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s horménios tiroxina (T,4) e triiodotironina (T3) sao for-

mados dentro da glandula tiredide, sendo o T4 transfor-
mado em T3, o hormdnio ativo, nos tecidos periféricos. Os
horménios tiredideos exercem importantes efeitos no siste-
ma cardiovascular. O hipotireoidismo crénico é associado a
alteragdes cardiovasculares, como diminuicdo do débito
cardiaco e aumento da resisténcia vascular sistémica. O hi-
potireoidismo agudo, denominado sindrome eutiredidea,
ocorre em varias situagdes clinicas, sendo as mais freqiien-
tes a morte cerebral, a septicemia, a insuficiéncia cardiaca
congestiva e a circulagao extracorpérea (CEC). Esta condi-
¢do caracteriza-se por diminuigdo da concentragao sérica
de T3, sem alteragdes da concentragéo sérica de tireotrofi-
na (TSH). Nessas condi¢bes clinicas ocorrem importantes
alteragdes hemodinamicas.
Este artigo de revisdo analisa os principais estudos experi-
mentais e clinicos que avaliam o tratamento de reposigéo
hormonal em cirurgia cardiaca.

HORMONIOS DO EIXO
HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-TIREOIDIANO

Asintese dos hormoénios tiredideos ocorre dentro da glandu-
latiredide e envolve: a captagédo de iodo paradentrodaglan-
dulatireéide, aiodinacaodastirosinasligadas atireoglobuli-
na,umaglicoproteinade alto peso molecular,0acoplamento
dasiodotirosinas paraformariodotironinas e aliberagdo dos
horménios. Atirosinaligada atireoglobulinarecebe umamo-
Iécula de iodo e forma monoiodotirosina, ou duas moléculas
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de iodo, formando diiodotirosina. O acoplamento destas
duas moléculas produz a triiodotironina, ou T3 em pequenas
quantidades, sendo que apenas 30% deste hormoénio ocorre
dentro da glandula tiredide. A ligagédo de duas moléculas de
diiodotirosina produz a tetraiodotironina, ou T4, sendo este
produzido exclusivamente dentrodaglandula’. Aglandulati-
redide é responsavel também por pequena parte da produ-
¢éo de triiodotironina reversa (T3r), um hormonio biologica-
mente inativo?.

Amaiorparte daprodugaode T3 e Tsrocorre nos tecidos peri-
féricos (70%), principalmente renal e hepatico. Duas enzi-
mas periféricas fazem a monodesiodagédo do T4: a
5’-monodesiodase converte o Tyem T5(3,5,3’-T3), 0o hormo-
nio ativo, enquanto a 5-monodesiodase converteo T,em T3
reverso (3,3’,5’-T3), uma molécula biologicamente inativa.
Tais enzimas sédo encontradas no figado, cérebro, coragao,
placenta, rins, musculos, leucdcitos, tiredide e hipofise. O Tj
possuiafinidade 10 vezes maior peloreceptor celular, sendo
portanto trés a quatro vezes mais potente que o T,4. Este é
considerado efetivamente um pré-horménio, encontrado
dentro das células em pequena quantidade. O T3 reverso é
biologicamente inerte > *.

A meia-vidado T;édesetea10diaseado Tz éde 36 horas.
Estes hormdnios ligam-se as proteinas plasmaticas, sendo
asmaisimportantesatireoglobulina(TBG), apré-albuminae
aalbumina.Apenas0,03%doT,e0,2a0,3%do T;estdosob
aformalivre noplasmae saoresponsaveis pela atividade bi-
olégica. O T4, porém, possuimaior afinidade pela TBG e pela
pré-albumina em relagéo ao T; e liga-se quase que exclusi-
vamente a TBG, sendo portanto a concentragédo séricade T,
diretamente proporcional a quantidade desta proteinacircu-
lante. Quando hadiminuigdo da concentragéo de tireoglobu-
lina circulante, este horménio liga-se a albumina e a
pré-albumina. O T3 possui menor afinidade por estas protei-
nas e, portanto, ha maior fragao livre circulante®.

A concentragao sérica de T, apresenta grande variabilidade
de acordo com a idade do individuo, sendo alta no re-
cém-nascido e declina até os 10 anos, quando atinge o limite
superior de normalidade para os adultos. Entre os 20 e 90
anos, ela se estabiliza e permanece na faixa de 4,5 a 12,5
pg.dl’1. A concentragdo sérica de T3, cujo valor normal é de
0,8a2,0 ng.ml'1,apresentatambém grandevariabilidade en-
tre as diferentes faixas etarias. Na primeira infancia valores
aoredorde2,7 ng.ml'1 sadoconsiderados normais, e naidade
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avancgada encontra-se concentragao sérica de 0,5 ng.ml'1
em pessoas hl'gidase. A concentragao séricade TSH perma-
nece dentrodafaixade normalidade noidoso, poisametabo-
lizagdo deste hormdnio esta diminuida nesses pacientes.
Asecregaode horménios pelaglandulatiredide é controlada
pelo eixo hipotalamico-hipofisario. O TSH é uma glicoprotei-
na produzida pelo tirétrofo hipofisario e consiste de duas uni-
dades: sub-unidades Oe . A sub-unidade beta confere ao
horménio especificidade bioldgica e imunitaria, o que possi-
bilita sua medida por método imunométrico, altamente sen-
sivel. Assim, adosagem de TSH, quando apresenta valores
entre 0,3a5,0 pUL.mI™", exclui doenca tiredidea®. O TSH age
em receptores especificos existentes na membrana das cé-
lulas foliculares da glandula tiredide. A estimulacédo dessas
célulasresultaemcaptagdodeiodo, produgaoeliberagdode
TseT4spelagléndulatiredide. E secretado pormecanismode
retroalimentacéo negativa, sendo a hipofise sensivel aos ni-
veis de hormdnios tiredideos circulantes livres. A concentra-
¢ao sérica de TSH torna-se elevada com a diminuigdo da
concentragcdo séricade Tz e T4, pelaremocgédo do mecanismo
de retroalimentagdo negativa, e concentragbes extrema-
mente elevadas de TSH sao encontradas quando ha disfun-
¢do primariadaglandulatiredidea’. Afigura 1ilustra o meca-
nismo de sintese e regulagdo dos hormdnios tiredideos.
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Figura 1 - Regulagdo e Sintese dos Horménios Tiredideos (T3 = Trii-
odotironina; T4 = Tiroxina; TSH = Tireotrofina; TRH = Hormé-
nio Liberador da Tireotrofina.

O controle hipotalamico ocorre por meio da secregao de hor-
monio liberador datireotrofina (TRH) que possui papel domi-
nante naregulagdodasintese edasecrecdodo TSH.OTRH
inicia seu efeito bioldgico por meio de interacdo com a mem-
branacelulardotireétrofo nahipéfise e suaagdosedaporin-
fluxode calcio extracelular. O estimulodo TRHsobreo TSHé
bloqueado quando a concentragao sérica dos hormdnios ti-
redideoslivres estaelevada. Arespostado TSHao TRHtam-
bém pode ser bloqueada por hormdnios esteréides .
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ACAO DO HORMONIO TIREOIDEO NO
SISTEMA CARDIOVASCULAR

Os efeitos fisiolégicos dos hormdnios tiredideos, tanto T3
como T4, se estendem a praticamente todos os 6rgaos e sis-
temasdoorganismohumano.De maneirasimilaraoshormé-
nios esterdides, exercem suas fungdes dentro das célulase,
mais especificamente, no nucleo celular. O efeito bioldgico
dos hormonios tiredideos é a alteragdo da taxa metabdlica
basal e adespeito de controvérsias sobre seumodode agéo,
a atividade desses hormdnios estimula o consumo de oxigé-
nio e a utilizacdo de substratos .

As alteragdes da fungdo cardiaca ocasionadas pelo hormo-
nio tireéideo foram reconhecidas ha mais de 150 anos. Em
1785, Caleb Parry,ummédicoinglés dacidade de Bath, rela-
tou a associagéo entre edema da regido onde se localiza a
glandula tiredide e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Ele
narrou que havia assistido cinco pacientes com uma altera-
¢ao que ele acreditava ser um aumento da glandula tiréide
associado a um aumento da area cardiaca. Cinquenta anos
maistarde,em 1835, RobertGravesdescreveutrés casosde
palpitacbes violentas em mulheres com tireotoxicose. Mui-
tos estudos importantes foram realizados nos anos subse-
quentes arespeito das alteragdes cardiacas decorrentes da
doenca tiredidea, porém estudos detalhados sobre a base
bioquimica de tais alteragdes s6 surgiram nas duas ultimas
décadas (Parry, 1785 apud Dillman, 1990; Graves, 1835
apud Dillman, 1990) °.

Muitos estudos demonstram que o T4 € um pré-horménio e o
T3 éohormdnio biologicamente ativo, pois os receptores nu-
clearessaoosmesmosparao Tzeparao T4nostecidos, mas
a afinidade destes receptores € maior para o T3, que inibe
competitivamente a ligagdo do T4. As acgdes sobre a fungéo
cardiacapodemresultardos efeitos diretos do T;nas células
do miocardio, e/ou dos efeitos indiretos que causam varia-
¢des hemodinamicas no sistema vascular periférico e alte-
ram secundariamente a fungéo do miocardio '°.

Em relacéo aos efeitos do hormonio tiredideo no tecido car-
diaco, é preciso considerar que os miécitos constituem ape-
nas um tergo do numero total de células do miocardio. Po-
rém, contém a maioria das proteinas cardiacas e do acido ri-
bonucleico existentes no coragao e sao responsaveis por
75% do volume total do miocardio. As proteinas cardiacas
responsivas aohormoéniotiredideo estdo presentes nos mio-
citos, ndohavendoinvestigacdes sobre outras células do mi-
ocardio como células endoteliais e fibroblastos neste aspec-
to. O primeiro evento que ocorre para aagao do horménio na
célula cardiaca é seu transporte através da membrana plas-
matica dos miécitos e, posteriormente, através da membra-
na nuclear da célula, sendo este transporte especifico e de-
pendente de energia em ambas as membranas "

O efeito direto do horménio tiredideo nas células cardiacas
pode ser de natureza nuclear ou extranuclear. Os efeitos de
natureza nuclear ndo sao imediatos e tém inicio entre 30 mi-
nutos aalgumas horas, pois necessitam de sintese proteica.
Ocorrem através da ligagdo do horménio tiredideo aos re-
ceptores nucleares especificos. Os efeitos extranucleares
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ocorrem em aproximadamente 30 segundos apds sua admi-
nistracdo, logo apos a ligacdo do horménio aos receptores
da membrana plasmatica ou receptores do reticulo sarco-
plasmatico e ndo dependem da ligagéo ao receptor nuclear
especifico. Este efeito € mediado por aumento da atividade
da enzima calcio-ATPase, ativagdo da adenilciclase e au-
mento do influxo de ions calcio para o citosol °.

O mecanismo de agdo nuclear influencia a formagéao de pro-
teinas contrateis por meio do aumento da transcrigéo géni-
ca, determinando quais espécimes de acido ribonucléico
mensageiro (ARNm) deixam o nucleo e véo para o citoplas-
ma. O receptor livre age como uminibidor datranscricido dos
genes responsivos ao T3 e a ocupagao do receptor acarreta
mudanc¢as em sua conformacgéao, permitindo aexpresséo gé-
nica. Nos miécitos haaumentodatranscricdodogene paraa
enzima miosina V, e diminuigado da transcrigdo para a enzi-
ma miosina Vs.

A holoenzima miosina consiste de duas miosinas de cadeia
pesada e quatro miosinas de cadeia leve. A miosina V4 con-
siste de duas miosinas de cadeia pesada [J, enquanto a mio-
sinaVzcontémduas miosinas de cadeia pesada [l Amiosina
V4, que contém maior atividade de ATPase que a miosina V3,
leva ao rapido movimento desse filamento ao redor do fila-
mento fino, a actina, resultando em aumento da velocidade
de contragao dos midcitos. Aindugédo do aumento da produ-
¢do da miosina de cadeia pesada [ pelo T; e 0o aumento da
velocidade de contragdo do musculo cardiaco sdo o resulta-
do da acgao direta do T3 sobre o musculo cardiaco, indepen-
dentemente de sua acdo no sistema vascular periférico.
Entretanto, tal mecanismo foi demonstrado somente em ani-
mais 2.

O T3 causa também aumento da velocidade de relaxamento
diastolicodasfibras miocardicas, porindugao da codificagao
do acido ribonucléico mensageiro (ARNm) para a proteina
calcio-ATPase, levando ao aumento do numero de unidades
de bomba de calcio-ATPase no reticulo sarcoplasmatico. A
calcio-ATPase € uma bomba i6nica responsavel pela remo-
¢do do ion calcio do citosol e sequiestro desse ion nas estru-
turas membranosas do reticulo sarcoplasmatico durante a
diastole permitindo, desta forma, o relaxamento adequado
do musculo cardiaco neste periodo®.

O mecanismo de agao nuclear ocorre em um intervalo de
tempo mais prolongado e varias evidéncias sugerem que,
em conjunto com este mecanismo, hatambém agéo extranu-
cleardo T3, de ocorréncia imediata. A administragao do hor-
moénio aumenta agudamente a contratilidade de midcitos
isolados. O mecanismo extranuclear ocorre através do esti-
mulo do sarcolema do midcito e da atividade da enzima cal-
cio-ATPase do reticulo sarcoplasmatico, com efeito direto
sobreaatividade dos canaisde sodio, potéssioecélcio”.

O débito cardiaco e aresisténcia vascular sistémica sédo pa-
rametros hemodinamicos interligados, tornando dificil a dis-
tingdo entre os efeitos cardiacos diretos do horménio tiredi-
deoe asvariagbesreflexas mediadas poralteragées notono
vascular periférico. A despeito de muitas controvérsias so-
bre o exato mecanismode agao, os horméniostiredideos es-
timulam o consumo celular de oxigénio e a utilizagdo de
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substratos. Assim, o sistema cardiovasculartem necessida-
dedeaumentara ofertade oxigénio e substratos paraosteci-
dos periféricos, para remover maior quantidade de calor, o
que necessita de aumento do débito cardiaco. A resposta
cardiovascular mais precoce a administragao de horménio
tiredideo é a diminuicao da resisténcia vascular sistémica e
especula-se que arespiragao celularaumentadalevaria a li-
beragéao local de vasodilatadores "

Estudo realizado com artérias de resisténcia do sistema
muscular esquelético de ratos demonstra que tanto o T3
como o T, tém efeito vasodilatador periférico, sendo o T3
mais potente que o T,4. Este efeito pode ou ndo ser mediado
pelo endotélio, pois persiste apds sua retirada mecanica,
embora em menor grau. O tratamento prévio das artérias
combloqueador [Fadrenérgico (propranolol)ndo alteraava-
sodilatagdo mediada pelo T,'S. Afigura 2ilustraas agdes do
T3 sobre o sistema cardiovascular.

Termogénese mediada Liberagao dos produtos Vasodilatagao
pelo hormonio tiresideo ——> finais do metabolismo Local

(tecidos periféricos)

Diminuigao da resisténcia
vascular sistémica

il

Aumento do débito Aumento do inotropismo Diminuigdo da
cardiaco cardiaco presséo arterial
<:: sistémica

T3

Figura 2 - Acdes do T3 Sobre o Sistema Cardiovascular

Entretanto, outro estudo realizado com excessos e sobras
deenxertosdeartériatoracicainternaeveiasafenademons-
trou que o tratamento dessas artérias e veias com doses fi-
sioldgicas de T3 ndo causa nenhum efeito vasomotor, e que
apenas o tratamento desses segmentos com doses supra-
farmacoldgicas do horménio dilata as artérias e veias e,

Todas as evidéncias sugerem que as alteragbes mediadas
pelo T3 no miocardio e no musculo vascularliso sdo as expli-
cacbes bioquimicas para seu efeito inotropico positivo e va-
sodilatador, o que contrasta com os efeitos deletérios do hi-
pertireoidismo sobre o musculo cardiaco. Provavelmente
neste estado o ATP é dissipado em forma de calor e apenas
uma pequena porcentagem é utilizada para o processo con-
tratil. Estautilizagaoineficiente de energia poderiaexplicara
falénciacardiacaapds hipertireoidismodelongaduragao *’.

SINDROME EUTIREOIDEA E CIRURGIA CARDIACA

Embora seja reconhecido de longa data que o hipotireoidis-
mo crdnico produz varias alteracdes deletérias no sistema
cardiovascular, a constatacéo de que as alteracbes agudas
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dometabolismo dos horménios tiredideos também sao dele-
térios a este sistema é recente. O termo sindrome eutireoi-
deafoiadotado paradescreverosdisturbios nometabolismo
tiredideo associados a doengas nao relacionadas a esta
glandula e ao eixo hipotalamico-hipofisario. Asindrome euti-
redidea manifesta-se por anormalidades da concentragao
sérica dos hormonios tiredideos com diminuigado da concen-
tragdo séricade T3;aumentodo Tsr; T4 diminuido ou normal;
auséncia de resposta hipofisaria, com TSH normal. Nao
ocorre aumento fisioldgico da producaode TSHe T,emres-
posta a diminuigdo da concentragao sérica de T3, um feno-
meno ainda ndo completamente esclarecido ’.

Sabe-se que as alteragdes agudas do metabolismo dos hor-
monios tiredideos sao uma das manifestagcdes da resposta
ao estresse, em conjunto com ativagdo de complemento,
produgao de citocinas e liberagdo de mediadores inflamaté-
rios. Asindrome eutiredidea pode seriniciadaporvarias con-
dicdes clinicas, como insuficiéncia cardiaca congestiva,
morte cerebral, neoplasias malignas, sepsis e queimadura
grave, infarto agudo do miocardio e circulagéo extracorpo-
rea. E observada em até 70% dos pacientes internados em
Unidade de Tratamento Intensivo 2.

Apo6s oinicio da circulagéo extracorporea (CEC) em pacien-
tes submetidos a cirurgia cardiaca ocorre diminuigdo aguda
daconcentragaoséricade T3 " ACEC poderesultaremres-
posta inflamatdria sistémica, similar aquela que ocorre na
sepsis 20 porém, sua participagao no desencadeamento da
sindrome eutiredidea ainda é objeto de estudo. A ocorréncia
dasindromefoiconfirmada pordiversas pesquisas, cujos re-
sultados mostraram até 75% de reducgéo da concentragéo
séricade Tz e aumento de trés vezes do Tr, que persistiram
por 24 horas ou mais ap6s a cirurgia cardiaca 2.

A concentragao sérica de T4, em pacientes submetidos a ci-
rurgia cardiaca diminuino finalda CEC e retorna aos valores
pré-operatoérios apos 24 horas. Essa diminuigdo temporaria
¢é atribuida a hemodiluigcdo da CEC. Em pacientes submeti-
dos a cirurgia ndo cardiaca nao ocorrem alteragdes da con-
centracgdo sérica de T4 2.

Os resultados quanto ao nivel sérico de TSH sao conflitan-
tes. Pode haver diminui¢do de T3 e aumento importante do
Tsr sem alteracdes de TSH %2, enquanto outros estudos de-
monstram diminuigdo do TSH '®2%, Todas as alteracdes ca-
racteristicas da sindrome podem ser encontradas ?', porém
com aumento do nivel sérico de TSH.

Bremner e cols '° estudaram quatro grupos de pacientes,
sendo dois grupos submetidos a cirurgia cardiacacom CEC,
um grupo submetido a cirurgia ndo cardiaca de grande porte
e um grupo sob tratamento clinico para embolia pulmonar.
Apos observar que todos os grupos tinham diminuida con-
centragdo sérica de T3 sem aumento esperado do TSH, ad-
ministraram TRH para verificararespostadaglandula hip6fi-
sedestes pacientes. Arespostaaoestimulocom TRH naofoi
favoravel e ndo houve o aumento de TSH que era esperado
em pacientes ndo portadores de anormalidades da glandula
tiredide. Os autores inferem que talvez a concentracéao séri-
canormal de T, livre nestes pacientes possa terinibido a hi-
poéfise, apesar dos valores diminuidos de T3. Porém é sabido
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que a hipéfise possuireceptores mais sensiveisao Tz que ao
Ts.

N&o ha resposta da glandula hipofise a diminuigéo da con-
centragdo séricade Tz e T4,em pacientes submetidos a CEC,
mesmo apos estimulo com TRH. Provavelmente, o estresse
intensoassociadoacirurgiacardiacaestimulaasecregdode
cortisol pela glandula adrenal, sendo o responsavel pelaini-
bicdo da hipdfise '8 Discute-sea possibilidade que o empre-
go de CEC com fluxo néo pulsatil seja responsavel pela au-
séncia de resposta hipofisaria. A glandula hipdfise libera o
hormdnio estimulante datiredide outireotrofinaem pulsos, e
a CEC naodiminuia freqiiéncia dos pulsos, entretanto dimi-
nui sua amplitude.

Omodopeloquala CECalteraafungaotiredideapermanece
sob investigagdo. Os mecanismos propostos tém sido a hi-
potermia, ahemodilui¢cao, aalteragdo da concentragao dati-
reoglobulinaeaagadodefarmacos comoaamiodarona, ado-
pamina e a heparina.

As alteragbes da concentragao sérica hormonal persistem
apo6s CEC, sendo o declinio mais acentuado no primeiro dia
de pds-operatdrio, normalizando-se entre o terceiro e quinto
dia. Isto sugere que a hemodiluigdo n&o é o Unico fator res-
ponsavel pelo aparecimento da sindrome eutiredidea '*?".
Estudos correlacionando as concentragdes séricas de Ts, ti-
reoglobulina e hematdcrito ndo demostraram nenhuma as-
sociagdo entre estes fatores, excluindo a hemodiluigéo
comofatorresponsavel peladiminuigdodaconcentragao sé-
rica hormonal 2.

O efeito da hipotermia durante CEC sobre a funcéo dos hor-
moéniostiredideostemsidointensamenteinvestigado. Cons-
tatou-se que as alteragdes caracteristicas da sindrome euti-
redidea ocorrem de forma similar em pacientes resfriados a
20°Coua28°C,durante este periodo?®. Acomparagéo entre
pacientes operados a 26 °C com aqueles mantidos em nor-
motermia (35 °C) durante a CEC comprovou as alteragdes
caracteristicas da sindrome eutiredidea nos dois grupos de
pacientes %.

A heparina utilizada para anticoagulagao durante a CEC, na
dose de 400 UI.kg'1, eleva a concentragao séricade T4 livre
15 minutos ap6s a instalagéo da CEC, que declina a seguir.
Provavelmente este farmaco desloca aligagao celulardo T;
e T, e aumenta a concentragao sérica desses horménios na
formalivre,queentdoinibemaliberagcdode TSHebloqueiam
a resposta compensatoéria do eixo hipotalamico-hipofisario
'° Esta elevacéo transitéria pode perpetuar o efeito inibidor
dahipofise, mesmo apos o término da CEC e dacirurgia?’. A
administragdode Tz apos periodos deisquemiada célula mi-
ocardicalevaaoaumento da contratilidade da célula, porém
aresposta ao tratamento € menor quando a heparina é utili-
zada durante o periodo de isquemia. Este farmaco interfere
comaagaohormonal dentro da célulamiocardica, provavel-
mente no meio extranuclear %.

Uma grande variedade de farmacos pode interferir na con-
verséo periférica de T, em T3, como propranolol, glicocorti-
coides, catecolaminas (epinefrina e dopamina) e amiodaro-
na. Adopaminainibe arespostado TSHao TRH, e ainibigao
édosedependente, podendoserrevertidacomainterrupgao

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 49, N° 6, Novembro - Dezembro, 1999



HORMONIOS TIREOIDEOS E CIRURGIA CARDIACA

da administracdo ou com a utilizagao de altas doses de TRH
exogeno 29 A amiodarona se opde a agao do hormdnio por
meio de ligagdo aos receptores de T3 nas células do miocar-
dio. Aconcentragao séricade T3 pode ou ndo se alterar, mas
nas células do miocardio observa-se um estado de hipotireoi-
dismo .

O mecanismo mais aceitocomoresponsavelpelainibigdoda
conversao periférica de T4 para T3, com aumento do Tsr, 0
metabdlitoinativo, é aalteragéofuncionaldas monodesioda-
ses 8231 A alteracao funcional das enzimas envolvidas na
monodesiodagao do T, ocorre provavelmente por excesso
de catecolaminas enddgenas circulantes, que agem nos di-
ferentes tecidos ativando a enzima 5-monodesiodase, a
qual converte o T, em Tjr, ou pela inibicdo da enzima
5'-monodesiodase, que converte o T, em T; ativo 232,

A diminuigéo da concentragao sérica dos hormdnios tireoi-
deos,emespecialdo T3, tornaaconcentragadoséricade TSH
elevada pormecanismo de retroalimentagédo negativa e esta
é extremamente alta no hipotireoidismo primario. Em paci-
entescomdoenganaotiredidea e concentragdo séricade T;
e T, diminuida, seria esperada alta concentragao sérica de
TSH no soro. A constatagio de concentragéo sérica normal
de TSH levou a denominagéo desta sindrome de eutiredi-
dea. O controle da secregdo de TSH nestas circunstancias
pode estar influenciado por forgas opostas, sendo que o es-
tresse seriainibitorio, enquanto a concentragéo séricade T;
e T, diminuida seria estimulante. Esta oposigcao de forgasre-
sultariaem concentragao falsamente normalde TSHe os pa-
cientes permaneceriam em estado de hipotireoidismo fisio-
l6gico .

Emboratenhavalorpreditivo de mortalidade, as conseqlién-
cias funcionais da sindrome eutireéidea nao estdo comple-
tamente esclarecidas. Nao se sabe seasindrome é patoldgi-
ca, ou apenas seria util como um marcador da gravidade da
doenca, ou uma resposta adaptavel a doenca grave®*.

UTILIZAGAO DE TRIIODOTIRONINA EM
CIRURGIA CARDIACA

A hipétese de que o Tz melhora a contratilidade miocardica
estafundamentadaemuma série de estudos experimentais,
nos quais o tecido miocardico foi submetido a isquemia por
periodos variaveis e depois tratado com T3. A suplementa-
¢ao hormonal melhora invariavelmente a contragéo do teci-
do miocardico apds o periodo de isquemia *3%. O mecanis-
mo pelo qualohorménio exerce este efeitotemsidoofocode
inimeros estudos *°. Sabe-se queo Tzagepelaligagédoare-
ceptores nucleares especificos, estimulando a expressao
de genes responsivos ao horménio. Assim, ha alteragéo da
expressao das isoformas de miosina, com a converséo da
formaV;paraaformaV,eaumentodavelocidade de contra-
cdodomidcito. Adicionalmente, aligagdoareceptoresdore-
ticulo sarcoplasmatico aumenta a atividade da enzima cal-
cio-ATPase e a disponibilidade de ions calcio no citosol do
midcito.

A utilizagédo de T3 tem sido recomendada para melhorar a
fungao ventricular esquerda apdés periodo isquémico, au-
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mentando a disponibilidade de fosfatos de alta energia para
omiocardio®” . Estudo experimentalem porcos submetidos a
CEC foi realizado para testar esta hiptese *°. A contratilida-
de do ventriculo esquerdo retorna ao normal apés 90 minu-
tos de reperfuséo no grupo tratado com T3, mas os niveis de
adenosina trifosfato permanecem iguais nos dois grupos,
com valores entre 50 a 60% dos valores basais. O exame da
ultra-estrutura do reticulo sarcoplasmatico e da mitocéndria
realizado no mesmo estudo demonstrou melhor preserva-
cdo dessas organelas no grupo tratado com T3. O autor con-
cluiuque asuplementagédo hormonalaumentaacontratilida-
dedoventriculoesquerdoapds periododeisquemia, e que o
mecanismo nao é a preservagao dos fosfatos de alta ener-
gia.

A rapida resposta, de aproximadamente 30 segundos, do
midcito tratado com T; em grande variedade de modelos ex-
perimentais exclui a possibilidade de ser o mecanismo nu-
clear oresponsavel pelo aumento da contratilidade apos is-
quemia, jaque aexpressao génica apds estimulocom Tz de-
mora algumas horas. Portanto, o hormdnio tireéideo tem po-
tente efeito extranuclear e rapidamente altera a contratilida-
de miocardica, o que é de particularimportancia paraacirur-
giacardiaca. Asuplementacdocom Tz alteraavoltagemdos
canais de calcio namembrana do reticulo sarcoplasmatico,
o qual regula a liberacdo de calcio desta organela. Ha tam-
bém efeito sinérgico, independente e aditivo, entreo Tz e far-
macos [Fadrenérgicos que resultaem aumento do AMPcicli-
co e aumento da concentragao intracelular de calcio 13,
Estudo experimental com midcitos isolados de porcos trata-
dos com T3 demonstra que aincubagao das células em nor-
motermiaaumentaem 30% a velocidade de contracao das fi-
brasmiocardicas, comparado aos miocitosndotratados com
Ts. Esteaumento persiste até duas horas apés o tratamento.
Aincubacdocomcardioplegiafriaeposteriorreaquecimento
diminuiavelocidade de contragdo da fibramiocardicaemre-
lacédo ao grupo tratado com normotermia, porém no grupo
tratado com T3 a diminuicdo é menor emrelagdo aos grupos
normotérmicos. Observa-se também que o pré-tratamento
dessas células com T3 aumenta a resposta ao tratamento
subsequiente comfarmacos [Fadrenérgicos. Conclui-se que
o pré-tratamento dos midécitos com Tz aumenta a velocidade
de contragao da fibra miocardica e aresposta ao tratamento
posterior com J-adrenérgicos, em maior ou menor grau, de-
pendendo da exposigéo dessas células a normotermia ou a
hipotermia *.

A contratilidade de midcitos isolados de ratos aumenta 30
segundos apds tratamento com T3, mas ndocom Ty, e ares-
posta contratil ao isoproterenol é similar a do T3, porém ne-
cessita mais tempo. O pré-tratamento dos miécitos com pro-
pranolol diminui aresposta aoisoproterenol, mas ndoao Ts.
O isoproterenol aumenta a produgdo de AMPciclico, mas
nao o T3. Conclui-se que o T4 ndo possui os mesmos efeitos
queoTsequeaagdodo Tsindepende dos [Freceptores eda
producdo de AMPciclico 8.

Ohorméniotiredideo, aoaumentaracontratilidade, pode au-
mentartambém o consumo de oxigénio pelo miocardio, sen-
do portanto este efeito colateral de particular relevancia.
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Estudo realizado em tecido miocardico de caes demonstra
que ha aumento da contratilidade sem alteragéo da relagéo
entre curva de pressao-volume e consumo de oxigénio, dife-
rente do que ocorre com a estimulagdo dos receptores
(Fadrenérgicos. Ha significativo aumento do fluxo sangui-
neo coronariano, pois ha vasodilatagdo em resposta ao au-
mento da contratilidade e da demanda de oxigénio pelo mio-
cardio. Observa-setambém que aadministragaode T;ao mi-
ocardio normal ndo aumenta a contratilidade. Neste aspec-
to, o Tz seria similarao milrinone, um inibidor da fosfodieste-
rase que exerce umefeitoinotropicoapenasapdsisquemiae
reperfusdo miocardicas “°.
Assimilaridadesentreasindrome eutiredideae os pacientes
hipotireoideanos em relagédo a diminuicdo da concentragéao
séricade T3, baixodébito cardiaco e altaresisténciavascular
sistémica, juntamente com as evidéncias recentes de que o
Ts;age comofarmacoinotrépico e vasodilatador tém orienta-
doainvestigagdodos efeitos daadministragdode T3 parapa-
cientes submetidos a circulagdo extracorpérea. A disfungao
ventricularesquerdaeainstabilidade hemodindmicapodem
sergraves apos cirurgiacardiaca, mesmo em pacientescom
funcgdo ventricular preservada no periodo pré-operatc')rio“.
A administracéo de T3 a pacientes com dificuldade de térmi-
noda CEC, embora com suporte inotréopico maximo e utiliza-
¢aode suporte mecanico com baldointra-adrtico, resultaem
melhora de todos os pardmetros hemodindmicos e término
da CEC apds o tratamento 2*.

Outros estudos realizados para verificar os efeitos da admi-
nistracdode Tz empacientes comfragdo de ejecdode ventri-
culo esquerdo menor que 30%, submetidos a cirurgia de re-
vascularizagao miocardica, demonstraram menor necessi-
dade de farmacos inotropicos em relagédo ao grupo tratado
com placebo. Em pacientes com fragéo de ejecao de ventri-
culo esquerdo maior que 40%, o grupo tratado com T3 de-
monstra melhor indice cardiaco e diminui¢cao daresisténcia
vascular sistémica. Apesar dos excelentes resultados obti-
dos com este tratamento ndo sdorelatados o tempo de inter-
nagao hospitalareaincidénciade mortalidade nos grupos *2.
Muitos estudos obtiveram resultados diferentes, e a admi-
nistracdovenosade Tzapds CEC, empacientescommafun-
gaoventricular, ndoresultouem efeitosimportantes sobre as
variadveis hemodindmicas em relacao ao grupo tratado com
placebo. Adose de farmacosinotrépicos e anecessidade de
suporte mecanico com baldo de contrapulsagéao aértico foia
mesma nos dois grupos estudados. O tempo de permanén-
cia na Unidade de Tratamento Intensivo e a permanéncia
hospitalar também foram similares nos dois grupos *2. Os re-
sultados clinicos contrastam com a excelente resposta ao
tratamentocom T;obtidaem estudos com animais de experi-
mentacéo 7%,

Estudo subseqliente em 142 pacientes com mafungéo ven-
tricular ndo demonstrou vantagens no tratamentocom T;du-
rante cirurgia com CEC. O grupo tratado com T3 obteve me-
lhorindice cardiaco ediminuigdo daresisténciavascularsis-
témicaemrelagdo ao grupo tratado com placebo. Entretanto
nao se observa diferenga entre os grupos em relagao a ne-
cessidade de farmacos inotrépicos. Amorbidade e a mortali-

408

dade pds-operatdriastambém sao similares. Os autores nédo
recomendam a administragao rotineira de T3 em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e nao identificam os grupos
de pacientes que este tratamento poderiabeneficiar. Porém,
o estudo demonstrou que a suplementagéo com T3 é segura
e desprovida de efeitos colaterais **. Os mesmos resultados
foram obtidos por outros autores *24445,

Entretanto, a administragao de T; apés CEC em pacientes
commafungéo ventricularprevine aocorrénciade taquiarrit-
mias atriais no periodo pés-operatério, principalmente entre
0 2° e 0 4° dias. Dada a associagao de tais arritmias ao au-
mento de morbidade, possivel mortalidade e ainda ao au-
mento dos custos da hospitalizagédo dos pacientes, reco-
menda-se a utilizagdo do T; com esta finalidade “°.
Outroestudo, realizado com 130 pacientes submetidos a ci-
rurgia eletiva de revascularizagdo miocardica, observou
maior indice cardiaco, menor incidéncia de infarto do mio-
cardio e menor dependéncia de farmaco inotrépico nos pa-
cientestratados com Tzemrelagdoaogrupotratado compla-
cebo. Cinco pacientes do grupo tratado com placebo neces-
sitaram de suporte mecanico com baldo intra-aértico e dois
pacientes faleceram. Nenhum paciente do grupo tratado
com T3 utilizou suporte mecanico e todos receberam alta
hospitalar ’.

CONSIDERACOES FINAIS

A isquemia miocardica incide, ainda nos dias atuais, sobre
pacientes submetidos a anestesia e cirurgia sem complica-
¢oes, com e sem auxilio da CEC e ocasiona elevados niveis
de morbidade e mortalidade pds-operatorias. Procuram-se
agora novas estratégias de tratamento para diminuir a mor-
bidade e a mortalidade pés-operatérias, associadas a pa-
cientes portadores de insuficiéncia vascular coronariana.
Lowenstein *® sugere como estratégia o estudo da utilizagéo
do horménio triiodotironina.

Sabe-se que a disfungéo do ventriculo esquerdo apds CEC
podeocorrerem pacientes comboafungéoventricularno pe-
riodo pré-operatorio. O interesse natriiodotironina como po-
tencial agente inotrépico em cirurgia cardiaca cresceu apos
ampla constatagéo na literatura de que a concentragao séri-
cadiminuiacentuadamente apés CEC, emboraexistam con-
trovérsias a respeito das consequéncias clinicas das varia-
¢oes hormonais.

Ainda temos que considerar que o hipotireoidismo subclini-
co afeta 3% a 4% da populagao, acometendo principalmente
osindividuosaposos40anosdeidade e apresentasintomas
clinicos sutis, de dificil diagnostico. Nesta condigéo, a anor-
malidade funcional da glandulatiredide é detectada exclusi-
vamente pela elevagao da concentragao séricade TSH, que
atinge, em alguns casos, valores acima de 10 pyUl/ml, sendo
este o principal exame para a detecgéo de hipotireoidismo
subclinico ®*°. O prognostico do hipotireoidismo subclinicoa
longo prazo aindapermanece sobinvestigacdo, mas haforte
suspeita de que sejaum importante fator de risco para doen-
¢a das artérias coronarias®®. Em pacientes submetido a ci-
rurgia eletiva de revascularizagdo miocardica, encon-
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tram-se 11,2% dos pacientes com anormalidades nafungéao
tiredidea no periodo pré-operatério. Porém, néo ha altera-
¢des na morbimortalidade, apesar das alteragbes laborato-
riais encontradas *'.

Os efeitos inotrépicos agudos do T3 apds isquemia do mio-
cardio tém sido amplamente demonstrados em animais de
experimentagao e os possiveis mecanismos incluem sinte-
se de proteinas contrateis e aumento do transporte idnico
nas células do miocardio. Em humanos, no entanto, ndo
esta comprovado que a diminuigdo da concentragao sérica
de T3 possa contribuir para a disfungao ventricular apés ci-
rurgiacardiaca. Os estudos queinvestigam os efeitos daad-
ministracdo de T3 em pacientes submetidos a cirurgia car-
diaca mostram resultados contraditorios.

A sindrome eutiredidea é entidade clinica bem definida e
amplamente demonstrada na literatura. Porém, a despeito
de inumeros estudos experimentais, os estudos clinicos fa-
Iharam em demonstrar os beneficios do tratamento de repo-
sicdo com triiodotironina nos pacientes submetidos a CEC,
mesmo na vigéncia da diminuigdo da concentragao sérica
hormonal. Os estudos s&o controversos e inumeros auto-
res, citados nodecorrer deste estudo, ndo encontraramem-
basamento clinico suficiente para recomendar o emprego
de Ts;napresencade alteragdes dos niveis hormonais, apés
revascularizagdo miocardica. Entretanto, ndo foram relata-
dos efeitos adversos quando a terapia foi empregada na
doseinicialde 0,8 ug.kg™, seguidade 0,1 pg.kg™.h™" nas pri-
meiras horas de pds-operatério.

A administragdo de T3 apds o término da CEC em pacientes
com ma fungdo ventricular ndo altera a sobrevida ou a ne-
cessidade de cuidados no pés-operatério. Entretanto, em
pacientes com ma func¢éo ventricular, nos quais é impossi-
velinterrompera CEC, adespeito de maximo suporte inotro-
pico, os autores sdo unanimes em sugerir que o T3 pode ser
muito util como terapia de resgate *°.
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