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RESUMO

Introducido: A tempestade tireoidiana constitui emergéncia endocrina rara e potencialmente fatal, frequentemente associada a
manifestacoes hepdticas que variam de alteracoes bioquimicas transitorias a msuficiéncia hepética aguda. Método: Realizou-se
revisio narrativa da literatura sobre os mecanismos fisiopatologicos, manifestacoes clinicas, critérios diagnosticos e estratégias
terapéuticas relacionadas ao acometimento hepadtico na tireotoxicose grave. Revisio: O comprometimento hepitico resulta da
interacdo entre hipermetabolismo sistémico, hipoxia centrolobular relativa, congestio venosa, colestase e hepatotoxicidade
medicamentosa. A progressao para msuficiéncia hepdtica aguda associa-se a pior prognostico e demanda reconhecimento
precoce. Evidéncias recentes sugerem papel relevante da plasmaférese como terapia de resgate em pacientes refratirios ao
tratamento convencional ou com contraindicagio as tionamidas. Conchisées: As manifestacoes hepiticas representam
importante determinante prognostico na tempestade tireoidiana. A 1dentificacio precoce de ictericia, coagulopatia e
encefalopatia permite estratificacio de risco e seleciao oportuna de estratégias terapéuticas avangadas, incluindo plasmaférese,
tireoidectomia e, excepcionalmente, transplante hepitico.
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Introdugio clinica porque nem toda tireotoxicose resulta de
hipertireoidismo. Embora o hipertireoidismo seja

A tireotoxicose corresponde ao conjunto a causa mais comum de tireotoxicose, outras
de  manifestacoes clinicas  decorrentes  da condicoes, como tireoidites, uso excessivo de

hiperexposicio  dos  tecidos  corporais  a horménios tireoidianos e causas 1atrogénicas,

concentracoes sistémicas elevadas de hormoénios também podem elevar os niveis circulantes de T3
tireoidianos, sem que se leve em conta o e T4 sem aumento da produ¢ao hormonal pela
mecanismo  originario  de  tal excesso. Em glandula. O reconhecimento da etiologia
contrapartida, o hipertireoidismo constitui uma subjacente ¢ fundamental para o tratamento, pois
definicio mais especifica, restringindo-se aos as estratéglas terapéuticas variam conforme o
estados nos quais ocorre hiperatividade da glandula mecanismo responsavel pelo excesso hormonal e
as complicacoes associadas™.

A manifestacio clinica de maior gravidade

tireoide na sintese e liberacao hormonal, a exemplo
do que se observa na doenca de Graves, no bocio

multinodular toxico e na presenca de adenoma
toxico". Essa diferenciacio ¢ importante na pratica
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nessa escala ¢é representada pela crise ou
tempestade tireoidiana, caracterizada como uma

45



condicao de extrema descompensaciao metabolica.
O  diagnostico  desse  quadro
fundamentalmente  no  esgotamento  dos
mecanismos fisiologicos de adaptacio e na

basela-se

presenca de disfuncoes organicas agudas,
sobrepondo-se aos valores absolutos 1solados de
T3 ou T4 circulantes”. O figado esta entre os
orgaos mais afetados nesse contexto devido ao seu
papel central no metabolismo dos horménios
tireoidianos, pois participa da captacio, do
transporte, da desiodacao periférica, da conjugacao
e da excrecao biliar das 1odotironinas. Nas formas
graves de tireotoxicose, especialmente durante a
tempestade tireoidiana, o comprometimento
hepatico pode contribuir significativamente para a
morbimortalidade, exigindo avaliacio ¢ manejo
especializados. Embora as diretrizes atuais
estabelecam recomendacoes para o tratamento da
tireotoxicose grave, persistem desatios
relacionados ao reconhecimento e a conducao da
disfuncao hepatica associada™.

Dessa forma, o presente estudo tem como
objetivo revisar 0s  principals mecanismos
fisiopatologicos  envolvidos nas  manifestacoes
hepaticas da crise tireotoxica, descrever seu
espectro clinico e laboratorial e discutir as
estratéglas diagnosticas e terapéuticas atualmente
disponiveis, com énfase na identificacao precoce da
msuficiéncia hepatica aguda e nas op¢oes de resgate
para pacientes com evolu¢ao grave.

Método

Trata-se de uma revisao narrativa da
literatura sobre as manifestacoes hepaticas da
tireotoxicose e da tempestade tireoidiana. O
levantamento bibliografico for realizado entre
mar¢o e junho de 2026 por meio de buscas na base

PubMed/MEDLINE,
utilizagio da plataforma OpenkEvidence para

complementadas  pela

1dentificacdo de publicacoes relevantes e por busca
manual nas referéncias dos estudos selecionados.
Foram incluidas diretrizes clinicas, artigos de
revisiao, estudos observacionais e relatos de caso
considerados relevantes para a compreensao dos
mecanismos fisiopatologicos, das manifestacoes
clinicas e das estratégias terapéuticas relacionadas
ao acometimento hepdatico nesses pacientes.
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Rewvisao

O EIXO FISIOLOGICO FIGADO
TIREOIDE

Como o figado participa do metabolismo
normalde T4 e T3

Sob condicoes de homeostase, a fracao
predominante secretada pela glandula tireoidiana
corresponde a tiroxina (T4), molécula que atua
essencialmente como um pré-hormoénio. A
trnodotironina (T'3), dotada de mailor poténcia
biologica nos  tecidos-alvo, €é  produzida
primordialmente mediante a conversao periférica
de T4 por reacdoes de desiodacio enzimatica,
ocorrendo em sitios vitais como figado, rins e

0-12

musculatura  esquelética™ Ademais, 0
parénquima hepatico atua de maneira decisiva na
eliminacao e regulacio dessas substancias,
promovendo a conjugacaio hormonal com
grupamentos glicuronideos e sulfatos para
viabilizar a excrecao através do trato biliar. Uma
parcela dos metabolitos conjugados sofre hidrélise
no limen intestinal, o que permite sua reabsorcio
e o consequente estabelecimento da circulacao
entero-hepdtica dos hormonios tireoidianos™’.

No compartimento intravascular, a maior
parte do T4 e do 'T'3 encontra-se ligada a proteinas
transportadoras, principalmente a  globulina
ligadora de tiroxina, a transtirretina e a albumina™"
Apenas a fracao livre desses hormonios ¢é
biologicamente ativa e capaz de exercer seus efeitos

nos receptores teciduais™”. Esse principio
fisiologico adquire especial relevancia diante do
paciente
frequentemente  desenvolve  hipoalbuminemia,

criticamente  enfermo, o qual
elevacaio  pronunciada das  bilirrubinas  ou
disttrbios na sintese de proteinas ligadoras16. Em
tals clrcunstancias, as mensuracoes plasmaticas
totais perdem acuricia diagnoéstica, tornando as
dosagens das fracoes livres de T4 e T3 indicadores
substancialmente  mais  fidedignos para a

13-15

monitorizacio evolutiva

Da tireotoxicose leve a Insuficiéncia
hepitica aguda

Durante o estado tireotdxico, ocorre uma
sobrecarga funcional intensa. Observa-se um
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aumento na captacao e no processamento hepatico
dos hormoénios, acompanhada pela amplificacao
da circulacio éntero-hepdtica, o que aumenta a
demanda metabolica dos hepatécitos e o consumo
de oxigénio. Como consequéncia, o figado torna-se
mais suscetivel a lesdes quando associado a
alteracoes hemodinamicas, congestao venosa ou
outros fatores de agressio™”"

O acometimento hepatico mduzido pela
tireotoxicose estabelece um espectro continuo de
apresentacoes clinicas. A andlise evolutiva divide-se
sistematicamente em trés estigios progressivos,
delimitados por seus mecanismos fisiopatologicos
dominantes, perfis laboratoriais caracteristicos e

17,19

mmplicacoes terapéuticas imediatas™”. No primeiro
estaglo, correspondente a tireotoxicose leve ou
moderada, o mecanismo dominante decorre da
sobrecarga metabolica associada a inducao

17,20

enzimatica direta”™. O padrao laboratorial mais
comum manifesta-se por elevacio discreta das
aminotransferases (AST e ALT), somada ao
aumento da fosfatase alcalina (FA), que pode ter
origem tanto hepatica quanto o6ssea, por vezes
refletindo o aumento do remodelamento 6sseo
caracteristico do hipertireoidismo"”. Em geral, essas
alteracoes sio leves e tendem a regredir apds o
controle do estado tireotoxico”. Por outro lado,
com a progressio para o segundo estagio,
denominado tempestade tireoidiana, observam-se
mecanismos  fisiopatoldgicos  mais  intensos,
impulsionados por hipoxia relativa na zona 3
centrolobular, congestao venosa passiva, colestase
O perfil

laboratorial tipico revela bilirrubina em franca

e eventual faléncia circulatoria™.

ascensao, concentracoes substancialmente mais
altas de AST e ALT, indicios de coagulopatia,
elevacio do lactato sérico e episodios de
deteccao
concomitante de ictericia e alteracio do sensoério

hipoglicemia””.  Clinicamente, a

constitui um 1mportante sinal de gravidade,
associado a maior risco de complicacoes e morte™.
O terceiro estigio corresponde a insuficiéncia
hepatica aguda, caracterizada por necrose
hepatocitaria extensa e perda importante da funcao
sintética do figado. Nessa fase, observam-se
elevacico do RNI  (Razio
Internacional ou International Normalized Ratio,

Normalizada

INR), hiperbilirrubinemia e encefalopatia hepatica,
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com deterioracao clinica progressiva mesmo apos
o controle do estado tireotoxico. Diante desse
quadro, torna-se necessario considerar
precocemente medidas de suporte avancado,
mcluindo terapias extracorporeas e a avaliacao de

22,24,25

opcoes terapéuticas definitivas

FISIOPATOLOGIA APLICADA DA
LESAO HEPATICA

Toxicidade metabolica direta

O excesso de 1odotironinas aumenta a taxa
metabolica dos hepatocitos, o que acelera a cadela
de transporte de elétrons mitocondrial e aumenta a
producio de espécies reativas de oxigénio”. Esse
estresse oxidativo pode comprometer a funcio
mitocondrial, reduzir as reservas energéticas
celulares e ativar mecanismos de apoptose
hepatocitiria, mesmo na auséncia de choque
clinico”. Nas formas mais leves, esse processo
geralmente se manifesta por discreta elevacao das
aminotransferases”. Nos casos mais graves,
entretanto, assoclia-se a outros mecanismos de lesiao
hepatica, onde o comprometimento do figado
pode ser mais intenso apesar da estabilidade

1,6

hemodinimica observada.

Hipoxia relativa na zona 3 sem choque
hemodinimico

Um conceito de fundamental importancia
na hepatologia refere-se a instalacio de hipdxia
relativa nas regioes centrolobulares. Durante a
tempestade tireoidiana, o corpo atinge um estado
de hipermetabolismo intenso, e manifesta
taquicardia, elevacao acentuada do débito cardiaco,
febre, liberacao macica de catecolaminas e um
consumo periférico exponencial de oxigénio.
Embora o fluxo sanguineo total direcionado ao
figado permaneca mantido ou até mesmo
mtensificado, o iIncremento perfusional nio ocorre
na mesma velocidade e magnitude exigidas pelo
metabolismo celular. Sendo a zona 3 do acino
hepatico o terrtorio submetido as menores
pressoes parciais de oxigénio em condicoes basais,
essa area configura-se como a primeira a sofrer
lesaio 1squémica quando a oferta tecidual de
oxigénio se torna insuficiente diante do consumo
agudo. Consequentemente, instala-se um quadro
de necrose centrolobular ou hepatite hipoxica
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associado a tireotoxicose grave, mesmo na auséncia
de episodios prolongados de hipotensio arterial™”.
Compreender esse mecanismo ¢ importante para
evitar descartar hipoxia hepatica apenas porque o
paciente mantém pressio arterial normal. Na
tempestade tireoidiana, a lesao celular ocorre pelo
desequilibrio entre a oferta ¢ o consumo de
oxigénio, mesmo sem hipotensao. Quando 1sso
acontece, costuma haver elevacao acentuada de
AST e ALT, geralmente acompanhada por piora
da febre, das taquiarritmias, da msuficiéncia
cardiaca e dos niveis de lactato™.

Congestio venosa passiva

A 1insuficiéncia cardiaca de alto débito
associada a disfuncao do ventriculo direito pode
contribuir significativamente para a lesao hepatica.
Ao exame fisico, pacientes com congestio hepatica
relacionada a tempestade tireoidiana podem
apresentar turgéncia jugular, refluxo hepatojugular,
hepatomegalia dolorosa, edema periférico, ascite,
ortopnela e estertores pulmonares. Esses achados
refletem a presenca de congestio venosa sistémica
e comprometimento do retorno venoso”. Nesse
contexto, a ictericia pode resultar da combinaciao
entre congestao venosa prolongada, colestase intra-
hepatica e alteracoes da microcirculacao hepatica.
O reconhecimento desses sinais ajuda a diferenciar
0s pacientes com comprometimento hepatico
predominantemente congestivo daqueles com
suspeita de hepatotoxicidade medicamentosa

21,25

1solada

Colestase e bilirrubina

O aumento das bilirrubinas durante a crise
tireotoxica resulta da combinacao de diferentes
mecanismos, incluindo colestase intra-hepdtica,
congestao venosa, lesao hepatocelular isquémica e,
ocasionalmente, hemolise. Na pratica, os niveis de
bilirrubina nao servem apenas para identificar
colestase, mas também para avaliar a gravidade do
Estudos
realizados no Japao demonstraram  que

quadro e estimar o prognostico™”

concentracoes de bilirrubina total acima de 3
mg/dL estio associadas a piores desfechos clinicos.
Por esse motivo, a bilirrubina fo1 incluida entre os
critérios  hepato-gastromtestinais  utilizados na
avaliacio da tempestade tireoidiana™.
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A elevacao da fosfatase alcalina (FA) é uma
das alteracoes laboratoriais mais frequentes na
tireotoxicose, mas sua Interpretacio requer
cautela”. O aumento dos hormonios tireoidianos
acelera o remodelamento 6sseo e pode elevar a
producio da isoenzima Ossea”. Além disso,
colestase e doencas hepatobiliares também podem
contribuir para o aumento da isoenzima hepatica®.
Por esse motivo, a presenca 1solada de FA elevada
nao confirma lesao hepatica. A origem hepatobiliar
torna-se mais provavel quando hia aumento
concomitante da gamaglutamiltransferase (GGT),
da bilirrubina e sinais clinicos compativeis. Na
auséncia desses achados, grande parte da elevacao
da FA pode ser atribuida ao aumento do

remodelamento Osseo associado ao

34,36

hipertireoidismo

Moanifestagées clinicas e laboratoriais

Nas fases Inicials e menos agressivas, a
sindrome clinica apresenta-se comumente com
tremores de extremidades, emagrecimento
mvoluntirio, palpitacoes, mtolerancia térmica ao
calor e pequenas variacoes nos marcadores
laboratoriais  hepaticos. Com a deterioracao
orginica rumo a tempestade tireoidiana, o
comprometimento  difunde-se  sistemicamente,
manifestando-se por febre, taquicardia acentuada,
sinais de insuficiéncia cardiaca, agitacio ou
delirtum, distirbios gastrointestinais como nauseas,
vomitos, diarreia e dor abdominal, ictericia e
rebaixamento do nivel de consciéncia™”.

Do ponto de wvista clinico, alguns achados
devem alertar para a possibilidade de msuficiéncia
hepatica em  evolu¢io, incluindo ictericia
progressiva, aumento do RNI, encefalopatia ou
sonoléncia, além de hipoglicemia e acidose lactica.
A presenca dessas alteracdes sugere que o
comprometimento hepatico ultrapassa alteracoes
laboratoriais 1soladas e passa a contribuir para a

3,6,22,38

faléncia de multiplos 6rgaos

RNI e encefalopatia

A constatacao de um RNI elevado em meio
a  crise  treotoxica  denota, em  muitas
circunstancias, a faléncia sintética do parénquima
hepatico; no entanto, esse achado sofre forte
influéncia do aumento do turnover dos fatores de
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coagulacao dependentes de vitamina K, fenomeno
caracteristico do estado hipertireoideo’. Nesse
contexto, a elevacao do RNI deve ser interpretada
com cautela. Um RNI em ascensao associado a
hiperbilirrubinemia, alteracao  do nivel de
consciéncia, hipoglicemia e niveis elevados de
lactato ¢ mais preocupante do que a elevacio
1solada do tempo de protrombina em um paciente
clinicamente estavel. Em relacdo a encefalopatia,
sua origem costuma ser multifatorial, podendo
resultar da propria tempestade tireoidiana, da
msuficiéncia hepatica, da acidose e da distfuncao
circulatéria. Por 1sso, o rebaixamento do nivel de
consciéncia nio deve ser atribuido exclusivamente

5,6,22,39

a tireotoxicose

DIAGNOSTICO

Hipertireodismo

O diagnéstico laboratorial da tireotoxicose
¢ defimdo pela presenca de TSH suprimido
associado a niveis elevados de T4 livre e¢/ou T3

1,3,5,40

livre™™". Também ¢ importante 1dentificar a causa

1,45

do distirbio A presenca de bocio difuso,
orbitopatia e anticorpos contra o receptor de TSH
favorece o diagnostico de doenca de Graves'. Ja a
presenca de bocio nodular ou adenoma toxico
sugere hipertireoidismo nodular’. Tireoidites, uso
exodgeno de hormonios tireoidianos e outras causas
1atrogénicas também podem causar tireotoxicose
sem aumento da producao hormonal pela
glandula™'. Essa distincio tem implicacoes diretas
no tratamento. As tionamidas sio uteis nas
condicoes com aumento da sintese hormonal. Por
outro lado, tém pouco beneficio quando a
tireotoxicose resulta da lhiberacio de hormoénios
por destruicao glandular ou do uso exégeno de

14

hormonios tireoidianos

Escores diagnosticos

O diagnostico da tempestade tireoidiana
fundamenta-se em dois sistemas amplamente
utilizados: o escore de Burch-Wartofsky e os
critérios da Japan Thyroid Association (JTA). O
escore de Burch-Wartofsky atribui  pontos a
diferentes manifestacoes clinicas. No componente
hepatico, sao atribuidos 10 pontos para sintomas
gastrointestinais moderados e 20 pontos para
ictericia. Quanto maior a pontuacio, maior a
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probabilidade de tempestade tireoidiana. Sua
principal vantagem € a alta sensibilidade, embora
possa superestimar alguns casos e nao exija de
forma explicita a confirmacio laboratorial da
tireotoxicose™". Os critérios da JTA exigem a
presenca de tireotoxicose associada a disfuncoes
organicas especificas. Nesse sistema, niveis de
bilirrubina total 1iguais ou superiores a 3 mg/dL sao
considerados um critério hepato-gastromtestinal de
gravidade. Além disso, os pacientes sio
classificados como portadores de tempestade
definida ou suspeita de acordo com a combinacao
de manifestacoes clinicas. Em geral, esse sistema
apresenta  maior especificidade e  melhor
correlagao com a gravidade do quadro, embora
seja menos utilizado fora da Asia™**

Para o hepatologista, o aspecto mais
relevante é o reconhecimento da bilirrubina como
marcador de gravidade. Assim, a presenca de
ictericia na tempestade tireoidiana niao deve ser
mterpretada apenas como uma manifestacio
clinica adicional, mas como um achado associado

33,41,42

a maior risco de desfechos desfavoraveis

FExames complementares tteis

A avaliacao 1nicial deve ser realizada de
forma paralela e intensiva, com foco na
identificacio da causa da tireotoxicose e na
avaliacaio da extensio do comprometimento
organico"”. Recomenda-se a dosagem de TSH, T4
livre e T3 livre, complementada por anticorpos
quando  disponiveis™. A
mvestigacao laboratorial também deve mcluir

antitireoidianos

hemograma, funciao renal, eletrolitos, glicemia,
lactato e gasometria arterial, além da avaliacio
hepatica por meio de AST, ALT, fosfatase alcalina,
gamaglutamiltransferase, bilirrubinas, albumina,
amonia e RNI". A monitorizacio cardiaca deve
contemplar eletrocardiograma e vigilancia continua
para arritmias, enquanto radiografia de torax e
ecocardiograma podem ser tteis na presenca de
sinais de congestio ou disfuncio cardiaca'”. A
ultrassonografia abdominal auxilia na exclusio de
obstrucao biliar, trombose e doencas hepaticas
prévias. Além disso, devem ser investigados
possivels gatilhos precipitantes, especialmente
infeccoes”™. Em pacientes com hipoalbuminemia
ou alteracoes das proteinas transportadoras, a
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dosagem de T4 livre é mais util do que a de T4
total para o acompanhamento da resposta

terapéutica'™"

TIONAMIDAS E
HEPATOTOXICIDADE

O que sdo tionamidas

As tionamidas $a0 farmacos
antitireoidianos que inibem a organificacao do 1odo
e o acoplamento das 1odotirosinas na glandula
tireoide. Os principais representantes dessa clasSé
sao o metimazol, o carbimazol e o propiltiouracil
(PTU). O carbimazol ¢ um pro-farmaco
rapidamente convertido em metimazol apds a
administracio’, mas ele nao esta disponivel no
Brasil”. O PTU também reduz a conversio
periférica de T4 em T3, efeito mais evidente
quando utilizado em doses elevadas’.

Diferenciacio entre lesio  hepdtica
associada d tireotoxicose e hepatotoxicidade por
tionamida

Em pacientes com disftuncio hepatica
durante a tempestade tireoidiana, ¢ importante
distinguir a lesao causada pela propria tireotoxicose
daquela relacionada a0 tratamento
medicamentoso. De modo geral, trés situacoes
devem ser consideradas""”.

Na lesdo hepatica associada a tireotoxicose,
o padrio laboratorial costuma ser hepatocelular ou
misto, podendo ocorrer hiperbilirrubinemia,
especialmente na presenca de congestao hepatica.
Febre, taquarritmias e insuficiéncia cardiaca
favorecem esse diagnostico, e a tendéncia é de
melhora apos o controle do estado tireotoxico"”
A hepatotoxicidade  relacionada  ao
metimazol  geralmente  apresenta  padrao
colestatico, caracterizado por elevacio da fosfatase
alcalina e da gamaglutamiltransferase, associada a
prurido e ictericia. A relacao temporal com o icio
do medicamento, a auséncia de obstruc¢ao biliar
nos exames de Imagem e a persisténcia das
alteracoes hepaticas apesar da melhora da
tireotoxicose reforcam essa hipétese. Nesses casos,
o medicamento deve ser suspenso”’.

J4 a toxicidade associada ao propiltiouracil
(PTU) costuma apresentar padriao hepatocelular e
pode evoluir com insuficiéncia hepatica grave.
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Flevacao acentuada das aminotransferases,
coagulopatia e rapida piora clinica devem levantar
essa suspeita. Quando confirmada, o farmaco deve
ser interrompido e nao deve ser utilizado como
alternativa  terapéutica em  pacientes com
comprometimento hepatico significativo"”".

Andlise comparativa dos padrées de lesio
hepitica

A elevacio importante de
aminotransferases apos o 1nicio de tionamidas
exige avaliacao cuidadosa. Embora o limiar de trés
vezes o lmite superior da normalidade seja
frequentemente usado para intensificar a vigilancia
e reconsiderar a continuacao do farmaco, a decisio
real depende do contexto clinico, do padrao
morfoldgico da lesao e da velocidade de piora3.
Em pacientes com ictericia, prurido, coagulopatia
ou encefalopatia, o medicamento deve ser
suspenso 1mediatamente, independentemente do
valor isolado das enzimas hepaticas™".

O metimazol ¢ considerado, de modo
geral, mais seguro que o PTU em relacio a
toxicidade hepatica, sendo a opcao preferida pelas
diretrizes para a maloria dos pacientes com
hipertireoidismo"”. Isso nio significa, entretanto,
que seja 1sento de risco. Quando ha evidéncias de
colestase induzida pelo medicamento, sua
manutencio pode agravar a lesio hepditica. Seu
papel ¢ o de tratamento de primeira linha, e ndo o
de um farmaco que deve ser mantido a qualquer
custo™”.

O PTU requer atencao ainda maior.
Embora apresente a vantagem de reduzir a
conversao periférica de T4 em T3, pode causar
hepatotoxicidade grave, inclusive com evolucio
para insuficiéncia hepatica, transplante hepatico e
obito"”. Em pacientes com ictericia, elevacio do
RNI ou encefalopatia, o risco de agravamento da
lesao hepatica geralmente supera esse beneficio
teorico™.

TRATAMENTO

Abordagem  Inicial da tempestade
tireoidiana

A tempestade tireoidiana  é uma
emergéncia médica que requer tratamento

mmediato e monitorizacio ntensiva. O manejo
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micial combina medidas destinadas a reduzir a
sintese e os efeitos periféricos dos hormonios
tireoidianos com suporte as disfuncoes organicas
associadas. De forma geral, o tratamento
farmacologico mclui betabloqueadores,
tionamidas, 10deto e corticosteroides, associados a
identificaciio e ao tratamento do fator precipitante”.

Pacientes com sinais de disfun¢ao organica
significativa, especialmente insuficiéncia cardiaca,
alteracoes neurologicas ou comprometimento
hepatico importante, devem ser acompanhados em
unidade de terapia intensiva. Nessa fase, além do
controle da tireotoxicose, sao fundamentais a
estabilizacao hemodinamica, o suporte respiratorio
quando necessario, a correcio de hipoglicemia,
distarbios hidroeletroliticos e acidose, bem como o
tratamento de 1infeccoes e outras condicoes
desencadeantes. A resposta clinica e laboratorial
nas primeiras horas ¢ particularmente importante
para identificar pacientes com risco de evolucio
desfavoravel e necessidade de terapias de resgate”

6,46

Tionamidas, 1odeto e corticosteroides

As tionamidas permanecem a base do
tratamento  farmacolégico  da  tempestade
tireoidiana. O metimazol é geralmente a opc¢ao
preferida devido ao melhor perfil de seguranca
hepatica, embora deva ser evitado quando houver
suspeita de colestase medicamentosa. As doses
utilizadas nos casos graves variam entre 60 e 80 mg
por dia por via oral".

O propiltiouracil (PTU) também pode ser
utilizado, especialmente pelo efeito adicional de
mibir a conversio periférica de T4 em T3.
Entretanto, sua associacao com hepatotoxicidade
grave limita seu uso em pacientes com lesao
hepatica 1importante ou suspeita de toxicidade
medicamentosa. Nos casos de tempestade
tireoidiana, costuma-se utilizar dose de ataque de
500 a 1000 mg, seguida de 250 mg a cada 4 horas’.

O 1odeto de potassio é administrado para
bloquear a liberacio de hormonios tireoidianos
pela glandula. As doses habitualmente empregadas
correspondem a aproximadamente 250 mg a cada
6 horas™.

Os corticosteroides também fazem parte do
tratamento micial. A hidrocortisona é o esquema
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mais utilizado, geralmente em dose de ataque
seguida de manutencio intravenosa, contribuindo
para reduzir a conversao periférica de T4 em T3 e
para o manejo de possivel msuficiéncia adrenal
relativa. A dexametasona pode ser utilizada como
alternativa em situacoes selecionadas’.

Colestiramina

A colestiramina pode ser utilizada como
terapla adjuvante na tempestade tireoidiana,
especialmente nos casos mais graves ou quando o
uso de tionamidas é limitado por suspeita de
hepatotoxicidade. Seu mecanismo de a¢io consiste
no sequestro dos hormonios tireoidianos
excretados na bile, interrompendo a circulacao
éntero-hepatica e favorecendo a reducao dos niveis
crculantes de T4 e T3. Essa estratégia apresenta
mteresse  particular  em  pacientes  com
comprometimento hepdtico, pols sua acao nao
depende do metabolismo hepdatico e pode
promover uma reducio mais rapida dos niveis
hormonais quando associada ao tratamento

19

convencional """

Plasmaférese

A plasmaférese pode ser considerada em
pacientes com tempestade tireoidiana grave e
resposta insatisfatéria ao tratamento convencional.
Além de reduzir as concentracoes circulantes de
T4 e T3 ligados as proteinas transportadoras, o
procedimento remove autoanticorpos, citocinas
mflamatorias e substincias que se acumulam
durante a msuficiéncia hepatica, como bilirrubina e
amoniadb. Quando o plasma fresco congelado é
utilizado como fluido de reposi¢iao, ocorre também
reposicao de fatores de coagulacao e de proteinas
capazes de se ligar aos hormonios tireoidianos™.

As principais = situagdes em  que a
plasmaférese pode ser considerada incluem
auséncia de melhora clinica apos 24 a 48 horas de
tratamento adequado, contraindicacio ao uso de
tionamidas por hepatotoxicidade ou
agranulocitose, nsuficiéncia hepatica aguda com
encefalopatia,  hiperbilirrubinemia  progressiva
associada a deterioracao da funcao sintética e
faléncia de multiplos orgaos™". O procedimento
também pode ser utilizado como ponte para
tireoidectomia em pacientes que necessitam de
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controle hormonal ripido antes da intervencao
cirargica™"”

Os estudos disponivels demonstram
reducoes expressivas dos nivels de hormoénios
tircoidianos apdés as  primeiras  sessoes  de
plasmaférese. Em séries clinicas, a estratégia
permitiu estabilizacao temporaria de pacientes com
contraindicacao as terapias convencionais ou com
resposta inadequada ao tratamento farmacolégico,
criando uma janela de oportunmidade para
realizacio de tireoidectomia ou outras medidas
definitivas™™”.

A interpretacao dos estudos de mortalidade
requer cautela. Algumas andlises observacionais
encontraram maior mortalidade entre pacientes
submetidos a plasmaférese; entretanto, esses
mdividuos  geralmente  apresentavam  maior
gravidade clinica, frequentemente com
necessidade de ventilacio mecanica, terapia renal
substitutiva e suporte intensivo avancado. Assim, a
assoclacao observada provavelmente reflete a
gravidade dos pacientes selecionados para o
procedimento, ¢ ndo falta de eficicia da

1,45,51,53

plasmaférese

Tireoidectomia

A tireoidectomia deve ser considerada
quando o tratamento medicamentoso nao
consegue controlar adequadamente a tempestade
tireoidiana ou quando o uso de tionamidas é
contraindicado por hepatotoxicidade,
agranulocitose ou outros eventos adversos graves.
Também pode representar uma alternativa em
pacientes criticos que necessitam de controle

hormonal definitivo em curto prazo™™”. Sempre
que possivel, o procedimento deve ser realizado
apos estabilizacdo clinica e reducio dos nivels
circulantes de hormoénios tireoidianos, com o
objetivo de diminuir o risco perioperatério™". A
decisao cirtrgica requer avaliacio multidisciplinar,
considerando a gravidade da tireotoxicose, a
presenca de disfuncao hepatica e as condicoes
clinicas gerais do paciente™.

Embora a cirurgia possa representar uma
alternativa definitiva para o controle da doenca, sua
indicacao deve ser individualizada, especialmente
nos pacientes com insuficiéncia hepatica aguda ou
faléncia de multiplos 6rgiaos™.
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Transplante hepédtico

O transplante hepdtico ¢ uma medida
excepcional na tempestade tireoidiana, mas deve
ser considerado nos casos em que a insuficiéncia
hepatica aguda continua a progredir apesar do
controle da tireotoxicose ¢ do suporte intensivo
adequado. Nessa situacdo, a lesao hepatica passa a
apresentar evolucao ndependente do fator
desencadeante 1nicial, tornando-se o principal
determinante  do  prognostico™”.  Os  relatos
disponiveis descrevem pacientes com suficiéncia
hepatica grave que evoluiram com
hiperbilirrubinemia progressiva, coagulopatia e
encefalopatia, mesmo apds controle hormonal e
tratamento de suporte. Em parte desses casos, o
transplante  hepatico for realizado com boa
evolucio clinica, demonstrando que essa estratégia
pode ser necessaria quando a recuperacio
espontanea do figado nio ocorre™”

Do ponto de vista pratico, o principal
desafio consiste em reconhecer o momento em
que a nsuficiéncia  hepatica deixa de ser
potencialmente reversivel. Nesses casos, terapias
de suporte avancado podem contribuir para a
estabilizacao clinica e permitir a avaliacio em
centros especializados. Assim como em outras
causas de suficiéncia  hepatica aguda, o
encaminhamento precoce para equipes com
experiéncia em transplante hepatico é fundamental
quando ha sinais de deterioracao progressiva da

24,57-59

funcao hepatica
Conclusio

As manifestacoes hepaticas da tempestade

tireoidiana representam importantes
determinantes de gravidade e prognostico. Embora
alteracoes  discretas  dos  testes  bioquimicos
hepaticos sejam frequentes, a presenca de ictericia,
coagulopatia, encefalopatia, hipoglicemia e acidose
lactica deve alertar para a possibilidade de
msuficiéncia hepatica aguda. O reconhecimento
precoce da disfuncio hepdtica e a diferenciacao
entre lesao relacionada a propria tireotoxicose e
hepatotoxicidade medicamentosa $a0
fundamentais para o manejo adequado. Nos casos

graves, a abordagem requer atuacao
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multidisciplinar e pode incluir terapias de resgate,
como plasmaférese, além de tireoidectomia e,
excepcionalmente, transplante hepatico. Dessa
forma, a avaliacdo do figado nio deve ser encarada
como aspecto secundario da  tempestade
tireoidiana, mas como componente central na
definicaio  do prognéstico e das estratégias
terapéuticas desses pacientes.
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