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RESUMO

O hipertiroidismo em idade pediatrica ¢ raro e, na maioria dos casos, secundario a doenga de Gra-
ves. A cardiomiopatia ¢ uma complicagdo grave da tireotoxicose estando associada a um aumento
da morbilidade e da mortalidade. A insuficiéncia cardiaca ¢ uma das formas de apresentacdo da
cardiomiopatia tireotoxica que, em metade dos casos, esta associada a fragdo de ejegao do ventri-
culo esquerdo preservada. Nestes casos, o quadro congestivo ¢ multifatorial, mais frequentemente
secundario a associacdo da circulacao hipercinética caracteristica do hipertiroidismo precoce e uma
cardiomiopatia induzida pela taquicardia.

Apresentamos um caso clinico de “insuficiéncia cardiaca” de alto débito numa doente jovem, sem
fatores de risco cardiovasculares e com doenga de Graves oculta. Este caso evidencia a necessida-
de de considerar o hipertiroidismo no diagnoéstico diferencial de uma cardiomiopatia de etiologia
desconhecida, particularmente no doente jovem, sem fatores de risco cardiovasculares conhecidos.

Pediatric Thyrotoxic Cardiomyopathy

ABSTRACT

Pediatric hyperthyroidism is rare and, in most cases, secondary to Graves’ disease. Cardiomyopathy
is a serious complication of thyrotoxicosis, associated with increased morbidity and mortality. Heart
failure is one of the possible features of thyrotoxic cardiomyopathy which, in half of the cases, is
associated with preserved cardiac function. In these cases, the congestive symptoms are multifacto-
rial, more often secondary to the association of the hyperkinetic circulation characteristic of early
hyperthyroidism with a tachycardia-induced cardiomyopathy. We present a clinical case of high-
output heart failure in a young patient with no cardiovascular risk factors and with an occult Graves’
disease. This case demonstrates the importance of acknowledging hyperthyroidism as a differential
diagnosis of a cardiomyopathy of unknown etiology, particularly in the young patient, without car-
diovascular risk factors.

E-Mail: augusta arruda@outlook.pt (Augusta Aragao Arruda)
Rua do Cadargo 11-A Arrifes, 9500-377, Ponta Delgada, Portugal

https://doi.org/10.26497/cc180052

1646-3439/© 2019 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este € um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



ArrudadA /| Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2019;14(2) 199

Introducio

O hipertiroidismo em idade pediatrica é raro e representa ap-
enas 1% a 5% de todos os casos de hipertiroidismo ao longo da
vida.! A causa mais frequente de hipertiroidismo na infancia e ad-
olescéncia ¢ a doenga de Graves.'”* Na adolescéncia a incidéncia
anual da doenga de Graves ¢ de 3 casos por 100 000 adolescentes'
afetando cinco vezes mais o sexo feminino.’

As hormonas tiroideias influenciam o sistema cardiovascular
através de mecanismos genéticos e celulares que resultam em al-
teragdes funcionais e estruturais do mesmo. Especificamente na
fun¢do cardiaca, a acdo das hormonas tiroideias afeta quer a fun-
¢do sistdlica quer a fungdo diastdlica e culmina no aumento do
débito cardiaco, mediado pelo aumento do volume de ejecdo e
da frequéncia cardiaca. As alteragdes no volume de ejecdo ocor-
rem pela associagdo do aumento volume circulante (pré-carga),
redugdo da resisténcia vascular periférica (pos-carga) e aumento
da contractilidade miocardica, esta ultima favorecida quer pela
otimizacdo do relaxamento diastdlico quer pela maior expressao
de recetores beta-adrenérgicos. O aumento da frequéncia cardiaca,
por sua vez, resulta de uma despolarizagdo diastolica mais rapida
devido a modulagdo, pelas hormonas tiroideias, dos recetores be-
ta-adrenérgicos e dos canais de sodio, potassio e calcio.*

Designa-se por tireotoxicose o quadro clinico resultante do ex-
cesso de hormonas tiroideias secundario a uma produgdo endogena
aumentada, ou por hormonas tiroideias com origem exdgena tomadas
de forma intencional ou ndo.’ A cardiomiopatia tireotoxica designa a
lesdo causada pelo efeito toxico das hormonas tiroideias sobre o mi-
ocardio (Report of the 1995 World Health Organization/International
Society and Federation Cardiology - WHO/ISFC).® Embora esta seja
uma complicacdo rara da tireotoxicose, estudos indicam que aumenta
a morbilidade e a mortalidade associada ao hipertiroidismo.” As prin-
cipais manifestagdes da cardiomiopatia tireotoxica sdo os distirbios
de condugio cardiaca, a hipertrofia ventricular esquerda, a insuficién-
cia cardiaca e a hipertensdo pulmonar.’

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca em doentes com hi-
pertiroidismo ¢ de 6%,* podendo ocorrer na auséncia de doenga
cardiaca subjacente, incluindo em criangas, conforme descrito por
Cavallo et al.’ Além disso, e tal como se tem verificado em out-
ras causas de insuficiéncia cardiaca, em apenas 50% dos casos
¢ que a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo encontra-se di-
minuida.®'” De facto, no contexto de hipertiroidismo grave, pode
ocorrer circulagdo congestiva, apesar do débito cardiaco normal
ou até mesmo aumentado, situa¢do inapropriadamente designada
como “insuficiéncia cardiaca” de alto débito.* De um modo geral,
a insuficiéncia cardiaca € reversivel e responde ao tratamento do
hipertiroidismo.

O presente caso clinico documenta uma situagdo de “insu-
ficiéncia cardiaca” de alto débito provocada por doenca de Graves
numa doente adolescente observada no Servico de Urgéncia por
dor toracica.

Caso Clinico

Adolescente do sexo feminino, de 14 anos de idade, natural e
residente na ilha de Sdo Miguel, filha de pais consanguineos (pri-
mos primeiro grau) com antecedentes familiares maternos de pa-
tologia tiroideia ndo especificada e com antecedente pessoal de si-
tus inversos totalis. Observada no Servi¢o de Urgéncia por quadro
clinico de dor torécica retro-esternal com irradiacdo dorsal, tipo
opressao, intensificada pela inspiragdo profunda e com cerca dois
dias de evolugdo. Nos dias anteriores, tinha-lhe sido diagnosticada

uma amigdalite aguda de provavel etiologia bacteriana pelo que
foi medicada com amoxicilina-acido clavulanico. Posteriormente
a doente referiu, no més anterior, perda ponderal involuntaria de
cerca de 9%, palpitagdes ocasionais e cansago facil. Negou polifa-
gia, sudagdo ou intolerancia ao calor, tremor das extremidades, al-
teragdes na frequéncia do transito intestinal, ansiedade ou insonia.

Ao exame objetivo apresentava-se apirética (temperatura
transtimpanica (TT) de 37,4°C), taquicardica (118 batimentos
por minuto (bpm)) e normotensa (tensdo arterial (TA) de 100/65
mmHg); consciente, orientada e colaborante; corada, hidratada,
bem perfundida e eupneica. Sem exoftalmia; orofaringe com
amigdalas hiperemiadas, sem exsudado; auscultagdo cardiaca
com taquicardia regular, sem sopros; auscultacdo pulmonar sem
ruidos adventicios; sem ingurgitamento vascular cervical. Sem
edema periférico, tremor ou sudagio.

Radiografia postero-anterior do toérax confirmou dextrocar-
dia com indice cardiaco normal e auséncia de alteragdes pleuro-
parenquimatosas (Fig. 1).

Figura 1. Radiografia térax postero-anterior a admissao no SU. Dextrocardia.
Reforgo hilar bilateral.

Quatro horas apds a admissdao no Servico de Urgéncia, em
contexto de pico febril (TT 38,4°C) e agravamento da taquicar-
dia (150 bpm), iniciou quadro subito de dificuldade respiratoria
(frequéncia respiratéria de 44 ciclos por minuto) com dessatu-
ragdo periférica do oxigénio para 80%, necessidade de oxigénio
suplementar a 6 L por minuto e fervores crepitantes nos dois ter-
cos inferiores de ambos os hemitoraces a auscultagdo pulmonar.
Repetiu radiografia toracica que evidenciou congestao pulmonar,
bilateralmente (Fig. 2).

Analiticamente com parametros inflamatdrios elevados - leu-
cocitose 16,270/uL (4,000-11,500/uL), neutrofilia absoluta de
14,700/uL (2,000-7,500/uL) e proteina C reactiva de 3,54 mg/
dL (0,0-0,3 mg/dL). Elevacao dos marcadores cardiacos — creati-
naquinase (CK) total de 1091 U/L (26-192 U/L) com 181 U/L da
fragdo mb (7-21 U/L), troponina I de 21,794 ng/dL (0,000-0,056
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Figura 2. Radiografia térax postero-anterior aquando do agravamento clinico.
Dextrocardia. Congestéo venosa pulmonar.

png/dL) - e posteriormente- por¢ao N-terminal do péptido natriu-
rético tipo B (NT-pro BNP) de 3569 pg/mL (limiar 450 pg/mL).
Eletrocardiograma de doze derivagdes com taquicardia sinusal de
122 bpm, elevagdo concava do segmento ST inferior a 2 mm nas
derivagdes V4R a VOR (Fig. 3). Ecocardiograma transtoracico

Figura 3. Eletrocardiograma de doze derivagdes — Taquicardia sinusal de 129
bpm. Elevagao concava inferior a 2mm do segmento ST em V4R-V6R.

revelou situs inverso, ventriculo esquerdo ndo dilatado e com
fragao de ejegdo superior a 55%, valvula adrtica sem gradiente de
pressao significativo e auséncia de derrame pericardio.

Por quadro de “insuficiéncia cardiaca” de alto débito de etio-
logia desconhecida decidiu-se pelo internamento na Unidade de
Terapia Intensiva Corondria (UTIC) e foi medicada com anal-
gésico e diurético - furosemida 40 mg/dia. Em internamento, foi
realizado o diagnoéstico de hipertiroidismo primario por doenga
de Graves - T3 livre de 14,96 pg/mL (2,50-3,95 pg/mL), T4 livre
4,19 ng/dL (0,89-1,37 ng/dL) e TSH 0,004 uUI/mL (0,47-3,41
uUIl/mL), anticorpos anti- recetores TSH (Trab) 8,85 U/L, (0,00-
1,75 U/L) anticorpos anti-peroxidase tiroideia de 242,10 Ul/mL

(0,0-60,0 Ul/mL) e anti-tireoglobulina superior a 500 UI/mL
(0,0-60,0 UI/mL). Ecografia tiroideia com tiroide de dimensdes
normais, hipoecogenicidade difusa e aumento da vascularizagao.
Nessa altura, iniciou metibasol 30 mg/dia e, por taquicardia per-
sistente, foi medicada com carvedilol 6,25 mg/dia. Restante estu-
do etioldgico, nomeadamente, pesquisa de serologias virais (virus
Ebstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19 e adenovirus),
pesquisa de serologias de Toxoplasma gondi e pesquisa de fator
reumatoide, anticorpos anti-ENA, anticorpos anti-DNA, anticor-
pos anti-mieloperoxidase, anticorpos anti-proteinase, anticorpos
anti-beta 2 glicoproteina I (IgG e IgM), anticorpos anti-cardiolipi-
na (IgG e IgM) e anticorpos anti-nucleares negativa.

A doente evoluiu com apirexia ao segundo dia de interna-
mento e manteve necessidade suplementar de oxigénio até ao
quarto dia de internamento. Verificou-se melhoria progressiva da
auscultagdo pulmonar com auséncia de crepitagdes ao sexto dia
de internamento. Analiticamente observou-se evolugdo favoravel
dos marcadores inflamatdrios com normalizag@o da contagem leu-
cocitaria ao terceiro dia de internamento e da proteina C reativa
ao sexto dia de internamento, tendo completado a totalidade de
sete dias de antibioterapia com amoxicilina-acido clavulanico.
Verificou-se também um perfil decrescente quer da enzimologia
cardiaca quer dos niveis de T4 livre até ao valor minimo, aquando
da alta, de 1, 379 pg/dL de troponina I (0,000-0,056 pg/dL) e de
2,24 ng/dL de T4 livre. A doente teve alta hospitalar, ao nono dia
de internamento, medicada com metibasol 30 mg/dia e carvedilol
6,25 mg/dia, clinicamente bem.

Trés semanas apoés inicio da terapéutica anti-tiroideia a ado-
lescente foi reavaliada em consulta de endocrinologia pediatrica
encontrando-se clinicamente assintomatica e laboratorialmente
com doseamento de T3 livre de 3,66 pg/mL (2,50-3,95 pg/mL),
T4 livre de 0,96 ng/dL (0,89-1,37 mg/dL) e de TSH de 0,006 uUI/
mL (0,47-3,41 uUI/mL). Na mesma altura, foi reavaliada em con-
sulta de apoio a cardiologia pediatrica estando igualmente assin-
tomatica do ponto de vista cardiovascular com doseamento de CK
total de 39 U/L (26-192 U/L) e de troponina I inferior a 0,017 pg/L
(0,000-0,056 pg/dL) com ecocardiograma transtoracico normal,
exceto a dextrocardia ja conhecida.

Discussao

O hipertiroidismo no idoso, bem como na crianca e adoles-
cente nem sempre se manifesta como um quadro multissistémico
de tireotoxicose com sintomas floridos e exuberantes. Sdo fre-
quentes as formas monossintomaticos de hipertiroidismo envolv-
endo um unico 6rgao ou tecido e por isso com uma sintomatologia
pobre. Isto ¢ particularmente verdade no sistema cardiovascular
como demonstrado pelo caso clinico.

A fase precoce do hipertiroidismo ¢ caracterizada por uma cir-
culagdo hiperdindmica, na qual, ocorre um aumento significativo
da frequéncia cardiaca e da contractilidade cardiaca associada a
diminuic@o da resisténcia vascular com aumento consequente da
pressdo de pulso. Esta diminui¢do da resisténcia vascular ¢ re-
sponsavel pela diminui¢do da perfusdo renal que estimula a liber-
tagdo da renina com o subsequente aumento do volume circulante
de sangue até 25%. O somatério destes quatro fenomenos leva ao
aumento do débito cardiaco em até cerca de 300% relativamente
ao estado eutiroideu.''” Nesta fase, o sintoma mais frequente é
a intolerancia ao exercicio uma vez que este ndo ¢ acompanhado
do aumento adequado do débito cardiaco.'’ Na verdade, ja na dé-
cada de 80, Forfar et al'* ¢ Cavallo et al'> documentaram que,
quer nos adultos, quer nas criangas com hipertiroidismo havia
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uma resposta anormal ao exercicio fisico e foi nestas circunstan-
cias que propuseram a designacdo de miocardiopatia funcional.
No entanto, no caso de imposi¢do de fatores negativos as con-
di¢des circulatdrias o coragdo, ja no limite das capacidades, ndo
consegue responder as necessidades acrescidas o que pode levar a
uma circulag¢ao congestiva, apesar do débito cardiaco aumentado
— “insuficiéncia cardiaca” de alto débito.'""* No doente jovem com
hipertiroidismo e sem cardiopatia subjacente esta forma de insu-
ficiéncia cardiaca ¢ a mais frequente e o coragao ¢ intrinsecamente
normal.” A fisiopatologia parece ser multifatorial e resulta da com-
binagdo da circulagdo hiperdindmica, da taquiarritmia ¢ da carga
hipervolémica.*!"* Além disso, nos casos secundarios a doenga
de Graves, alguns autores referem um papel importante da imu-
nidade com um possivel componente de miocardite.'*'"® Nenhum
ensaio clinico foi realizado em relagdo ao tratamento da “insu-
ficiéncia cardiaca” de alto débito em contexto de hipertiroidismo.
Varios relatos sugerem melhoria clinica com terapia sintomatica
dirigida a fisiopatologia nomeadamente com beta-bloqueantes e
diuréticos.®!

Conclusao

Na nossa perspetiva, o caso clinico apresentado corresponde
a uma “insuficiéncia cardiaca” de alto débito em contexto de tire-
otoxicose por doenga de Graves com inicio recente e exacerbada
pela presenca de uma intercorréncia infeciosa. Em conclusdo, este
caso evidencia mais uma vez a necessidade de considerar o hi-
pertiroidismo no diagndstico diferencial de uma cardiomiopatia
de etiologia desconhecida, particularmente no doente jovem, sem
fatores de risco cardiovasculares conhecidos.
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