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Coma mixedematoso em
paciente com neurofibromatose
tipo 1: associacdo rara

Myxedema coma in a patient with type 1
neurofibromatosis: rare association

Denise Tieko Sasazawa’, Daniela Miti Tsukumo!, Cristina Alba Lalli’

SUMARIO

0 coma mixedematoso (CM) é uma emergéncia endocrinoldgica rara, porém letal e consiste na ex-
pressao extrema do hipotireoidismo. Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino, 51 anos,
que abandonou tratamento do hipotireoidismo por 10 meses e evoluiu com sintomas de letargia,
edema e intolerancia ao frio que culminaram em insuficiéncia respiratdria e coma. Apresentava tam-
bém diagnostico prévio de neurofibromatose. O diagnédstico precoce do coma mixedematoso aliado
a instituicdo imediata do tratamento com levotiroxina e ao manejo adequado de complicagdes, como
insuficiéncia respiratoria, choque cardiogénico associado a swinging heart, insuficiéncias adrenal e
renal agudas e sepse, permitiu a evolugao favoravel do quadro. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(9):743-7

SUMMARY

Myxedema coma, a rare but fatal emergency, is an extreme expression of hypothyroidism. We des-
cribe a 51-year-old male patient who has discontinued hypothyroidism treatment 10 months earlier
and developed lethargy, edema, and cold intolerance symptoms. He also had a previous diagnosis of
neurofibromatosis. After admission, he progressed to respiratory insufficiency and coma.The prompt
recognition of the condition, thyroid hormone replacement, and management of the complications
(hypoventilation, cardiogenic shock associated with swinging heart, adrenal and renal insufficiency
and sepsis), resulted in a favorable evolution. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(9):743-7
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INTRODUGAO

coma mixedematoso (CM) ¢ definido como for-

ma extrema de hipotireoidismo, que se instala na

falta de tratamento adequado por longo periodo ¢ em
que os mecanismos de compensagdo sio incapazes de
manter a homeostase (1). Trata-se de uma emergéncia
endocrinolégica rara cuja evolugio esta intimamente li-
gada ao diagnéstico precoce e 2 instituigdo imediata de
seu tratamento. No passado, a mortalidade atingia ta-
xas de até 80%, mas atualmente o avan¢o na capacidade
diagndstica reduziu esses valores para 20% a 40% (2,3).
Acomete principalmente mulheres e idosos, é mais
comum no inverno (1) e, geralmente, apresenta um
ou mais fatores desencadeantes. Tais fatores incluem
exposi¢io ao frio, sepse, drogas (diuréticos, sedativos,
analgésicos, anestésicos, amiodarona, litio, fenitoina),
distarbios hidroeletroliticos, trauma, acidente vascu-
lar cerebral, infarto agudo do miocirdio, insuficiéncia
cardiaca, hemorragias gastrointestinais, queimaduras,
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anestesia e ingestdo de alguns alimentos como o repo-
lho chinés que contém glucosinolatos cujos metaboli-
tos inibem a capta¢io de iodo (1,3-7).

No CM as concentragoes séricas de T4 ¢ T3 total e
livre estio diminuidas, enquanto o nivel de TSH pode
estar elevado ou baixo, dependendo se o hipotireoidis-
mo ¢ primario ou secunddrio.

Em fungdo da presen¢a ubiqua dos receptores ti-
reoidianos, o coma mixedematoso afeta essencialmente
todos os 6rgdos. Sua fisiopatologia inclui diminuigio
do metabolismo basal ¢ do consumo de oxigénio, va-
soconstri¢do periférica para manutengio da temperatu-
ra corporal, diminui¢io da atividade beta-adrenérgica
com manuteng¢io da atividade alfa-adrenérgica que se
traduz em hipertensdo diastélica, redu¢io do volume
sanguineo, diminui¢do da frequéncia e do débito car-
diacos (8,9).

A hipotermia, com temperatura corporal menor do

que 35°C, ¢ patognomonica e estd presente em 100%

743

dos.

s 0s direitos resenvat

=<1
i
=]
s
k=3
a
3
3



https://core.ac.uk/display/296751708?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Coma mixedematoso e neurofioromatose tipo 1

dos casos. Em relagdo ao sistema nervoso central, ob-
servam-se sonoléncia, letargia, desorienta¢io, confusio
mental, sintomas psicoticos, depressao e convulsoes. O
coma pode ser uma manifestagdo mais tardia (1).

O aparelho respiratério manifesta-se com insuficién-
cia respiratéria grave resultante da diminui¢do da res-
posta ventilatéria a hipoxia e a hipercapnia, associada a
diminui¢do da for¢a da musculatura toricica e do dia-
fragma, levando a hipoventila¢io, hipoxemia, hipercap-
nia, acidose respiratéria e narcose. A narcose contribui
para a instalagio do coma. A obstru¢io mecinica pela
macroglossia ¢ mixedema da orofaringe ¢ a presenca
de derrame pleural também contribuem para a piora
progressiva da ventila¢io (1,6,9).

Em relagdo ao sistema cardiovascular, ha grave ris-
co de choque e arritmias fatais. A bradicardia sinusal é
frequente, enquanto distarbios de ritmo como Torsa-
des de Pointes e aumento do intervalo QT sio menos
comuns. Deve-se descartar a concomitincia de infarto
do miocirdio, uma vez que a terapia com hormonio
tireoidiano pode aumentar o risco de evento isquémico
agudo. A contratilidade cardfaca estd diminuida ¢ ¢ ain-
da mais agravada pelo derrame pericirdico. O derrame
pericirdico estd presente em 25% dos casos e manifesta-
-se 20 ECG com complexos de baixa voltagem (6,9).

O trato gastrointestinal apresenta diminui¢io da
motilidade levando a estase gastrica e a constipa¢ao in-
testinal, podendo evoluir a megacélon (1,9).

As alteragoes do aparelho geniturinario e da fung¢ao
renal incluem reten¢do urindria, atonia vesical e dimi-
nui¢do da taxa de filtragio glomerular. A rabdomidlise
com aumento de creatinoquinase também ¢ descrita e
contribui para a insuficiéncia renal. Entre os distirbios
eletroliticos, o mais frequente ¢ a hiponatremia secun-
déria a0 aumento da concentracio de ADH ¢ a menor
eliminacio de agua causada pela reducio da dgua que
atinge o néfron distal (10,11). Quando grave, a hipo-
natremia pode contribuir para a instala¢io do coma.
Também se observam hipertrigliceridemia, hiper ou
hipoglicemia, sendo esta tltima mais frequente (1,9).

Entre as alteragoes hematoldgicas, estd a anemia,
que pode ser microcitica, secunddria a sangramento, ou
macrocitica por deficiéncia de vitamina B12. Também

podem ocorrer granulocitopenia ¢ deficiéncia na res-
posta imunoldgica celular. Em contraposi¢io ao estado
pré-trombotico que ocorre no hipotireoidismo leve, no
coma mixedematoso hda um alto risco de sangramento
- secunddrio a coagulopatia por sindrome de Von Wille-
brand adquirida e deficiéncia dos fatores V, VII, IX ¢ X.
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Essas alteragdes sio reversiveis com o tratamento com
T4 (9).

O tratamento baseia-se na reposi¢io de horménio
tireoidiano, na assisténcia ventilatéria e no manejo das
complicagdes em suporte intensivo e na detecgdo e tra-
tamento precoce de fatores desencadeantes.

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é doenga au-
tossdbmica dominante. O gene da NF1 foi mapeado ¢
clonado na regido pericentromérica do cromossomo
17q11.2 (12). A neurofibromina é um produto do
gene que apresenta atividade de uma proteina ativadora
da GTPase ¢ é capaz de fazer a regulagio negativa da
proto-oncogene p2l-ras. A perda de sua fun¢io pode
levar ao crescimento celular descontrolado e a formacdo
de tumores, dai sua conhecida associa¢io com tumores
benignos e malignos. Além disso, a produgdo anormal
de neurofibromina suprime a expressao de fas-ligante, o
que pode evitar a apoptose das células T CD4+, impor-
tante no desenvolvimento da autoimunidade (13). Ain-
da que menos frequente do que sua associagio com tu-
mores, a NF1 tem sido associada a doengas autoimunes,
tais como: esclerose multipla, esclerose sistémica, lapus
eritematoso sistémico, glomerulonefrite membranosa
etc. No entanto, hd poucos casos relatados de associa-
¢do de NF1 com doenga autoimune tireoidiana (14,15).

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 51 anos, com diagnostico de hi-
potireoidismo hd trés anos, foi admitido no inverno de
2010 apresentando quadro de rebaixamento do nivel
de consciéncia, dispneia e tosse ha um dia. Havia in-
terrompido o tratamento com levotiroxina cerca de 10
meses antes. Nesse periodo, apresentou os seguintes
sintomas, com piora progressiva: adinamia, sonoléncia,
intolerdncia ao frio, edema e constipagio intestinal. Pos-
sufa também o diagnostico prévio de NF1. Ao exame
fisico geral, apresentava ficies mixedematosa, regular
estado geral, mucosas descoradas (2+/4+), desidrata-
das (3+/4+), anictéricas e cianéticas (2+/4+), pressio
arterial 90/60 mmHg, frequéncia cardiaca 55 bpm,
frequéncia respiratéria 24 mpm, saturagio de O, em
86% em e temperatura de 34°C (Figura 1). Apresentava
edema frio em membros inferiores, pele fria, espessada,
seca, descamativa e amarelada, com manchas ovoides
de coloragio café com leite ¢ pipulas normocrdmicas
menores que 1 cm, disseminadas. Também se notavam
efélides nas regioes axilares. Apresentava macroglossia
e protrusdo da lingua. A propedéutica da tireoide foi
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prejudicada e ndo permitiu avaliagio da glindula. Ao
exame do torax, apresentava bulhas cardiacas abafadas
¢ ausculta pulmonar com sinais de derrame pleural em
bases e estertores crepitantes a direita. O abdome en-
contrava-se distendido e com ruidos hidroaéreos dimi-
nuidos. O exame neuroldgico evidenciava coma (escala
de Glasgow 9) e reflexos osteotendineos diminuidos.
Avaliacio laboratorial inicial na tabela 1. Exames com-
plementares: ECG, bradicardia sinusal e complexos
com baixa voltagem em todas as derivagdes (Figura 2);
radiografia do térax: aumento da area cardiaca, sinais
sugestivos de derrame pleural de pequena quantidade
bilateral e opacidade homogénea em base direita; eco-
cardiograma: derrame pericirdico de 16 mm, com re-
percussdo hemodinamica moderada, padrio denomina-
do swinging beart. A tomografia de cranio ¢ a analise do
liquor foram normais. A figura 3 representa a bidpsia da
pele que confirmou o diagnéstico de NF1.

Foram feitos os diagnosticos de coma mixedemato-
so desencadeado por pneumonia, insuficiéncia respira-
téria e renal agudas e tamponamento cardiaco.

Figura 1. Paciente apds intubagio orotraqueal: facies mixedematosa e
neurofibromas (seta).
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Figura 2. Bradicardia sinusal e complexos de baixa voltagem.
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Figura 3. Neurofibroma (hematoxilina eosina): epiderme delgada e
derme difusamente espessada por células pequenas, fusiformes, em
arranjo frouxo.

Tabela 1. Exames laboratoriais

Exame e valor de referéncia Resultado
TSH (0,41 - 4,5 pu/mL) >100
T41(0,9 - 1,8 uU/mL) 0,07

731 (0,257 - 0,443 ng/dL) 0,1

Leucécitos totais (4,000 a 10,000/mm?) 1,000
Bastbes (0-700/mm?) 240
Segmentados (20,000-80,000/mm? 620
Linfdcitos (1,000-40,000/mm?) 120

Hemoglobina (14-18 g/dL) 6,8

Hematacrito (42-52%) 25,7
Plaguetas (150,000-400,0001/mm?) 24,000
Glicemia (70-99 mg/dL) 74
Creatinina (< 1,2 mg/dL) 1,6
Ureia (< 50 mg/dL) 76
Sédio (136-145 mEg/l) 141
Potassio (3,1-5,1 mEg/l) 3,8
Creatinoquinase (< 170 U/l) 748
Troponina (> 0,01 ng/dl e < 0,1 ng/dL) 0,09
Aspartato aminotransferase (< 5 0 U/l) 32
Alanino aminotransferase (< 33 U/l) 12
Bilirrubina total (< 1,0 mg/dL) 0,66
Anticorpo antitireoglobulina (< 155 Ul/mL) 988,40
Anticorpo antiperoxidase (< 35 Ul/mL) Negativo

Imediatamente foram iniciadas reposi¢io volémi-
ca ¢ entubagio orotraqueal para ventilagdio mecanica,
administragdo de droga vasoativa (noradrenalina) ¢ de
hidrocortisona 100 mg de 6,/6 horas e reposi¢io com
levotiroxina sodica 500 pg via sonda naso-enteral. Ini-
ciada terapia com antibiético de largo espectro e rea-
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lizada drenagem pericirdica com saida de 350 mL de
liquido de coloragio citrina, sem outras anormalidades.
A dose de manutengio de T4 foi de 200 pg ao dia. A
fungdo renal deteriorou progressivamente e foi necessa-
ria terapia renal substitutiva. A internag¢do prolongou-
-se, com vdrias complicagdes e infecgdoes nosocomiais,
mas o paciente recebeu alta hospitalar ap6s 50 dias para
seguimento ambulatorial, com prescrigdo de levotiroxi-
na 175 pg ao dia.

DISCUSSAO

Desde a publica¢do do primeiro caso de CM em 1879,
relativamente poucos casos foram reportados na literatu-
ra até os dias de hoje e, em decorréncia de sua raridade,
poucos estudos clinicos estio disponiveis para a determi-
nagio de critérios diagnosticos, do tratamento ¢ da ava-
liagio de desfechos (1,8). Os critérios sdo inespecificos,
ndo existem marcadores laboratoriais adequados ¢ os ni-
veis de TSH e T4 livre n3o se relacionam diretamente
com a gravidade do caso. Em contrapartida, observa-se
aumento da prevaléncia do hipotireoidismo devido aos
avangos no seu diagnodstico e ao aumento da pratica de
radioiodoterapia e tireoidectomia como formas de trata-
mento definitivo do hipertiroidismo (1,3,4,8).

A maior controvérsia no manejo do CM ¢ qual o
horménio tireoidiano escolher, T4 ou T3, em qual
dose, apresentagdo e via de administragio, devendo-se
contrabalangar a necessidade da rapida reposi¢io das
necessidades fisioldgicas com o risco de arritmias fatais
¢ infarto do miocardio (9).

Varios esquemas terapéuticos tém sido propostos. A
administragdo de dose inicial de T4 por via endovenosa
na dose de 300-600 pg seria suficiente para suprir o
grande nimero de sitios de liga¢do livres das globulinas
transportadoras e permitiria rapidez na reconstitui¢do
dos niveis circulantes de T4. Esse esquema seguiria com
dose de manuten¢io de 50 a 100 pg por dia (9).

A conversio de T4 a T3 estd diminuida em varias
doengas sistémicas graves (sindrome do eutireoidiano
doente) e, no CM, a presenca de doengas associadas di-
minuiria ainda mais o T3 disponivel e poderia justificar

- seu uso no tratamento. Sio sugeridos esquemas com
- T3 isolado ou associado a T4. No tratamento com T3,
- ¢ observado efeito sobre a temperatura e o consumo
- de O, em poucas horas. No entanto, alguns trabalhos

mostraram que o uso de T3 estd relacionado a maior
risco de arritmias, infarto do miocirdio ¢ aumento de
mortalidade (1,9,16).
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As preparagoes parenterais nio estio disponiveis em
nosso meio, ¢ a administra¢do por via oral ou por son-
da nasogastrica tem a desvantagem da absor¢io erratica,
principalmente na presenga de atonia gastrica e ileo parali-
tico, e do risco de aspiragio. Em nosso caso, a dose de ma-
nuten¢ao utilizada foi mais alta do que a preconizada, pois
a administragio por sonda de fato resultou em absor¢io
mais lenta e demora em atingir niveis adequados de T4.

Enfatiza-se, com este relato, a importancia do diag-
nostico precoce do CM, aliado a institui¢do de seu tra-
tamento com levotiroxina prontamente € ao manejo
adequado do espectro de complicagoes clinico-cirtrgi-
cas e da busca ativa dos fatores precipitantes. Também
evidenciamos a rara associa¢do de tireoidite autoimune
com NFI.
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