HIPOTIREOIDISMO AUTOIMUNE COM EVOLUCAO PARA DOENCA DE GRAVES:
UM RELATO DE CASO

BOCCHI, Camila
PESCADOR, Marise Vilas Boas

RESUMO

A doenca de Graves € a principal causa de hipadisgno. A mesma corresponde a uma doenca autoirdane
etiologia ndo esclarecida, mas com uma forte ppedisdo genética. Ja a tireoidite de Hashimotocausa mais
comum de hipotireoidismo também associada a umagdoautoimune de etiologia complexa. Todavia, enigua
primeira apresenta um aumento da fungdo da tireaidegunda demonstra uma baixa funcéo tireoidAm@os casos
de conversdo do hipertireoidismo para o hipotiisaid j& foram relatados, sendo uma situagdo comguela
associada ao uso exacerbado de drogas para trébadeehipertireoidismo, que acabam induzindo a migéo da
producéo da glandula, levando ao desenvolvimentonadipotireoidismo iatrogénico. Contudo, o inverso seja, a
conversdo de hipotireoidismo a hipertireoidismouétonrara e possui etiologia desconhecida. O celstado a seguir
descreve o0 acontecimento dessa rara situacao erpagignte jovem no estado do Parana, acompanhadaesantro
de especialidades do Oeste do Parana.
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HYPOTHYROIDISM AUTOIMMUNE TO GRAVES’ DISEASE CONVER SION: A CASE REPORT
ABSTRACT

Graves' disease is the main cause of hyperthyroidithe same corresponds to an autoimmune diseasekabwn

etiology but with a strong genetic predispositigxs for Hashimoto's thyroiditis is the most commoause of
hypothyroidism also associated with a complex etjglof autoimmune disease. However, while the prynfeas an
increased thyroid function, the second shows atlowoid function. Several cases of hyperthyroidisomversion to
hypothyroidism have been reported, with a commdnaton that associated the overuse of drugs featitng

hyperthyroidism which eventually induce to decrelagwoduction gland, leading to development of igémic

hypothyroidism. However, the opposite (the conwrdrom hypothyroidism to hyperthyroidism) is vagre and has
unknown etiology. The following case report desesitihe occurrence of this rare situation in a yopatient in the
state of Parana, followed by a center of the WEBoana specialties.
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1. INTRODUCAO

A tireoide € uma glandula produtora de horméniosd&mentais para o0 crescimento,
desenvolvimento e metabolismo do ser humano. Blatsia e secreta a triiodotironina (T3) e a
tiroxina (T4), o primeiro € 40 vezes mais potenie q segundo, sendo esse considerado como pro-
horménio daquele. A funcéo da glandula é regulada fpormoénio estimulador da tireoide, também
chamado de hormoénio tireotrofico (TSH), sintetizaglsecretado pela glandula adeno-hipdfise,
enquanto o hormonio liberador de tireotrofina (TRK&cretado pelo hipotalamo, estimula os
tireotrofos da hipéfise a secretarem TSH. Tanto RHTquanto o TSH s&o regulados pela
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concentracdo de hormdnios tireoidianos presentegingalagdo por meio de um sistema de
retroalimentacao negativo. (WAJNER et al., 2008).

O hipotireoidismo corresponde a principal disfunp@omonal tireoidiana e uma das doencas
enddcrinas mais comuns, afetando o sexo feminieoogmasculino e torna-se mais frequente com
0 avancar da idade. Um estudo retrospectivo reldira cidade inglesa de Whickham avaliando a
epidemiologia das doencgas tireoidianas naquela lpgio durante 20 anos, encontrou a uma
incidéncia média anual de 4,1 casos/mil entre atheres e de 0,6 casos/mil nos homens,
confirmando a maior incidéncia da doenca no sexini@o. O pico de incidéncia esta entre os 40 e
60 anos, sendo estimado uma relagéo de hipotispotdsete vezes maior em mulheres do que em
homens (SILVA et al., 2011).

No hipotireoidismo a producédo hormonal tireoidignesuficiente, provocando um aumento
na secrecao hipofisaria de TSH na tentativa denakdr a producdo da glandula a aumentar os
niveis de T3 e T4 circulantes. InUmeros fatoresrataam essa deficiéncia, sendo que as causas
mais comuns sdo altera¢des na producdo hormortzdedale, a reducdo do TRH secretado pelo
hipotalamo ou a diminuicdo da acdo de TSH. A causa comum do hipotireoidismo € a tireoidite
cronica autoimune, conhecida como Tireoidite dehilasto. As caracteristicas clinicas séo, em
sua maioria, inespecificas, principalmente em péese idosos. Os sinais e sintomas mais
frequentes séo bradicardia, reflexo aquileu lexado, pele ressecada, fraqueza, letargia, depressao
edema palpebral, diminuicdo da sudorese, sensacfio dconstipacdo, rouquidao, ganho de peso e
gueda de cabelos (BRENTA et al., 2013).

O diagndéstico laboratorial do hipotireoidismo pritnégeralmente é feito pela dosagem do
TSH sérico, que se apresenta elevado, e da tirtixnea(T4L) no plasma, que se mostra diminuida.
Alguns anticorpos antitireoidianos podem ser ratpges, como a antiperoxidase (anti-TPO) e a
antitireoglobulina (anti-Tg). Ambos, principalmenteanti-TPO, estdo presentes na maioria das
vezes na tireoidite autoimune (SILVA et al., 2010s valores de referéncia para o TSH, levanto
em conta todas as racas, géneros e etnias atressudlos norte-americanos, em adultos normais €
de 0,4 a 4,5 mU/L (SGARBI et al., 2013).

O tratamento consiste na reposi¢do da LevotiroRib@ica. Durante o seu uso, recomenda-se
gue o paciente mantenha o tratamento desse meditaim@m o mesmo nome comercial, pelo
menos durante o ciclo de adequacéo das doses.afyetasvaria conforme a etiologia do paciente,
podendo necessitar de doses mais altas em hipdist@os decorrentes da tireoidite de Hashimoto,
da tireoidectomia total e em gestantes. Outrosiipses serem avaliados na definicdo da dose a ser
utilizada s&o idade, peso, condi¢des cardiacasjidgde e duracdo do hipotireoidismo. E

recomendado iniciar o tratamento com uma dosagenomeir aumentando g§ a cada quatro
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semanas em pacientes geriatricos ou com anteesddatdoenca cardiaca, até que se atinja a
dosagem de normalizacdo do TSH. A reposicao ddilexima sodica varia de 1,2 a lyg/kg/dia

em adulto jovem e de 1 a 1i5/kg/dia em idosos. Recomenda-se iniciar o tratémneom uma
dose de 1,5ig/kg/dia no adulto jovem e de (g/kg/dia no idoso higido abaixo dos 65 anos.
Pacientes geriatricos com mais de 65 anos e/ou axecedentes cardiovasculares, iniciar a
dosagem de 12,5-2f total ao dia (NOGUEIRA et al., 2011).

O hipertireoidismo também corresponde a uma digioitprmonal tireoidiana. Todavia, esta
€ caracterizada pelo aumento da producéo e liberdgd hormdnios tireoidianos pela glandula
tireoide (MAIA et al., 2013). Possui uma incidéncia populacdo menor quando comparada ao
hipotireoidismo, com uma prevaléncia de 2% a 3%maitheres e de 0,2% em homens (SILVA et
al., 2011).

Os termos hipertireoidismo e tireotoxicose apesaiserem empregados como sindénimos,
possuem conceitos relativamente diferentes. O ponmefere-se ao aumento da sintese hormonal
tireoidiana, enquanto o segundo diz respeito arsimel clinica decorrente do excesso desses
horménios, podendo ou néo ser reflexo da hiperfurggdndular. InUmeras sdo as manifestacfes
clinicas, sendo as mais comuns 0 nervosismo, sseleseessiva, intolerancia ao calor, palpitacéo,
fadiga, perda de peso, dispneia, fraqueza, aundenapetite, diarreia e queixas oculares (MAIA et
al., 2013). Contudo, nem sempre esses sinais@rsastse apresentam de forma clara e especifica.
Aliar uma historia clinica ao exame fisico e alg@xmmes complementares é importante para
fechar o diagnostico (SILVA et al., 2011).

A confirmacédo do diagndstico é feita através daares complementares, apos suspeitar da
doenca pela coleta da historia clinica e exameofi€) método mais sensivel para o diagndstico de
hipertireoidismo é a dosagem dos niveis de TSHsis#idade de 95%, especificidade de 92%),
gue se apresentardo suprimidos. Os niveis dertadiire (T4L) no plasma e a triiodotironina livre
(T3L) também podem variar, sendo importante dosalstes poderdo estar aumentados devido a
hiperfuncéo glandular tireoidiana, sendo resporisama maioria das vezes, pela supressao do TSH
(MAIA et al., 2013).

As principais causas de hipertireoidismo sdo: dmede Graves, bdécio multinodular e
adenoma téxico (MAIA et al., 2013). A doenca dev@g assim como a tireoidite de Hashimoto
(hipotireoidismo), € uma desordem tireoidiana amtwie. (AVERSA et al., 2015). Ela corresponde
por 60-80% dos casos de hipertireoidismo tendoingidéncia de 5 a 10 vezes maior em mulheres
do que em homens, sendo a ocorréncia maior ent@) os 40 anos. Além das manifestacdes
clinicas ja mencionadas do hipertireoidismo, eristdgumas que sdo mais especificas da doenca

de Graves, como o bdcio difuso, a oftalmopatia deematopatia localizada. No diagndstico
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laboratorial, além de encontrar o TSH reduzido €4t elevado, alguns anticorpos podem ser
detectados, como o anticorpo Anticorpos Anti-recegs de TSH (TRADb ou anti-rTSH). A sua
deteccao €, na maioria das vezes, positiva ha daenGraves. Quando se tem um resultado clinico
incerto, a presenca de anticorpos anti-TPO ou da aimtilografia hipercaptante favorecem o
diagnostico da enfermidade (NEVES et al., 2008).

antitireoidianas (DAT), pela utilizacdo de ioddlicativo (1311) que destruira o tecido tireoidiano

ou por tireoidectomia total. Os trés tratamentagesgntam vantagens e desvantagens e sua escolha
é feita com base nas caracteristicas clinicaspsomnomicas e da preferéncia do paciente ( MAIA
et al., 2013).

Inimeros relatos ja foram abordados em relacdo rvecsdo do hipertireoidismo em
hipotireoidismo. A ocorréncia deste acontecimentalepresultar do tratamento por iatrogenia
medicamentosa (uso de drogas antitireoidianasqntento com procedimento cirirgico e radiacdo
com 131-1 (BRENTA et al, 2013).

Poucos artigos abordam relatos da conversédo ddiregdismo em Doenca de Graves.
Todos eles confirmam a baixa frequéncia deste aconénto sem uma etiologia especifica.
Algumas hipéteses sugerem que esta conversdo ssstédiarla aos anticorpos TRAb e anti-TPO,
gue podem ser identificados em ambas as doenca¥HQCH al., 2006). Na maioria dos casos
relatados, o hipertireoidismo aparecia meses og depois do hipotireoidismo apresentar uma
estabilidade hormonal (FURQAN, et al., 2014).

2. RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 12 anos de idade, apeese com diagnostico de
hipotireoidismo em 2008 apos avaliagdo com querdadliga, sonoléncia e mialgia, histérico
familiar de primeiro grau de hipotireoidismo e @mesa de bocio difuso ao exame fisico. Os exames
laboratoriais confirmaram o diagndéstico de hipailesmo por tireoidite de Hashimoto (exames
iniciais — TSH 7,96 ulU/ml e T4L 1,47 ng/dL, comfiados em uma segunda avaliacdo - TSH de
11,56 ulU/ml, T4L 1,08 ng/dL e anti-TPO 69 Ul/mL).

Foi iniciado o tratamento com Levotiroxina Sédic@ fg /dia. A menor manteve
acompanhamento com bom controle e normalizacdondess hormonais apds um ajuste da
dosagem para 75ug tratamento (TSH 3,56 uUl/mL e livee 1,38 ng/dL). Compareceu

regularmente as consultas até 17/01/12, quandalabaram o seguimento.
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Em novembro de 2015, com 19 anos de idade, a pageiornou ao ambulatério relatando
ter parado o tratamento com Levotiroxina. Em janele 2015, permaneceu assintomatica até
agosto do mesmo ano, quando iniciou com quadro ndegeecimento sem perda do apetite,
tremores, nervosismo, palpitacédo e cefaleia. O eX#@sito demonstrou discreta retracao palpebral,
bocio difuso sem nodulos e uma frequéncia cardiEad2 bpm. Os exames laboratoriais
demonstraram: TSH de 0,008 ulU/ml, T4 livre 3,21dhge TRAB maior que 40 U/L. A mesma
trazia uma ecografia de tireoide demonstrando wuotegtura difusamente heterogénea com traves
hiperecoicas de permeio, sem configuracdo noduilake sanguineo aumentado difusamente.

Diante desse novo diagndstico, foi solicitada uniatilografia de tireoide a qual
demonstrou um bocio heterogéneo com hipercaptaglacgfndula tireoide e area focal quente em
lobo direito.

Foi optado o tratamento medicamentoso com Tiam@agazol®) 30 mg ao dia. Apos 30
dias este foi suspenso por apresentar elevacavamsaminases hepaticas (TSH < 0,04; T4 livre =
1,57 ng/dL; TGO = 91; TGP = 56; leucdcitos = 590D@vido a resisténcia familiar ao tratamento
com lodo radioativo e como as transaminases nararalin apos 20 dias sem medicacao, optou-se
pela substituicdo da droga por Propiltiuracil 20§ a0 dia associado ao Propranolol 40 mg a cada
12 horas (TSH < 0,008; T4 livre 3,10; TGO 20; TGH.Ap6s a mudanca do tratamento, ndo se
passou ainda o tempo necessario para nova avatiigia e laboratorial.

3. DISCUSSAO

O caso relatado acima descreve uma paciente qeewidgeu hipertireoidismo posterior a
varios anos em tratamento e acompanhamento potiregdismo. Inicialmente a paciente foi
diagnosticada com Tireoidite de Hashimoto, apreseltt anti-TPO positivo. A mesma, no decorrer
de 7 anos, manteve-se clinica e laboratorialmestével com o uso de Levotiroxina Sodica.
Posterior a esse periodo, desenvolveu um quadoo tffe hipertireoidismo, apresentando TRAb
positivo, confirmando a Doenca de Graves.

O hipotireoidismo com converséo tardia para hipssidismo é um acontecimento incomum
e sua fisiopatologia € pouco compreendida. O proneaso relatado foi em 1959 por Joplin e
Fraser. Varias teorias ja foram postuladas pardiceaxpal acontecimento, mas a hipotese mais
aceita é de que a presenca de autoanticorpos rdéerecomo 0s anticorpos estimuladores da
tireoide e os anticorpos bloqueadores do estimaltireoide, fazem a glandula tireoide apresentar

diferentes respostas diante da presenca dos meAuoresita-se que a transicdo dos anticorpos que
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blogueiam o TSH para os anticorpos que estimulamglaadula seja a causa principal do
aparecimento tardio do hipertireoidismo (TAKASUaet 2001).

A paciente estudada apresentava anticorpos egpaciinto para Doenca de Hashimoto
guanto para Graves. Todavia, os exames foram fetos periodos diferentes, ndo tendo
conhecimento se a mesma ja apresentava ambosrpoiqoositivos na época em que iniciou o

tratamento.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente relato de caso nos alerta para a pdaksiel da conversdo do hipotireoidismo em
hipertireoidismo, assim sendo devemos ficar atembssportadores de hipotireoidismo que iniciam
com necessidade de reducgdo progressiva das dosevataoxina. A hipétese de conversédo para
hipertireoidismo deve ser sempre lembrada evitagdassim, uma rapida descompensacao clinica

€ uma crise tireotoxica.

REFERENCIAS

AVERSA, T; VALENZISE, M; SALERNO, M; CORRIAS, A; LGHETTI, L, RADETTI, G;
LUCA, F. De; WASNIEWSKA, M. Metamorphic thyroid aailmmunity in Down Syndrome: from
Hashimoto’s thyroiditis to Graves’ disease and Inelyttalian Journal of Pediatrics. 2015; 41:87.

BRENTA, G; VAISMAN, M; SGARBI, J. A; BERGOGLIO, LM; ANDRADA, N de C; BRAVO,
P. P; ORLANDI, A. M; GRAF, HANS. Diretrizes clinisa praticas para o manejo do
hipotireoidismo Arq Brasileiro de Endocrinologia Metabdlica.2013;57/4.

FURQAN, S; HAQUE, N; ISLAM, N. Conversion of autoume hypothyroidism to
hyperthyroidismBMC Research Notes2014; 7:489.

JONKLAAS, J; BIANCO, A. C; BAUER, A. J; BURMAN, KD; CAPPOLA, A. R; CELI, F. S;
COOPER, D. S; KIM, B. W; PEETERS, R. P; ROSENTHAL, S: SAWKA, A. M. Guidelines
for the Treatment of Hypothyroidisi@ American Thyroid Association. Volume 24, Number 12,
2014.

JOPLIN GF, FRASER R. Thyrotoxicosis developing ecurrent nodular goitre with focal
thyroiditis. Proc Roy Soc Med1959, 52:177-178.

KASAGI, K. Euthyroid Graves’ Disease and TSH Reoepintibody. The Japanese Society of
Internal Medicine. 2015.

136 Revista Théma et Scientia — Vol. 6,1y jan/jun 2016



Hipotireoidismo Autoimune com evolucéo para doenda graves: um relato de caso

MAIA, A. L; SCHEFFEL, R. S; MEYER, E. L. S; MAZETOG. M. F. S; CARVALHO, G. A.
DE; GRAF, H; VAISMAN, M; MACIEL, L. M. Z; RAMOS, H. E; TINCANI, A. J; ANDRADA,

N. C. DE; WARD, L. S. Consenso brasileiro para agdidstico e tratamento do hipertireoidismo:
recomendacdes do Departamento de Tireoide da Swleedrasileira de Endocrinologia e
Metabologia. Arq Brasileiro de Endocrinologia Melliba. 2013; 57/3.

NEVES, C; ALVES, M; DELGADOT, J. L; MEDINA, J. L. Benca de Grave®Arquimed.
2008.

NOGUEIRA C. R; KIMURA E. T; CARVALHO G. A; SGARBI JA; WARD L. S; MACIEL L.
M. Z; SILVA M. R. D; HETEM L. A. B; STEIN A. T; WASNER H. L; NASCIMENTO D. J;
ANDRADA N. C. Hipotireoidismo: tratamentoAssociacdo Médica Brasileira e Agencia
Nacional de Saude Suplementa2011.

OHYE, H; NISHIHARA, E; SASAKI, |; KUBOTA, S; FUKATA S; AMINO, N; KUMA, K;
MIYAUCHI, A. Four cases of Graves Disease whichvBleped after Painful Hashimoto’s
Thyroiditis. Department of Internal Medicine. 2006.

SGARBI, J. A; TEIXEIRA, P. F. S; MACIEL, L. M. Z; MZETO, G. M. F. S; VAISMAN, M,;
JUNIOR, R. M. M; WARD, L. S. Consenso brasileirorgpa abordagem clinica e tratamento do
hipotireoidismo subclinico em adultos: recomendagéi@ Departamento de Tireoid#a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologiarg Brasileiro de Endocrinologia Metabdlica.
2013;57/3.

SILVA, A. S; MACIEL, L. M. Z; MELLO, L. M. de; MAGALHAES, P. K. R; NUNES, A. A.
Principais disturbios tireoidianos e suas abordagem atencdo primaria & saudRevista da
AMRIGS. Porto Alegre, 2011.

TAKASU N; YAMASHIRO K; OCHI Y; SATO Y; NAGATA A; KOMIYA |, YOSHIMURA H.
TSBAb ( TSH- stimulation blocking antibody) and Ti$&hyroid stimulating antibody) in TSBADb-
positive patients with hypothyroidism and Graveatignts with hyperthyroidismHorm Metab
Res.2001, 33(4):232-237.

WAJNER, S. M; WAGNER, M. S; FERNANDES, N. S; MAIAA. L. O papel dos horménios
tireoidianos na fungao testicular. Revista HCPA&0

Revigtaéma et Scientia — Vol. 6,°d, jan/jun 2016 137



