queixa de hipoacusia nao foi mais re-
ferida.

Discussao:

Os trés casos apresentados demonstram
dificuldades no manejo de criancas com
hipertireoidismo por doenca de Gra-
ves.

O primeiro caso se refere a uma quei-
Xa comum entre as criangas, que ¢ a
febre e dor de garganta. Entretanto, no
caso das criancas que utilizam DAT este
relato faz pensar no mais temivel efeito
adverso das DAT que € a agranulocitose.
Dai et al."" demonstraram a presenca
precoce de febre e dor de garganta em,
respectivamente, 100% e 72% dos
adultos estudados, outros sintomas ou
sinais foram: mialgia (35%), rash cuta-
neo (22%) e diarréia (6%). No caso
relatado, a DAT foi suspensa imediata-
mente a apresentacao de febre e sin-
tomas infecciosos, sendo iniciado, em
seguida, rigoroso controle laboratorial
da série branca. O hemograma inicial
mostrava 3000/mm? leucocitos e 1350/
mm’ neutroéfilos, que demonstraram
serem os menores valores alcancados.
Akamizu et al.!? descreve a evolugao
de neutropenia leve para agranuloci-
tose em paciente que mantém uso de
DAT, enquanto Cooper'”, sugere 3000/
mm® leucdcitos como valor minimo
para se manter o uso da DAT. Dai a op-
¢do de manter suspensa a DAT apesar
dos valores iniciais de neutréfilos nao
estarem abaixo de 1000/mm?, como
sugerido em outras referéncias® '». O
controle da tireotoxicose em pacientes
que tém a DAT suspensa pode ser feito
com beta-bloqueadores, contraste ioda-
do ou solucgao de Lugol” !>, No caso
apresentado, o diagnostico de agranu-

locitose nao ficou estabelecido e como a
crianca apresentou crises asmaticas com
o uso de beta-bloqueador, optou-se por
reiniciar a DAT, com extrema vigilancia,
tendo em vista que as tionamidas tém
reacao cruzada entre si, nao devendo
ser reutilizadas no caso de agranuloci-
tose!”. Assim, inicialmente foi utiliza-
do pela segunda vez o MTZ, que teve
que ser suspenso devido a recidiva do
quadro febril, e posteriormente pres-
crito PTU, tendo a paciente se mantido
eutireoidiana e sem reagdes adversas.
A utilizagao da iodoradioterapia neste
caso foi evitada devido ao risco de pio-
ra da oftalmopatia®. Bartalena et al."">
demonstrou a seguranca da utilizacao
profilatica de doses moderadas de pred-
nisona em adultos com oftalmopatia,
no entanto, esta conduta € evitada em
criancgas. A utilizacdo cronica de pred-
nisona em criangas € associada a ganho
de peso, imunossupressao e atraso no
crescimento, devendo sua utilizacao ser
reservada para casos de oftalmopatia
muito grave™,

O hipertireoidismo ¢ freqiientemente
acompanhado por sintomas neurolégi-
cos como irritabilidade, labilidade emo-
cional e hipercinesia. O segundo caso
citado teve durante sua apresentagao
inicial uma rara manifestacao do hiper-
tireoidismo que é a Coréia, associada a
outras manifestacoes comuns do hiper-
tireoidismo que sao o emagrecimento,
tremores, bocio difuso e regurgitacao
mitral a ecocardiografia’®'”). Diante de
toda a exuberancia do quadro clinico
e laboratorial foi iniciado tratamento
com propiltiouracil, quando a crianga
apresentou um outro efeito adverso
das DAT que ¢ a hepatotoxicidade. No
caso relatado a elevagao das enzimas
hepaticas foi descoberta em exames de
rotina apos dois meses de uso de PTU.
Williams et al."®, em sua casuistica, que
incluiu adultos e criancas, descreve um
tempo médio de 3,6 meses de utilizacao

do PTU para o inicio da hepatotoxicida-
de, no entanto, variagoes de 2 dias a um
ano tém sido encontradas”. Segundo
Malik & Hodgson*® todos os pacientes
devem ser submetidos a avaliacdo da
funcao hepatica nos trés primeiros me-
ses de uso da DAT. Outros autores consi-
deram que os beneficios desta avaliagao
nao compensam o0s custos, e que a ava-
liagao da fungao hepética seria realizada
apenas diante de apresentacao clinica
sugestiva de hepatotoxicidade®”.

Assim como no caso apresentado, a
maioria dos pacientes com hepatite pelo
PTU apresentam resolu¢ao espontanea
da fungao hepatica com a suspensao da
DAT e inicio de terapia de suporte'®,
Neste caso, esta foi baseada na utiliza-
¢ao de beta-bloqueador e no tratamen-
to definitivo do hipertireoidismo com
iodoradioterapia. A iodoradioterapia
¢ uma opgao freqiientemente utiliza-
da nos casos de hepatotoxicidade pelo
PTU, inclusive em séries que incluiram
criancas"®, sendo sua utilizacdo precoce
relacionada a uma suposta reducao na
mortalidade”'®).

O terceiro caso apresentado se refe-
re a uma crianca em uso de metima-
zol hd aproximadamente dois anos
que apresentou hipoacusia progressi-
va. Apesar da surdez neurosensorial
aguda (SNSA) s6 ter sido descrita em
usudrios PTU®Y, acreditamos que po-
deria ser uma conseqiiéncia da baixa
prevaléncia de vasculite em usudrios de
MTZ?Y, nao justificando a manutengao
da droga diante da gravidade do caso. A
SNSA pode ter remissao completa com
a suspensao da DAT ou ap6s o uso de
metilprednisolona, nos casos resisten-
tes. No caso apresentado, a referéncia a
melhora da sintomatologia foi posterior
a suspensao da DAT. Questionamos a
validade da audiometria em paciente
portador de sindrome de Down, pois
é um exame que exige concentragao
e perspicacia para avaliar os diferentes
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timbres sonoros propostos. Apesar de
nao ser confirmado a SNSA por DAT,
apresentamos este caso para que este
efeito adverso a DAT possa ser lembra-
do, pois ele freqiientemente nao consta
na listagem de efeitos adversos descritos
na literatura.

O assunto abordado alerta para a ne-
cessidade de rigoroso controle clinico e
laboratorial de criancas em uso de DAT.
Deve-se estar atento para as intercorrén-
cias leves, como dispepsia, cefaléia ou
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2. Dentre as afirmativas abaixo, selecionar
a CORRETA:

a) Labilidade emocional e hiperatividade sao
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b) A dosagem de TSH apresenta-se caracteristi-
camente elevada

¢) Exoftalmia discreta é um sinal freqtiente

d) Fibrilagao atrial ¢ complicagao usualmente
encontrada
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a) Propranolol
b) Propiltiouracil
¢) Metimazol
d) Iodo

14 Revista de Pediatria SOPER| - v.7,n° I, p10-14, abril. 2006



FICHA DE AVALIACAO - RESPOSTAS
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apéuticas utilizadas no trata-
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