
Hipertireoidismo

I. Definição 

Deve ser feita uma a distinção entre hipertireoidismo e tireotoxicose. O primeiro consiste no aumento da síntese e liberação de hormônios  tireoidianos pela tireóide, enquanto a tireotoxicose representa a síndrome clínica resultante.

II. Causas de tireotoxicose 

1. Dependente da produção aumentada de hormônios  tireoidianos

a)Dependente da ocupação aumentada de receptores de TSH por :

Imunoglobulina tireoestimulante (TSI) 

Doença de Graves

Hashitoxicose

Gonadotrofina coriônica humana (hCG)

Mola hidatiforme

Coriocarcinoma

Hormônio tireoestimulante (TSH)

Tumor hipofisário produtor de TSH

b)Superprodução autônoma de hormônios tireóideos ( independente de TSH)

Adenoma toxico (mutante do receptor de TSH)

Bócio multinodular tóxico 

Câncer folicular (raro)

c)Efeito de Jodbasedow (hipertireoidismo induzido por excesso de iodo)

2. Independente da produção aumentada de hormônios tireóideos

a)Liberação aumentada de hormônios tireóideos

Tireoidite granulomatosa subaguda (dolorosa)

Tireoidite linfocítica subaguda (indolor)

b)Fonte não tireóidea de hormônio tireóideo

Tireotoxicose factícia

Tireotoxicose do hambúrguer

Produção ectópica   ( Teratoma ovariano (struma ovarii)  

         ( Metástase de câncer folicular
A causa mais frequente de tireotoxicose é a doença de Graves, responsável por 60-90 % dos casos e observada em mulheres numa freqüência de 1,9 %. A incidência em homens é 1/10 da observada em mulheres.

III. Doença de Graves 

Caracteriza-se por formação e secreção excessivas de hormônio tireóideo e por bócio difuso. Outras características incluem exoftalmia, dermopatia (sobretudo mixedema pré-tibial) e, raramente, acropaquia tireóidea.

a) Etiologia e patogenia

A doença de Graves é mais um distúrbio auto-imune em que os linfócitos B produzem imunoglobulinas, algumas das quais se ligam as receptores de TSH e o ativam, estimulando o crescimento da tireóide e a secreção de hormônio em excesso. Estes anticorpos atuam como se fossem o próprio TSH, sendo chamadas imunoglobulinas 
tireoestimulantes (TSI). Existem outros anticorpos que se ligam ao receptor de TSH mas só estimulam o crescimento da tireóide, sem provocar aumento na secreção de hormônios tireoidianos. Outros, se ligam ao receptor mas bloqueiam a ação do TSH, causando atrofia da tireóide. Desta forma temos o hipertireoidismo e a doença de Graves em um extremo e a doença de Hashimoto e a atrofia tireóidea resultando em hipotireoidismo no outro.  

Sugeriu-se um defeito antígeno especifico geneticamente mediado na função supressora dos linfócitos T. Isto permitiria o aparecimento e a persistência de clones de células auxiliares T, que confundem parte do receptor de TSH como antígeno estranho. A seguir, esses clones estimulariam a produção de anticorpos contra o receptor de TSH pelas células B.

A resposta auto-imune pode ser promovida por fatores mal definidos como: excesso de iodeto, infecção viral ou bacteriana (infecção por Yersínia enterocolítica tem sido acompanhada por surtos de hipertireoidismo) e suspensão de glicocorticóides ou estresse.

b) Histopatologia

A tireóide, na doença de Graves aumenta de forma difusa e exibe maior vascularização, com o parênquima sofrendo hiperplasia e hipertrofia. A infiltração por linfócitos indica a natureza auto-imune do processo. Em pacientes com oftalmopatia, o aumento do conteúdo retro-orbitário resulta em protusão dos globos oculares. Os tecidos retro-orbitários exibem acentuada infiltração de linfócitos, mastócitos e plasmócitos, juntamente com quantidade aumentada de mucopolissacarídeo, sobretudo ácido hialurônico. Nos pacientes com mixedema pré-tibial, a pele exibe infiltração proeminente por linfócitos e deposição de mucopolissacarídeos.

c) Manifestações clínicas
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Características específicas da doença de Graves 

O aumento de tamanho da tireóide, a dermopatia e a acropaquia são mediados por processos auto-imunes, distinguindo, assim, a doença de Graves de outras causas da tireotoxicose. Com mais freqüência, a palpação revela aumento difuso e simétrico da tireóide ( 2-3 x o tamanho normal). Podem ocorrer nódulos tireóideos, que devem ser submetidos a biópsia, uma vez que ainda que infrequente, o câncer tireóideo pode coincidir com esta doença. A ausculta da tireóide quase sempre revela um ruído tireóideo, refletindo o aumento do suprimento sangüíneo. Em um pequeno número de pacientes, a tireóide permanece com o tamanho normal. A doença de Graves caracteriza-se pelo achado de oftalmopatia infiltrativa, clinicamente detectável em 20-40 % dos casos. As pessoas acometidas queixam-se de lacrimejamento fácil, fotofobia, sensação de areia nos olhos, diplopia e redução da acuidade visual. A proptose e a refração palpebral impedem o fechamento completo dos olhos, resultando em ceratite por exposição e ulceração corneana.

d) Diagnóstico e diagnóstico diferencial

O diagnóstico não é difícil, uma vez que a doença exibe sinais típicos de tireotoxicose e manifestações mediadas por processos auto-imunes. A avaliação do grau de superprodução de hormônio tireóideo fornece uma orientação para a terapia posterior. A determinação dos níveis de T4 livre, T3  e TSH é suficiente como avaliação laboratorial. Em todos os pacientes com doença de Graves, os níveis de T3 estão muito elevados e, na maioria destes pacientes, os níveis de T4 livre também estão elevados. Na doença de Graves típica, não há necessidade de testes baseados em iodo radioativo (RAI) e na determinação de TSI.

A elevação dos níveis de T3 reversa indica uma doença intercorrente como fator modificador dos níveis dos hormônios tireoidianos.

A palpação da tireóide que revela a existência de nódulo, de tireóide ligeiramente dolorosa ou de ausência de tecido tireóideo palpável é pouco habitual e exige procedimentos diagnósticos adicionais. A cintigrafia com RAI é muito útil na identificação de nódulo tireóideo frio circundado por alta captação do tecido circundante - combinação compatível com doença de Graves com nódulo frio e exigindo biópsia.

Discrepâncias entre o grau de tireotoxicose e a magnitude das anormalidades auto-imunes podem complicar o diagnóstico de doença de Graves > Alguns pacientes podem apresentar oftalmopatia bilateral ou unilateral pronunciada, com sinais mínimos ou ausentes de tireotoxicose . Algumas síndromes clínicas simulam a tireotoxicose e os níveis dos hormônios tireoidianos apresentam-se normais na maioria destas situações. Entram como diagnóstico diferencial, por exemplo, o feocromocitoma e os estados de ansiedade.

e) Tratamento

A terapia da tireotoxicose tem por objetivo diminuir a síntese e secreção dos hormônios tireoidianos, sendo identificadas três abordagens: (1) agentes antitireóideos, que inibem a enzima peroxidase da tireóide, envolvida na síntese hormonal; (2) iodo radioativo (RAI) e (3) cirurgias. Estes dois últimos tratamentos diminuem a quantidade de tecido tireoidiano funcional. As modalidades de tratamento mais utilizadas são os agentes antitireóideos e o RAI. 

A despeito da terapia com agentes antitireóideos, os derivados da tionamida, propiltiouracil (PTU) e metimazol (MMI) constituem o tratamento preferencial inicial na doença de Graves, na ausência de contra-indicações. O PTU e o MMI, bem como o carbimazol utilizado na Grã-Bretanha e metabolizado a metimazol, interferem na organificação e acoplamento da iodotirosina ao inibir a enzima peroxidase. Ambos os compostos podem exercer leve efeito imunossupressor; ocorre uma redução dos níveis de TSI após o início da terapia. O PTU inibe a conversão periférica de T4 em T3, contribuindo em 10 a 20 % para a redução dos níveis de T3. Este efeito não é observado com o MMI. Todavia, o MMI é pelo menos 10 vezes mais potente que o PTU e apresenta maior tempo de permanência intratireóidea.

A ocorrência espontânea de agravamento e melhora das anormalidades auto-imunes subjacentes resulta em ciclos de agravamento e melhora dos sintomas tireotóxicos, tornando a história natural da doença variável.

Cerca de 10-20 % dos pacientes apresentam remissão espontânea; cerca da metade torna-se hipotireóidea depois de 20-30 anos na ausência de terapia, devido, mais provavelmente, a destruição auto-imune continua da tireóide. 

No caso de um paciente com hipertireoidismo, tratado com tireoidectomia e apresentando sinais e sintomas de hipotireoidismo, a elevação de TSH é uma condição sine qua non para o diagnóstico de hipotireoidismo primário; se o nível de TSH for normal ou subnormal, suspeite que o hipotireoidismo seja secundário a uma doença hipotálamo - hipofisária.

Na atualidade, não se dispõe de nenhuma terapia dirigida contra o processo auto-imune.

Efeitos colaterais dos agentes antitireóideos

Graves

Agranulocitose

Apenas raros casos descritos de: hepatite, icterícia colestática, trombocitopenia, hipoprotrombinemia, anemia aplásica, síndrome lúpus-símile com vasculite e hipoglicemia

Menos graves

Mais freqüentes

Erupção cutânea, urticária, artralgia, leucopenia, febre

Menos freqüentes

Artrite, diarréia, redução do paladar

IV. Outras causas de tireotoxicose  

a)Adenoma tóxico e bócio multinodular tóxico

A presença de nódulo solitário ou de múltiplos nódulos da tireóide pode estar associada a síntese e secreção aumentada de T3 e T4. A ocorrência de múltiplos nódulos também é denominada de doença de Plummer. Os nódulos solitários precisam ter um diâmetro > 2 a 3 cm para provocarem hipertireoidismo. Do ponto de vista histológico, estes nódulos consistem em adenomas foliculares. Com freqüência, um nódulo grande é palpável em um dos lados da tireóide, com atrofia do outro lado. Em contrapartida, pacientes com bócio multinodular tóxico podem exibir aumento nodular geral. Estes indivíduos quase sempre são idosos e tiveram bócio por muito tempo antes da ocorrência da superprodução autônoma de hormônio tireóideo. A tireotoxicose pode ser precipitada pela ingestão excessiva de iodo (efeito de Jodbasedow) e parece ocorrer de modo particularmente freqüente no tecido tireóideo autônomo, que funciona independente da estimulação do TSH. Ao exame físico, os bócios multinodulares variam desde pequenos a grandes, com possível extensão subesternal. Os dados laboratoriais revelam níveis diminuídos de TSH e acentuada elevação de T3, com menor aumento de T4. Não há produção de auto anticorpos. Podem ser distinguidos dois padrões na cintigrafia com RAI. Alguns pacientes exibem distribuição regular e focal de captação aumentada de RAI. Em outros, ocorrem um ou mais nódulos quentes distintos com acentuado acumulo localizado do marcador, sem nenhuma captação entre os nódulos quentes. 

O RAI é o tratamento indicado para a maioria dos pacientes com adenoma tóxico ou bócio multinodular tóxico. A cirurgia pode remover adenomas isolados, sobretudo em jovens.

b)Causas raras

Tumores hipofisários produtores de TSH, bem como pela formação excessiva de hCG por molas hidatiformes ou coriocarcinomas. A terapia cirúrgica é indicada tanto para a mola hidatiforme como para os tumores hipofisários, sendo a quimioterapia a mais indicada no caso de coriocarcinoma. 

Teratomas do ovário constituídos de tecido tireoidiano (struma ovarii) podem causar leve tireotoxicose, bem como metástases funcionantes do carcinoma folicular da tireóide e, ainda, podemos enumerar a tireotoxicose factícia, que resulta da ingestão de altas doses do hormônio tireóideo e a tireotoxicose por hambúrguer, pela ingesta de carne moída preparada com carne de pescoço contendo tecido tireoidiano.

É  ainda de considerável importância o chamado efeito de Jodbasedow, que ocorre em áreas com deficiência de iodo após suplementado do mesmo e a intoxicação com a amiodarona, antiarrítmico que contem 37 % de iodo.

V. Problemas terapêuticos especiais

a) Tempestade tireóidea

É uma forma potencialmente fatal de hipertireoidismo descompensado. Surge mais frequentemente em pacientes com tireotoxicose grave que desenvolvem alguma doença intercorrente grave, como infecção ou sepse, ou que são submetidos a importante procedimento cirúrgico.

A crise tireotóxica não exige nenhum aumento agudo nos níveis hormonais, e não pode ser identificada por meio de exames laboratoriais. Pode ser causada por um aumento agudo na disponibilidade tecidual de hormônios tireoidianos livres provocado por uma redução das proteínas plasmáticas de ligação, mas é igualmente provável haver aumentos concomitantes das citocinas, como TNF-( e IL-6.

Os sinais clínicos incluem febre, com elevação de temperatura acima do valor esperado para a doença intercorrente, com temperaturas de 41(C ou mais. Além disso, ocorrem taquicardia pronunciada, agitação extrema e tremores. Pode haver deterioração mental, e o paciente pode apresentar delírios, psicose, obnubilação e, inclusive, coma. Pode ocorrer hipotensão com insuficiência cardíaca congestiva e sinais de abdome agudo.

b) Tireotoxicose e gravidez

A causa mais freqüente de tireotoxicose na gravidez também é a doença de Graves; entretanto, pode ser difícil de reconhecer o hipertireoidismo, uma vez que a própria gravidez pode resultar em estado cardiovascular hiperdinâmico e intolerância ao calor. Os níveis totais de T3 e T4 estão elevados devido aos níveis aumentados das proteínas de ligação do hormônio tireóideo. Foram relatados aumentos discretos na taxa de mortalidade neo-natal e nos casos de baixo peso ao nascimento. Os agentes antitireóideos constituem o tratamento inicial recomendado. A terapia com RAI está contra-indicada e a paciente precisa encontrar-se eutireóidea para que se possa considerar a realização da cirurgia. Se não for possível obter um controle adequado do hipertireoidismo, deve-se considerar a tireoidectomia subtotal, que é mais bem efetuada durante o segundo trimestre.

Durante o período pós-parto, a mãe está sujeita a desenvolver nova doença de Graves, recidiva de doença de Graves anteriormente quiescente ou tireoidite pós-parto.

c) Cardiopatia

A tireotoxicose em pacientes com cardiopatia preexistente pode agravar os sintomas e induzir descompensação cardíaca. Raramente, entretanto, o hipertireoidismo grave provoca sintomas cardíacos em pacientes na ausência de qualquer cardiopatia subjacente. Todavia, relatou-se a ocorrência de angina do peito ou de insuficiência de lato debito após retorno do estado eutireóideo em pacientes com tireotoxicose grave sem evidencias anteriores de cardiopatia.

Em pacientes muito hipertireóideos, não se deve proceder a determinadas intervenções, como angioplastia coronária ou cirurgia de derivação, sem tratamento anterior com agentes antitireóideos, devido ao risco de crise tireotóxica. 

