Granuloma Anular Localizado em Paciente
Com Hipertireoidismo Por Doenga de
Graves — Relato de Caso

apresentacao de caso

RESUMO

Granuloma anular (GA) € uma dermatose benigna, caracterizada em
geral por lesdes papulosas em disposicdo anular. As formas clinicas
englobam GA localizado, GA generalizado, GA perfurante e GA
profundo. E de etiologia desconhecida, apesar de diversos fatores
serem incriminados, inclusive doencas auto-imunes. Apresentamos o
caso de paciente masculino de 45 anos, com lesdes dermatologicas
caracteristicas de GA localizado, associadas a alteragdes sistémicas,
cuja investigacao diagnoéstica demonstrou tratar-se de hipertireoidismo
por Doenca de Graves. O paciente foi submetido a tratamento
endocrino e dermatolégico com controle do quadro clinico. A inusitada
associacao do GA localizado com hipertireoidismo, ndo encontrada na
literatura médica, nos estimulou a publicar este caso. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/6:1117-1121)
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ABSTRACT

Localized Granuloma Annulare in Patient With Graves’ Hyperthyroidism
— Case Report.

Granuloma annulare (GA) is a begin dermatosis characterized, in gener-
al, for papular lesions with annular configuration. Its clinical forms compre-
hend localized GA, generalized GA, perforating GA and subcutaneous
GA. With unknown etiology many factors have been responsible, including
autoimmune diseases. We describe a case of a 45-year-old man, with
characteristic dermatological injuries of localized GA, associated to sys-
temic alterations, compatible with hyperthyroidism (Graves’ disease). The
patient was submitted to an endocrine and dermatological treatment
with control of the clinical state. The unusual association of localized GA
with hyperthyroidism, not found in the medical literature, stimulated us to
publish the case. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:117-1121)

Keywords: Granuloma annulare; Hyperthyroidism; Propylthiouracil; Sulphone

GRANULOMA ANULAR (GA) foi descrito por Colcott Fox em 1895,
mas somente individualizado nosolégicamente por Radcliffe Crocker
em 1902 (1).

E uma dermatose de evolucdo benigna, porém imprevisivel,
relativamente rara, de etiologia desconhecida, caracterizada em geral por
lesBes papulosas, com disposicdo anular, de coloracdo da pele ou discre-
tamente eritematosas, cujas placas podem atingir até alguns centimetros de
didmetro, assintométicas. E doenca de ocorréncia universal, sendo duas
vezes mais comum em mulheres, acometendo todos os grupos etarios,
porém mais freqiiente abaixo dos 30 anos de idade, sem distincdo de cor
(1-3). Histopatologicamente, nos casos tipicos, encontra-se processo
inflamatério caracterizado por histidcitos e linfdcitos, envolvendo focos de
alteracdo necrobidtica do colageno (1-4).
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A doenca de Graves, ou bdcio difuso tdxico, é a
causa mais comum do hipertireoidismo. Considerada
doenga auto-imune, de etiologia desconhecida, tem
importante predisposi¢do genética— cerca de 15% dos
pacientes tém um familiar também acometido e 50%
dos familiares aparentemente sdos tém autoanticorpos
circulantes contra a tiredide. Alguns fatores podem de-
sencadear 0 processo imunolégico, como a gravidez
(particularmente no periodo pés-parto), a ingestdo de
iodeto em areas geogréaficas deficientes desta
substancia (a sua auséncia pode manter a doenca de
Graves latente), tratamento com litio, infec¢Bes virais
ou bacterianas e suspensdo de glicocortic6ides. E
discutivel se o estresse pode deflagar a doenca (5).

O obijetivo deste estudo é o relato inusitado da
associacdo de granuloma anular localizado e hiper-
tireoidismo por doenga de Graves.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 45 anos, branco, solteiro, ope-
rador, natural de Humberto de Campos, Portugal, e
procedente de Santos, SP.
Ha 2 anos houve inicio do processo moérbido, com
manifesta¢bes gerais como tremores, nervosismo e per-
da de peso (12 kg em 3 meses). Ha 1 ano e meio, le-
sbes anulares de bordas papulosas e centro deprimido,
levemente eritematosas, de crescimento centrifugo, lo-
calizadas na regido posterior do torax, membros supe-
riores e dorso das maos (figuras 1 e 2).

Ha 7 meses procurou o ambulatério de
endocrinologia, sendo notada ao exame fisico uma
tiredide aumentada em 50% de seu tamanho normal. A

Figura 1. Lesdes anulares policiclicas.
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inspe¢do estatica, aumento difuso sem observacdo de
nodulos. A inspecdo dinamica, movel a degluticdo. A
palpacédo, consisténcia fibroelastica e aumento difuso.
Nesta ocasido, foram solicitados exames comple-
mentares (vide abaixo) que permitiram a elucidacdo
diagnostica, sendo instituido tratamento com
propiltiouracil (600 mg/dia), constatando-se gra-
dativa melhora clinica e laboratorial do hiperti-
reoidismo; no entanto, a dermatose permaneceu inal-
terada. Foi, entdo, introduzida dapsona (100 mg/dia),
com parcial involugdo do quadro cutdneo. Atual-
mente, mantém-se em eutireoidismo com 200
mg/dia, permanecendo com discretas lesGes na pele.

Nega qualquer outra doenca ou sintomas
dermatoldgicos ou sistémicos.

EXAMES COMPLEMENTARES

Exame histopatolégico (pele)

Epiderme preservada. Derme com degeneracéo do co-
lageno e infiltrado linfo-histiocitério entre as fibras co-
lagenas e circundando o musculo eretor do pélo
(figuras 3 e 4).

Exames laboratoriais

Hemograma, glicemia de jejum, funcBes hepatica e
renal, urina |, protoparasitologico de fezes: normais.
Anti-HIV: negativo. TSH: < 0,01 mUI/L (normal:
0,5-5,5 muUl/L); T3 livre: 3,1 ng/dL (normal:
0,25-0,45 ng/dL); T4 livre: 3,0 ng/dL (normal:
0,89-1,76 ng/dL); Anticorpo anti-tireoperoxidase:
89,8 Ul/ml (normal: até 35 Ul/ml); Anticorpo anti-
tireoglobulina: 29,8 Ul/ml (normal: até 40 Ul/ml);

Figura 2. Close da lesao.
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Figura 3. Degeneracdo do colageno e infiltrado linfo-
histiocitario (HE 40X).

TRAB-Anticorpo inibidor do TSH: 25% (positivo:
>10%); Ultrassonografia de tiredide: Lobos tireoi-
deanos de dimensdes aumentadas, morfologia globosa
e contornos levemente lobulados. Ecotextura paren-
guimatosa finamente heterogénea, ndo delimitando-se
lesdes focais. LTD: 8,1 x 2,0 x 1,8 cm (V: 12 cm3).
LTE: 5,12 x 1,7 x 1,7 cm (V: 8,1 cm3). Istmo: 0,64
cm3. Volume total: 20,7 cm3.

DISCUSSAO

Em geral, o GA ¢ caracterizado por lesdes papulosas
agrupadas em disposi¢cdo anular, no dorso das méos,
antebracos e pés (1-4). As suas formas clinicas englo-
bam GA localizado, GA generalizado, GA perfurante e
GA profundo (1-4). O paciente em estudo é portador
da forma localizada da doenca.

Embora a patologia tenha etiologia des-
conhecida, diversos fatores tém sido a ela relacionados,
acreditando-se que possa representar reacdo imune a
varios antigenos, como os virus varicela-zoster,
Epstein-Barr, HIV e HPV, picadas de insetos, ex-
posicéo solar, ingestdo de drogas e testes intradérmicos
com tuberculina. N&o se pode observar nenhum destes
agentes causais no caso aqui relatado. Admite-se,
também, a predisposicdo genética, pelo encontro de
casos familiares e ocorréncia em gémeos idénticos,
além da maior frequiéncia do HLA-A29 e HLA-BW35
em portadores de GA (1-3,6,7). Ainda dentro das
possiveis causas encontram-se as de ordem auto-imune
(2,6,7). Doencas como tiroidite auto-imune, hipo-
tireoidismo, doenca de Plummer, sindrome po-
liglandular, diabetes, necrobiose lipoidica e artrite reu-
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Figura 4. Infiltrado linfo-histiocitario ao redor do musculo
eretor do pélo (HE 100X).

matoide sdo raramente relatadas em associacdo ao GA
(1-3,6-9). Em revisdo de 100 pacientes com GA gene-
ralizado foram detectados 6 casos de hipotireoidismo,
3 casos de tiroidite, 3 casos de doenca de Graves e 1
caso de adenoma de tiredide (10). Importante
ressaltar, na literatura, a auséncia da associacdo de
hipertireoidismo com GA localizado. Assim, interroga-
se se 0 hipertireoidismo poderia ser considerado o
fator desencadeante do GA desenvolvido pelo paciente
deste estudo ou um encontro casual.

Necessario se faz destacar que habitualmente o
guadro histopatoldgico do GA é sugestivo, mostrando
areas de necrobiose do coldgeno na derme superior e
média, com infiltrado em palicada constituido por his-
tidcitos, linfacitos e fibroblastos (1,4), aspecto concor-
dante com aquele encontrado no paciente em questao.

Dentre os diagndsticos diferenciais estdo in-
cluidos tinea corporis, liquen plano anular, eritema
anular centrifugo, eritema multiforme, eritema mi-
grans da doenca de Lyme e sifilis terciaria (1,8). Neste
caso, ndao houve dificuldade diagnéstica.

Em relacdo a terapéutica, sdo indicadas
corticoterapia intralesional e tépica, como também
crioterapia, e até mesmo pode-se adotar conduta
expectante. Podem ser usados corticéides sistémicos,
dapsona, isotretinoina, etretinato, hidroxicloroquina e
niacinamida, além de medidas de fotoprotecdo (1,2,7).
Eventualmente a bidpsia da lesdo pode levar a
regressao do quadro (1-3,11), como também é conhe-
cida a tendéncia a involucdo espontanea, 0 que ocorre
em geral no periodo de dois anos (1-3,8). Estudos
demonstram que o prognéstico de pacientes com GA
generalizado ndo é pior do que naqueles com doenca
localizada, mas acredita-se que a resolucdo espontanea
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é¢ menos comum nos individuos de meia-idade com
afeccdo generalizada (8). O paciente deste estudo foi
tratado com dapsona, apresentando resposta terapéu-
tica satisfatoria.

E oportuno tecer alguns comentarios sobre o
disturbio endocrinoldgico apresentado pelo paciente.

O termo tireotoxicose refere-se as mani-
festacBes bioquimicas e fisiologicas da excessiva quan-
tidade de horménio tireoideano, ndo necessariamente
originada na glandula tiredide. Ja o termo hiperti-
reoidismo é reservado para desordens que resultam da
superproducdo de hormdnio pela glandula tiredide,
sendo a doenca de Graves sua causa mais comum
(5,12).

Dentre as causas ndo associadas ao hiper-
tireoidismo estdo a tireotoxicose facticia, tireoidite
aguda, tecido ectopico da tiredide e tireotoxicose
transitoria (tireoidite silenciosa, indolor e pds-parto),
enguanto naquelas a ele associadas estdo a doenca de
Graves, bécio multinodular téxico, iodo induzida
(Jod-Basedow), tumor trofoblastico e aumento da
secre¢do de TSH (5,12).

A tireotoxicose ocorre com mais freqiiéncia nas
mulheres (cinco vezes mais que nos homens), na
terceira e quarta décadas da vida, podendo ocorrer,
porém, em qualquer idade, sendo que em algumas
familias h4 uma incidéncia maior de doenca de Graves
e tireoidite de Hashimoto (5,12,13).

As manifestacdes clinicas dependem da severidade
da doenca, idade do paciente e do distarbio que produziu
a tireotoxicose (12). Os sinais e sintomas mais comuns
sdo nervosismo, intolerancia ao calor, fadiga, tremores em
maos, perda de peso, palpitacBes, fraqueza muscular,
sudorese excessiva, prurido, falta de ar, aumento na
quantidade de evacuacdes diarias, € até mesmo presenca
de diarréia. Pode haver alteracdes mentais graves, como
inquietacdo, insdnia e labilidade emocional. Também
freqUente é a presenca de atraso menstrual, oligome-
norréia, pele Umida e quente, eritema palmar, cabelos
finos e sedosos (5,12,13). Os sintomas relatados no
paciente em questdo foram perda de peso, tremores de
extremidades e nervosismo.

Importante referir a obrigatoriedade da realizagdo
dos exames laboratoriais mesmo com quadro clinico
tipico. Devem ser solicitadas as dosagens de T3 livre, T4
livre, TSH, TRAB, anticorpos anti-tiredide e
ultrassonografia de tiredide (12). A anélise dos exames
realizados pelo paciente em estudo permitiu esclarecer a
causa da sua tireotoxicose — Doenca de Graves.

Interessante relembrar que no tratamento desta
endocrinopatia sdo indicadas as tiouréias, (propil-
tiouracil e metimazol) que inibem a sintese do hor-
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mdnio tireoidiano, e também os beta-bloqueadores,
gue eliminam ou atenuam as manifestacdes periféricas
do hipertireoidismo, porém agem apenas sinto-
maticamente (12,13). Os efeitos colaterais das tiuréias
incluem agranulocitose, rash, artralgias, mialgia,
neurite, hepatites (com PTU) ou colestase (com me-
timazol), trombocitopenia, aumento de linfonodos e
glandulas salivares, sindrome lupus-like, psicoses e,
menos freqlientemente, necrose hepatica grave (5,12).
Optou-se, no doente aqui apresentado, pelo uso
isolado do propiltiouracil. Em relacdo a patologia endo-
crina, houve boa resposta terapéutica, sem evidéncias de
qualquer efeito colateral, mantendo-se o0 paciente em
eutireoidismo. Por outro lado, ndo houve alteracdo no
guadro cutaneo, tendo sido posteriormente indicada
dapsona, com involucdo parcial das lesGes de pele.

CONCLUSAO

Ressalta-se, na literatura, a associacdo entre GA e doengas
auto-imunes. A correlacdo entre GA e hipertireoidismo é
inusitada na bibliografia consultada. Embora seu
significado permaneca inconclusivo, destaca-se a
importancia da necessidade de investigacdo de doengas
sistémicas em pacientes com granuloma anular.
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