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“Not everything that can be counted counts, and not

everything that counts can be counted”

Albert Einstein
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Resumo

O trabalho que se apresenta resulta de uma revisdo bibliografica acerca da patologia
cardiaca associada a tirotoxicose, que pretende reunir a informacdo mais relevante acerca do
tema.

O objectivo deste trabalho é avaliar em que medida as doencas cardiacas se encontram
associadas a doencas da tirdéide, nomeadamente a tirotoxicose.

A glandula tiroideia € um dos maiores 6rgdos especializados em fungdo enddcrina do corpo
humano.

As hormonas tiroideias contém 59-65% de iodo.

A tirdide concentra e retém iodo e sintetiza e armazena as hormonas tiroideias sobe a forma
de tiroglobulina, que compensa a escassez de iodo. T3 e T4 sdo secretados pela glandula
tirdide em resposta a TSH.

A tirotoxicose é definida como a situacdo clinica desencadeada pelo excesso de hormonas
tiroideias circulantes, sejam estas enddégenas ou exdgenas.

As principais manifestacdes clinicas consistem em intolerancia ao calor, palpitacOes,
ansiedade, fadiga, perda de peso, fraqueza muscular, ciclos menstruais irregulares nas
pacientes do sexo feminino, tremores, retraccdo palpebral, taquicardia, pele quente e
hamida, diarreia

As causas de tirotoxicose podem ser extremamente variadas. Existem no entanto causas
mais comuns para esta doenca, sendo estas a Doenca de Graves, o Bocio Uni ou
Multinodular Téxico, tirotoxicose facticia e tiroidites

A tiréide exerce efeitos marcados no coracgdo e sistema cardiovascular

Muitas das manifestacbes do hipertiroidismo sdao devidas a capacidade das hormonas
tiroideias alterarem a hemodinémica cardiovascular

Em quase todos os casos, estas alteracdes cardiovasculares sdo reversiveis quando o
disturbio tiroideu subjacente é reconhecido e tratado

Os efeitos das hormonas tiroideias no coracdo e vasculatura periférica incluem uma
resisténcia vascular sistémica diminuida e aumento da frequéncia cardiaca em repouso,
contractilidade ventricular esquerda

volume sanguineo, pressdo de pulso alargada, pulso carotideo e periférico débil, batimento
cardiaco no apex hipercinético e S1 pronunciado. Em conjunto, estas alteragdes promovem
um aumento do volume sanguineo e da pré-carga.

No hipertiroidismo, estes efeitos combinados, aumentam o débito cardiaco [3!' 4} [8l [9] de
50% a 300% mais do que em individuos normais.

O hipertiroidismo leva a hipertrofia cardiaca.

Foi sugerido que o efeito de diminuicdo da resisténcia vascular periférica ndo ocorre na
vasculatura pulmonar.

A FA é a complicacdo cardiaca mais comum do hipertiroidismo. A FA na tirotoxicose
encontra-se associada a elevada mortalidade e morbilidade resultante dos eventos
embodlicos.

A IC é uma complicacdo conhecida da tirotoxicose ndao controlada

Alguns autores sugeriram que existe mesmo uma cardiomiopatia tirotdxica, com redugdo da
funcdo miocardica no estado hipertiroideu, sendo reversivel apos tratamento.

A relagdo entre o hipertiroidismo e a cardiopatia isquémica é bem conhecida, embora
infrequente. No estado tirotdxico, ocorrem alteragbes a nivel circulatério, que podem tanto
aumentar como diminuir a probabilidade de desenvolver ou progredir a isquémia cardiaca em
qualquer paciente.

O derrame pericardico é uma complicacdo muito rara da tirotoxicose.

Palavras chave: Tirotoxicose, TSH, T3, T4, Doenca de Graves, Bdcio Uni ou Multinodular
Tdxico, tirotoxicose facticia, tiroidites, Fibrilhacdo auricular, Insuficiéncia Cardiaca, cardiopatia
isquémica, derrame pericardico.
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Introducgéao

O trabalho que se apresenta resulta de uma revisdao bibliografica
acerca da patologia cardiaca associada a tirotoxicose, que pretende
reunir a informagao mais relevante acerca do tema.

Para a elaboracdo desta revisao bibliografica, realizou-se uma
pesquisa em varios motores de busca disponiveis na internet, como o
PubMed , o Google Académico, e o Medscape.

De todos os artigos encontrados, foram seleccionados os mais
relevantes para o estudo do tema. Foram ainda inseridas neste
trabalho outras referéncias consideradas uteis.

O objectivo deste trabalho é avaliar em que medida as doencgas
cardiacas se encontram associadas a doencas da tirdide,
nomeadamente a tirotoxicose. Este objectivo faz todo o sentido, visto
estes problemas cardiacos serem muitas vezes tratados como doenca
primaria e ndo como sintomas, ja que a doenca tiroideia subjacente

se encontra muitas vezes por diagnosticar.
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Tirdide

Anatomia, histologia, embriologia
A glandula tiroideia € um dos maiores 6rgaos especializados em
funcao enddcrina do corpo humano.
A glandula tiroideia origina-se de uma saliéncia no assoalho da
faringe, que cresce para baixo, a frente da traqueia. Bifurca-se na
forma de uma série de corddes foliculares que formam mindsculas
bolas ou foliculos e se transformam nos dois lobos laterais da tirdide,
interligados por um istmo fino 11 [54],
A origem da glandula na base da lingua é evidenciada pelo foramen
cego. O trajecto da sua migracdo em direccdao ao inferior € assinalado
pelo ducto tireoglosso, que pode desaparecer ou deixar resquicios
que podem persistir na vida adulta sob a forma de quistos do ducto
tireoglosso, (estruturas repletas de muco e revestidas por epitélio
pavimentoso). Em geral encontram-se localizadas na superficie
anterior do pescoco, entre a cartilagem tiroideia e a base da lingua.
Um resquicio da extremidade distal do ducto tireoglosso, é detectado
no lobo piramidal ligado ao istmo da glandula 3.
O istmo da glandula estd localizado pouco abaixo da cartilagem
cricdide, a meia distancia entre o apice da cartilagem tiroideia (maca

de Adao) e a furcula supra esternal. Cada lobo tem formato de péra,

mede cerca de 2,4-4 cm de comprimento e 1,5-2 cm de largura, com
2
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espessura variando entre 1-1,5 cm de espessura. No individuo
normal, o peso da glandula, determinado com a ajuda da ecografia,
varia dependendo da ingestao dietética de iodo, da idade e do peso
corporal. Contudo, a tirdide pesa cerca de 10-20 g em adultos.

O crescimento da glandula tiréide para cima é limitado pela insercao
do musculo esternocleidomastoideu a cartilagem tiroideia. No entanto
o crescimento na direccao posterior e inferior ndo encontram
obstaculos, de forma que o crescimento da tirdide (ou bdcio), em
geral, estende-se em direccao posterior e inferior, ou até mesmo por

baixo do esterno.

Figura 1 - Plexo Venoso da Glandula Tiroideia

Adaptado: 54
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A glandula tiroideia tem uma irrigacao sanguinea abundante.

A artéria tiroideia superior origina-se da artéria cardtida comum ou
externa. A artéria tiroideia inferior € um ramo do tronco tireocervical
da artéria subclavia. A pequena artéria ima tiroideia, provém da
artéria braquicefdlica da crossa da aorta. A drenagem venosa é
efectuada por meio de varias veias superficiais, que se relnem para
formar as veias tiroideias superiores, laterais e inferior. O fluxo
sanguineo da glandula é de cerca de 5 ml/g/min. No hipertiroidismo a
irrigacao sanguinea da glandula esta significativamente aumentada,
podendo ouvir-se um sopro e/ou um som sibilante, sobre os seus
polos inferiores. Em alguns pacientes, € também possivel palpar uma
vibragao na mesma regiao.

Ao exame microscopico, a glandula tiroideia consiste numa série de
foliculos com dimensodes variadas, que contém material de coloracao
rosea (depois da aplicacdao dos corantes hematoxilina e eosina),
conhecido como coloide, e estao circundados por uma camada fina de
epitélio tiroideu. As células deste epitélio tornam-se colunares quando
estimuladas pela TSH e tornam-se achatadas quando se encontram
em repouso. As células foliculares sintetizam tiroglobulina, que é
segregada para o lumen do foliculo. A biossintese de T3 e T4 ocorre

dentro da tiroglobulina, na interface célula-coloide °°J,
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Figura 2 - Corte Horizontal do Istmo da Glandula Tiroideia

Adaptado: 54

Existem numerosas microvilosidades que se projectam para dentro do
llimen e participam da endocitose da Tg, que em seguida é

hidrolisada na célula para libertar as hormonas tiroideias.

Fisiologia
As hormonas tiroideias contém 59-65% de iodo %,
As tironinas iodadas, sao derivadas de iodacdo dos anéis fendlicos

dos residuos de tirosina da Tg para produzir mono e diiodotirosina,
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gue sdo acopladas para formar T3 ou T4. O iodo é absorvido pelo
organismo a partir dos alimentos ou da agua. Nas montanhas e ilhas,
0os niveis de iodo podem ser muito baixos, sendo encontrados em
guantidades abundantes nas areas costeiras.

A tirdide concentra e retém iodo e sintetiza e armazena as hormonas
tiroideias sobe a forma de Tg, que compensa a escassez de iodo. Se a
ingestao de iodo for abaixo de 50ug por dia, a glandula ndo consegue
manter a secrecao hormonal adequada e sofre hipertrofia, com
hipotiroidismo.

O iodo é rapidamente absorvido pelo tracto gastro-intestinal e
distribuido para os liquidos extracelulares, bem como para as
secrecOes salivares, gastricas e mamarias. Embora a concentracdo de
iodo inorganico no compartimento do liquido extracelular varie
directamente com a ingestao do elemento, a concentracao de iodo no
liguido extracelular &€ muito baixa, devido a depuracao rapida do iodo
presente no liquido extracelular com a captacdao da tirdide e a
depuracao renal. Na glandula tiroideia, ocorre o transporte activo do
iodo presente no soro através da membrana basal da célula tiroideia.
A tirdide capta cerca de 115ug de iodo por 24 horas. Cerca de 75ug
de iodo sdo usados para a sintese hormonal e armazenados na Tg. O
restante volta para o compartimento do liquido extracelular. A

guantidade de iodo organico armazenado na tirdide é muito elevado
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(cerca de 8-10mg) e constitui uma reserva de hormonas e tirosinas
iodadas, que protegem o organismo durante um periodo de caréncia
de iodo. Como a maior parte do iodo ingerido com a dieta é excretada
na urina, a excrecao urinaria de iodo em 24h é um indicador
excelente da ingestdo dietética.
A captacao de iodo radioactivo pela glandula em 24h, é inversamente
proporcional ao tamanho do comportamento do iodo inorgénico e
directamente proporcional a actividade glandular.
T3 e T4 sdo secretados pela glandula tirdide em resposta a TSH [1°],
A sintese de T3 e T4 pela tirdide estende-se por 6 etapas principais:
1. Transporte activo do iodo, através da membrana basal, para
dentro da célula tiroideia (captacdo de iodo);
2. Oxidacao do iodo e iodacao dos residuos tirosila da Tg;
3. Acoplamento das moléculas de iodotirosina a Tg, para formar
T3 e T4;
4. Proteindlise da Tg, com libertacdo de iodotironinas e
iodotirosinas livres;
5. Desiodacdao das iodotirosinas dentro da célula tiroideia, com
conservacao e reutilizacao do iodo libertado;
6. Em algumas circunstancias ocorre 5’-desiodagdo intratiroideia

da T4 em T3.
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A sintese das hormonas tiroideias envolve uma glicoproteina (Tg) e
uma enzima essencial (tireoperoxidase, ou TPO).

A Tg é uma glicoproteina grande. O teor de iodo da molécula pode
variar entre 0,1-1% por unidade de peso. Existem 4 locais de tirosil
para a hormonogénese na molécula de Tg: um, localizado na
extremidade aminoterminal da molécula e os outros 3, situados numa
sequéncia de 600 aminoacidos, na extremidade carboxiterminal.

A TSH estimula transcricao do gene da Tg, enquanto a hipofisectomia
ou o tratamento com T3, reduz esse processo.

A peroxidase tiroideia € uma glicoproteina ligada a membrana, que é
responsavel pela oxidacdao do iodo e pela incorporacdo do iodo aos
residuos de tirosina presentes na Tg.

A biosintese da peroxidase tiroideia é estimulada pela TSH.

O iodo é transportado através da membrana basal da célula tiroideia
por uma proteina intrinseca da membrana conhecida como simporter
Na*/I" (NIS). No bordo apical, uma 22 proteina transportadora de
iodo, conhecida como pendrina, transfere o iodo para dentro do
coloide, onde é utilizado na génese hormonal. As NIS retiram a sua
energia da Na*-K*ATPase, responsavel pelo processo de transporte.
Esse sistema de transporte activo permite que a glandula mantenha a
concentracao de iodo livre em niveis de 30-40 vezes maior do que o

plasmatico. A NIS é estimulada pela TSH e pelo anticorpo estimulante
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dos receptores da TSH, presente na doenca de Graves. Essa proteina
de transporte é saturada pelas quantidades abundantes de iodo e
inibida por ides como ClO4 , SCN,NO3” e TcO4 . Alguns destes ides
tem utilidade clinica. O perclorato de sdédio desprende o iodo ndo-
organificado ligado a NIS e tem sido utilizado para diagnosticar
anomalias da organificacao e no tratamento do hipertiroidismo
induzido por iodo. O pertecnato de sddio Tc99m, é utilizado para
possibilitar a visualizagao rapida da tirdide, quanto ao tamanho e a
presenca de ndédulos funcionantes. A pendrina codificada pelo gene da
sindrome de Pendred (PDS), é uma proteina transportadora de cloro
e iodo. Embora o iodo seja concentrado pelos tecidos salivares,
gastricos e mamarios, tais estruturas nao organizam nem armazenam
iodo e ndo sao estimuladas pela TSH.

Dentro da célula tiroideia, na interface entre esta e o coldide, o iodo é
oxidado rapidamente por H,0,, catalisado pelo tereoperoxidase e
convertido num intermediario activo que é incorporado aos residuos
tirosil, na Tg. A H,O, provavelmente é gerada por uma oxidase do
fosfato dinucleotidio de diidronicotinamida-adenina (NADPH) em
presenca do Ca®*, processo estimulado pela TSH.

A peroxidase tiroideia catalisa a iodacao das moléculas de tirosil
presentes em outras proteinas, além da tiroglobulina, entre elas a
albumina e fragmentos da Tg. Contudo, nenhuma hormona activa é

9
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produzida nestas proteinas. A proteina metabolicamente inactiva
pode ser libertada para a circulacao, esgotando as reservas de iodo
da tirdide.

O acoplamento dos residuos de iodotirosil na Tg também ¢é catalisado
pela tiroperoxidase. Aparentemente este mecanismo intramolecular
envolve 3 etapas:

1. Oxidacdo dos residuos de iodotirosil pela TPO, formando um
composto activado;

2. Acoplamento dos residuos de iodotirosil, activado dentro da
mesma molécula de Tg para formar um intermediario de éter
quindlico;

3. Desdobramento do éter quindlico para gerar iodo tironina, com
conversao da cadeia lateral de lanina da iodotirosina original
em diidroalanina.

Para que este processo ocorra, a estrutura dimérica da Tg é
essencial. Dentro da molécula de Tg 2 moléculas de DIT podem unir-
se para formar T4, ou uma molécula de NIT e outra de DIT podem
conjugar-se para formarem T3. Os farmacos tiocarbamidicos -
principalmente propiltiouracil, metimazol e carbimazol - sao
inibidores potentes de TPO e bloqueiam a sintese das hormonas
tiroideias, sendo utilizadas na pratica clinica para tratar o
hipertiroidismo.

10
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As enzimas lisossdmicas sao sintetizadas pelo reticulo endoplasmatico
rugoso e acondicionadas em lisossomas pelo complexo de Golgi,
estruturas envolvidas por uma membrana com interior acido e
repletas de enzimas proteoliticas, incluindo proteases,
endopeptidases, hidrolases glicosilicas, fosfatases e outras enzimas.
Na interface, entre as células e o coloide, esse material é envolvido
dentro de uma vesicula coloidal por um processo de macropinositose
ou micropinocitose e absorvido para dentro da célula tiroideia. Em
seguida, os lisossomas fundem-se com a vesicula coloidal e ha
hidrélise de tiroglobulina, resultando da libertacdo de T4, T3, DIT,
MIT, fragmentos peptidicos e aminoacidos. T3 e T4 sao libertados
para a circulacdo, enquanto DIT e MIT sao desiodadas e o ido iodo é
reaproveitado. A tiroglobulina com baixo teor de iodo é hidrolisada
mais rapidamente que a tiroglobulina com grandes quantidades de
iodo. Este processo pode ter um efeito benéfico nas regides
geograficas onde a ingestdao de iodo natural é escassa. A secrecao
das hormonas tiroideias é estimulada pelo TSH (que activa
adenilciclase) e por um analogo do cAMP, conhecido como Bu2AMPc,
sugerindo que esse processo seja dependente do cAMP. A protedlise
da Tg é inibida pelo excesso de iodo e pelo litio, utilizado no
tratamento dos disturbios bipolares sobre a forma de carbonato de
litio. Uma quantidade pequena de Tg nado hidrolisada, é também

11
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libertada pela célula tiroideia, aumentando acentuadamente em
algumas situacgdes, como tiroidite subaguda, hipertiroidismo ou bdcio
induzido pela TSH. A Tg também pode ser sintetizada e libertada em
algumas neoplasias malignas da tirdide, entre elas o carcinoma
papilar ou folicular da tirdide, nas quais pode ser util como marcador
da doenca metastatica.

A MIT e a DIT, formadas durante a sintese das hormonas tiroideias,
sao desiodadas pela enzima desiodinase intratiroideia, uma
flavoproteina dependente de NADPH encontrada nas mitocondrias e
nos microsomas, que actua sobre a MIT e a DIT, mas nao sobre T3 e
T4. O iodo libertado é reutilizado na sua maior parte na sintese
hormonal, com uma quantidade pequena sendo libertada da tirdide
para as reservas corporais. A tirdide segrega aproximadamente 85%
de T4, que é posteriormente convertida em T3 pela 5'-desiodinase
nos tecidos periféricos (figado, rim e mdusculo esquelético) [,
também esta presente na tirdide. Nas situacdes de deficiéncia de
iodo, a actividade dessa enzima pode aumentar a quantidade de T3

secretada pela glandula, ampliando a eficiéncia metabdlica da sintese

hormonal.

12
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Anomalias da sintese e libertacdo das hormonas

tiroideias

A ingestdo dietética muito baixa de iodo, reduz a quantidade desse
elemento na tirdide, aumenta a relagao intratiroideia entre MIT e DIT,
T3 e T4, diminui a secrecao de T4 e eleva a secrecao de TSH. Nos
adultos, isso causa boécio com captacdo acentuada de iodo e
hipotiroidismo moderado a grave; em recém-nascidos, pode causar
cretinismo. A adaptacao que ocorre mais tarde, envolve aumento da
sintese T3 em comparacdao com T4 e estimulacdo da 5'-desiodinase
intratiroideia de T4 e T3, visando produzir uma mistura hormonal
mais activa.

Doses crescentes de iodo administradas quando ha deficiéncia deste,
induz inicialmente aumentos da organificacdo do iodo e da sintese
das hormonas, até que se atinja um nivel critico no qual ha inibicao
da organificacdo e reducdo da génese hormonal. E provével que esse
efeito de Wolff-Chaikoff, se deva a inibicdo da formacgao de H,0,, pela
alta concentracdo de intratiroideia de iodo. Esse efeito é transitério e
a glandula tiréide normal, “escapa” ao efeito provocado pelos niveis
altos de iodo, gracas a inibicdo do transporte de iodo, com reducgao
do nivel intratiroideu de iodo, o que possibilita a continuacdao da
génese hormonal. Se a glandula ndo conseguir fazer essa adaptagao
- CcOmo ocorre nos pacientes com tiroidite autoimune ou em alguns

13



Universidade da Beira Interior

Patologia Cardiaca Associada a Tirotoxicose

individuos com alteracdo da génese hormonal, o resultado final sera
hipotiroidismo induzido pelo iodo. Em alguns casos, a sobrecarga de
iodo causa hipertiroidismo (efeito “jod-basedow”), como pode ocorrer
nos pacientes com doenca de Graves latente, em individuos com
bocios multinodulares ou, ocasionalmente nos pacientes com tirdide

previamente normais.

Transportes das hormonas tiroideias

As hormonas tiroideias sdao transportadas no soro, ligadas as
proteinas transportadoras. Embora apenas 0,04% do T4 e 0,4% do
T3 estejam livres, essas fraccOes livres sao responsaveis pela
actividade hormonal. Existem trés proteinas transportadoras
principais para as hormonas tiroideias: globulina de ligacdo da
tiroxina (TBG), a pré-albumina de ligagcdo da tiroxina (TBPA) ou
transtiretina e albumina.

A TBG é uma cadeia polipeptidica simples sintetizada no figado. A
gravidez ou o tratamento com estrogénios aumentam o teor de acido
ciadlico da molécula, resultando na reducao da depuracao metabdlica e
elevacao dos niveis séricos da TBG. Cada molécula de TBG tem um
unico local de ligacdo para T4 ou T3. A grande afinidade por T3 e T4,
permite que a TBG transporte cerca de 70% das hormonas tiroideias
circulantes.
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Os esterdides androgénicos e glucocorticoides, reduzem os niveis da
TBG, como ocorre nas principais doencgas sistémicas. Farmacos, como
salicilatos, fenitoina, fenilbutazona e diazepam podem ligar-se a essa
proteina, transportando T4 e T3, o que na verdade gera um estado
de deficiéncia da TBG. A heparina estimula a lipase das lipoproteinas,
libertando acidos gordos livres que deslocam T3 e T4 ligadas a TBG.

A TBPA consiste em quatro subunidades idénticas. Cerca de 10% da
T4 esta ligada a essa proteina. A afinidade da TBPA por T3, é cerca
de 10 vezes menor do que por T4, razao pela qual transporta
principalmente a ultima hormona. A dissociacdo de T4 e T3, ligadas a
TBPA é rapida, de forma que as hormonas ligadas a essa proteina,
estdao prontamente disponiveis.

A albumina, tem um local de ligagao com alta afinidade por T4 e T3 e
varios outros locais mais fracos. Tendo em vista a sua concentracao
sérica alta, a albumina transporta cerca de 15% de T4 e T3
circulantes. As taxas de dissociacdo rapidas de T4 e T3, ligadas a
albumina, fazem deste transportador uma fonte importante de
hormonas livres para os tecidos. A hipoalbuminemia, caracteriza-se
por niveis baixos de T3 e T4 totais e a concentracdes normais de

hormonas livres.
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Controlo da funcéo tiroideia
O crescimento, a funcdo da glandula e os efeitos periféricos das
hormonas tiroideias sao controlados por 4 mecanismos:

1. Eixo hipotalamico-hipofisario tiroideu classico, em que a
hormona hipotalamica de libertacdo da tireotropina (TRH),
estimula a sintese e a libertacdo da hormona de estimulacao da
tiréide (TSH) que, por sua vez, estimula o crescimento e a
secrecao hormonal pela tirdide;

2. Desiodinases hipofisarias e periféricas, que modificam os efeitos
de T4 e T3;

3. Auto-regulacao da sintese hormonal pela propria glandula, que
varia com a quantidade de iodo disponivel;

4. Estimulagao ou inibicdo da funcgdo tiroideia por auto-anticorpos,
contra os receptores da TSH.

Além disso, os efeitos de T3, podem ser modificados pelo estado dos
seus receptores (repressao ou activacao) e, possivelmente, pelos
agonistas ou antagonistas nao-tiroideus dessa hormona.

A TRH é sintetizada pelos neurdénios dos nucleos supra-épticos e
supraventriculares do hipotdlamo. E depois armazenada na eminéncia
média do hipotdlamo e depois transportada pelo sistema venoso
porta-hipofisario, passando pelo pediculo da hipoéfise e chegando a
parte anterior da glandula, onde controla a sintese e libertagdao de
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TSH. A TRH, é também encontrada em concentracdes variadas no
hipotalamo, no cérebro e na espinal-medula, onde pode actuar como
neurotransmissor.

Na hipdfise anterior, a TRH, liga-se a receptores especificos da
membrana dos tirotrofos e das células secretoras de prolactina,
estimulando a sintese e a libertacdo da TSH e da prolactina. As
hormonas tiroideias, causam uma deplecao lenta dos receptores
hipofisarios de TRH, atenuando a resposta a esta ultima hormona: o
estrogénio aumenta a quantidade de receptores de TRH, acentuando
a sensibilidade da hipdfise a essa hormona.

A resposta dos tirotrofos hipofisdrios ao TRH ¢é bimodal:
primeiramente, estimula a libertacao de hormonas armazenadas;
seguidamente, estimula a actividade dos genes, que aumentam a
biossintese hormonal.

Depois da ligacdo aos seus receptores nos tirotrofos, a TRH activa
uma proteina G, que por sua vez activa a fosfolipase C, para
hidrolizar o 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2), em 1,4,5 -
trifosfato de inositol (IP3). O IP3 estimula a libertacdo de Ca®*
intracelular, que quando causa o primeiro pico de resposta de
libertacdo hormonal, hd simultaneamente formacdo de 1,2-
diacilglicerol, que activa a cinase C de proteina, responsavel pela
segunda fase prolongada de libertacdo hormonal.
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Os aumentos do Ca®’ intracelular e da cinase C de proteina, podem
estar envolvidos na estimulagao da transcricao do TSH.

O TRH, também estimula a glicosilacao da TSH, que é necessaria para
a actividade bioldgica plena da hormona.

A T3 inibe directamente a transcricdo do gene do pré-pro-TRH.
Portanto, a sintese de TRH, no hipotdlamo, como T4, converte-se em
T3 dentro dos neurdniospeptidérgicos, sendo também um inibidor
eficaz da sintese e secrecao de TRH.

A TRH é rapidamente metabolizada e possui um tempo de semi-vida
de 5 min.

A secrecdo de TSH, estimulada por TRH, segue um padrao pulsatil ao
longo das 24 horas.

As pessoas normais mostram um ritmo circadiano com o nivel sérico
de TSH maximo a noite. Esse pico ndo esta relacionado com o sono,
ingestdo alimentar ou a secrecdo de hormonas hipofisarias. E
provavelmente controlado por um “gerador de pulsos”, existente nos
neuronios hipotalamicos, que estimula a sintese de TRH. Nos
pacientes com hipertiroidismo, os pulsos e o pico nocturno estdo
acentuadamente suprimidos.

Algumas hormonas e farmacos podem alterar a sintese e libertacdo
da TRH. A secrecao desta hormona é estimulada pelos niveis séricos

baixos de T4 e T3, pelos agonistas a- adrenérgicos e pela arginina-
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vasopressina. Por outro lado, a secrecao de TRH, é inibida por niveis
altos de T4 ou T3 e pelos bloqueadores a-adrenérgicos.

A TRH e o seu metabolito, também sdo encontrados nas células dos
ilhéus pancreaticos, no tracto gastrointestinal, na placenta, no
coragdo, na prostata, nos testiculos, nos ovarios e em tecidos
periféricos.

A TSH é sintetizada e segregada pelos tirotrofos da parte anterior da
hipéfise. E formada por duas subunidades (a e B). A subunidade a é
compartilhada por outras duas hormonas (FSH e LH), e também pela
hCG placentaria. A subunidade B, é diferente para cada hormona e
confere propriedades especificas de ligacao e actividade bioldgica.
Mutagdes nos aminoacidos dessas cadeias, causam redugao ou
aumento da actividade da TSH.

A TSH é o principal factor responsavel pelo controlo do crescimento
das células e pela sintese e secrecao das hormonas tiroideias, efeitos
exercidos gracas a ligacdo da hormona a um receptor da TSH
especifico (TSH-R), existente na membrana das células tiroideias e
pela activacdo dos sistemas de sinalizacgdo da proteina G-
adenilciclase-AMPc e fosfolipase C.

O TSH-R da célula folicular da tirdide, pode ser dividido em duas
subunidades: a subunidade A, que representa o ectodominio
envolvido com o acoplamento do ligando; e a B, que inclui os
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dominios inter-membrana e intra-celular, os receptores envolvidos na
activacdo do crescimento das células, na sintese das hormonas
tiroideias e na libertagcao das hormonas.

O TSH-R tem locais de ligagao ndo apenas para o TSH, como também
para anticorpos de estimulacao dos receptores de TSH, encontrados
em pacientes com hipertiroidismo auto-imune (Doenca de Graves), e
ainda para os anticorpos que se ligam ao receptor do TSH e

bloqueiam a accao dessa hormona.

Efeitos da TSH nas células da tirdide
A TSH exerce algumas acgdoes na célula tiroideia, a maioria delas
mediada pelo sistema proteina G-adenilciclase-AMPc, mas a activagao
do PIP2, com aumento do célcio intracelular, também pode estar
envolvido.

« Alteracbes da morfologia das células tiroideias — a TSH induz
rapidamente a formacao de pseudopodes na interface entre as
células e o coldide, acelerando a reabsorcao de tiroglobulina. O
teor de coldide diminui. Em seguida, formam-se goticulas
intracelulares de coloide e a formacdo dos lisossomas ¢é

estimulada, facilitando a hidrdlise da Tg.
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Crescimento celular - as células tiroideias aumentam de
tamanho, a vascularizacao prolifera e, depois de algum tempo,
ha crescimento da tirdide ou formacdo de bdcio.

Metabolismo do iodo - A TSH estimula todas as fases do
metabolismo do iodo, desde a promocao da captagdao e do
transporte de iodo até ao momento da secrecdao das hormonas
tiroideias. O aumento de AMPc é responsavel pela aceleracao
do transporte de iodo, enquanto a hidrdlise do PIP2 e a
elevacdo do Ca®* intracelular, estimulam a iodacdo da Tg. O
efeito da TSH no transporte de iodo é bifasico: inicialmente ha
saida de iodo; mais tarde, depois de um intervalo de algumas
horas, a captacdo do iodo aumenta. A saida do iodo pode ser
devida ao rapido aumento da hidrolise de Tg, com libertacdo de
hormonas e fuga de iodo para fora da célula.

Outros efeitos do TSH - aumento do mRNA para Tg e TPO, com
aceleracao da incorporacdo do iodo a MIT, DIT, T3 e T4, além
da estimulacdo da actividade lisossdmica, com aumento da
secrecao de T4 e T3, pela glandula. Também ha estimulacao da
actividade da 5'-desiodinase tipo I, com conservacao de iodo

intratiroideu 1,
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Tirotoxicose

A tirotoxicose é definida como a situacdo clinica desencadeada pelo
excesso de hormonas tiroideias circulantes [2' ®1  sejam estas
enddgenas ou exdgenas 2 18, Segundo [7], é uma doenga comum,
com uma prevaléncia de cerca 3% em mulheres e 0,3% em homens.
De acordo com [26], esta prevaléncia é mais baixa, situando-se nos
cerca de 2% nas mulheres e 0,2 % nos homens 11 [26],

A clinica evolui de forma progressiva e arrastada 8} [20],

As principais manifestagdes clinicas consistem em intolerancia ao
calor, palpitacdes, ansiedade, fadiga, perda de peso, fraqueza
muscular, ciclos menstruais irregulares nas pacientes do sexo
feminino, tremores, retraccao palpebral, taquicardia, pele quente e
humida, diarreia 11 (61 511,

Na maioria dos casos, é devida a hiperactividade da glandula, ou
hipertiroidismo, embora possa ser devida a variadas outras causas.

As causas de tirotoxicose podem ser extremamente variadas:
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Causas da tirotoxicose

Mais Comuns Menos comuns Raras

Tirotoxicose Induzida

Doenca de Graves Adenoma Pituitario
pelo Iodo
Bdcio Uni ou Tirotoxicose Induzida Tirotoxicose
Multinodular por Farmacos Gestacional
Tiroidites Gravidez Molar
Tirotoxicose facticia Struma Ovarii

Carcinoma da Tiroide

Tirotoxicose neonatal

Coriocarcinoma

Tabela 1 - Causas da Tirotoxicose

Adaptada de [1] e [26]

Existem no entanto causas mais comuns para esta doenca, sendo
estas a Doenca de Graves, o Bocio Uni ou Multinodular Toxico,

tirotoxicose facticia e tiroidites [11: [211. [26]

Doenca de Graves
A Doenca de Graves é mais comum da 2° & 4° décadas de vida [V
[51]

Ocorre com mais frequéncia em pacientes do sexo feminino,

sendo 5 vezes mais frequente ). H4 nitida predisposicdo familiar,
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visto que 15% dos pacientes apresentam um parente préximo com a
mesma doenca. E uma doenca auto-imune em que a imunoglobulina
estimuladora da tirdide (TSI) se liga e estimula o receptor da TSH na
membrana da célula tiroideia, o que resulta numa sintese e secregao
excessiva de hormonas tiroideias 1 [2,

A grande maioria de pacientes com Doenca de Graves apresenta
anticorpos anti-peroxidase tiroideia circulantes, e alguns apresentam
anticorpos antitiroglobulina 7,

Os linfocitos T, ficam sensibilizados aos antigénios existentes na
glandula e estimulam os linfécitos B a sintetizar anticorpos contra
esses antigénios. Um desses anticorpos é dirigido contra o local
receptor da TSH, na membrana das células da tirdide e possui a
capacidade de estimular o crescimento e funcdo destas células. A
presenca desse anticorpo, estd positivamente relacionada com a
actividade e a recidiva da doenca 1),

Alguns factores que podem estimular a resposta imune da Doenca de
Graves sao: gravidez, principalmente no periodo pds-parto; excesso
de iodo, principalmente nas regides geograficas com caréncia de
iodo; tratamento com litio, infecgbes viricas ou bacterianas;
suspensdo de tratamento com corticéides [°1),

A oftalmopatia, que consiste na protusao dos olhos com edema e
inflamacdo dos tecidos moles periorbitais e, mudancgas inflamatdrias
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nos musculos extraoculares, que resultam em diplopia e disturbios
musculares, é clinicamente evidente em 30% dos pacientes com
Doenca de Graves [,

Os sinais oculares foram classificados por Werner 4.

Classe Definicao

0 Nenhum sinal ou sintoma

Apenas sinais, nenhum sintoma
(os sinais limitam-se a retracgao
1 das palpebras superiores, olhar
esgazeado, atraso no

encerramento palpebral)

Envolvimento dos tecidos moles

2
(sinais e sintomas)
3 Proptose
Envolvimento dos musculos
4
extra-oculares
5 Envolvimento da cérnea
Perda de visao (envolvimento do

6

nervo Optico)

Tabela 2 - Classificacao das alteragdes oculares da Doencga de

Graves

Adaptado: de 51
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Essa classificacdo é util para descrever a extensao do envolvimento
ocular, mas nao ajuda no acompanhamento da evolugao da doenca.
O mixedema pré-tibial também é comum nestes pacientes .

Ao exame com isétopos (normalmente tecnésio-99m), apresenta um
padrdo de captacdo difuso 2%/,

A glandula apresenta um aumento simétrico, e é indolor a palpacao.
Consiste nas seguintes manifestacdes clinicas: tirotoxicose, bdcio,
oftalmopatia (exoftalmia), e dermopatia (mixedema pré-tibial).

A alguns sinais e sintomas, na tirotoxicose sugerem um estado de
secrecao excessiva de catecolaminas. Os niveis de epinefrina estao
normais, razao pela qual o organismo parece ser hipersensivel as
catecolaminas na Doenca de Graves, que em parte, pode ser devido
ao aumento dos receptores cardiacos das catecolaminas, induzidas

pelas hormonas tiroideias.

Bdcio uni ou multinodular téxico
Os noddulos sdo tumores tiroideus monoclonais benignos, que
segregam excesso de hormona tiroideia autonomamente [,
E raro haver remissdo, ao contrario da Doenca de Graves [ [2],
Ao exame fisico encontra-se um nédulo no minimo com 2,5 cm de

tamanho ou varios nodulos fixos .
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O paciente tem taquicardia, insuficiéncia cardiaca, arritmias,
emagrecimento, ansiedade, tremores e sudorese °1J,

Na cintigrafia com I*3! encontra-se uma hipercaptacdo Unica ou
multipla, dependendo se o bdécio é uni ou multinodular, o que mostra
que estes nddulos sdo hiperfuncionantes 2.

O bécio multinodular é mais comum em pacientes idosos 11 [2],

Tirotoxicose facticia
Este excesso exdgeno de hormonas tiroideias pode ser iatrogénico ou
intencional [t 2],
Os valores da Tg sérica encontram-se em niveis reduzidos ou
indetectaveis, ao contrario de todas as outras causas de tirotoxicose,

nas quais se encontra aumentada ) (2],

Tiroidites

Podem causar tirotoxicose temporaria, com um nivel
caracteristicamente baixo ou ausente de captacao de iodo radioactivo
pela tirdide .

Em contraste com o hipertiroidismo, a tirotoxicose associada a
alteracdes destrutivas na tirdide é causada por aumento da libertacao
das hormonas tiroideias armazenadas e ndo por aumento da sintese
de hormonas tiroideias 2.
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- tiroidite linfocitica indolor — ocorre em 10% de mulheres apds
o parto. E um distUrbio inflamatdrio auto-imune no qual a infiltragdo
linfocitica resulta na destruicdo da tirdide e leva a uma tirotoxicose
transitoria, enquanto as hormonas tiroideias sao libertadas da tirdide
danificada. Quando comecga a haver deplecao das hormonas comecga a
instalar-se hipotiroidismo ) [2], A funcdo tiroideia retorna ao normal
12-18 meses em 80% dos pacientes [,

- tiroidite subaguda dolorosa - é a principal causa de dor
tiroideia. E um disturbio inflamatério auto-limitado de etiologia
possivelmente viral ) [21. Os pacientes apresentam-se com febre
aguda, dor intensa no pescoco e/ou inchaco. Apds varias semanas de
tirotoxicose a maioria dos pacientes desenvolve hipotiroidismo [} [2],
A funcao tiroideia eventualmente retorna ao normal em quase todos
os pacientes ) [2l Laboratorialmente estes pacientes apresentam
uma VS [ 21 e yma PCR elevadas!!! e anticorpos tiroideus podem
estar presentes’. A aspirina e outros AINE’s s3o Uteis, e os
corticoesteroides aliviam rapidamente os sintomas durante a fase

aguda 21,

Tratamento da tirotoxicose
Os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos podem ser usados
para o alivio sintomatico antes que os resultados da funcao tiroideia
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estejam disponiveis, e sdo Uteis a curto prazo (1 a 3 meses) em
pacientes com tirotoxicose confirmada até atingirem um estado
eutiroideu [2°],

E recomendado que todos os pacientes com tirotoxicose sejam
referenciados para um endocrinologista logo na apresentacao do

quadro [261,

Farmacos anti-tiroideus - tionamidas
As tionamidas, carbimazol e propiltiouracilo, sdo os principios do
tratamento farmacoldgico. Elas actuam ao inibir a organificacao do
iodo e ligacao das iodotironinas, e consequentemente, bloqueando a
sintese de hormonas tiroideias. Elas sdao igualmente eficazes, embora
o carbimazol seja preferido porque pode ser administrado numa toma
diaria, enquanto que o propiltiouracilo necessita de pelo menos duas
tomas didrias %%,
Sao utilizadas a curto prazo (1 a 3 meses) para prepararem o0s
pacientes para a terapéutica definitiva, com iodo radioactivo ou
cirurgia. Podem ser usados também a longo prazo, na esperanga de
induzir remissao na Doenca de Graves. No entanto isto ocorre em
menos de 50% dos casos. A remissao é menos provavel nos
pacientes com doenca severa, aqueles com bdcio significativo, e
naqueles cujo curso de tratamento é curto 2%,
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A duracdao minima da terapia deve ser de 12 a 24 meses ap0s atingir

um estado eutiroideu [?°],

» Efeitos secundarios

A agranulocitose é o efeito secundario sério mais comum, ocorrendo
em aproximadamente 3 de 1000 pacientes. E idiosincratica, mas mais
frequentemente ocorre precocemente durante o tratamento e com
doses elevadas do farmaco 2%,

Se os individuos que tomam tionamidas apresentarem um quadro de
febre e dores de garganta devem requerer uma contagem de células
sanguineas completa e urgente 2%,

O prognéstico é bom se a tionamida for prontamente retirada e se for

administrada uma terapéutica de suporte adequada [,

O desenvolvimento de efeitos secundarios sérios na
administracao de tionamidas representa uma contra-indicagao

absoluta para o uso futuro destes farmacos 2%,

Tratamento com iodo radioactivo
O iodo!3! é cada vez mais usado como tratamento de primeira

linha para a tirotoxicose devido a Doenca de Graves. E o

tratamento de eleicao para o hipertiroidismo por bécio tdxico
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multinodular e na maioria dos casos de recorréncias da
Doencga de Graves 2%,

Quase todos os pacientes vdo apresentar-se curados apos
uma ou duas tomas, e apenas poucos necessitam da terceira
dose de tratamento [2],

As tionamidas devem ser retiradas pelo menos 4 dias antes e

depois do tratamento com o iodo radioactivo [2%].

e« Contra-indicacobes

O iodo!3! é contra-indicado na gravidez (visto que pode abalar
a tirdide fetal) e na amamentacdao (porque se encontra
concentrado no leite materno) [2®,

E relativamente contra-indicado em criancas, devido ao risco
tedrico de carcinogénese, e também no caso de a oftalmopatia
estar presente na Doenca de Graves, porque pode aumentar a
deterioracdo do olho apds o tratamento [2],

Nos pacientes com oftalmopatia controlada devem fazer
terapéutica com glucocorticoides para reduzir a probabilidade

desta deterioracdo [28],
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Cirurgia

A cirurgia normalmente é reservada para doentes que:

« Possuem um bédcio grande

« Recusam a terapéutica com iodo radioactivo

e Possuem oftalmopatia

e Necessitam de cura rapidamente por motivo

de gravidez

Os doentes que vao ser sujeitos a cirurgia devem atingir um
estado eutiroideu antes da operacdao para evitar a ocorréncia
de tempestade tiroideia 2%,
Complicacbes como paralisia do nervo laringeo recorrente,
hipoparatiroidismo e hemorragia para o pescogo Sao pouco
frequentes (menos de 1%) (28],
A tiroidectomia parcial estd associada a risco a médio e longo

prazo de recorréncia da tirotoxicose (5 a 20%) 28],

e a
tiroidectomia total é cada vez mais considerada a operacgao de

eleigdo [131.126]
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Manifestacbes cardiacas da tirotoxicose
A tirdide exerce efeitos marcados no coracdo e sistema cardiovascular

[3], (4]

Estudos sugerem que niveis alterados de TSH podem representar um
factor de risco cardiaco principal 8,

Muitas das manifestacdes do hipertiroidismo sdo devidas a
capacidade das hormonas tiroideias alterarem a hemodinamica
cardiovascular ) 119,

O estado tiroideu quando minimamente alterado pode provocar
alteracbes dos niveis de colesterol séricos, ritmo e frequéncia
cardiaca, fungao ventricular, risco de doenca coronaria e mortalidade
por causas cardiovasculares 18],

Em quase todos os casos, estas alteracdes cardiovasculares sao

reversiveis quando o disturbio tiroideu subjacente € reconhecido e

tratado [*°1,

Mecanismos celulares devidos a accao das hormonas
tiroideias
A T3 é a hormona tiroideia biologicamente relevante nos midcitos
cardiacos, tal como noutras células, e ha evidéncias de que as
membranas celulares possuem proteinas transportadoras especificas
para a T3.
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A conversdo de T4 em T3 nao ocorre a nenhum nivel nos midcitos
cardiacos. Uma vez dentro do midcito, a T3 penetra no nucleo e liga-
se a receptores nucleares que depois se ligam a elementos de

resposta as hormonas tiroideias em genes alvo.

Tritodothyronine

Sarcoplasmic Cell J
raticulum e

Caz+

A
- \\_
4 Trﬂu-d\;ﬂw ronine

L LT T

Cyclic AMP

: s Protein
I%bésﬁmﬂs

Guanina-nucleotide—
binding protain

Triiod othy ranine

Figura 3 - Locais de Acgao da Triiodotironina nos Miocitos Cardiacos

Fonte: de [4]
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Os receptores nucleares da T3 ligam-se ao DNA como mondmeros ou

homodimeros, ou como heterodimeros compostos por um receptor

nuclear de T3 e outro receptor da familia dos receptores das

hormonas esteroides. A ocupacgao dos receptores por T3 em conjunto

com coactivadores recrutados leva a uma éptima activagao

Regulacao de genes que codificam proteinas cardiacas pelas

hormonas tiroideias

Regulacao positiva

Regulacao negativa

Cadeia pesada da a-miosina

Cadeia pesada da B-miosina

Receptores B1 - adrenérgicos

Fosfolambano

Proteinas reguladoras do

nucledtido guanina

Adenil ciclase tipo V e VI

Na+/K+ - ATPase

Receptor nuclear al da

triiodotironina

Ca2+ - ATPase do reticulo

sarcoplasmatico

Na+/Ca2+ exchanger

Canais de célcio dependentes da

voltagem

Tabela 3 - Regulacdo de Genes que Codificam Proteinas Cardiacas

Pelas hormonas Tiroideias

Adaptado: de [4]
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transcripcional. Na auséncia de T3, os receptores reprimem genes
gue sao positivamente regulados pela hormona tiroideia.

As duas cadeias pesadas da miosina (a e B) sao proteinas
miofibrilhares que formam o filamento espesso do aparelho contractil
dos midcitos cardiacos. Nos humanos predomina a cadeia pesada de
B-miosina, e embora a funcdo contractil esteja marcadamente
alterada em pacientes com patologia tiroideia, as alteragcdes nas
isoformas de miosina de cadeia pesada sdao provavelmente de
magnitude insuficiente para serem responsaveis pelas alteragdes
funcionais .

A producao de proteinas do reticulo sarcoplasmatico, ATPase activada
pelo cdlcio (Ca’*-ATPase) e fosfolambano, é regulada pela T3
actuando através de mudancgas na transcricdo gendmica. A libertacao
de cdlcio e a sua recaptacao para o reticulo sarcoplasmatico sao
determinantes criticos na funcdo contractil sistdlica e relaxamento
diastolico® #1191 O transporte activo do calcio para o limen do
reticulo sarcoplasmatico pela Ca®*-ATPase é regulada (inibida) pelo
fosfolambano, cuja actividade, por sua vez, é modificado pelo seu
nivel de fosforilacdo. Estas alteracdbes nas quantidades relativas

destas proteinas e o estado de fosforilagdo podem ser responsaveis
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por alteracdes na funcao diastdlica tanto na insuficiéncia cardiaca
como na patologia tiroideia ..

O aumento da frequéncia cardiaca, a pressao de pulso alargada e o
débito cardiaco aumentado nos pacientes com hipertiroidismo sao
semelhantes a um estado de actividade adrenérgica aumentada,
embora a concentracdo sérica de catecolaminas esteja em valores
normais ou baixos [#} [19],

Os receptores B-adrenérgicos, proteinas reguladoras do nucledtido
guanina e adenil ciclase tipo V e VI ficam alteradas com modificacoes
no estado da tirdide ) %), Varios ides transportadores da membrana
plasmatica também sao regulados nos niveis transcripcionais e nao
transcripcionais pela hormona tiroideia, coordenando as respostas
electroquimicas e mecanicas do miocardio .

A hormona tiroideia também tem efeitos extra-nucleares no midcito
cardiaco. A curto prazo, a T3 altera o desempenho de varios canais
de sddio, potdssio, e calcio no coracao, e alteracdes intracelulares de

cdlcio e potadssio que aumentam a ionotropia e a cronotropia 3} [4)

[19]
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Efeitos das hormonas tiroideias na hemodindmica
cardiovascular
Os efeitos das hormonas tiroideias no coragdo e vasculatura periférica
incluem uma resisténcia vascular sistémica diminuida e aumento da
frequéncia cardiaca em repouso, contractilidade ventricular esquerda
volume sanguineo 31 8l 1191 [44] " sregsi0 de pulso alargada, pulso
carotideo e periférico débil, batimento cardiaco no apex hipercinético

e S1 pronunciado [®!,

Alteragcdes na funcao cardiovascular associadas a patologia tiroideia

Valores no
Valores normais
hipertiroidismo
Resisténcia vascular
1500-1700 700-1200
sistémica
Batimentos cardiacos
72-84 88-130
(batimentos/min)
Fraccdo de ejeccao (%) 50-60 > 60
Débito cardiaco (L/min) 4.0-6.0 > 7.0
Tempo de relaxamento
60-80 25-40
isovolumétrico (mseg)
Volume sanguineo (%) 100 105.5

Tabela 2 - Alteracdes na Funcgao Cardiovascular Associadas a

Patologia Tiroideia

Adaptado: de [4]
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As hormonas tiroideias causam diminuicdo da resisténcia nas

arteriolas periféricas através de um efeito directo nas células
musculares lisas vasculares e diminuicdo da pressao arterial média,
activam o sistema renina-

gque quando é sentida pelos rins,

angiotensina-aldosterona e aumentam a absorc¢do renal de sédio BV

[41. 1191 " A T3 também aumenta a sintese de eritropoietina ! [, 0 que

[191 ~ As

leva a um aumento da massa de glébulos vermelhos
concentracbes séricas de eritropoietina encontram-se elevadas,
embora os valores do hematécrito e niveis de hemoglobina
permanecam normais devido ao aumento concomitante do volume
sanguineo %],

Em conjunto, estas alteracdbes promovem um aumento do volume

sanguineo e da pré-carga 30 [#1: [91, [19]

Tissue Thermogenesis
Hyper /Hypo ™

Systemic Vascular Resistance
(1500-1700 chyrsacicnms)
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-—}\ " E-‘---’ i I L FOO-A200  2100-2700
Hj‘, ™, b e ; 14 2
e Py ,—\ _,Jj = 4 ; £
” ,l\ T — o~ ,-"’ .
g ;:;&E—‘ NS iy / Diastolic Blood Pressure
h 5/ b / / Hyper / Hypo
M ;L // + T
. A i
Changes in S V4
pulmonary pressure l 3 -
5 e ¥ "y
Changes in Renin-Angiotensin-
preload Aldosterone Axis
4 Cardiac - Afterload

Lo Cardiac Output
4-6 Liming
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=7 <4 .5
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4 T
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Figura 4 - Efeitos das Hormonas Tiroideias na Hemodinamica

Cardiovascular

Adaptado de [19])
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No hipertiroidismo, estes efeitos combinados, aumentam o débito
cardiaco [3) 4 I8 191 de 50% a 300% mais do que em individuos
normais 191,

A capacidade da hormona tiroideia alterar as células musculares lisas
vasculares e a fungao das células endoteliais € importante. Na célula
muscular lisa vascular, os efeitos mediados pela hormona tiroideia
sdo o resultado de acgdes gendmicas e ndo gendmicas! o441,

As accOes gendmicas sao mediadas por activacao transcripcional ou
por repressao de genes alvo especificos que codificam tanto proteinas
estruturais como funcionais.

As accdes nao gendmicas tem como alvo o0s canais idnicos
membranares e a sintetase de éxido nitrico endotelial, o que por sua
vez faz diminuir a resisténcia vascular sistémica. O relaxamento das
células musculares lisas vasculares levam a uma diminuicdo da
resisténcia e pressdo arterial, o que por sua vez faz aumentar o
débito cardiaco 9],

A interaccdo entre factores cardiacos e periféricos também contribui
para esta circulacdo hiperdindmica .

A funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo encontra-se aumentada em
repouso, e o relaxamento da cavidade ventricular esquerda e o seu
enchimento encontram-se aumentados [*!. Estas alteracdes sdo
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independentes da estimulagcdo adrenérgica - embora os B-
blogueantes diminuam a frequéncia cardiaca, eles nao interferem
com a funcao sistélica ou diastdlica ventricular.

O hipertiroidismo estd associado a um aumento da vascularizagao
visto que a T3 pode aumentar a densidade capilar por aumento da
angiogénese 9],

A adrenomedulina, um potente vasoditalator regulado
transcripcionalmente pela hormona tiroideia encontra-se aumentada
nos casos de hipertiroidismo. Estudos demonstraram que embora a
resisténcia vascular sistémica esteja diminuida e a adrenomedulina
esteja aumentada na tirotoxicose, a restauracao do estado eutiroideu
normalizava a resisténcia vascular sistémica, mas ndo se

correlacionava com os niveis plasmaticos de adrenomedulina [*°!.

Efeitos directos da hormona tiroideia no coracao
O hipertiroidismo leva a hipertrofia cardiaca. Este crescimento
cardiaco €& primariamente o resultado do aumento de trabalho
imposto ao coracdo pelos aumentos na carga hemodinamica [*°1.
As hormonas tiroideias afectam a duragao do potencial de acgao e as

correntes de repolarizacdo nos midcitos cardiacos 1%,
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Efeitos das hormonas tiroideias na regulacao da pressao
arterial
Estudos reportam uma correlagao entre a TSH e a pressao arterial
sistdlica e diastdlica, no entanto existem autores que ndo reportam
nenhuma correlacdo 9.
As hormonas tiroideias aumentam a taxa metabdlica basal em quase
todos os 6rgdos e sistemas do corpo, e o aumento das necessidades
metabodlicas levam a alteragcdes no débito cardiaco, resisténcia
vascular periférica e pressdo arterial '[9, Em muitos casos estas
alteracdes sao semelhantes a resposta fisioldgica ao exercicio.
Uma pressdo de pulso alargada é caracteristica do hipertiroidismo 3!
[191 Estudos recentes reportaram que a rigidez arterial se encontra

aumentada apesar da resisténcia vascular sistémica se apresentar

diminuida *°1,

Patologia tiroideia e hipertensao pulmonar
Foi sugerido que o efeito de diminuicdo da resisténcia vascular
periférica ndo ocorre na vasculatura pulmonar %7,
Tanto a hipertensdao pulmonar como a regurgitacdo das valvulas
atrioventriculares ocorrem com uma prevaléncia surpreendentemente

elevada [°1,
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O hipertiroidismo pode apresentar-se como insuficiéncia cardiaca
direita e regurgitacdo da valvula tricispide %7,
Existem algumas evidéncias que a auto-imunidade possa estar

relacionada com os casos de hipertensao pulmonar na tirotoxicose

[19]

Fibrilhacdo auricular
A fibrilhacdo auricular (FA), é uma forma de taquicardia
supraventricular caracterizada por uma incoordenacdo da activagao
auricular com consequente deterioracdo da funcdo mecanica
auricular.
No ECG, a FA é caracterizada por substituicdo das ondas P por
oscilacdes rapidas ou fibrilhatérias que variam em tamanho, forma e
tempo 122,
A frequéncia cardiaca rapida e irregular produzida pela FA aumenta o
risco de formacdo de coagulos sanguineos dentro do coracdo. Estes
coagulos podem eventualmente deslocar-se e causar embolismo,
enfarte, entre outros 44,
Uma vez iniciada, a FA altera as propriedades auriculares eléctricas e
estruturais, de uma forma que promove a sua propria manutencdo.
Isto aumenta o risco de recorréncia e pode alterar a resposta a
farmacos antiarritmicos [*4.
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A FA pode ocorrer em individuos com ou sem patologia cardiaca

subjacente 1“4,

A FA apresenta varias causas etioldgicas.

Causas Cardiacas

Causas nao cardiacas

Hipertensao

Alcool

Cardiomiopatia

Febre

Patologia Cardiaca Isquémica

Hipertiroidismo

Cirurgia Cardiaca

Anormalidades Electroliticas

Patologia Cardiaca Valvular Farmacos
Pericardite Hipotermia
Patologia Cardiaca Congénita Hipovolémia

Tumor

Mudangas Emocionais Subitas

Hipertrofia Ventricular

Acidente Cerebrovascular

Hipertrofia Lipomatosa Gravidez
Sindrome de taquicardia- | Trauma
Bradicardia

Tabela 5 - causas da Fibrilhagao Auricular
Adaptado: de [22]

Os factores de risco para FA em pacientes com hipertiroidismo (idade,

sexo masculino, patologia isquémica cardiaca, IC congestiva,

patologia valvular cardiaca) sdo semelhantes aqueles da populacao
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em geral®.Existem alteracdes histolégicas nas auriculas dos
pacientes com FA, mas desconhece-se se estas sao causa ou
consequéncia da FA 22,

A FA encontra-se associada a elevada mortalidade e morbilidade por
aumentar significativamente o risco de enfarte e tromboembolismo
(51, 1221, 133] que frequentemente envolve o SNC>’. O risco geral para
pacientes com FA ndo reumatica é 5 vezes superior do que em
pacientes normais. Para pacientes com idade superior a 65 anos
existe um aumento anual do risco de 5% a 7% [?2,

Efeitos hemodinamicos adversos produzidos por este disturbio
incluem a insuficiéncia cardiaca e diminuicdo da tolerdncia ao
exercicio 221,

A FA é a complicacdo cardiaca mais comum do hipertiroidismo 71 (8l

[22),144] "@ ocorre em cerca de 15% dos pacientes com hipertiroidismo

[25] enquanto que na populacdo normal ocorre em 4% dos individuos

[22), 144] Segundo [7], apenas 10% dos individuos com hipertiroidismo
desenvolvem FA "1 e segundo [3] e [4] ocorre no intervalo de 5% a
15%, segundo o estudo de [19], a incidéncia ocorre em 2% a 20%
dos individuos, e ainda segundo [9] ocorre em 10%-21% dos
pacientes.

E mais comum em individuos do sexo masculino e em pacientes com

tirotoxicose por T3. Segundo [33], ndo existe diferenca significativa
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entre a incidéncia no sexo masculino e feminino. A sua incidéncia
aumenta com o avancar da idade [#) [71: [22], [25], [33], [44]

E rara em pacientes com idade inferior a 40 anos de idade, mas 25-
40% de individuos com hipertiroidismo acima dos 60 anos de idade
desenvolvem FA, possivelmente reflectindo uma diminuicdo no limiar
para adquirir esta patologia 4.

A FA ocorre em 10-30% de pacientes mais velhos com tirotoxicose, e
é mais comum nos idosos [22] [33],

Este disturbio associado a tirotoxicose pode ndo ser evidente no
idoso, visto que neste a FA pode ser a Unica manifestacdo da

disfungdo tiroideia [31 [221 1331,

A prevaléncia da tirotoxicose em pacientes com FA é de 2-5% [33],

A FA na tirotoxicose encontra-se associada a elevada mortalidade e
morbilidade resultante dos eventos embdlicos 4,

O hipertiroidismo pode ser responsavel por novos casos de FA em
menos de 1% dos individuos 3" 4],

E importante a identificacdo do hipertiroidismo como factor
desencadeante da FA 22,

Num estudo, 60% dos pacientes que receberam tratamento para o

hipertiroidismo apresentaram reversdao espontdnea da FA com

manutencdo de ritmo sinusal 2.
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A FA pode contribuir para IC esquerda, mas o seu papel na etiologia
da IC direita permanece incerto 8.

A prevencao de enfartes em pacientes com FA tem sido alvo de
discussdo ao longo de varias décadas, mas as estratégias preventivas
permaneceram empiricas e controversas B3,

Varios estudos referem que a anticoagulagao € importante na maioria
destes doentes para prevenir a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos 331,

Muitos autores recomendam ainda a administracao de
anticoagulantes a todos os pacientes com FA, e ndao sé aos pacientes
com FA tirotéxica 33,

Segundo [33], é benéfico o uso da anticoagulacdo para a prevencgao
de enfarte em pacientes com FA. No entanto é importante responder
a duas questdes: qual o tempo que os pacientes devem permanecer
anticoagulados e se foram ou nao identificados factores de risco para
enfarte.

O tratamento resulta em conversao para ritmo sinusal em 2/3 dos
pacientes 331,

Tal como nas outras coisas de FA, o principal determinante para esta

reversdo é a duracdo da FA 33
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Insuficiéncia cardiaca
A IC é uma complicacdo conhecida da tirotoxicose 32! ndo controlada
(o1
A IC ocorre em 6%-19% dos pacientes com hipertiroidismo,
aumentando a incidéncia com a idade [} 48],
Estudos de pacientes com IC tirotdxica associada a cardiomiopatia
demonstraram ndo encontrar mais nenhuma causa subjacente [°) [48],
Alguns autores sugeriram que existe mesmo uma cardiomiopatia
tirotéxica, com reducao da funcao miocardica no estado hipertiroideu,
sendo reversivel apds tratamento. H& uma incapacidade para
aumentar ainda mais o débito cardiaco em resposta ao exercicio, mas
esta incapacidade é devida ao estado de alto débito e ndo a
depressdo miocardica ° 48],
A IC no hipertiroidismo nao se encontra relacionada com quaisquer
alteracdes histoldgicas [°) 48],
A IC direita é frequentemente acompanhada de IC esquerda grave. A
IC direita isolada ocorre raramente na tirotoxicose, e as causas mais
comuns sdao a hipertensao pulmonar, a estenose ou regurgitacao da
valvula triclspide e a pericardite constrictiva &,
A IC é reversivel quando se atinge o estado eutiroideu &,
A dificuldade no controlo da IC na presenca de hipertiroidismo

assenta no facto de representar uma entidade heterogénea.
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A maioria dos pacientes sao idosos, frequentemente com patologia
cardiovascular subjacente e talvez com uma taquiarritmia
subjacente®. A correccdo do estado hipertiroideu é a primeira medida
no tratamento. No entanto, isto pode demorar varios dias, por isso o
rapido controlo dos sintomas é importante °1 [48],

Tal como nos pacientes que nao apresentam hipertiroidismo, o
tratamento inicial da IC consiste na redugao da sobrecarga de volume
com diuréticos da ansa. O hipertiroidismo estd associado a
vasodilatacdo e a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, logo
vasodilatadores como nitratos ndo devem ser utilizados [°} [48],
Antagonistas B-adrenérgicos sao usados para aliviar os sintomas da
tirotoxicose %1 [48],

No caso de a taquicardia ser um factor critico, é util a utilizacdo
cautelosa de antagonistas B-adrenérgicos. Embora estes apresentem
a possibilidade de diminuir a contractilidade miocardica [*8),

Quando a IC é verdadeiramente congestiva, devido a expansao
intravascular e subsequente descompensacao, possivelmente com
patologia cardiaca isquémica, hipertensiva ou valvular subjacente, os
antagonistas B-adrenergicos (ionotrépicos negativos) devem ser

evitados [#8],
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Sindromes corondrios agudos
A relacdo entre o hipertiroidismo e a cardiopatia isquémica € bem
conhecida, embora pouco frequente 1%,
No hipertiroidismo encontra-se angina de peito em 20% dos
pacientes, normalmente devido a ateroma coronario e aumento da
actividade simpatica [19) 1171,
A origem da isquémia e enfarte do miocardio em pacientes com
hipertiroidismo e artérias coronarias normais continua por determinar
[10].
No estado tirotdoxico, ocorrem alteracdes a nivel circulatério, que
podem tanto aumentar como diminuir a probabilidade de desenvolver
ou progredir a isquémia cardiaca em qualquer paciente **J,
Entre os factores de progndstico desfavoraveis encontram-se o
aumento do débito cardiaco e da contractilidade. Adicionalmente, o
aumento do volume sanguineo total impde uma carga hipervolémica
no coracao. Tal como na resposta cardiaca ao exercicio, estas
alteracbes aumentam a carga de trabalho ventricular, o que pode
levar & isquémia do miocardio *°J,
Outro factor de prognodstico desfavoravel é a reducdo da reserva
contractil, que se reflecte na incapacidade de despoletar um aumento
da fraccao de ejeccdo. Este fendmeno é reversivel apds tratamento

do estado hipertiroideu 1!,
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Ocasionalmente, ocorrem ainda vasospasmos coronarios, que podem
resultar em angina pectoris ou enfarte do miocardio, mesmo na
auséncia de patologia cardiaca subjacente 1!,

Contrariamente, uma diminuicdo na resisténcia vascular sistémica
pode ser um factor favoravel no desenvolvimento de doenca cardiaca
isquémica ou hipertensiva 1,

A maioria dos casos de enfarte agudo do miocardio relacionados com

hipertiroidismo é de localizacdo anterior ou anteroseptal, dado ndo

explicado até ao momento [0,

Derrame pericardico

O derrame pericardico € uma complicacdo muito rara da tirotoxicose
[14], [15].

Um estudo sugeriu que a doencga pericardica pode surgir como uma
complicacdo ndo reconhecida do hipertiroidismo, com um
envolvimento pericardico de etiologia semelhante ao do mixedema
pré-tibial ou miopatia oftalmica. Este estudo apontou também para o
facto de que noutros casos a associacao com o derrame pericardico

possa ter sido considerado como acidental [*°1,
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Conclusao

As doencas da tirdide afectam grandemente a populagdo, incluindo a
populacdo portuguesa, na qual, segundo a Sociedade Europeia da
Tiroide, 10% dos individuos sofrem de doencas da tirdide.

A tirotoxicose é uma patologia tiroideia comum, sendo mais frequente
em pacientes do sexo feminino.

As causas mais comuns desta patologia sao a Doenca de Graves, 0
bdcio uni ou multinodular tdoxico, a tirotoxicose facticia e as tiroidites.
A sua clinica evolui de forma lenta e arrastada e os seus sinais e
sintomas sao em grande parte cardiovasculares, sendo estes
reversiveis quando o disturbio tiroideu subjacente é tratado.

E j& reconhecido que a tirotoxicose aumenta os niveis de colesterol
séricos, o risco de doencas coronarias, o ritmo e frequéncia cardiacas
(sendo o disturbio mais frequente a fibrilhacdo auricular), a
mortalidade e altera a funcao ventricular (aumenta o relaxamento da
cavidade ventricular esquerda e o seu enchimento).

Ha uma diminuicdo na resisténcia vascular sistémica e aumento da
frequéncia cardiaca em repouso, contractilidade ventricular esquerda,
sintese de eritropoietina, volume sanguineo, pressao de pulso
alargada, pulso carotideo e periféricos débeis, diminuicdo da pressao

arterial média que consequentemente activa o sistema renina-
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angiotensina-aldosterona, aumentando assim a absorcao renal de
sddio.

Todas estas alteracdes levam consequentemente a um aumento do
volume sanguineo e da pré-carga, aumentando o débito cardiaco de
50 a 300% mais do que em individuos normais.

Estas alteracdes ndo sdo dependentes da estimulacao adrenérgica.

Ha um aumento da pressao arterial sistélica, podendo este aumento
ser muito acentuado em idosos,

Tanto a hipertensdao pulmonar como a regurgitacdo das valvulas
atrioventriculares ocorrem com uma prevaléncia elevada.

A fibrilhacao auricular pode ocorrer em pacientes com ou sem
patologia cardiaca subjacente e aumenta o risco de formacao de
coagulos no coragao e consequentemente fendmenos
tromboembdlicos.

E extremamente frequente e afecta mais os individuos idosos e com
tirotoxicose por T3.

A anticoagulacao é importante nos pacientes com fibrilhagdo auricular
para a prevencao dos eventos tromboembdlicos, embora permaneca
controversa a duracao do tratamento.

A insuficiéncia cardiaca € uma complicacdao frequente e a sua

incidéncia aumenta com a idade.
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Alguns autores sugerem mesmo a existéncia de uma cardiomiopatia
tirotéxica, sendo esta reversivel apos o tratamento.
A cardiopatia isquémica é uma complicacdo conhecida mas pouco

frequente e o derrame pericardico é extremamente raro.
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