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INTRODUGAO

Azireotoxicose pode apresentar repercussoes clini-
as em praticamente todos os sistemas organicos.
Alteragdes hepaticas mais frequentes nestes pacientes
estdo relacionadas a efeitos hepatotoxicos das drogas
. antitiroidianas (DAT), no entanto, algumas alteragoes
: podem ser consequéncia direta da tireotoxicose. A dis-

> ¢ 6bito (1).
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fungdo hepdtica pode ocorrer em casos de tireotoxi-
cose grave com desenvolvimento de hepatomegalia e
ictericia, sendo descrita em alguns casos de doenga pro-
longada, evoluindo inclusive com insuficiéncia hepdtica

Ictericia grave e miocardiopatia
tireotoxica com trombo atrial

Serious jaundice and thyrotoxic myocardiopathy with atrial thrombus
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SUMARIO

Ictericia relacionada a tireotoxicose, e nao como efeito das drogas antitireoidianas, é uma
complicacao rara que, em geral, ocorre na presenca de insuficiéncia cardiaca (IC) ou hepatite.
Apresentamos o caso de mulher de 54 anos de idade, branca, diagndstico de hipertireoidismo
por doenca de Graves com ictericia associada a despeito da suspensao prévia de metimazol.
A bilirrubina oscilava em valores elevados entre 30,0 e 52,3 mg/dL, as transaminases eram
pouco elevadas com valores de ALT, na admissao, de 46 U/l e AST de 87 U/l; coagulograma e
proteinas encontravam-se no limite inferior da normalidade, sendo TAP 68% e albumina = 2,5
g/dL. Sorologias para hepatites foram negativas. Apds a primeira dose de radioiodoterapia
(RT), a bilirrubina atingiu seu valor maximo, que coincidiu com periodo de pior exacerbagéo da
IC. A bilirrubina normalizou-se ap6s quatro semanas da segunda dose de RT com a estabiliza-
¢ao da IC e a normalizagdo dos horménios tireoidianos. Discutimos as possiveis etiologias de
ictericia severa em pacientes hipertireoideos, assim como a dificil terapia anticoagulante com
varfarina. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(7):456-60

SUMMARY

Jaundice related to thyrotoxicosis and not as an effect of antithyroid drugs is a rare complica-
tion that usually occurs in the presence of heart failure (HF) or hepatitis. We report a case of a
54-year-old white woman with hyperthyroidism caused by Graves’s disease and jaundice de-
spite methimazole suspension. Bilirubin fluctuated at high values, between 30.0 and 52.3 mg/dL,
transaminases were slightly increased, on admission ALT =46 U/L and AST =87 U/L; coagulation
indices and serum proteins were on the lower limit of the normal range with PT 68% and albu-
min = 2.5 g/dL. Serology for hepatitis was negative. After the first radioiodine therapy (RT), bili-
rubin reached its maximum, which coincided with the worst period of HF exacerbation. Bilirubin
normalized 4 weeks after the second RT, with the stabilization of HF and normalization of thyroid
hormones. We discuss the possible etiologies of severe jaundice in hyperthyroid patients, as
well as the difficult anticoagulant therapy with warfarin. Arg Bras Endocrinol Metab. 2012;56(7):456-60

Avaliagdo diagnostica das hepatites virais deve ser in-
cluida ja que estas podem cursar por longo periodo sem
diagnéstico e predispor ao surgimento de hiperbilirru-
binemia quando associada a tireotoxicose (2).

Apresentamos um caso de hipertireoidismo por
doenga de Graves com desenvolvimento de hiperbilir-
rubinemia grave e cardiopatia tireotéxica com fibrila-
¢do atrial e trombo no étrio esquerdo. Serido discutidas
as possiveis causas dessa hiperbilirrubinemia, além das
dificuldades para o manuseio da terapia anticoagulan-
te com varfarina em um paciente com tireotoxicose €
hepatopatia associada, ambos interferindo com a meia-
vida dos fatores vitamina K dependentes.
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RELATO DE CASO

Mulher branca, 54 anos, encaminhada ao Servi¢o de
Endocrinologia do Instituto Estadual de Diabetes e
Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE) devido a si-
nais e sintomas tipicos de hipertireoidismo. A paciente
apresentava historico patolégico pregresso de hiperten-
sdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca e fibrilagdo
atrial, quando foi Instituido tratamento com metima-
zol na dose de 40 mg/dia. No curso do tratamento,
foram verificados niveis de bilirrubina elevados com
quadro clinico de ictericia, coluria, fadiga e desconforto
abdominal, o que levou a suspensio imediata da DAT
¢ internagdo em outro nosocéOmio. Em funcio de hi-
pertireoidismo descompensado, fibrilagio atrial de alta
resposta ¢ derrame pleural bilateral, foi transferida para
nosso servi¢o. Na admissdo, a paciente apresentava-se
orientada, hipocorada 2+/4+, ictérica 3+/4+, taquip-
neica (26 irpm), normotensa (120 x 80 mmHg), eucar-
dica (80 bpm), afebril e eutréfica (IMC 22,0 kg/m?),
estando na ocasido da admissdo ha trés semanas sem uso
de nenhuma DAT. A tireoide estava aumentada com
aproximadamente 60 g, consisténcia fibroeldstica, sem
ndédulos ou sopros. A ausculta pulmonar evidenciou es-
tertores bilaterais até um tergo superior € a ausculta car-
diaca, ritmo cardfaco irregular sem sopros. Apresentava
abdome sem massas ou visceromegalias palpdveis. Em
membros inferiores, notava-se edema com cacifo 2+/4+
sem sinais de flogose e panturrilhas livres. Os exames
laboratoriais na interna¢io encontram-se na tabela 1.

Tabela 1. Exames laboratoriais da admisséo hospitalar

Resultado Valor de referéncia
T4 livre 8,76 0,8a1,8ng/dl
TSH TSH < 0,01 0,35a5,5 uU/mL
Albumina 2,5 3,5-5,5 g/dI
TAP 68% Acima de 70%
ALT 46 Até 31 U/l
AST 87 Até 31 U/
Fosfatase alcalina 226 35-104 U/
GGT 138 7-32 U/
BB total 44 Até 1 mg/dL
BB indireta 35,74 Até 0,2 mg/dL
BB direta 8,26 Até 0,8 mg/dL

T4 livre: tiroxina livre; TSH: hormonio tireoestimulante; TAP: tempo de protrombina; ALT: alanina
aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; GGT: gama glutamil transpeptidase; BB:
bilirrubina.

A ultrassonografia abdominal mostrou figado com
volume nos limites da normalidade, contornos regula-
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res ¢ sem lesoes focais definidas ao método; auséncia de
dilatagdo de vias biliares intra ou extra-hepaticas; vesi-
cula biliar com parede de espessura preservada.

O cletrocardiograma evidenciou fibrilagio atrial
com resposta ventricular média de 60 sistoles por mi-
nuto ¢ bloqueio de ramo esquerdo de 3° grau.

No ecocardiograma transesofigico, foi encontrado
aumento de ambos os dtrios ¢ do didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo que apresentava discreta hipocine-
sia difusa de suas paredes, fungio sistolica do ventri-
culo esquerdo levemente diminuida, fragdo de ejecdo
de 69%, ¢ pequeno trombo organizado em auriculeta
esquerda (Tabela 2).

Tabela 2. Pardmetros ecocardiograficos

Valores de referéncia

VE sistole 3,8¢cm Até 3,7 cm
VE digstole 5,6 cm Até 5,6 cm
VD 2cm Até 3,0 cm
AE 4,9 cm Até 4,0 cm
FE 69% > 53%

Septo interatrial integro, auséncia de remora atrial, baixa velocidade de fluxo (< 0,20 m/s) com
pequeno trombo organizado em auriculeta esquerda.

Moderada regurgitagdo mitral ao ecoDoppler.

Leve regurgitagdo adrtica e tricuspide.

Funcéo sistélica de VE discretamente reduzida.

VE sistole: diametro sistole do ventriculo esquerdo; VE didstole: didmetro diastdlico do ventriculo
esquerdo; VD: tamanho do ventriculo direito; AE: tamanho do &trio esquerdo; FE: fragdo de
ejecdo; auriculeta esquerda = apéndice atrial esquerdo.

Foram realizadas sorologias para hepatites virais A,
B ¢ C, sendo todas nio reagentes.

Terapia com carvedilol, furosemida e espironolacto-
na foi instituida para compensa¢io do quadro de insufi-
ciéncia cardfaca e anticoagulagio com varfarina sodica.
A terapia com litio na dose de 600 mg/dia foi iniciada
uma semana antes da radioiodoterapia ¢ mantida até
seis dias depois a fim de amenizar a descompensagdo
do hipertireoidismo. Foi instituido também tratamen-
to com colestiramina conforme sugerido por Solomon
e cols. (3) visando ao declinio mais rapido e efetivo dos
hormonios tireoidianos. Com a compensagio do qua-
dro de insuficiéncia cardiaca, foi realizada dose terapéu-
tica com iodo radioativo com atividade de 17 mCi de
I3 com recuperagio temporaria (Tabela 3). Cinco me-
ses depois, a recrudescéncia do quadro de hipertireoi-
dismo justificou um novo tratamento com 25 mCi de
I'31. Os maiores niveis de bilirrubina foram encontra-

dos nos momentos de exacerba¢io da insuficiéncia car- -

diaca, alcangando o maximo de 52,3 mg/dL, estando
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Tabela 3. Funcéo hepatica e fungdo tireoidiana antes e apds sessoes de radioiodoterapia

s emporiria Bm0 R et

17/9/2007 24/9/2007 16/10/2007 13/11/2007 28/1/2008 1/4/2008 8/7/2009
BB total 44 40,70 12,6 2,8 52,3 = 1,03
BB indireta 8,26 14,40 2,9 0,59 12,08 - 0,57
BB direta 35,74 26,30 9,7 2,21 40,22 = 0,46
Albumina 2,5 50 2,2 35 2,9 - 4,5
TAP 68% 69% 60,9% 87% 43,8% 33,4%
INR 13 127 1,42 1,10 1,88 -
TSH <0,01 = 0,01 6,11 0,02 0,01
T4 livre 8,07 - 510 <0,01 8,58 7,06
AST 87 97 39) 29 85 25
ALT 46 52 15 19 62 11
GGT 89 219 76 44

Valores de referéncia: BB (bilirrubina) total: até 1 mg/dL; BB indireta até 0,2 mg/dL; BB direta até 0,8 mg/dL; albumina 3,5-5,5 g/dL; TAP (tempo de protrombina): > de 70%; INR: 0,9 a 1,1; TSH
0,35a5,5 ul/mL; T4 livre 0,8-1,8 ng/dL; ALT até 41 U/L para homens e até 31 para mulheres; AST até 37 para homens e até 31 para mulheres.

a paciente em tireotoxicose com TSH de 0,02 uU/mL
e T4 livre de 8,58 ng/dL. A resolugio da ictericia
ocorreu 28 semanas apds suspensio do metimazol e
quatro semanas apo6s a tltima dose de 25 mCi de I'*
(Tabela 3).

A varfarina foi iniciada conjuntamente a heparina
conforme o protocolo de anticoagulagio (4) e, poste-
riormente, mantida sem heparina associada em doses
entre 1,25 mg/dia ¢ 7,5 mg/dia. Nio houve correla-
¢do direta entre o status tircoidiano ¢ a dose do anticoa-
gulante, tendo a paciente alcangado fungio tireodiana
préxima do normal em determinados momentos, mes-
mo apresentando tempo de atividade de protrombina
(TAP) incoaguldvel com INR > 9 em vigéncia de 5
mg/dia de varfarina.

As sorologias para hepatite autoimune foram nega-
tivas.

Paciente evoluiu com hipotireoidismo e compensa-
¢do da insuficiéncia cardfaca, porém recusou-se a tentar
cardioversio elétrica da fibrilagdo atrial. Ap6s dois anos
e seis meses de hipotireoidismo compensado, apresen-
tou reversdo espontanea para ritmo sinusal. Foi suspensa

terapia anticoagulante com varfarina apos quatro sema-
: nas de ritmo sinusal confirmado por eletrocardiograma.
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- DISCUSSAQ

Hiperbilirrubinemia grave em paciente com hipertireoi-
dismo é uma condi¢io rara e que geralmente ocorre na
presen¢a de insuficiéncia cardiaca ou doenga hepatica
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em atividade. O caso em questio ¢ peculiar em fungio
dos niveis atingidos de bilirrubinas bem acima do que
foi descrito em casos publicados na literatura e prova-
velmente ocorreu devido a associagdo da tireotoxicose
a cardiopatia com congestio hepdtica e manuteng¢ao da
hiperbilirrubinemia por mais de seis meses ap6s a sus-
pensio do metimazol. Além disso, a presenga concomi-
tante de insuficiéncia cardiaca e fibrilagdo atrial tornou
a anticoagulagio muito mais desafiadora em fungio da
hepatopatia e das oscilagoes hormonais tireoidianas.

Gurioli e cols. relataram um caso de hipertireoidismo
¢ ictericia em um homem de 63 anos em que os niveis
de bilirrubina alcan¢aram niveis de 27,41 mg/dL. He-
patites virais ¢ autoimunes foram excluidas, assim como
insuficiéncia cardiaca. O paciente apresentou melhora
do quadro com uso de metimazol e os autores destacam
que os niveis de bilirrubina alcan¢ados foram bastante
elevados considerando auséncia de insuficiéncia cardia-
ca, na qual, em geral, ocorrem eleva¢oes maiores da bi-
lirrubina diante de um quadro de hipertireoidismo (5).

Hull e cols. descreveram dois casos de hipertireoi-
dismo grave associado a ictericia em mulher de 38 anos
¢ outro em uma mulher de 35 anos em que os niveis de
bilirrubina foram de 35,2 ¢ 42 mg/dL, respectivamen-
te, na auséncia de doenga hepatica, exposigio a DAT ou
insuficiéncia cardiaca congestiva. Ambas apresentaram
resolugio da ictericia com uso de DAT, o que levou os
autores a concluir que nio se deve tardar o uso dessas
medicagdes uma vez que outras doengas hepdticas se-
jam excluidas (6).
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O hormonio tireoidiano ¢ importante para a fun¢io
hepatica normal e o metabolismo da bilirrubina e, em
contrapartida, o figado possui importante papel no me-
tabolismo desse hormonio. Estudos de necropsia tém
mostrado inflamag¢do hepatica, necrose centrolobular e
fibrose em pacientes com hipertireoidismo. A fisiopa-
tologia desses achados ndo estd totalmente esclarecida.
Acredita-se que o excesso de hormonio tireoidiano leva
a um maior dano oxidativo dos tecidos consequente ao
aumento da taxa metabdlica (5), ou seja, a diminui¢io
da taxa de oxigénio e o aumento do fluxo hepitico de
sangue parecem ser os responsaveis pela colestase por
interferéncia no transporte de bile (7). O efeito tdxico
direto da tiroxina (T4) sobre os hepatdcitos e a alte-
ragdo na fluidez das membranas canaliculares causadas
pelo hipertireoidismo poderiam também explicar a co-
lestase por agdo na atividade transmembrana da enzima
Na-K-ATPase (2).

Hepatotoxicidade relacionada a DAT ¢ sempre a
primeira hipétese principalmente por sua maior fre-
quéncia quando comparada a um quadro de hepatite
colestatica pela tireotoxicose. Colestase secundaria ao
uso de metimazol surge em torno de 30 dias ap6s ini-
cio do uso e persiste por, no maximo, 8 a 10 semanas
apds interrup¢io da medicagio (6). No caso em ques-
tdo, a colestase teve melhora (sem completa resolu¢io)
apo6s a primeira dose de iodo radioativo e novo pico de
elevagio apos a segunda dose com resolugio completa
somente apos 28 semanas da tltima administragio do
metimazol. Os picos de hiperbilirrubinemia coincidem
com agravamento da tireotoxicose ¢ da insuficiéncia
cardiaca, tornando, assim, remota a possivel associagao
da colestase com o uso prévio de metimazol.

Em relagio a hepatite autoimune, o quadro clinico é
bastante variavel com inicio da doenga, podendo ser in-
sidioso ou abrupto, mas, na paciente em questio, a nio
elevagio significativa de transaminases (normalmente
mais que 10 vezes o limite superior), o aumento de fos-
fatase alcalina, o histérico de uso de medicagio poten-
cialmente hepatotdxica e anticorpos negativos afastam
a possibilidade desse diagnéstico (7).

Outra possibilidade como causa da colestase seria a
insuficiéncia cardiaca (IC). Sio ainda pouco conheci-
das as alteragdes de pequena intensidade nos testes de
fungdo hepatica resultantes de graus menos graves de
insuficiéncia cardiaca e também sobre suas manifesta-
¢oes clinicas (8). As anormalidades enzimaticas melho-
ram com a compensa¢io da insuficiéncia cardiaca e a
ictericia leve ocorre em um tergo dos pacientes (9). Um
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estudo que buscou relacionar débito cardfaco e anor-
malidades da fun¢io hepditica mostrou que aumentos
significativos de transaminases hepaticas foram observa-
dos nos pacientes com muito baixo débito (menor ou
igual a 1,5 L/min/m?). A andlise da fosfatase alcalina
¢ gamaglutamiltransferase (y-GT) mostrou um aumen-
to progressivo dos niveis séricos dessas enzimas com a
piora da IC, corroborando que esse perfil colestatico
de altera¢oes laboratoriais se correlaciona com a gravi-
dade da IC (10,11). Outro mecanismo para explicar a
disfun¢do hepdtica decorrente da IC seria o aumento
da pressio mecinica dentro dos sinusoides hepaticos
explicando a lesio das células endoteliais. Estudos de
microscopia ji comprovaram essas alteragdes em ratos
(12) submetidos a obstrug¢do do retorno venoso hepati-
co ¢ alteragdes semelhantes tém sido relatadas em seres
humanos com colestase extra-hepatica.

\

Outra dificil questio se refere a anticoagulagio
diante de um quadro de fibrilagdo atrial. O manuseio
da varfarina nio ¢ simples, tornando-se ainda mais
complexo diante do hipertireoidismo que teoricamen-
te acelera o metabolismo dos fatores vitamina K de-
pendentes com necessidade de doses inferiores de var-
farina (13). No entanto, nossa paciente, mesmo com
estabilizagdo do hipertireoidismo € com a mesma dose
de varfarina, apresentou INR > 9 com sério risco de
complicagdes hemorragicas. A hepatopatia associada
torna o uso de varfarina mais amedrontador, no entan-
to, em fung¢io da presenga de trombo atrial visualizado
ao ecocardiograma transesofdgico, nao houve alterna-
tiva em fun¢io do alto risco de complicagio emboli-
ca. Em casos de hipertireoidismo com fibrila¢io atrial,
realizamos ecocardiograma transesofigico conforme
sugerido por Souza e cols. (14) a fim de auxiliar na
decisio de tromboprofilaxia e, possivelmente, evitar o
uso de varfarina nos casos em que nio sio visualizados
trombos no dtrio, o que efetivamente nao foi possivel
NO €aso em questao.

Concluimos que a disfun¢io hepatica nem sempre
decorre do uso de DAT, sendo inicialmente importante
o diagnostico diferencial com as hepatites virais e au-
toimune. No entanto, a associagio de hipertireoidismo
com insuficiéncia cardfaca congestiva deve ser lembrada
como uma possivel causa de ictericia nos pacientes com
mais de 8-10 semanas de suspensdo das DAT e sem evi-
déncias de hepatite por virus ou autoimune.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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