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RESUMO

Tireotoxicose ocorre na presenca de niveis séricos elevados de tri-
iodotironina (T3) e tiroxina (T4) totais ou livres (L) e baixos de tirotropina
(TSH). Em &reas endémicas, pode-se encontrar um aumento da con-
centracdo de T3 com T4 total e TAL normal ou baixo. Tal condi¢éo é co-
nhecida como “tireotoxicose por T3” (TpT3). Uma variante, conhecida
como “tireotoxicose por T3 livre” (TpT3L) tem sido descrita, apresentan-
do-se com valores séricos subnormais de TSH e T3 total, T4L normais, mas
altos niveis de T3L. A tireotoxicose aumenta a reabsorgcdo Ossea e, por-
tanto, a incidéncia de fraturas; altera o sistema cardiovascular por mo-
dificacdes hemodinamicas e dos receptores no musculo cardiaco,
mostrando a importancia do seu diagnostico e tratamento precoces, a
fim de reduzir a morbidade dos riscos de osteoporose e arritmias. O diag-
noéstico precoce e o tratamento do hipertireoidismo podem previnir
estas complicacdes. Descrevemos trés pacientes com critérios para o
diagnéstico de TpT3 - um deles com TpT3L. Todos moravam em area
ndo-endémica e eram portadores de bdécio difuso. Como o rastrea-
mento para doencas tireoidianas consta apenas das dosagens de TSH
e T4L, sugerimos que, em caso de TSH suprimido, seja avaliado o nivel de
T3 total. Caso este seja normal, dosar o T3L a fim de se diagnosticar a
TpT3L. Acreditamos que o estudo desses casos possa esclarecer melhor
tais consideracdes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/1:102-106)

Descritores: Tireotoxicose; Hipertireoidismo por T3 e T3L; Disfuncao tireoi-
diana; Doenca da tiredide.

ABSTRACT

Trilodothyronine Toxicosis and Its Variant: Report of Three Cases.
Thyrotoxicosis is confirmed by high serum total or free triodothyronine
(T3/FT3) and thyroxine (T4/FT4) and low serum thyrotropin (TSH) concentra-
tions. In endemic areas, a predominant increase of T3 with normal or low T4
and FT4 can be found, referred to as “T3-thyrotoxicosis”. One variant,
known as “free T3-toxicosis” has recently been described presenting sub-
normal serum TSH, normal FT4 and total T3 concentrations, but high serum
FT3. Thyrotoxicosis increases bone turnover, especially resorption, with bone
loss and increases fracture rates; involves the cardiovascular system both in
systemic hemodynamics and T3-mediated effects on cardiac myocite-spe-
cific gene expression. Detecting T3- thyrotoxicosis is important because of
the high morbidity, increased risk of osteoporosis and arrythmias. Thus, the
early diagnosis and treatment of the hyperthyroidism can prevent compli-
cations. We studied three patients with criteria for T3-toxicosis - one of them
with FT3 toxicosis. They live in areas with adequate iodine intake and all
three present with diffuse goiter. Because the screening for thyroid diseases
only measures FT4 and TSH, we suggest that patients with subnormal TSH lev-
els and normal FT4 should be worked up with measurement of total T3. If
normal, a FT3 can be obtained to identify FT3 toxicosis. The study of such
cases must continue to provide valuable insights into the thyrotoxicosis. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2003;47/1:102-106)

Keywords: Thyrotoxicosis; T3-thyrotoxicosis; Free T3-thyrotoxicosis.
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HIPERTIREOIDISMO, HIPERFUNGCAO da glandula

tiredide, apresenta uma prevaléncia de cerca de
2,7% nas mulheres e 0,23% nos homens (1). Sua sin-
tomatologia é extremamente varidvel e dependente da
severidade da doenca, mas guarda aspectos proprios
gue se diversificam de acordo com a idade e outros
fatores (2). Assim, embora o emagrecimento com po-
lifagia simultanea seja uma caracteristica do hiperti-
reoidismo, alguns pacientes apresentam ganho de peso
e outros podem se mostrar anoréticos.

Além dos sintomas classicos, € importante lem-
brar que o risco de taquicardia, fibrilagdo atrial, angina
pectoris ou mesmo infarto agudo do miocardio é maior
no hipertireoidismo, embora a insuficiéncia cardiaca e
a miocardiopatia dilatada ndo tenham sido compro-
vadamente relacionadas a hiperfunc¢do tireoidiana (3).
AlteracBes cronotrépicas, de contratilidade e de vaso-
dilatacdo ja foram comprovadas por ecocardiograma
de stress nos pacientes com hipertireoidismo (4).

Os hormdnios tireoidianos também aumentam o
turnover 6sseo, especialmente a reabsorc¢ao (5,6), levan-
do tanto a perda 6ssea como a um aumento da taxa de
fraturas (7).

Apesar da nomenclatura de hipertireoidismo e
tireotoxicose serem freqiientemente aplicados como
sinbnimos, o termo tireotoxicose refere-se a qualquer
estado caracterizado por excesso de hormdnio tireoi-
diano, seja produzido pela glandula tiredide ou ndo
(8). Quando ocorre um aumento nas dosagens hor-
monais de T3 total, embora os valores de T4 total e
livre permanegam normais, na presenca de TSH su-
primido, dizemos que estamos diante de um quadro de
TpT3 (9). Com a maior disponibilidade dos métodos
de diagnéstico laboratorial para horménios tireoidi-
anos, especialmente as dosagens de horménios livres
(10,11), uma variante da TpT3 chamada tireotoxicose
por T3L (TpT3L) tem sido descrita (12-14).

No presente estudo, foram avaliados 3 pacientes
com TpT3, provenientes de area ndo-endémica e com
caracteristicas clinicas e laboratoriais distintas, suge-
rindo ser um deles a forma variante e mais rara descri-
ta na literatura como TpT3. Nenhum dos casos des-
critos a seguir apresentou qualquer doenca grave con-
comitante ou uso de medicacdo capaz de interferir na
avaliacdo laboratorial da funcéo tireoidiana.

RELATO DOS CASOS
Caso 1

Homem de 41 anos, natural da PA, morando em
Cabo Frio, RJ, por 17 anos. Procurou o servico com
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gueixa de “aumento do pescoco”. Referia sintomas de
nervosismo, inquietacédo, insénia, intoleréncia ao calor,
alteracdo do paladar, tremores de extremidades e perda
ponderal progressiva ndo aferida a cerca de 6 meses.
Relatava quadro de “aumento do tamanho” dos olhos
associado a ardor e hiperemia de inicio mais recente.
Referia historia familiar de hipertireoidismo.

Ao exame fisico apresentava-se emagrecido, agi-
tado, com proptose bilateral, taquicardico (110bpm),
normotenso (140x80mmHg). Tiredide volumosa
(LE: 8x7cm e LD: 10x8cm), movel, indolor, de con-
sisténcia fibro-elastica, com frémito. Os exames iniciais
mostraram T3= 534ng/dL (VR= 82-180), T4=
8,5ug/dL (VR=4,5-12) e TSH=0,02mUl/mL (VR=
0,4-6,5). Iniciado propiltiouracil (PTU) 600mg/dia
com aumento progressivo até 1200mg, sem obter
compensagdo clinica nem laboratorial satisfatOrias
(T3= 1464ng/dL; T4= 3,7ug/dL e TSH néo detec-
tavel). Hemograma, hepatograma e bioquimica foram
normais durante todo o periodo.

O laudo ultra-sonogréfico revelou tiredide
muito aumentada de volume com contorno bocelado,
ecotextura homogénea e sem nddulos definidos. A
captacdo de 1131 nas 24hs foi de 67% (VR= 15-45%)
e a cintigrafia revelava aumento da glandula com
hipercaptagdo difusa e distribuicdo heterogénea do
radioiodo. O raio-X de trénsito esofagiano néo
mostrava sinais de compressdo ou desvios significa-
tivos. A densitometria Gssea foi normal. Consideran-
do-se a dificuldade de compensagdo clinica e o vo-
lume do bdcio, o paciente foi submetido a tireoidec-
tomia sub-total bilateral cerca de um ano ap6s o ini-
cio do tratamento. O laudo histopatologico foi de
bécio hiperplasico. O paciente evoluiu com hipopara-
tireoidismo transitério (necessitou de reposicdo com
calcio por apenas 3 meses) e hipotireoidismo perma-
nente, tendo sido iniciado reposicdo de horménio
tireoidiano (100ug/dia) e uma vez compensado, O
paciente obteve alta para acompanhamento no
municipio de origem.

Caso 2

Mulher de 39 anos, natural do CE, residente no Rio
de Janeiro a cerca de 20 anos, procurou o servigo com
gueixa de aumento do volume cervical notado ha 8
meses. Sem queixas de disfunc¢do tireoidiana. Ao exa-
me mostrava tiredide topica, aumentada duas vezes,
consisténcia firme e irregular. N&o fez os exames soli-
citados, tendo retornado ao ambulatorio ap6s 11 me-
ses com queixas de disfagia, emagrecimento, insdnia,
nervosismo, intolerancia ao calor, tremor de extremi-
dades e lacrimejamento.
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Os niveis de TSH n&o era detectaveis, T4 normal
(8,9ug/dL) e T3 elevado (282ng/dL). O hemograma
e hepatograma ndo mostraram alteracdes. A cintigrafia
com 1131 mostrou uma captagdo de 2hs de 51% (até
13%) e de 24hs foi normal (39%) com distribuicéo irre-
gular do tracador. A ultra-sonografia revelou textura
difusamente heterogénea com aumento difuso da glan-
dula. Foi iniciado PTU, que a paciente usou por menos
de 1 més, pois o relacionou a anosmia e reagdes
cuténeas ndo detectadas ao exame fisico, se recusando a
usar qualquer outra medicagdo. Embora orientada para
outras opcdes terapéuticas, sO retornou apoés cerca de 1
ano ainda mantendo queixas de hiperfunc¢do tireoidiana
e com exame fisico compativel. A densitometria realiza-
da neste periodo mostrou osteoporose de coluna lom-
bar em L1-L4 (T= -3,39 e Z= -3,13) e osteopenia de
colo de fémur (T=-1,25 e Z=-1,05). Os exames subse-
guentes mostraram T3, T4 e T4L normais (164ng/dL,
8,2ug/dL e 1,A1ng/dL, respectivamente) (VR T4L=
0,8-1,9ng/dL) com T3L aumentado (869pg/dL; VR=
140-440). Com o diagnostico de hipertireoidismo por
T3L, a paciente foi encaminhada para tratamento defi-
nitivo com radioiodo. N&o obteve compensacéo clinica
nem laboratorial, tendo recebido a segunda dose de
radioiodo. No momento encontra-se clinica e laborato-
rialmente eutireoidiana. Durante todo o periodo man-
teve positividade para anticorpo anti-microssomal
(1:6.400 e 1:214.400 ) e anti-peroxidase tireoidiana
(20.6261U/mL).

Caso 3

Mulher de 26 anos, natural e residente no RJ, procurou
0 servigo para acompanhamento de bdcio descoberto ha
+6 meses em exame médico de rotina, quando assin-
tomatica e com dosagens hormonais tireoidianas nor-
mais. Evoluiu com intolerancia ao calor, cefaléia, palpi-
tagBes, queda de cabelo, nervosismo, parestesias e con-
stipagdo. Referia picos hipertensivos e hipercolestero-
lemia. Histéria familiar de hipotireoidismo. Ao exame
fisico apresentava-se normotensa com freqiéncia cardia-
ca normal e com discreto bdcio difuso com predominio
de lobo esquerdo e superficie irregular. Mantinha o
peso e as caracteristicas do bdcio ao ser descoberto, mas
apresentava reflexo aquileu acelerado.

A captacdo de iodo radioativo em 2h foi aumen-
tada (15%) e a de 24hs normal (35%), com cintigrafia
mostrando distribuicdo homogénea do radioiodo com-
pativel com bdcio difuso. As dosagens hormonais reve-
laram TSH< 0,002mUl/mL, T4L= 1,5ng/dL, T3=
285ng/dL e T3L= 440pg/dL (VR = 230-410). A
auto-imunidade foi positiva (anti-TPO= 4961U/mL) e
0 TRADb normal. O hepatograma e o hemograma com-
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pletos foram normais. Apresentava discreta hipercoles-
terolemia (220mg/dL). Foi prescrito metimazol
20mg/dia. Houve melhora clinica progressiva com nor-
malizagdo do perfil hormonal ap6s 4 meses e suspensao
da medicacdo apds 12 meses do inicio do tratamento.
Mantém-se eutireoidiana até hoje.

DISCUSSAO

A presenca de niveis suprimidos de TSH em pacientes
gue ndo usam drogas capazes de induzir esse efeito, nem
apresentam doenga ndo-tireoidiana grave, sugere patolo-
gia do eixo hipotalamo-hipéfise com hipotireoidismo
central ou hipertireoidismo (14-17). Geralmente, o dia-
gnostico de hipertireoidismo é confirmado pela elevagao
dos niveis de T4 ou T4L (15,18), mas em presenca de
hipertireoidismo sub-clinico (TSH suprimido e T4 e
T4L normais) torna-se necessaria a avaliagdo do T3 e
T3L (18-20).

A TpT3 é incomum e mais freqliente em areas
carentes de iodo (14,21). Geralmente é observada em
uma fase precoce do hipertireoidismo (9), como em
dois de nossos casos. Pode se manifestar em um bdcio
multinodular, adenoma auténomo hiperfuncionante
ou, mais raramente, bdcio difuso (9,14). Acomete
desde adolescentes (22) a idosos (17,23), com pre-
dominancia dos ultimos, nos quais a sindrome pode
cursar com apatia e depressdo (23). A resposta do
TSH ao estimulo com horménio liberador de tireo-
tropina (TRH) é suprimida, como nas outras formas
de tireotoxicose e no hipertireoidismo subclinico
(2,14). A captacdo de 2hs estd aumentada e deve ser
realizada em todos os pacientes para melhor avaliar a
funcdo tireoidiana (13,14).

Em um estudo realizado com 480 pacientes com
tireotoxicose ndo tratada (9), a TpT3 foi encontrada em
11% destes, sendo que a grande maioria apresentava-se
com BMN ou nédulo autbnomo (85%). Os niveis de
T3L mais elevados foram encontrados na doenca de
Graves com autoimunidade positiva. Dos pacientes com
TSH suprimido e T4L normal, a TpT3 foi encontrada
em 40%. O autor lembra que todos os pacientes residi-
am em é&rea de discreta deficiéncia de iodo, conforme os
valores de excrecdo urindria deste sal.

Um estudo em Singapura, area ndo carente de
iodo, revelou que a TpT3 é uma raridade, bem como
em outras areas do planeta sem deficiéncia de iodo
(21). Figge e cols. (14) registraram na literatura médi-
ca 0s casos de 3 pacientes ndo usuarios de drogas e sem
desordens hipotalamo-hipofisarias que apresentavam
niveis de T3 total e T4L normais, com TSH discreta-
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mente suprimido, mas com T3L em niveis altos.
Todos eram portadores de doenga tireoidiana nodular,
e 0s autores sugerem a dosagem de T3L em casos
semelhantes, para diagnostico diferencial do hiper-
tireoidismo subclinico com a TpT3L.

Do ponto de vista etiolégico, a TpT3 parece
decorrer da sintese e liberacdo aumentada de T3
endogeno (13,14). Na variante por T3L, a etiologia
ainda ndo est4 estabelecida. A deficiéncia de TBG néo
parece ser um pré-requisito para a TpT3L, ja que
pacientes descritos na literatura com esta sindrome
apresentaram niveis de TBG normais (12-14).

Relatamos 3 casos de TpT3, um deles da for-
ma TpT3L, que chamam a aten¢do por ocorrer em
pacientes mais jovens, residindo fora de area carente
de iodo e associado a bdcio difuso. Trata-se de casos
de provavel doenca de Graves com apresentacdo e
evolucédo clinica bastante diversa. No primeiro caso,
observamos que o aparecimento do hipertireoidismo
e do bécio foi rapido, tendo o paciente apresentado
oftalmopatia, 0 que raramente acontece nos pacientes
com TpT3 (9). A dificuldade para obtencdo de con-
trole com o tratamento medicamentoso e o volume
do bécio determinaram a opcéo cirdrgica com respal-
do na literatura (24).

Na segunda paciente, o quadro clinico foi frus-
tro e de evolucdo lenta, embora se apresentasse com
auto-imunidade positiva. Evoluiu com tireotoxicose,
discreto aumento de T3 e predominancia do T3L, o
gue provavelmente trata-se da forma de TpT3 livre,
gue recentemente tem sido descrita (13,14). A densi-
tometria Ossea evidenciando osteopenia e osteoporose
pode ser resultado dos varios anos de hipertireoidismo
ndo tratado (5-7). O tratamento com radioiodo (25)
foi a opgdo para a paciente que se recusou ao trata-
mento medicamentoso e cirdrgico.

O ultimo relato expde o caso de uma mulher
jovem com quadro clinico oligossintomaético, com ni-
veis de TSH suprimido e com autoimunidade positi-
va. Se 0 T3 e o T3L ndo tivessem sido avaliados, pro-
vavelmente a paciente ndo teria sido medicada, uma
vez que os niveis de T4L mantiveram-se sempre nor-
mais. A evolugdo com boa resposta a droga anti-ti-
reoidiana ndo sdo o esperado na TpT3, como descrito
previamente (13,14).

Embora o rastreamento de doenca tireoidiana
se limite a dosagem de T4L e TSH, é importante ter
em mente que algumas vezes se faz necesséria a
dosagem de T3L e T3 total, principalmente na pre-
senca de TSH subnormal. Com base nos relatos de li-
teratura acima citados sugerimos, no quadro 1, os pas-
sos para o diagnostico da TpT3 e TpT3L.
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TIREOTOXICOSE
PORT3IL

Quadro 1. Estratégia de abordagem diagnéstica para a
disfuncao tireoidiana. (Adaptado de Helfand M. In: Maza-
ferri EL, ed. Advances in endocrinology and metabolism.
Vol. 3. 1992).
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