Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9868

Coma Mixedematoso em paciente com sindrome do Eutireoideo
doente: um relato de caso

Mixedematosus coma in a patient with Eutireoideous syndrome: a case
report

DOI:10.34119/bjhrv4n3-025

Recebimento dos originais: 06/04/2021
Aceitacdo para publicacdo: 06/05/2021

Rayanne Kalinne Neves Dantas
Médica residente de Clinica Médica do Hospital Universitario Lauro Wanderley e
graduada pela Faculdade de Medicina Nova Esperanca
Faculdade de Medicina Nova Esperanga
Av. Frei Galvéo, 12 - Gramame, Jodo Pessoa - PB
E-mail: raykdantas@gmail.com

Taiane Oliveira Lima De Andrade Silva
Médica residente de Pediatria do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira e graduada pela Faculdade de Medicina Nova Esperanca
Faculdade de Medicina Nova Esperanca
Av. Frei Galvéo, 12 - Gramame, Jodo Pessoa - PB
E-mail: taianeoliveiralas@gmail.com

Larissa Silva De Siqueira Figueiredo
Médica residente de Pediatria da Secretaria Municipal de Saide de Campina Grande e
graduada pela Faculdade de Medicina Nova Esperanca
Faculdade de Medicina Nova Esperanga
Av. Frei Galvéo, 12 - Gramame, Jodo Pessoa - PB
E-mail: lariissaafigueiredo@gmail.com

Morgan Delmondes Danda Cardoso
Médica graduada pela Faculdade de Medicina Nova Esperanca
Faculdade de Medicina Nova Esperanga
Av. Frei Galvéo, 12 - Gramame, Jodo Pessoa - PB
E-mail: morgan_delmondes@hotmail.com

Narriane Chaves Pereira De Holanda
Mestra em Saude Puablica pela Universidade Catolica de Santos
Doutoranda em Ciéncias da Saude da Universidade de Pernambuco
Professora de Endocrinologia da Faculdade de Medicina Nova Esperanga
Faculdade de Medicina Nova Esperanga
Av. Frei Galvao, 12 - Gramame, Jodo Pessoa - PB
E-mail: narrichaves@gmail.com

Bruno Leandro De Souza
Pediatra pelo Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
Mestre em Saude Coletiva pela Universidade Catdlica de Santos

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 9868-9877 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9869

Doutorando em Saude Integral pelo IMIP e Bioética pela Faculdade de Medicina do
Porto
Faculdade de Medicina Nova Esperanca
Av. Frei Galvéo, 12 - Gramame, Jodo Pessoa - PB
E-mail: drbrunoleandro@yahoo.com.br

RESUMO

Coma Mixedematoso (CM) é uma emergéncia endocrinolégica decorrente do tratamento
inadequado do hipotireoidismo, onde 0 TSH encontra-se bastante elevado, T4 total e livre
reduzidos e T3 normal/baixo. Sindrome do Eutireoideo Doente (SED) caracteriza-se pela
reducdo do T3 livre e aumento de sua forma reversa e inativa (rT3). Nesta situacdo, o
TSH pode estar baixo ou alto, dependendo da fase da doenca. Formulamos a hipétese que
a associacdo dessas duas condi¢fes pode mascarar o diagnostico laboratorial do CM.
Mulher, 62 anos, admitida em UTI por infeccdo respiratéria grave, evoluiu com
hiponatremia refrataria e rebaixamento de consciéncia. Apresentava histéria de Sindrome
de Sjogren e Tireoidite de Hashimoto com hipotireoidismo ha mais de 10 anos. Em uso
de levotiroxina 75mcg/dia desde a admissdo. Exame fisico: estado geral grave,
traqueostomizada, bradipneica (FR: 8irpm), com anasarca, edema palpebral e conjuntival
bilaterais, macroglossia, temperatura axilar 35,7°C e escala de coma de Glasgow 5/15.
Ritmo cardiaco regular, bulhas hipofonéticas e frequéncia cardiaca de 60bpm em vigéncia
de infeccdo. Murmdrio vesicular presente, com estertores creptantes difusos em bases.
Abdome distendido, ruidos hidroaéreos lentificados. Exames laboratoriais: leucocitose
com desvio a esquerda, TSH:12mUI/L; T4L:0,8ng/dL; T3:50ng/dL; rT3:53g/dL; sodio
sérico entre 119-132mEg/L; potassio:4,1mEq/L; CPK:500U/L. Radiografia de térax:
infiltracdo pulmonar bilateral; RNM de cranio: lesbes microangiopaticas. Trés semanas
apos inicio da reposicdo de altas doses de levotiroxina (600mcg/dia), evoluiu com
melhora do quadro, reversdo da hiponatremia e resolucdo da infeccdo pulmonar.
Relatamos um caso de CM mascarado laboratorialmente pela possivel associacdo com
SED, que pode dificultar o diagnostico de uma condicdo potencialmente fatal.

Palavras-chave: Doencas da Glandula Tireoide, Hipotireoidismo, Coma, Mixedema,
Sindromes do Eutireoideo Doente

ABSTRACT

Myxedematous coma (MC) is an endocrine emergency resulting from inadequate
treatment of hypothyroidism, where patients typically exhibit very high TSH, low total
and free T4 and low/normal T3. Euthyroid sick syndrome (ESS) is characterized by low
free T3 levels and elevated reverse inactive form (rT3). In such cases, TSH can be low or
high, depending on the stage of the disease. We propose the hypothesis that the combined
presence of the two conditions masks the laboratory diagnosis of MC. A 62-year old
female patient was admitted to the ICU for a severe respiratory infection, evolved with
refractory hyponatremia and decreased level of consciousness. Medical history included
Sjogren Syndrome and Hashimoto’s Thyroiditis with hypothyroidism for over 10 years.
The patient was in use of levothyroxine 75mcg/day since admission. Physical exam:
overall poor state of health, tracheostomized, bradypnea (RR: 8breaths/minute), with
anasarca, bilateral eyelid and conjunctival swelling, macroglossia, axillary temperature
35.7°C and Glasgow coma scale score of 5/15. Regular cardiac rhythm, faint heart sounds
and heart rate of 60bpm during infection. Vesicular murmur present, with diffuse
crackling at both bases. Distended abdomen, slowed fluid-air sounds. Laboratory test
results: leukocytosis with left shift; TSH:12mUI/L; free T4:0.8ng/dL; T3:50ng/dL;
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rT3:53g/dL; serum sodium 119-132mEq/L; potassium:4,1mEq/L; CPK:500U/L. Chest
X-ray: bilateral pulmonary infiltration; cranial MRI: microangiopathic lesions. Three
weeks after starting high-dose levothyroxine (600mcg/day) replacement, improvements
were seen; hyponatremia was reversed and lung infection resolved. We report a case of
laboratory-masked MC due to possible association with ESS, a situation hampering the
diagnosis of a potentially fatal condition.

Keywords: Thyroid Disease, Hypothyroidism, Coma, Myxedema, Euthyroid Sick
Syndromes

1 INTRODUCAO

O coma mixedematoso (CM) é uma emergéncia endocrinélogica rara e
potencialmente fatal. E decorrente do tratamento inadequado e persistente do
hipotireoidismo, a ponto de os mecanismos de compensacdo ndo conseguirem mais
manter a homeostase diante de situacdes de estresse como infeccBes de estresse como
infecgBes, cirurgias, infarto agudo do miocérdio ou frio extremo®. Caracteriza-se por
baixos niveis dos hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), tanto total quando na
forma livre, enquanto que os niveis do horménio estimulante da tireoide (TSH) variam
de acordo com o tipo de hipotireoidismoprimario ou secundario. Apresenta-se como uma
doenca sistémica cuja evolucdo esta estritamente relacionada ao seu diagnéstico e
tratamento precoces. Ocorre mais frequentemente em mulheres e idosos, podendo estar
associado a alguns fatores precipitantes, como frio, trauma e infecgao®.

O CM manifesta-se de diversas formas, a depender dos sistemas afetados. No
sistema nervoso, € capaz de provocar estupor, coma e causar déficit cognitivo importante.
No sistema cardiovascular, pode ocorrer bradicardia, reducdo do inotropismo e do débito
cardiaco, bem como aumento da resisténcia vascular periférica e da permeabilidade
capitar. Ja no trato gastrointestinal, relaciona-se a atonia intestinal, megacélon, ileo
paralitico e ascite. Ainda pode causar reducdo da taxa de filtracdo glomerular, diminuicao
do controle ventilatorio e consequentes hipoxia e hipercapnia®. Na tabela 1 estdo
sumarizadas as diversas manifestacdes sistémicas do CM.

A SED, segundo Ward, ocorre em individuos portadores de doencas graves,
agudas ou crdnicas, e em pacientes internados na unidade de terapia intensiva (UTI), que
podem apresentar uma diversidade de alteracdes a nivel dos hormdnios tireoidianos.
Habitualmente, a SED caracteriza-se pela reducdo das formas total e livre de T3, e

elevacdo da forma reversa T3 (rT3), com manutencdo das taxas normais de TSH e T4,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 9868-9877 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review | 9871
ISSN: 2595-6825

cujo nivel sérico pode diminuir a depender da gravidade da situacdo. Na fase de
convalescéncia, entretanto, pode ocorrer o aumento dos niveis de TSH?3.

Embora ainda ndo se saiba exatamente os motivos que levam ao aparecimento
desta sindrome, entende-se que tal desregulacdo hormonal ocorre devido a uma alteragédo
na atividade enzimatica das deiodinases tipo 1, 2 e 3, talvez representando um mecanismo
de defesa do organismo diante de uma situacéo de estresse*. Ainda de acordo com Ward,
foi observada uma estrita relagcdo entre a variagdo dos hormdonios tireoidianos nesta
sindrome e o progndstico dos pacientes. Aqueles que possuiam alteracdo dos niveis de
T3 e T4 tinham menor chance de recuperacdo do que 0s que apresentavam taxa normal
de T43.

Em pacientes gravemente enfermos, o CM pode aparecer associado a Sindrome
do Eutireoideo Doente (SED). Nesses casos, a SED pode precipitar uma grande variacédo
nos valores dos hormdnios tireoidianos, decorrendo em resultados laboratoriais ndo
compativeis com o quadro clinico do paciente. Assim a SED, nesse contexto, pode
disfarcar as alterac6es provocadas pelo coma mixedematoso, mascarando um diagnéstico
que apresenta alta mortalidade se ndo for adequadamente reconhecido e tratado®.

Neste artigo, objetivamos relatar umcaso clinico da associacdo entre 0 coma

mixedematoso e a sindrome eutireoideo doente em paciente interna na UTI.

Tabela 1 — Manifestaces sistémicas do coma mixedematoso

Sistemas comprometidos Alteracdes

e Coma;
e AlteracOes cognitivas (letargia e estupor).
Podem ocorrer devido a reducéao do fluxo cerebral, menor

Sistema Nervoso consumo de 02 e de glicose, além da redugdo dos niveis
de T3 e T4.
e Reducdo do inotropismo e cronotropismo
cardiaco;

e Reducéo do débito cardiaco.

Ocorrem devido a auséncia de T3 que causa a redugdo da
transcricdo genica das proteinas contrateis dos miécitos e
de enzimas, incluindo a NA+K+ATPase.

Sistema Cardiovascular Além disso ainda pode haver:

e Aumento da resisténcia vascular periférica pela
auséncia de T3.

e Aumento da permeabilidade capilar,
possibilitando acumulo de liquido nos tecidos e
espaco, levando a derrame pericardico, muito
frequente nesses pacientes.
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e Hipoxemia e hipercapnia;

e Depressdo respiratoria;

e Sensibilidade a drogas sedativas.
Essas alteracBes ocorrem devido a reducéo do controle
ventilatério. Vale salientar que a obesidade por ser a causa
_ o primaria para hipoventilagéo e os eventos subsequentes.
Sistema Respiratorio
Além disso pode haver:

e Derrame pleural;

e Diminuicdo da capacidade de difusao;

e Disfuncdo dos musculos respiratérios.

e Reducdo da motilidade intestinal (atonia

gastrica, ilio paralitico e megacolon);

e Ma absorcéo;

Sistema Gastrointestinal e Ascite— Embora, incomum pode haver devido ao
aumento da permeabilidade capilar e pela
insuficiéncia cardiaca.

A diminuicdo do débito cardiaco e a vasoconstriccdo

periférica reduzem bastante a filtragdo glomerular, além

disso, a reducdo da enzima NA+K+ATPase diminui a

Sistema Renal reabsorcdo de sédio e &gua, levando ao aparecimento da

hiponatremia que é bastante comum nesses pacientes.

Fonte: Tabela elaborada pelo autor

2 METODOS

Trata-se da andlise de um caso clinico na forma de um estudo qualitativo,
documental, retrospectivo e de aspecto descritivo °, na qual foi estudado um caso clinico
sobre Coma Mixedematoso e Sindrome do Eutireoideo Doente, além da leitura de artigos
referentes a ambos os assuntos a fim de correlaciona-los da forma mais integrada possivel.

O instrumento utilizado durante a pesquisa foi o prontuério da paciente, bem como
a revisdo bibliografica de literatura. O local de pesquisa foi nas dependéncias de uma
clinica particular, localizada na Rua Hildebrando Tourinho, 141, no bairro Miramar na
cidade de Jodo Pessoa — PB.

Este estudo respeitara os aspectos éticos preconizados pela Resolucao 1931/2009
do Conselho Federal de Medicina (CFM), Capitulo XII.

3 RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 62 anos, admitida em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) devido a infeccdo respiratoria grave por Klebsiella pneumoneae multirresistente,
onde permaneceu por dois meses em razdo de multiplas infeccGes relacionadas aos
cuidados de saude, hiponatremia refrataria e rebaixamento de nivel de consciéncia.

Apresentava historia de Sindrome de Sjogren e Tireoidite de Hashimoto, com
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hipotireoidismo ha mais de 10 anos. Estava em uso de levotiroxina 75 mcg/dia desde o
inicio do internamento.

Exame fisico: estado geral grave, traqueostomizada, bradipneica (FR: 8rpm),
palida, em anasarca, edema palpebral e conjuntival bilaterais; além de macroglossia,
temperatura axilar 35,7°C e escala de coma de Glasgow de 5/15.

Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, bulhas hipofonéticas e
frequéncia cardiaca de 60bpm em vigéncia de infecgdo. Ausculta respiratoria: estertores
grossos difusos e finos em bases de ambos hemitdraces. Abdome: distendido, ruidos
hidroaéreos lentificados.

Exames laboratoriais: leucocitose com desvio a esquerda, TSH: 12mUI/L; T4
livre: 0,8 ng/dL; T3 total: 50ng/dL; T3 reverso: 53g/dL; sodio sérico variando de 119-
132mEqg/L; potassio: 4,1mEq/L; CPK: 500mL.0._Radiografia de torax: infiltracdo
pulmonar bilateral; RNM de cranio: lesdes microangiopaticas difusas.

Trés semanas apos inicio da reposicdo de altas doses de levotiroxina (600
mcg/dia), evoluiu com melhora da anasarca e do rebaixamento do nivel de consciéncia.
Houve reversdo da hiponatremia e resolugdo da infecgdo pulmonar, recebendo alta

hospitalar.

4 DISCUSSAO

O caso relatado reflete um exemplo classico de CM. Epidemiologicamente, essa
condicdo é mais comum em mulheres acima de 60 anos com historia de hipotireoidismo
ndo tratado adequadamente e que apresentem um fator desencadeante, como infec¢des do
trato respiratorio e urinario, exposicdo ao frio, acidentes cerebrovasculares, infarto agudo
do miocardio, hemorragias gastrintestinais, insuficiéncia cardiaca, administracdo de
farmacos, entre outros ©. Nossa paciente, 62 anos, tinha como fator desencadeante uma
infeccdo respiratdria por Klebsiella pneumoneae multirresistente.

Clinicamente, a paciente apresentava a triade diagnostica do CM, que inclui
alteracdo do estado de consciéncia, alteracdo da termorregulacéo e a presenca de um fator
precipitante ’. No caso relatado, podem-se observar essas trés condicGes clinicas pela
escala de coma de Glasgow de 5/15, temperatura axilar de 35,7°C e presenga da infecgéo
respiratoria. Apesar de a paciente apresentar uma temperatura abaixo do valor
considerado normal, ndo se pode dizer que ela apresentava a hipotermia propriamente
dita, pois esta definicdo € caracterizada pela temperatura abaixo de 35° C. Entretanto,

podemos considerar a presenca de termorregulacdo alterada, a medida que a paciente
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apresentava uma baixa temperatura (35,7°) em relacdo a temperatura habitualmente
esperada diante de um quadro infeccioso .

Neurologicamente, ao contrério do que 0 home sugere, na maioria dos casos de
CM, nédo ha um estado de coma verdadeiro. A alteracdo do estado de consciéncia engloba
uma variedade de manifestacbes neuroldgicas, que variam de sonoléncia, letargia,
desorientacdo, confusdo mental, depressdo, até quadros psicéticos e convulsdo; e 0 coma
propriamente dito geralmente ¢ uma manifestagdo mais tardia ' /.0 mecanismo exato que
poderia explicar tais manifestagdes ndo € bem conhecido, mas a diminuicdo do fluxo
cerebral, associada a diminuicdo do consumo de oxigénio e das concentracdes de T4 e
T3, influenciaria a funcéo cerebral destes pacientes 2. No caso da nossa paciente, que
estava sem sedacdo, observamos um estado de coma grave, evidenciado pela escala de
Glasgow menor que 8.

Em relacdo ao sistema cardiovascular no CM, observa-se frequentemente
bradicardia sinusal com diminui¢do da contratilidade cardiaca®. Essas alteracGes ocorrem
pela diminuigdo das proteinas contrateis dos midcitos e de enzimas Na+ e K+ ATPase na
auséncia de T3. Observa-se, também, um aumento da resisténcia vascular periférica, que
esta associada a diminuicao dos niveis de T3 28, A frequéncia cardiaca da paciente era de
60 bpm, limite inferior do intervalo de normalidade. Entretanto, em vigéncia de infeccao,
esperariamos um aumento da frequéncia cardiaca, condicdo que foi mascarada pelo
quadro clinico do CM .

No CM, o sistema respiratorio pode manifestar-se com insuficiéncia respiratoria
grave, consequéncia da menor resposta ventilatoria a hipoxia e a hipercapnia, associada
a diminuicdo da forga muscular toracica e diafragmatica. A obstrucdo mecanica pela
macroglossia e a presenca de infiltrado pleural também contribuem para o agravo
progressivo da ventilagdo®. Corroborando com a literatura, a paciente apresentava-se com
macroglossia e bradipneia (8 rpm), necessitando de suporte ventilatério. Ademais, o
quadro de infecgdo respiratéria concomitante piorava ainda mais a depressdo ventilatoria
relacionada ao coma mixedematoso, e vice-versa.t’

Com relagdo ao sistema gastrintestinal, o principal achado classicamente
encontrado no CM € a atonia e ileo paralitico, caracterizados por ruidos hidroaéreos
lentificados e abdome distendido, assim como encontramos na paciente em questdo. A
atonia pode contribuir para a ma absorcdo de medicacOes por via oral, de maneira que
muitas vezes faz-se necessaria a administracdo de elevadas doses de levotiroxina para o

tratamento dessa condicdo "1,
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A funcdo renal pode estar gravemente comprometida devido ao baixo débito
cardiaco a vasoconstricdo, diminuindo a taxa de filtracdo glomerular. Concentragdes
reduzidas de Na+, K+ ATPase diminuem a reabsor¢do de sddio, assim como a excrecao
de agua livre, acarretando hiponatremia refrataria®. Quando grave, a hiponatremia pode
contribuir para a instalagdo do coma. Além disso, a rabdomidlise com aumento de
creatinoquinase (CPK) contribui para a insuficiéncia renal'. Em convergéncia novamente
com a literatura, nossa paciente apresentava-se com hiponatremia refratéria, com sédio
sérico variando de 119-132mEq/L (VR: 135-145 mEg/L), e com CPK de 500 U/L, sendo
este normal até aproximadamente 200 U/L em mulheres. No CM, os niveis de CPK estéo
frequentemente elevados devido a diminuicdo da depuracdo metabdlica no
hipotireoidismo. Como a membrana basal se torna mais porosa nessa doenca, ocorre saida
de proteina mais facilmente .

Laboratorialmente, o CM apresenta-se como um tipico hipotireoidismo primario,
com niveis séricos de T4 livre baixos e TSH elevado. Apesar disso, o diagnostico de CM
é primordialmente clinico, portanto, deve-se observar toda sintomatologia do paciente, e
ndo se basear apenas no perfil hormonal para dar o diagnoéstico e iniciar o tratamento
adequado”®. Este caso clinico chama a atencdo devido & discrepancia entre o quadro
clinico e os valores laboratoriais da funcao tireoidiana. O T4 livre encontrava-se no limite
inferior da normalidade (0,8ng/dL), enquanto o TSH estava pouco elevado (12mUI/L).
Dessa forma, laboratorialmente, poderiamos diagnosticar apenas um hipotireoidismo
subclinico, condicdo que habitualmente ndo cursa com quadro clinico sistémico
exuberante como este aqui apresentado®. A partir desta observacdo, levantamos a
possibilidade da associacdo entre CM com SED, pois nesta condicdo, ha pouca elevagao
do TSH e aumento do T3 reverso sobre o T3 total, assim como o quadro clinico
apresentado. Observou-se que, diante dessa desordem hormonal, a SED poderia mascarar
as manifestacdes do CM, dificultando diagnostico e tratamento precoces. Sendo assim, a
correta diagnose proporcionaria uma terapéutica adequada e impediria uma evolucéo
fatal.

O tratamento do CM consiste na reposicao de hormonio tireoidiano, na assisténcia
ventilatoria, no manejo das complicacdes e na deteccao e tratamento precoce de fatores
desencadeantes. H& controvérsia sobre qual horménio tireoidiano deva ser escolhido,
porém, a administracdo inicial de T4 por via endovenosa na dose de 300-600 g seria
suficiente para reconstruir rapidamente os niveis circulantes de T4. Esse esquema seguiria

com dose de manutencdo de 50 a 100 g por dia’. Por via oral, a dose de ataque seria 500
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Mg, e a de manutencdo, 100-175 g por dia. A primeira opcdo deve ser endovenosa,
entretanto, devido a baixa disponibilidade na pratica, comumente opta-se pela via oral®?°,
Essas formas de administracdo tém a desvantagem de serem mal absorvidas,
principalmente na vigéncia de atonia gastrica e ileo paralitico®, como é o caso da paciente.
Optamos pela dose de ataque de levotiroxina (T4) 600 pg/dia, além da antibioticoterapia
e manutencdo dos cuidados intensivos.

A conversdo de T4 a T3 esta diminuida em vérias doencas sistémicas graves, como
na SED e no CM, e a presenca de doencas associadas diminuiria ainda mais o T3
disponivel. Por isso, alguns autores sugerem esquemas com T3 isolado ou associado a
T4, que se mostra benéfico para a temperatura e o consumo de O2 em poucas horas.
Todavia, acredita-se que o uso de T3 esta relacionado ao maior risco de arritmias, infarto
do miocéardio e aumento de mortalidade® *°. Na paciente relatada, nfo foi utilizada terapia
com T3.

Havendo suspeita clinica de CM, a reposi¢do do horménio tireoidiano deve ser
iniciada imediatamente, além de atentar para infecgcfes e outros efeitos precipitantes que
podem estar presentes. Sendo o CM uma emergéncia metabdlica-cardioldgica, e a SED
uma condicdo que ocorre em pacientes graves, internados em UTI, faz-se necessario
diagnostico precoce e tratamento imediato do coma. Uma vez associados, a SED pode
mascarar laboratorialmente o CM, dificultando sua identificacdo e consequente terapia

precoce, 0 que piora o prognostico desta condicdo, que pode ser fatal.”8?

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este relato apresenta relevancia para 0 meio cientifico, uma vez que, expondo esta
rara, mas fatal associacao, os profissionais de salde estardo atentos a casos semelhantes
gue possam encontrar em sua pratica clinica, assegurando o melhor desfecho possivel

para o paciente.
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