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Resumo: A doenca de Graves apresenta-se clinicamente com sinais de hipertireoidismo e manifes-
tacdes autoimunes, como a dermopatia de Graves, principalmente o mixedema pretibial. O trata-
mento para a doenga de Graves baseia-se no uso de medicamentos antitireoidianos e na terapia com
radioiodo (RAI); neste caso, a destruicao das células tireoidianas e a subsequente liberacao de anti-
genos agravam a resposta autoimune, levando ao depdsito mediado por TRAb de mucina e glico-
saminoglicanos na regiao pretibial. Este relato apresenta 3 casos de mixedema pretibial apos trata-
mento com radioiodo para doenga de Graves, acompanhado de uma breve revisao da literatura.
Este artigo sugere que a dermopatia de Graves pode ocorrer devido a uma exacerbacao da autoi-
munidade tireoidiana apds a terapia com RAIL A conscientizagdo de médicos e pacientes acerca de
queixas ou alteragdes cutaneas desempenha um papel fundamental no diagndstico e tratamento
precoces.
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1. Introducao

A doencga de Graves € a principal causa de hipertireoidismo em adultos [1]. Trata-se
de uma doenca autoimune caracterizada por hipertireoidismo e manifestacdes extratire-
oidianas [1]. A dermopatia de Graves geralmente ocorre na regiao pretibial, sendo conhe-
cida como mixedema pretibial (MP); entretanto, também pode manifestar-se nos pés, co-
tovelos e, raramente, nos dedos, podendo, em casos graves, afetar toda a perna [2]. Os
mecanismos envolvidos no MP sdo desconhecidos, mas podem compartilhar mecanismos
semelhantes aos da Doenca Ocular da Tireoide (TED), em que os TRAb se ligam aos re-
ceptores de TSH nos fibroblastos da pele [2].

As manifesta¢Oes cutaneas presentes no mixedema pretibial resultam de reagoes in-
flamatodrias locais que promovem proliferacao de fibroblastos, com depdsito de glicosa-
minoglicanos e mucina nas extremidades inferiores, especialmente na regiao pretibial [3].
A localizagao especifica das lesoes relaciona-se as proteinas de choque térmico presentes
nos fibroblastos pretibiais, ativadas por altas concentragdes séricas de TRAD [4]. Esse pro-
cesso leva ao edema e expansao dos tecidos, obstruindo a circulagao linfatica local e cau-
sando um aspecto de “peau d’orange”, que € intensificado por fatores locais como a estase
venosa nas extremidades inferiores, a qual estimula o depdsito de mucina, aumenta o
edema local e reduz a capacidade do sistema linfatico de drenar fatores inflamatdrios [5].
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Pacientes que recebem tratamento com radioiodo (RAI) para doenca de Graves sao susce-
tiveis a destruicao das células da tireoide, com libera¢ao de antigenos tireoidianos na cir-
culagdo, exacerbando a resposta autoimune e possivelmente resultando em mixedema
pretibial [6].

2. Relato de Caso
2.1 Caso1

O primeiro caso é de uma mulher de 38 anos diagnosticada com Doencga de Graves
e TED na avaliagao inicial, com CAS de 2 (edema palpebral e hiperemia conjuntival), pro-
ptose de 20/20 mm e medida palpebral de 10/10 mm. A avaliacdo laboratorial inicial reve-
lou TSH de 0,01 mU/L, FT4 de 5,3 ng/dL e TRAD positivo. A ultrassonografia da tireoide
mostrou um bécio difuso aumentado, de 23 mL (valor padrao até 16 mL). Apds 24 meses
de uso de antitireoidianos sem remissdo da doenga, a paciente foi encaminhada para tra-
tamento com RAIL

A paciente recebeu uma dose de 30 mCi de '*'I, obtendo eutireoidismo apo6s quatro
meses, contudo a doenga recidivou ap6s dez meses. Dois anos apds o tratamento com RAI,
a paciente desenvolveu edema pretibial endurecido, associado a hiperemia local durante
esse periodo. A paciente apresentou sinais clinicos de TED no acompanhamento, com ni-
veis persistentemente elevados de TRAb sérico. O diagnostico de MP foi confirmado apo6s
bidpsia de pele (Figura 1). Apds a recidiva, o eutireoidismo foi restabelecido e mantido
com metimazol por mais dez anos.

Figura 1. A. Edema pretibial circunscrito (perna direita). B e C. Fotomicrografias de amos-
tras de pele mostrando depdsito de mucina, edema e desagregacao das fibras do tecido
conjuntivo.

2.2 Caso 2

O segundo caso ¢ de um paciente do sexo masculino, 16 anos, com histdrico de pal-
pitacdes, perda de peso e irritabilidade nos ultimos seis meses. Os exames laboratoriais
iniciais eram compativeis com hipertireoidismo, com TSH sérico de 0,004 mUI/L, FT4 de
2,4 ng/dL e niveis de TRAD positivos. A ultrassonografia da tireoide revelou um bdcio
difuso aumentado. O exame fisico mostrou CAS de 2/1 (olho direito/olho esquerdo —
edema palpebral e hiperemia conjuntival), proptose de 23/22 mm e medida palpebral de
11/10 mm, sem evidéncia de MP.

O paciente iniciou tratamento com 30 mg de metimazol, porém, apds 18 meses, nao
houve controle da doenga; assim, foi encaminhado para tratamento com RAI O paciente
recebeu 15 mCi de 3! associados a 20 mg diarios de prednisona por 45 dias, para prevenir
deterioracao da orbitopatia. Trés meses apos o RAI, o paciente permaneceu hipertireoidi-
ano, e o exame fisico revelou piora da orbitopatia, com CAS de 3/3 (olho direito/olho es-
querdo), proptose de 24/24 mm e medida palpebral de 7/7 mm, além de placas



Tratamento com Radioiodo e 0 Desenvolvimento de Mixedema Pretibial: Uma Série de Trés Casos 3 deb5

eritematosas-infiltradas e edema em ambas as pernas. O diagndstico de MP foi confir-
mado por bidpsia de pele, conforme ilustrado na Figura 2.

Figura 2. As caracteristicas histopatoldgicas mostram deposito de mucina (glicosa-
minoglicanos) ao longo de toda a derme reticular, com atenuacao das fibras de colageno.

v

2.3 Caso 3

O terceiro caso é de uma mulher de 55 anos diagnosticada com Doenga de Graves,
inicialmente tratada com 15 mCi de 3], seguido de metimazol 20 mg ao dia. Cinco anos
apos a terapia inicial, a paciente apresentou recidiva. Na avaliagao inicial, apresentava um
bécio aumentado (18,9 mL ao ultrassom) e sintomas de hipertireoidismo; o exame fisico
mostrou CAS de 2 (edema palpebral e vermelhidao conjuntival), proptose de 19/19 mm,
medida palpebral de 11/11 mm, sem diplopia.

Os exames laboratoriais eram compativeis com hipertireoidismo (TSH de 0,008
mU/L, FT4 de 1,72 ng/dL e TRAD positivo). A paciente recebeu uma segunda dose de RAI
(30 mCi), alcangando eutireoidismo apos seis meses. Contudo, o exame clinico revelou
placas endurecidas, infiltradas e eritematosas na regiao pretibial direita e no pé, além da
regido pretibial esquerda. Como mostrado na Figura 3, a bidpsia de pele confirmou o di-
agnostico clinico de MP.

Figura 3. A e B. A figura demonstra placas eritematosas endurecidas e infiltradas na regiao
pretibial direita e no pé, assim como na regido pretibial esquerda. C. As caracteristicas
histopatoldgicas mostram edema e depésito de mucina ao longo de toda a derme reticular.

3. Discussao
O tratamento com RAI é uma terapia bem estabelecida para a Doenga de Graves,
cujos efeitos adversos ap0s sua administracao derivam tanto da radiagao quanto da exa-
cerbacdo autoimune [7]. Laurberg e colaboradores relataram a evolugdo dos niveis de
TRAD no tratamento da Doenga de Graves, observando que pacientes tratados com anti-
tireoidianos ou submetidos a cirurgia apresentaram declinio dos niveis séricos de TRAb
nos primeiros meses, com negativacao em cerca de um ano. Em contraste, pacientes sub-
metidos ao RAI apresentaram aumento significativo dos niveis de TRAb, com pico seis
meses apds a administragdo do I, seguido de diminui¢do gradual, com normalizagao

apenas cinco anos apo6s o tratamento [7].

A evolugao dos niveis de TRADb apds o tratamento com RAI pode ser responsavel por
alguns dos efeitos adversos autoimunes observados, como piora ou surgimento de TED
[1,8], uma vez que o mecanismo fisiopatologico em ambas as condi¢des compartilha
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importantes semelhancas, incluindo inflamacao tecidual e deposi¢ao de glicosaminogli-
canos mediada por TRAD, especialmente acido hialuronico,, expandindo a derme superior
por meio da retencao hidrica e edema tecidual [9]. Nos casos apresentados, todos os paci-
entes apresentaram graus variados de TED. Dada a natureza autoimune de ambas as ma-
nifestacdes, essas observag¢des podem indicar que pacientes com TED apresentam maior
risco de desenvolver MP apds RAI embora nao seja possivel estabelecer causalidade de-
vido as limitagdes do estudo.

Nesse contexto, niveis persistentemente elevados de TRAb, um fator de risco conhe-
cido para piora da TED apds RAI [10], podem atuar sobre receptores de TSH presentes no
tecido conjuntivo, potencialmente superexpressos nos tecidos pretibiais de pacientes com
Doenca de Graves como resultado de citocinas inflamatérias [11]. Esses receptores de
TSH, de forma semelhante ao tecido orbitario, estabelecem interacdo cruzada com recep-
tores de IGF-1, intensificando o deposito de acido hialurénico e a diferenciagao de fi-
broblastos [11]. Nos casos apresentados, todos os pacientes tinham TRAb positivo, em-
bora seus niveis séricos ndo pudessem ser determinados.

O tabagismo é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de manifestac¢des
extratireoidianas na Doenga de Graves [12], com a literatura sugerindo que a hipdxia te-
cidual prolongada estimula ainda mais o processo autoimune [12]. Embora néo seja pos-
sivel tirar conclusdes definitivas, fatores associados a piora da TED apds RAL como hi-
pertireoidismo nao controlado e niveis persistentemente elevados de TRAb, podem ser
apontados [8]. Nos casos apresentados, todos os pacientes tinham TRAb positivo antes do
RAI mas apenas um paciente era fumante no periodo do tratamento, e a fungao tireoidi-
ana encontrava-se dentro da normalidade nos trés casos. Isso sugere que fatores adicio-
nais e desconhecidos podem influenciar esse fendmeno raro, como predisposicao genética
ou exposicdo ambiental. As caracteristicas dos pacientes estdao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos trés casos de mixedema pretibial.

Variaveis Clinicas Caso1 Caso 2 Caso 3
Sexo Feminino Masculino Feminino
Idade (anos) 38 16 55
Tabagismo Nao Nao Sim
Volume tireoidiano (mL) 23,00 21,26 18,9
TSH (mU/mL) 0,01 0,004 0,008
T4 livre (ng/dL) 5,30 2,4 1,72
TRAD positivo (%) Positivo Positivo Positivo
TPO positivo (%) Positivo Positivo Positivo
CAS (inicial) 2 2 2
Proptose (mm) 20 23 19
Pélpebra (mm) 10 11 11
Acompanhamento (média + DP, meses) 182 124 238
Tempo entre o RAI e o desenvolvimento de MP 24 meses 3 meses 6 meses

No que diz respeito ao tratamento do MP apds a terapia com RAI, ndo ha medidas
adicionais além do controle da fungéo tireoidiana e do uso de corticosteroides topicos em
casos leves a graves [2]. Os pacientes deste estudo receberam corticosteroides intradérmi-
cos (betametasona 0,025% semanal por 4 semanas) e topicos (creme de acetonida de fluo-
cinolona a 2%, aplicado diretamente na area afetada todas as noites por 4 semanas), com
evolucao satisfatéria. Os pacientes apresentaram melhora do aspecto de peau d’orange
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apos um unico ciclo de corticosteroides, embora o paciente do caso 3 ainda apresentasse
edema local.

Dadas as limitagdes deste estudo, nao € possivel estabelecer uma conclusao precisa
sobre o efeito causal entre o tratamento com RAI e o desenvolvimento de mixedema pre-
tibial, embora a exacerbagao autoimune observada em pacientes tratados com RAI possa
desempenhar um papel fundamental nesse fendmeno.

4. Conclusao

O mixedema pretibial apds tratamento com RAI é uma ocorréncia rara, mas exige
atencao dos clinicos para manifestagdes cutaneas, a fim de possibilitar diagndstico pre-
coce. Os mecanismos envolvidos ainda nao sao totalmente compreendidos, sendo neces-
sarias pesquisas adicionais.
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