DOENCAS DA TIROIDE E O CORACAO

MarisTELA CAMARGO MONACHINT!

Os sinais e sintomas cardiovasculares das doengas de tiroide
s@o achados clinicamente relevantes que acompanham tanto o
hipertiroidismo quanto o hipotiroidismo. Com o conhecimento
dos mecanismos celulares da a¢do dos hormdnios da tiroide
no coragio e no sistema cardiovascular, podemos entender as
alteragdes no débito cardiaco, contratilidade miocérdica, pressao
arterial, resisténcia vascular e distirbios do ritmo que resultam
da disfuncdo da tiroide. A importancia do reconhecimento dos
efeitos da doenca da tiroide sobre o coragdo também vem da
observacdo de que a normaliza¢io da fung¢do da tiroide reverte as
alteracdes hemodinamicas. Nesta revisdo, discutiremos os testes
de funcao da tiroide necessarios para o diagndstico, bem como o
tratamento necessario para restaurar o estado de eutiroidismo. A
avaliacao da func¢io da tiroide em pacientes com doengas cronicas
é dificil, especialmente pacientes na Unidade de Terapia Intensiva.
Muitos destes pacientes tém baixos niveis séricos tanto de tiroxina
(T4) quanto de triiodotironina (T3), e os seus niveis séricos de
tirotropina (TSH) também podem estar baixos. Apesar destas
anormalidades, o tratamento desses pacientes com hormonio
tiroidiano, além de controverso, parece ser de pouco beneficio,
inclusive podendo ser deletério. E possivel que as alteracdes nas
fungdes da tiroide durante doencas graves sejam protetoras, pois
previnem excessivo catabolismo tecidual. Nés também revisamos
as alteragdes no metabolismo do hormonio tiroidiano e o seu
tratamento em pacientes com alteragdes dos testes de fungao
tiroidiana induzidos por amiodarona.

Descritores: hipertiroidismo, hipotiroidismo, taquiarritmias,
tiroide.
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THYROID DISEASE AND THE HEART

The cardiovascular signs and symptoms of thyroid disease are
clinically relevant findings that accompany both hyperthyroidism
and hypothyroidism. On the basis of the understanding of the
cellular mechanisms of thyroid hormone action on the heart and
cardiovascular system, it is possible to explain the changes in cardiac
output, cardiac contractility, blood pressure, vascular resistance,
and rhythm disturbances that result from thyroid dysfunction. The
importance of the recognition of the effects of thyroid disease on the
heart also derives from the observation that restoration of normal
thyroid function most often reverses the abnormal cardiovascular
hemodynamics. In the present review, we discuss the appropriate
thyroid function tests to establish a suspected diagnosis as well as
the treatment modalities necessary to restore patients to a euthyroid
state. Assessment of thyroid function in patients with nonthyroidal
illness is difficult, especially among those hospitalized in an
intensive care unit. Many of them have low serum concentrations
of both thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3), and their serum
thyrotropin (TSH) concentration also may be low. Despite these
abnormalities, treatment of these patients with thyroid hormone,
while controversial, appears to be of little benefit, and may be
harmful. It is possible that the changes in thyroid function during
severe illness are protective in that they prevent excessive tissue
catabolism. We also review the alterations in thyroid hormone
metabolism and the approach to the management of patients with
amiodarone-induced alterations in thyroid function tests.

Descriptors: hyperthyroidism, hypothyroidism, tachyar-
rhythmias, thyroid gland.
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uitos dos sinais e sintomas mais caracteristicos e
comuns das doencas da tiroide sd@o secundarios
aos efeitos do hormdnio tiroidiano no coracio e
no sistema cardiovascular'?. Tanto o hipertiroidismo quanto
o hipotiroidismo produzem alteragdes na contratilidade
cardiaca, no consumo de oxigénio pelo miocédrdio, no débito
cardfaco, pressdo arterial e resisténcia vascular sistémica.
Estas alteragdes sdo reversiveis apds o tratamento da doenca
tiroidiana.
As doencas da tiroide sdo comuns. Estatisticas
atuais estimam que atinja 9 a 15% das mulheres adultas, e
uma porcentagem menor de homens®. A maior prevaléncia
em mulheres resulta do mecanismo autoimune das formas
mais comuns de doenca da tiroide, doengas de Graves e de
Hashimoto®. No entanto, na populacéio acima de 70 anos, a
incidéncia em homens se iguala a das mulheres.

ACOES DO HORMONIO TIROIDIANO

Tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) so sintetizados pela
glandula tiroide, em resposta ao hormonio estimulante da tiroide
(TSH), produzido pela hipéfise. A glandula tiroide secreta T4,
que ¢é convertido em T3 através da 5’-monodeiodinag¢do no
figado, rim e musculo esquelético’.

O T3 (e ndo o T4) ¢é transportado para o midcito,
exercendo suas agdes através da ligagdo aos receptores
nucleares de hormonio tiroidiano, aumentando a contratilidade
miocardica e o relaxamento diastélico do corag@o.

O T3 leva também a diminuicdo da resisténcia vascular
(RVS), aumento da frequéncia cardiaca (FC) e aumento do
volume sanguineo (Figura 1).
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Figura 1. Efeitos do hormdnio tiroidiano na hemodinimica
cardiovascular. Modificado de Klein & Ojamaa’.

O hormonio tiroidiano diminui a resisténcia periférica
por meio do efeito direto no musculo liso arteriolar,
promovendo queda da pressdo arterial média, que leva
a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
aumentando a reabsorcao de sédio pelos rins. O T3 também
aumenta a sintese de eritropoetina, levando a aumento
nos glébulos vermelhos. Estas alteracdes, em conjunto,
promovem aumento no volume sanguineo e na pré-carga.

No hipertiroidismo, estes efeitos combinados aumentam
o débito cardiaco de 50 a 300% em relagdo a individuos
normais. O contrdrio acontece no hipotiroidismo, sendo que
o débito cardiaco pode diminuir de 30 a 50%, a complacéncia
arterial estd reduzida e a resisténcia vascular aumentada.
No hipertiroidismo, a RVS diminui e o volume sanguineo
e a perfusdo periférica aumentam. A observagdo de que o
hipertiroidismo estd associado a um aumento da vascularidade
sugere que o T3 possa aumentar a densidade capilar via
aumento da angiogénese®.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona tem um
papel importante na regulacio da pressio arterial. O hormonio
tiroidiano diminui a RVS, e a pressao arterial média. Esta
queda € sentida pelo aparelho justaglomerular, aumentando
a sintese e secrecdo de renina. O T3 também estimula
diretamente a sintese do substrato de renina no figado. Desta
forma, ao mesmo tempo que o hormonio tiroidiano diminui a
RVS e apds-carga, ele também aumenta a secrecao de renina
e aldosterona, levando ao aumento do volume sanguineo e
da pré-carga, contribuindo para o aumento caracteristico
do débito cardiaco’. Ao contrério, no hipotiroidismo ocorre
elevagdo da pressdo arterial diastdlica, queda do débito
cardiaco e diminui¢do da pressdo de pulso. A elevagdo da
pressao diastdlica ocorre com baixos niveis de renina e € uma
forma sensivel a sédio de hipertensao®.

A expressao dos genes do pré-hormdnio do peptideo
natriurético (BNP) € regulada pelo hormdnio tiroidiano,
sendo alterado por mudancgas na pressdo arterial e funcido
cardiaca. As concentracdes de eritropoetina estio elevadas no
hipertiroidismo e diminuidas no hipotiroidismo (explicando
a anemia normocrOmica e normocitica encontradas nestes
pacientes).

O hipertiroidismo leva a hipertrofia miocardica,
inicialmente pelo aumento da sobrecarga volémica.
O hormonio tiroidiano também regula a expressdo
génica no midcito cardiaco (Tabela 1)°. Melhora o
relaxamento miocérdico, por meio do aumento da atividade
Ca++ - ATPase no reticulo sarcoplasmaético, e inibi¢do da
fosfolambana, a sua inibidora?. Leva a aumento da sintese
da miosina a de cadeia pesada, com alta atividade de
ATPase e diminui¢do da miosina 3, com baixa atividade
de ATPase. Os receptores B-adrenérgicos sdo também
regulados positivamente pelo hormdnio tiroidiano.

Os genes que regulam a atividade do né sinusal sdo
positivamente regulados pelo T3. O aumento da frequéncia
cardiaca (FC) de repouso no hipertiroidismo ocorre por
meio deste mecanismo. Esta elevagdo da FC e do volume
sanguineo aumentam a incidéncia de fibrilacdo atrial no
hipertiroidismo.

O hipertiroidismo se assemelha a um estado hipera-
drenérgico. No entanto, ndo ha evidéncias de que o excesso
de hormonio tiroidiano aumente a sensibilidade do coragdo
a estimulagdo adrenérgica'®. Além disso, no hipertiroidismo
os niveis de catecolaminas estdo diminuidos ou normais,
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Tabela 1. Efeitos do hormonio na expressdo génica
cardiaca. Modificado de Klein & Danzi’.
Regulados Positivamente

Regulados Negativamente

Cadeia a de miosina pesada Cadeia 3 de miosina pesada

Ca++ -ATPase no reticulo
. Fosfolambana
sarcoplasmatico

Subunidades cataliticas de

Na+/K+ -ATPase o
adenil-ciclase

Receptor a 1 de hormonio

Receptor B 1-adrenérgico . ..
isp & tiroidiano

Hormonio natriurético atrial Bombas de troca de Na+/Ca++

reforcando a hipdtese de que esta alterac@o seja secunddria aos
efeitos diretos dos hormonios tiroidianos sobre o corag¢do e o
sistema cardiovascular.

A diminuicdo da complacéncia arteriolar tem sido
relatada no hipertiroidismo, a despeito da queda da RVS!''2,
No hipertiroidismo, ocorre um aumento da pressao sistlica,
que pode ser critico nos pacientes idosos, com doenca
aterosclerdtica. O hipertiroidismo € uma das causas da
hipertensao sistdlica, que € a forma mais comum de hipertensao.
No hipotiroidismo, a disfun¢@o endotelial e a diminui¢ao do
relaxamento das células musculares lisas vasculares levam
ao aumento da RVP", Estas alteracGes sdo responsiveis pela
hipertensdo diastdlica presente em 30% dos pacientes com
hipotiroidismo. A reposi¢cdo do hormdnio tiroidiano reverte
estas alteragdes e controla a pressao arterial.

DOENCA DA TIROIDE E HIPERTENSAO PULMONAR

Hipertensao pulmonar tem sido demonstrada em pacien-
tes com hipertiroidismo”". Os efeitos do hormonio tiroidiano
que levam a diminui¢do da RVS ndo ocorrem na vascularizagio
pulmonar. Estas alteracdes sdo reversiveis apds tratamento da
tiroide'.

Existem evidéncias de que pacientes com hipotiroidismo
também possam apresentar hipertensio pulmonar'>. A associa-
¢do entre hipotiroidismo e hipertiroidismo com hipertensio
pulmonar parece se dever a mecanismos autoimunes.

EFEITOS DOS HORMONIOS TIROIDIANOS NO
METABOLISMO DE LiPIDES

Pacientes com hipotiroidismo apresentam (em 90%
dos casos) hipercolesterolemia, com elevacdo dos niveis de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e apolipoproteina B'®.

Os mecanismos descritos para estas alteragdes incluem
diminuic¢ao do clearance do LDL por uma redugao do nimero
de receptores de LDL no figado, além da diminui¢do de
atividades dos receptores'’. O catabolismo do colesterol para
a bile também estd diminuido, contribuindo para a elevagio de
colesterol sérico associada ao hipotiroidismo.

A dislipidemia, associada a hipertensdo diast6lica, leva
a aterosclerose e aumento do risco cardiovascular.

HIPERTIROIDISMO

Muitos dos sinais e sintomas dos pacientes com
hipertiroidismo estdo relacionados ao coracdo e ao sistema
cardiovascular. O excesso de hormdnios tiroidianos manifesta-se
com palpitagdes, taquicardia, intolerancia a exercicio, dispneia
a esforcos, pressdo de pulso alargada e aumento da incidéncia
de fibrilacao atrial. A contratilidade miocardica, frequéncia
cardiaca de repouso e o debito cardiaco estdo elevados. O
débito cardiaco aumenta de 50 a 300%, como consequéncia do
aumento da FC, contratilidade miocardica e volume sanguineo,
além da queda d RVS (Figura 1).

Em pacientes com hipertiroidismo, ocorre a intolerancia
ao exercicio, pela inabilidade de aumentar ainda mais a FC e
fragdo de eje¢do, e diminui¢do maior da RVS. Em pacientes ido-
s0s, e naqueles com hipertiroidismo grave ou de longa durag@o,
ocorre também fraqueza muscular esquelética e respiratoria.

FIBRILACAO ATRIAL

Taquicardia sinusal estd presente em quase todos os
pacientes com hipertiroidismo. A fibrilagio atrial (FA) ocorre
de 2 a 20% dos pacientes.

A FA éreversivel com o tratamento do hipertiroidismo.
Os B bloqueadores sido a droga de escolha para o tratamento
da FA em pacientes com hipertiroidismo, até que o estado
eutiroidiano seja restaurado'®.

A anticoagulagdo em pacientes com hipertiroidismo e
FA é controversa'. A maior parte dos pacientes € jovem e sem
comorbidades, e o ritmo sinusal é restaurado de 2 a 3 meses,
periodo em que o estado de eutiroidismo € restaurado. Deve-se
pesar o risco-beneficio da anticoagulagdo neste grupo de pa-
cientes. O uso de aspirina para reduzir os riscos de eventos
tromboembodlicos oferece uma alternativa segura.

HipoTIrROIDISMO

Os sinais e sintomas mais comuns do hipotiroidismo sao:
bradicardia, hipertensao diastélica, estreitamento da pressdo de
pulso, intolerancia ao frio e cansago. O hipotiroidismo clinico
afeta 3% da populagdo feminina adulta e leva ao aumento da
RVS, diminuicdo da contratilidade miocardica, diminui¢ao
do débito cardiaco, aterosclerose acelerada e doenca arterial
coronariana'®.

Nos pacientes com hipotiroidismo, pode ocorrer prolon-
gamento do intervalo QT, predispondo o paciente a arritmias
ventriculares. Estas arritmias sdo reversiveis com o tratamento
de hipotiroidismo.

Pacientes com hipotiroidismo podem apresentar
derrames pericardico e/ou pleural ricos em proteinas, que
regridem apds a reposicao de tiroxina (T4).
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AMIODARONA E FUNCAO TIROIDIANA

FUN(;AO DA TIROIDE EM DOENCAS NAO TIROIDIANAS

A amiodarona é rica em iodo, e pode causar altera¢des
na fun¢do da tiroide, levando tanto ao hipotiroidismo (5 a
25% dos pacientes), quanto ao hipertiroidismo (2 a 10% dos
pacientes)®.

A amiodarona inibe a conversdo de T4 para T3, como
resultado da inibicdo da atividade da 5° - deiodinase. O iodo
liberado do metabolismo da amiodarona pode inibir diretamente
a func@o tiroidiana, levando ao hipotiroidismo induzido pela
amiodarona (Figura 2). Doenca pré-existente da tiroide e
tiroidite de Hashimoto sdo fatores de risco para o hipotiroidismo
induzido por amiodarona. Estes pacientes devem ser tratados
com levotiroxina (T4). Sendo que o tratamento ndo prejudica
o efeito antiarritmico, da amiodarona. Na verdade, os efeitos
do T4 parecem ser independentes dos efeitos da amiodarona
no metabolismo da tiroide.

5'monodeiodinase T4

XN\

T3 7 T3 reverso

N X

T2 5'monodeiodinase

Inibicdo da 5 monodeiodinase reduz a produgcédo
— de T3 e o metabolismo de T3 reverso
Figura 2. Ac¢des da amiodarona no metabolismo dos hormdnios da
tiroide.

A incidéncia de hipertiroidismo induzido por amioda-
rona varia diretamente com a duracdo do tratamento.

Existem dois tipos de hipertiroidismo induzido por
amiodarona: o que ocorre em pacientes com doenca pré-
existente da tiroide e bdcio (geralmente em regides com baixa
ingestdo de iodo) e outro, que é secunddrio a um processo
inflamatério, que causa aumento da libera¢do de hormonios da
tiroide, em uma glandula que era previamente normal.

O manuseio dos pacientes com hipertiroidismo induzido
por amiodarona pode ser dificil. E importante as dosagens séricas
de TSH, T4 total e livre e T3 total, assim como dos anticorpos
antitiroide (antiperoxidase e antitiroglobulina). O tratamento
inclui uso de altas doses de Tiamazol ou Propiltiouracil. Como
outras formas de tiroidite, a fase de hipertiroidismo pode ser
seguida por um periodo de hipotiroidismo clinico e quimico.

Nao é infrequente que pacientes tratados com amiodarona
também sejam anticoagulados com Coumadin. Nestes pacientes,
o tempo de protombina deve ser acompanhado com uma frequén-
cia maior, pela grande variabilidade apresentada na sua dosagem.

A avaliacdo da fung@o tiroidiana em pacientes criticos é
dificil. Geralmente, os niveis de tiroxina (T4) sdo baixos, e de
triiodotironina (T3) e da tirotrofina sérica (TSH) também podem
ser baixos. Existem evidéncias de que estes pacientes possam
adquirir um quadro de hipotiroidismo central transitério®..

Existe uma possibilidade de que as alteragdes na funcio
da tiroide diante de uma doenca grave sejam protetoras, pois
elas evitam excessivo catabolismo tecidual.

A grande maioria dos pacientes hospitalizados tem
baixos niveis séricos de T3 (Figura 3). Enquanto o T4 ¢
produzido apenas na tiroide, 80% do T3 circulante é produzido
perifericamente, pela 5’-deiodinacéo de T4 para T3, uma reagio
catalisada pela 5’monodeiodinase no figado e no rim.

T3 reverso

Valores normais

Pacientes Paciente hospitalizado Pacientes criticos

Figura 3. Alteragdes nos testes de funcio tiroidiana em paciente com
doenca ndo tiroidiana, com o aumento de gravidade.

Com a diminui¢d@o do aporte de calorias, e na evolugao
de pacientes criticos, ocorre a inibicdo de atividade a
5’monodeiodinase, levando a diminui¢@o dos niveis teciduais
e séricos de T3, e aumento dos niveis séricos de T3 reverso
(T3r).

Vérios mecanismos contribuem para a inibicdo da
5’monodeiodinizacdo e consequente diminui¢do dos niveis
séricos de T3 em pacientes com doencas nao tiroidianas:

e Altas concentracdes de cortisol e administracdo de

corticoide exdgeno.

e Inibidores circulantes da atividade da deiodinase,
como os acidos graxos livres.

e Uso de drogas que inibem a atividade da 5’
monodeiodinase, como amiodarona e altas doses
de propranolol.

¢ Citocinas: fator de necrose tumoral, interferon-alfa,
NF-KB e interleucina-6.

As concentracdes de T4 estdo baixas de 15 a 20% dos
pacientes hospitalizados, e em mais de 50% dos pacientes
criticos (Figura 3). As concentragdes de T4 estdo baixas
principalmente em decorréncia das reducdes dos niveis séricos
das proteinas ligadoras de hormonio: globulina ligadora de
tiroxina (TBG) e albumina (Figura 3).
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Pacientes com doenca ndo tiroidiana grave podem
adquirir hipotiroidismo central transitério*’. A maioria dos
pacientes com TSH entre 0,05 mU/1 e 0,3 mU/L estardao
eutiroidianos apds recuperagdo da doenga. No entanto, 75%
dos pacientes com niveis séricos de TSH < 0,01 mU/ml
apresentardo hipertiroidismo. Por outro lado, alguns pacientes
hospitalizados apresentam elevacdes transitérias de TSH (até 20
mU/L), durante a recuperagao de doenca ndo tiroidiana. Poucos
destes pacientes terdo hipotiroidismo apds a sua recuperacgao.

Os que apresentam niveis de TSH > 20 mU/L, na
sua maioria, terdo hipotiroidismo permanente, apds a sua
recuperacao.

Diante destas evidéncias, devemos ou nao tratar estes
pacientes?

A reposicao de T3 e/ou T4 em pacientes criticos nao se
mostra benéfica®?. A reposicéo de T3 resulta em aumento de
catabolismo com consumo de musculatura esquelética.

Durante e ap6s a cirurgia cardiaca de revascularizacao
miocérdica, ocorre queda transitéria dos niveis de T3*. No
entanto, ndo ha evidéncias de que a reposicdo de T3 e/ou T4
seja benéfica também neste grupo de pacientes?*.

CONCLUSOES

O horménio tiroidiano tem agdes diretas e indiretas no
sistema cardiovascular, levando a alteragoes na hemodinamica
cardiovascular, reversiveis apds tratamento, tanto no
hipertiroidismo quanto do hipotiroidismo.

No entanto, as alteragdes da funcdo da tiroide em
pacientes criticos, doengas cronicas ou em pds-operatério de
cirurgia cardiaca, parecem ser protetoras, levando a diminui¢io
do catabolismo.

Nio ha evidéncias de que a administragio de triiodo-
tironina ou tiroxina seja benéfica nestes grupos de pacientes.

Estudos futuros serdo necessarios para se estabelecer
recomendacdes terapéuticas especificas.
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