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Resumo

Graves neonatal € uma doenca em que o bebé& adquire hipertireoidismo devido a transferéncia de anticorpos
estimuladores da tireoide da mée para o feto durante a gravidez. Por ser rara, expressar alta morbi-mortalidade e nem
sempre apresentar diagndéstico e tratamento precisos, tem sido amplamente discutido. Este estudo objetivou identificar
0s principais problemas decorrentes da patologia conhecida como Graves neonatal para o binémio mée-filho, bem como
verificar quais os principais e mais recentes dados sobre seu diagnostico e tratamento presentes na literatura. Trata-se
de um artigo de revisao integrativa, qualitativo e descritivo. As bases de dados utilizadas, foram: PubMed, EMBASE e
Scielo. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre 2013 e 2023, em portugués, inglés ou espanhol,
disponiveis gratuitamente na integra. Os critérios de exclusdo foram: trabalhos duplicados, que nao apresentassem pelo
menos dois dos descritores no resumo ou no titulo. Pode-se perceber que os principais diagnésticos versam sobre:
avaliacdo clinica, dosagem correta de hormdnios tireoidianos, dosagem de TSH, ultrassonografia, cintilografia e
monitoramento do desenvolvimento de sintomas. Sobre os principais tratamentos relatados, os principais foram:
tratamento suporte, fA&rmacos antitireoidianos, iodo radioativo, betabloqueadores e, em casos rarissimos, tratamento
cirargico. Embora os melhores sejam ainda assunto de muita discusséo, os principais diagnésticos envolvem a avalia¢ao
clinica e bioquimica, o diagnostico fetal durante o pré-natal e a triagem neonatal. Com relagdo ao tratamento, 0s mais
recomendados foram aqueles que se iniciam imediatamente apds a confirmagdo da doenga: o que utiliza drogas
antitireoidianas (DAT) e abordagens terapéuticas concomitantes e paralelas, dependendo do caso.

Palavras-chave: Bocio Exoftalmico; Hipertireoidismo; Recém-nascido.

Abstract

Neonatal severe is a disease in which the baby acquires hyperthyroidism due to the transfer of thyroid-stimulating
antibodies from the mother to the fetus during pregnancy. Because it is rare, expresses high morbidity and mortality and
does not always present accurate diagnosis and treatment, it has been widely explained. This study aimed to identify
the main problems arising from the pathology known as neonatal Graves for the mother-child binomial, as well as verify
the main and most recent data on its diagnosis and treatment presented in the literature. This is an integrative, qualitative
and descriptive review article. The databases used were: PubMed, EMBASE and Scielo. The inclusion criteria were:
articles published between 2013 and 2023, in Portuguese, English or Spanish, available free of charge in full. The
exclusion criteria were: duplicate works, which do not present at least two of the descriptors in the abstract or title. We
can see that the main diagnoses concern: clinical assessment, correct dosage of thyroid hormones, TSH dosage,
ultrasound, scintigraphy and monitoring the development of symptoms. Regarding the main treatments reported, the
main ones were: supportive treatment, antithyroid drugs, radioactive iodine, beta-blockers and, in very rare cases,
surgical treatment. Although the best ones are still a subject of discussion, the main diagnoses involve clinical and
biochemical evaluation, fetal diagnosis during prenatal care and neonatal screening. Regarding treatment, the most
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recommended were those that began immediately after confirmation of the disease: using antithyroid drugs (ATD) and
concomitant and parallel therapeutic approaches, depending on the case.
Keywords: Exophthalmic Goiter; Hyperthyroidism; Newborn.

Resumen

Neonatal grave es una enfermedad en la que el bebé adquiere hipertiroidismo debido a la transferencia de anticuerpos
estimulantes de la tiroides de la madre al feto durante el embarazo. Debido a que es poco comun, expresa alta
morbimortalidad y no siempre presenta diagndéstico y tratamiento certero, se ha explicado ampliamente. Este estudio
tuvo como objetivo identificar los principales problemas derivados de la patologia conocida como Graves neonatales
para el binomio madre-hijo, asi como verificar los principales y mas recientes datos sobre su diagnostico y tratamiento
presentados en la literatura. Se trata de un articulo de revision integradora, cualitativa y descriptiva. Las bases de datos
utilizadas fueron: PubMed, EMBASE y Scielo. Los criterios de inclusién fueron: articulos publicados entre 2013 y
2023, en portugués, inglés o espafiol, disponibles integramente y de forma gratuita. Los criterios de exclusién fueron:
trabajos duplicados, que no presenten al menos dos de los descriptores en el resumen o titulo. Podemos ver que los
principales diagnosticos se refieren a: valoracion clinica, dosificacion correcta de hormonas tiroideas, dosificacion de
TSH, ecografia, gammagrafia y seguimiento de la evolucion de los sintomas. En cuanto a los principales tratamientos
informados, los principales fueron: tratamiento de soporte, farmacos antitiroideos, yodo radiactivo, betabloqueantes vy,
en casos muy raros, tratamiento quirdrgico. Aunque los mejores todavia son tema de discusion, los principales
diagnésticos involucran la evaluacion clinica y bioquimica, el diagndstico fetal durante el control prenatal y el screening
neonatal. En cuanto al tratamiento, los mas recomendados fueron los que se iniciaron inmediatamente después de la
confirmacion de la enfermedad: el uso de farmacos antitiroideos (FTA) y abordajes terapéuticos concomitantes y
paralelos, segun el caso.

Palabras clave: Bocio Exoftalmico; Hipertiroidismo; Recién nacido.

1. Introducéo

A doenca de Graves neonatal ou hipertireoidismo neonatal autoimune é uma condicdo enddcrina rara que afeta recém-
nascidos. E causada pela passagem de anticorpos da méae para o feto durante a gestagio e afeta, em média, 0,1% a 0,4% das
gestagdes. Nessa condicéo, o organismo € capaz de produzir anticorpos (também conhecido como TRAD, anticorpo anti- receptor
de TSH) que estimulam a tireoide do bebé a produzir horménios tireoidianos em excesso, e é considerada a maior causa de
hipertireoidismo. E mais comum em bebés nascidos de maes com doenca de Graves ativa ou historia prévia de doenca de Graves
(Kobaly & Mandel, 2019).

A tireoide é uma glandula localizada na regido do pesco¢o que produz hormdnios essenciais para o desenvolvimento e
funcionamento adequado do organismo. Esses hormoénios sdo substanciais para o desenvolvimento adequado do sistema nervoso
central, crescimento 6sseo, metabolismo e funcdo cardiovascular. No caso do hipertireoidismo neonatal, a tireoide do bebé
produz quantidades excessivas de hormonios tireoidianos, resultando em um estado de hiperatividade (Bohiltea et al., 2022).
Essa condicdo pode ter efeitos significativos no crescimento, desenvolvimento e salde geral do recém-nascido, exigindo
intervencdo médica precoce e cuidados especializados para minimizar suas complica¢des (Eng & Lan, 2020).

H& ainda, outros tipos de Hipertireoidismo que podem ser encontrados na literatura, dependendo do tempo de sua
permanéncia e de sua resisténcia. A tireotoxicose transitéria do recém-nascido, por exemplo, refere-se a um tipo de
hipertireoidismo neonatal que ocorre de forma temporéria. Nesse caso, os niveis elevados de hormdnios tireoidianos sdo
resultantes da passagem de anticorpos da mée para o feto durante a gestacdo. Geralmente, os sintomas desaparecem em algumas
semanas ou meses, a medida que os anticorpos sao eliminados do organismo do bebé (Giordani et al., 2013).

O Hipertireoidismo neonatal permanente, por sua vez, ocorre quando o hipertireoidismo persiste ao longo do tempo,
ndo sendo transitorio como na condi¢do anterior. Pode estar associado a disturbios genéticos hereditarios, como a doenca de
Graves neonatal ou defeitos na produgdo ou agdo dos hormdnios tireoidianos (Bohiltea et al., 2022).

J4& a sindrome de resisténcia aos hormdnios tireoidianos é uma condi¢do em que 0 organismo apresenta uma resposta
reduzida ou insensibilidade aos hormonios tireoidianos. Isso leva a uma compensagdo da glandula tireoide, resultando em niveis

elevados de hormdnios tireoidianos e sintomas semelhantes ao hipertireoidismo (Giordani et al., 2013).
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Os sintomas da doenca podem incluir irritabilidade, agitagdo, taquicardia, dificuldade de alimentacdo, perda de peso,
protruséo dos olhos (exoftalmia) e aumento do tamanho da tireoide (bocio). O diagnostico é baseado na avaliagdo clinica, testes
laboratoriais para medir os niveis de horménios tireoidianos e anticorpos no sangue do bebé. O famoso “teste do pezinho” é o
mais comum e mais tradicional teste que permite a verificacdo da funcao tireoidiana e de outras 5 doengas no recém-nascido,
podendo-se citar: a Fenilcetondria, Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Deficiéncia de Biotinidase
e Hiperplasia Adrenal Congénita (Brasil, 2013).

N&o ha duvidas de que, na iminéncia de que a doenca ocorra, deve-se aconselhar a paciente com diagnéstico de
hipertireoidismo e que deseja ser mée, que seja capaz de controlar a funcéo tiroidiana antes mesmo da concepg¢éo do bebé,
objetivando a diminuicdo das possiveis complicacGes pois, do ponto de vista clinico. O hipertireoidismo causado pela doencga de
Graves € causa importante de morbidade materna e fetal (Medina et al, 2002). Se néo for tratada adequadamente, pode levar a
complicacdes graves, como insuficiéncia cardiaca, dificuldades respiratorias, fraqueza muscular e atraso no desenvolvimento
(LaFranchi et al., 2021).

Conhecer sobre a doenga, bem como sobre suas nuances, antes mesmo do nascimento do bebé, é crucial para um
diagnostico precoce, planejamento adequado do parto e dos cuidados neonatais, além de fornecer suporte e orientacdo a familia.
Isso contribui para a salde e o bem-estar do recém-nascido e para a reducdo de intercorréncias associadas & doenca (Kaplowitz
& Vaidyanathan, 2020).

Sob essa perspectiva, este estudo almeja levantar na literatura existente os principais problemas decorrentes da patologia
conhecida como Graves Neonatal para o bindmio mée-filho, bem como verificar quais os principais e mais recentes dados sobre

o diagnéstico e tratamento para esta doenca

2. Metodologia

A presente revisdo caracteriza-se como sendo do tipo integrativa. Foi conduzida de acordo com as recomendacfes do
checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis Statement) (Moher, Stewart &
Shekelle, 2016). Foram consultadas trés bases de dados bibliograficas: Medical Literature Library of Medicine On-Line
(MEDLINE) pela plataforma PubMed, Cochrane Library e EMBASE.

Estratégia de busca

A estratégia de busca incluiu a pesquisa pelo identificador Gnico do registro de descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS). Os descritores utilizados foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, respectivamente, nas bases
PUBMED, Cochrane e EMBASE: ((((neonatal[Title/Abstract]) AND (Thyroidism[Title/Abstract])) OR (Graves'
Disease[Title/Abstract])) AND (diagnosis[Title/Abstract])) OR (treatment[Title/Abstract]); ((((neonatal[Title/Abstract]) AND
(Hyperthyroidism[Title/Abstract])) OR (Graves' Disease[Title/Abstract])) OR (Thyroidism[Title/Abstract])) AND
(diagnosis[Title/Abstract])) OR (treatment[Title/Abstract]) e (‘'graves disease'/exp OR 'graves disease') AND neonatal:ti,ab,kw
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [2013-2023]/py (‘hyperthyroidism':ab,ti AND neonatal:ab,ti
AND diagnosis:ab,ti OR treatment:ab,ti) AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [2013-2023]/py AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND [2013-2023]/py AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim), dispostos nos titulos, resumos e/ou
palavras-chave, aos quais foram adicionados os filtros temporais e linguisticos.

Critérios de elegibilidade
Foram considerados como critérios de inclusdo: artigos originais, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,

disponiveis como acesso aberto e com um periodo de publicacéo entre 2013 e 2023, cuja busca foi atualizada até julho de 2023.
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Foram incluidos os artigos que reportavam sobre a Doenca de Graves neonatal ou Hipertireoidismo neonatal, bem como sobre
diagndsticos e/ou tratamentos dessa doenga.

Foram excluidos estudos duplicados e aqueles que ndo apresentavam, pelo menos, dois dos descritores no resumo ou
no titulo e também aqueles que néo se apresentavam gratuitamente na integra. Apos a leitura critica, também foram excluidos os

artigos que ndo se apresentaram como sendo relevantes ao objetivo proposto, analisando-se o resumo.

Processo de busca na literatura

Apo6s importar os artigos, foi realizada a checagem de duplicatas intra e inter-bases, seguida da avaliagdo dos titulos,
resumos e palavras-chave dos artigos pertinentes. Os artigos selecionados foram submetidos a leitura integral e andlise da
qualidade metodoldgica.

Organizacao dos dados
Os arquivos escolhidos para comporem a presente revisdo foram armazenados em pastas especificas para a finalidade

especifica deste trabalho. Os resultados foram tabulados pela planilha do Excel®, para analise descritiva dos dados.

3. Resultados

Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo, foram identificados 509 artigos potencialmente relevantes (Figura 1)
dos quais: 322 artigos foram obtidos da plataforma PUBMED, 163 da plataforma COCHRANE e 24 da plataforma EMBASE.
Apo6s a excluséo dos artigos duplicados e também apds a rastreabilidade dos artigos potenciais, 66 estudos foram selecionados
para leitura do titulo e do resumo. Apoés a leitura dos titulos e dos resumos, 37 artigos foram excluidos por ndo estarem
intimamente ligados ao tema ou por se tratarem de tipos de artigo que ndo interessam a presente revisdo, como por exemplo:
notas editorais, textos curtos ou cartas ao editor. Destes, 29 atenderam aos critérios de elegibilidade, porém, apenas 20

apresentaram-se na integra para a leitura e, portanto, foram considerados na etapa de identificacdo e composicao dos resultados.

Figura 1 — Fluxograma representativo do processo de sele¢éo e identificacdo dos estudos.

IDENTIFICACAO DE LEITURA DE TiTULO
ARTIGOS NAS BASES ERESUMO
PUBMED: 322 37 artigos

deletados apds
a leitura de
ambos.

COCHRANE: 163
EMBASE: 24

INCLUSAO

ESTUDOS POTENCIAIS

29 atenderam
ao critério de
elegibilidade e
20 foram
identificados.

ARTIGOS
RASTREADOS

66 artigos
elegiveis para
leitura do titulo e
resumo.

Fonte: Autores (2023).

Os artigos identificados para comporem a discusséo, podem ser encontrados na Tabela 1. A tabela traz 20 artigos, sendo:

11 deles do tipo revisdo, 2 estudos/relatos de caso, 1 mini revisdo, 4 coorte retrospectivo e 3 estudos observacionais.
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Tabela 1 — Artigos elegiveis e identificados.

Titulo Ano Tipo de estudo Base de Busca
Incidence of and Risk Factors for Neonatal Hypothyroidism Among
Women with Graves' Disease Treated with Antithyroid Drugs Until 2023 Estudo observacional PubMed
Delivery
Neonatal Outcomes of Pregnan(:le_s _Compllcated by Maternal 2022 Coorte retrospectivo PubMed
Hyperthyroidism
Follow-Up of Thyroid Function |_n_Ch|Idren With Neonatal 2022 Estudo Observacional PubMed
Hyperthyroidism
Thyroid I_:unctlc_m in Preterm/Low Birth Welght Infants: _Impact on 2021 Mini revisio Cochrane/Embase/PubMed
Diagnosis and Management of Thyroid Dysfunction
Graves disease in infancy: a patient presentation and literature review 2022 Relato de caso PubMed
Update on pediatric hyperthyroidism 2020 Reviséo Cochrane/Embase/PubMed
TRAD elevations occurred even in the third trimester; a case of a
mother of a child with neonatal thyroid dysfunction, who received 2020 Estudo de caso PubMed
radioactive iodine therapy for Graves' disease
Neonates Born to Mothers with Graves' Disease: 15 Year Experience .
of a Pediatric Endocrinology Department 2020 Coorte retrospectivo PubMed
Incidence of Neonatal Hyperthyroidism Among Newborns of Graves' .
Disease Patients Treated with Radioiodine Therapy 2019 Coorte retrospectivo PubMed
Hyperthyroidism in the pregnant woman: Maternal and fetal aspects 2019 Reviséo PubMed
Current Diagnosis and Management of Graves' Disease 2018 Revisdo PubMed
Newborn of mothers with Graves' disease 2018 Revisdo PubMed
Fetal neonatal hyperthyroidism: diagnostic and therapeutic 2017 Revisio PubMed
approachment
Management of Fetal and Neonatal Graves' Disease 2017 Revisdo PubMed
Management of Neonates Born to Mothers With Graves' Disease 2016 Revisdo PubMed
Management of neonates born to svt\:]cgen with Graves' disease: a cohort 2014 Estudo observacional PubMed
Risk factors for neon.atal thyroid dysf}m_ctlon in pregnancies 2014 Coorte retrospectivo PubMed
complicated by Graves' disease
Severe fetal and neonatal hyperthyrondlsnj years after surgical 2014 Revisio PubMed
treatment of maternal Graves' disease
Follow-up of newborns of mothers with Graves' disease 2014 Reviséo retrospectiva PubMed
Interventions for hyperthyroidism pre-pregnancy and during pregnancy 2013 Revisdo Cochrane

Fonte: Autores (2023).

Pode-se perceber ainda que, dos 20 artigos recrutados, 17 deles foram encontrados exclusivamente no PubMed. Um dos

artigos foi encontrado na Cochrane e 2 deles foram encontrados nas 3 bases de busca (Cochrane/Embase/PubMed).
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4. Discussao

4.1 A importancia da descoberta precoce da doenca de Graves neonatal e suas principais complicacdes

O hipertireoidismo neonatal ou ainda doenca de Graves neonatal é considerada uma doenca rara, porém, com alta morbi-
mortalidade e com diagndstico nem sempre evidente. Acredita-se que afete um nascido vivo a cada 50.000. Acontece quando 0s
anticorpos anti-receptores (TRAD) do hormonio estimulador da tireoide (TSH) atravessam a placenta e estimulam o receptor de
TSH fetal e/ou neonatal a produzir hormonios tireoidianos (Goecke & Grob, 2018).

Subekti e Pramono (2018) acreditam que, quanto mais cedo se conhece sobre a doenca, maior a probabilidade de
prevencao do desenvolvimento de complicacbes e melhorar o prognéstico da doenca. Se ndo for tratada, a doenca de Graves
pode levar a complicacdes graves, como crise tireoidiana, insuficiéncia cardiaca, osteoporose ou até mesmo a morte.

Para Uenaka et al. (2014) as mulheres gravidas com hipertiroidismo tém um risco maior de eventos adversos na
gravidez, incluindo aborto espontaneo, natimorto, parto prematuro, hipertensdo induzida pela gravidez (HIG) e restricdo de
crescimento fetal (RCF). No entanto, o artigo ndo fornece mais detalhes sobre como a duracdo do hipertireoidismo afeta o risco
de RCF.

Acredita-se que, a partir do momento que o recém-nascido passa a ndo mais estar exposto aos horménios da mae apds

0 nascimento, a doenga costuma ser temporaria, porém, sua duracgdo pode variar de caso para caso (Luz et al., 2020).

4.2 Principais avalia¢des diagnosticas sobre hipertireoidismo neonatal

Segunda dados de Earl, Crowther e Middleton (2013) a maioria das mulheres sdo diagnosticadas com a doenca de
Graves antes mesmo de conceberem seus bebés. Acredita-se, primeiramente, que a avaliacdo clinica seja um dos principais e
mais comuns diagndsticos realizados no Brasil. Os médicos observam os sinais clinicos do recém-nascido, como taquicardia,
irritabilidade, problemas de alimentacdo, ganho de peso inadequado e protuberéncia da tireoide. Na mae, observam sintomas e
sinais classicos de tireotoxicose, analisando-se também cuidadosamente seu histérico de vida e sua avaliacdo fisica (Moleti et
al., 2019). A presenca desses sinais pode levantar suspeitas sobre o hipertireoidismo neonatal. Corroborando com tais estudos,
(1 e 10), sugerem que o diagndstico de hipertireoidismo neonatal deve ser baseado em achados clinicos e bioquimicos.

Para Subekti e Pramono (2018) e Beliard et al. (2021) o diagnéstico da doenca de Graves neonatal também deve ser
baseado, além das manifesta¢des clinicas, em exames laboratoriais. Os exames laboratoriais incluem a dosagem dos horménios
tireoidianos [T3 (triiodotironina) e o T4 (tiroxina)] e dos niveis do hormdnio estimulante da tireoide (TSH), bem como a presenca
de anticorpos antirreceptores do TSH (TRADb). Elevacfes anormais nesses horménios podem indicar hipertireoidismo (Earl et
al., 2013; Subekti & Pramono, 2018; Pyrzak et al., 2022). Besangon et al. (2014) em um estudo de coorte que 68 gestantes com
doenca de Graves, de 1999 a 2002, o hipertireoidismo foi diagnosticado e detectado em sete neonatos (analisados entre os dias
2 e 15 de nascimento), tendo como base 0s em exames laboratoriais que acabaram por sinalizar a doenca, mesmo apds auséncia
de sintomas clinico.

Em um caso apresentado por Beliard et al. (2021) descobriu-se, através de um exame bioquimico especifico no sangue,
que a crianga estudada apresentava TSH indetectavel e T4 livre elevado, associados abaixo ganho de peso e inquietagdo,
juntamente com moderados niveis de anticorpos anti - TPO e TRAB acentuadamente elevados. A partir de todos esses dados,
juntamente com outras técnicas que auxiliaram o exame clinico, a doenca foi detectada.

Luz et al. (2020) citam que, ainda que exames laboratoriais sejam considerados extremamente eficientes, em seus
estudos apresentaram-se como limitantes. Relataram que: os exames laboratoriais durante a gravidez diferiram de mée para mae,
expondo a falta de homogeneidade na pratica clinica e, por terem executado um trabalho retrospectivo, ndo haveria chance de
repeticdo das amostras. Relataram, ainda, que os intervalos de referéncia variam entre os laboratdrios.

Estudos de imagem, como ultrassom e cintilografia, também podem ser usados para avaliar a glandula tireoide (Subekti
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& Pramono, 2018). A Ultrassonografia da Tireoide pode ser realizada para avaliar o tamanho e a morfologia da tireoide do
recém-nascido. Isso ajuda a identificar se ha aumento significativo na glandula.

Estudos realizados por Pyrzak et al. (2022) analisaram a presenca de anomalias ultrassonograficas obstétricas, idade
gestacional, peso ao nascer, comprimento ao nascer, perimetro cefalico ao nascer e indice de Apgar, que podem sugerir
hipertireoidismo. Os parametros de crescimento ao nascimento foram relatados em classificacfes percentuais. Os resultados
indicaram que em dois dos casos analisados, a presenca de bdcio fetal e taquicardia foram confirmados por ultrassonografia
durante a gravidez, apresentando-se este exame como Util no diagnéstico.

Luz et al. (2020) analisaram 46 mulheres com a doenca de Graves acompanhadas de 2002 a 2017, que deram a luz a 50
recém-nascidos neste periodo e relatam que em trés casos pode-se perceber anormalidades na ultrassonografia obstétrica, sendo
dois fetos com restricdo de crescimento e um com hipertrofia da tireoide. Os autores afirmam o exame de ultrassom é capaz de
fornecer informacdes clinicas assertivas e seguras, sendo uma ferramenta muito importante ao diagndstico de doencas durante o
acompanhamento pré-natal.

Levy-Shraga et al. (2014) sugerem ainda, que 0 monitoramento por ultrassonografia pode e deve, juntamente ou apos
os exames de dosagens hormonais, ser utilizado para analise da frequéncia cardiaca, crescimento, volume de liquido amni6tico
e bécio fetal, em casos de mées que apresentam alguma anomalia na tiredide.

J& 0 exame de Cintilografia Tireoidiana (CT), em alguns casos, pode ser realizado para avaliar a atividade da glandula
tireoide. Para autores como Subekti e Pramono (2018), quando hd uma divida sobre os sinais e sintomas de tireotoxicose e/ou
auséncia de aumento visivel da glandula tiredide, a cintilografia (cintilografia nuclear da tireoide) pode ser realizada.

Vale ressaltar que a cintilografia tireoidiana envolve a administracdo de uma pequena quantidade de material radioativo
para avaliar a funcdo da glandula tireoide. Este exame € geralmente evitado durante a gravidez, a menos que seja considerado
absolutamente necessario e os potenciais beneficios superem os riscos. No contexto da doenga de Graves neonatal, que afeta o
recém-nascido, a cintilografia tireoidiana pode ser utilizada para avaliar a atividade da glandula tireoide do bebé. No entanto,
esse exame nao é realizado rotineiramente e € usado em situacGes especificas em que os beneficios superam os riscos. Para estes
autores, o diagnostico precoce do hipertireoidismo neonatal é importante para evitar desfechos desfavoraveis a longo prazo
associados a diagndéstico e tratamento subo6timos ou tardios; como comprometimento intelectual, hipotireoidismo central,

craniossinostose e problemas neuropsicoldgicos, emocionais e comportamentais (Abdullah et al., 2022).

4.3 Principais tratamentos indicados por especialistas

O tratamento do hipertireoidismo neonatal deve ser individualizado e pode incluir drogas antitireoidianas,
betabloqueadores e/ou plasmaférese, sujo objetivo pauta-se na normalizagdo da fungdo tireoidiana do recém-nascido (Abdullah
et al., 2022). Alguns autores acreditam que o passo inicial seja o tratamento de suporte que visa a garantia de que o bebé receba
a nutricdo, hidratacdo e cuidados adequados e necessarios para a promocdo do seu desenvolvimento de forma saudavel
(LaFranchi, 2021).

Os medicamentos antitireoidianos (DAT) apresentam basicamente a funcdo de diminuicdo da sintese dos horménios
tireoidianos, buscando inibir a enzima peroxidase da tireoide. Os mais utilizados séo: o Propiltiouracil (PTU) que age na inibi¢do
da producéo dos hormdnios tireoidianos, T3 e T4 e o Metimazol (Tiamazol), que atuam inibindo a atividade da enzima tireoidiana
responsavel pela sintese dos horménios (Yoshihara et al., 2023).

Pyrzak et al. (2022) em seus estudos, evidenciam que a dosagem de DAT diaria inicial, nos bebés, foi de 0,5 mg/kg e a
duracdo média do tratamento foi de 22 dias, variando de 13 a 46 dias, dependendo do quadro clinico do paciente. Além disso, 0s
autores relatam que alguns dos bebés necessitaram de suplementacdo de L-T4 ap6s o tratamento com DAT.

Autores como Yoshihara et al. (2023) relatam que faz-se necessario um tratamento cuidadoso e muito bem monitorado
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quando a doenca de Graves permanece ativa, mesmo depois que a administragdo medicamentosa necessaria para controlar a
tireotoxicose tenha sido realizada e ndo apresente indicios de ser reduzida.

Ainda que ndo em neonatos e sim em criangas, a terapia com iodo radioativo muitas vezes é preferivel, em alguns casos,
por ser mais barato e por apresentar menos indice de complica¢des, quando comparado a cirurgia. Entretanto, um dos efeitos
colaterais deste método é que pode provocar, além de enjoos, dores abdominais e inchaco, o hipotireoidismo (fatos comprovados
em 70% dos casos citados em todo 0 mundo). Neste caso, a introducdo de medicamentos para reposicdo da falta de hormonios
se faz necessario (Kaplowitz & Vaidyanathan, 2020).

Os betabloqueadores também tém sido citado na literatura, pois podem ser prescritos para controlar os sintomas
relacionados & atividade excessiva da tireoide, como taquicardia e irritabilidade. Para Kurtoglu e Ozdemir (2017) os
betabloqueadores servem como uma boa opcéo de tratamento para o hipertireoidismo fetal e neonatal. Citam, por exemplo,
propranolol que é recomendado na dose de 2 mg/kg/dia para diminuir a frequéncia cardiaca e a transformacao periférica de T4
em T3. Os betabloqueadores também podem afetar o crescimento intrauterino e causar bradicardia e hipoglicemia em recém-
nascidos.

Autores como Subekti e Pramono (2018) sugerem que as drogas ou farmacos antitireoidianas (DATS) devam ser as
primeiras escolhas de tratamento para a doenca, pois sdo 0s mais utilizados e mais eficientes. As DATs podem ser administradas
como terapia priméria por pelo menos 12 a 18 meses e serdo interrompidas quando as concentra¢des de TSH e TRAb atingirem
o valor normal. Se as DATSs néo forem eficazes ou ndo forem toleradas, outras opc¢Bes de tratamento, como terapia com iodo
radioativo ou tireoidectomia, podem ser consideradas. A escolha do tratamento deve ser individualizada com base na idade,
comorbidades e preferéncias do paciente.

Outro tratamento bastante citado é o de lodo Radioativo ou Terapia com Radioiodo. Este tipo de tratamento tem sido
recomendado quando, em situagdes mais graves, deseja-se reduzir a atividade da glandula tireoide. Para criangas que apresentem
uma complicacéo conhecida como tempestade tireoidiana (ou ainda, crise tireotdxica), o tratamento baseia-se na administracao
de gotas de iodo via oral e hidrocortisona endovenoso (Subekti & Pramono, 2018).

Em um estudo retrospectivo dirigido por Yoshihara et al. (2019) realizado em 145 pacientes gestantes com diagnostico
confirmado de Doenca de Graves, acompanhadas por 2 anos de terapia com iodo radioativo, afirmam que este tratamento é capaz
de alcancar alta taxa de remissdo nessas pacientes. Contudo, ainda que essa abordagem ainda seja realizada, especialistas
apontam que é a menos comum em recém nascidos, pois muitas pessoas — principalmente a mae do bebé - temem os efeitos da
radiacdo.

Subekti e Pramono (2018) recomendam o uso de betablogueadores no manejo da doenca de Graves, principalmente em
pacientes com frequéncia de pulso alta ou qualquer outra doenca cardiovascular. Os betabloqueadores podem ajudar a reduzir
0s sinais e sintomas da tireotoxicose, como palpita¢Ges, tremores, ansiedade e intolerdncia ao calor. Relatam que podem, também,
ser usados como preparacdo para cirurgia € podem ser continuados apds a cirurgia para prevenir a recorréncia do
hipertireoidismo.

Para Kurtoglu e Ozdemir (2017) a recomendagio de PTU no tratamento materno é a administragdo por via oral, trés
vezes ao dia. J& para o0 Metimazol, a recomendacdo é de duas doses diarias de acordo com a gravidade do quadro clinico. Para
este mesmo autor, a utilizagdo deste tltimo medicamento pode causar alguns efeitos colateriais, que sdo: leucopenia transitoria,
aumento das enzimas hepaticas, erupgao cutanea e, em casos mais graves, agranulocitose, hepatotoxicidade, vasculite e sindrome
de Stevens-Johnson e, por conta disso, sua administracdo deve ser atenciosamente monitorada. Por conta disso, a preferéncia de
muitos médicos tem sido pelo PTU no primeiro trimestre de gestacdo e pelo Metimazol no outros dois, devido ao risco de
embriopatia induzida por Metimazol (Van Der Kaay et al., 2016).

Com relagdo ao tratamento cirdrgico, ainda que amplamente conhecido e disseminado, este s6 é considerado em casos
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extremamente graves ou quando os tratamentos anteriormente citados neste artigo, ndo apresentem eficacia. Este tratamento
consiste na remogao cirdrgica de parte da glandula tireoide (tireoidectomia parcial) e, por ser considerado agressivo, € menos
reportado em recém-nascidos pela literatura (Subekti & Pramono, 2018; Yoshihara et al., 2023).

A cirurgia pode alcangar uma alta taxa de remissdo em pacientes com doenca de Graves, mas existem complica¢des
potenciais, como lesdo do nervo laringeo recorrente e hipoparatireoidismo, havendo a necessidade subsequente de terapia de
substituicdo para o resto da vida com hormdnio tireoidiano (Yoshihara et al., 2019).

H& uma concordancia entre especialistas da area que, tanto a cirurgia quanto o pos cirdrgico apresentam uma alta
incidéncia de complicagdes graves, como citado anteriormente, por conta disso, devem ser evitadas ao maximo. O que se sabe é
que, apos a cirurgia, 0 acompanhamento médico é fundamental. O p6s cirlrgico envolve alguns cuidados e tratamentos, que
englobam medicamentos antitireoidianos, monitoramento da funcéo tireoidiana e ainda, suplementagdo (Dierickx et al., 2014).

Acredita-se que a doenca de Graves neonatal tenha uma recuperagdo de até seis meses. Caso a mae ndo tenha tomado
nenhuma medicagdo capaz de diminuir a produgdo de horménios da tireoide no periodo da gravidez, provavelmente a crianga
terd a doenca ao nascer. Portanto, é imprescindivel o cuidado e o tratamento da mae durante a gravidez (ou antes mesmo de
engravidar) para que todas as possibilidades de extingdo da doenca na crian¢a possam ser consideradas (Luz et al., 2020).

Considerando que a heterogeneidade dos estudos torna a interpretacdo complexa, autores como Goecke e Grob (2018),
mencionam que ndo ha como estabelecer um ou mais critérios de tratamento especificos, pois afirmam que o manejo dos filhos
de maes com doenca de Graves deve ser individualizado e rigorosamente acompanhado. O tratamento deve ser personalizado
para cada paciente, levando em consideracdo a gravidade da condicdo, a salde geral do recém-nascido, entre outros fatores
clinicos (Léger, 2017).

Alguns autores acreditam ainda que uma averiguacdo mais apurada deva ser feita mesmo apds o tratamento,
principalmente por conta da recidiva da doenca, que pode ocorrer ap6s um periodo de tratamento bem-sucedido. A recidiva pode
ocorrer durante esse processo de eliminacdo de anticorpos e o recomendado, nesses casos, seria a administracdo de medicamentos

antitireoidianos por 12-18 meses no intuito da prevengéo da recorréncia (Subekti & Pramono, 2018).

5. Considerac0es Finais

Embora as melhores avaliacdes e tratamentos sejam ainda assunto de debate, os principais e mais atuais diagndsticos
realizados sobre Graves neonatal, envolvem: avaliagdo clinica, bioquimica e diagndstico fetal para prevenir desfechos
desfavoraveis.

Com relagdo a terapia, 0 mais recomendado nos dias atuais, seriam: iniciar o tratamento imediatamente ap6s a
confirmacdo do hipertireoidismo neonatal; tratar a doenca de Graves com drogas antitireoidianas (DAT) e abordagens
terapéuticas concomitantes e paralelas, dependendo do caso.

Vale ressaltar que cada caso deve ser tratado e trabalhado de forma individual. Ainda que a doenca seja amplamente
conhecida, difundida e discutida, diagnosticos e tratamentos envolvem individualizagao, principalmente no que diz respeito aos
sintomas. Portanto, faz-se necessario personalizar ou adequar o tratamento, dependendo do caso, da gravidade, dos

detalhamentos do caso, do histdrico do paciente e das expectativas.
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