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RESUMO

A tireotoxicose é um síndrome clínico
resultante da exposição a níveis excessivos de
hormona tiroideia. Descrevemos quatro casos
de hipertiroidismo de causa exógena ocorridos
no ano de 1999 e nos quais foram utilizadas
técnicas de depuração extra-renal.

Quatro doentes do sexo feminino foram
internadas no Serviço de Urgência do Hospital
Garcia de Orta com um quadro grave de
tireotoxicose por intoxicação com hormona
tiroideia, no contexto de terapêutica para
emagrecimento. Todas as doentes apresen-
tavam hipertermia, hiperémia generalizada,

taquicardia sinusal, e necessitaram suporte
hemodinâmico e ventilatório. O doseamento
inicial das hormonas tiroideias revelou títulos
extremamente elevados: T3 total X=1978ng/dL
(normal: 10-40); T4 total X =69 mcg /dL (nor-
mal: 5-12).

Concomitantemente às medidas de suporte
e de terapêutica específica para a tireotoxicose,
e face à gravidade do quadro, ponderou-se a
realização de plasmaferese (PF) e hemoper-
fusão (HP). Na tentativa de aumentar a remoção
das hormonas tiroideias circulantes estas duas
técnicas foram efectuadas sequencialmente.
A PF foi realizada com albumina (3g/L), consi-
derando uma remoção de volémia e meia.
A HP foi efectuada com filtros de carvão du-
rante 6 horas e com mudança de filtro após 3
horas. Foi determinado o nível sérico das
hormonas tiroideias pré e pós cada uma das
técnicas. Três doentes efectuaram três sessões
de HP e PF em dias consecutivos. A quarta
doente apenas realizou três sessões de PF.

Caso clínico

–
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Verificámos uma redução dos títulos séricos
com a PF, que apresentou taxas de remoção
significativas, variando entre 35 a 65%. Em
oposição, com a HP obtivemos taxas de remo-
ção inferiores a 10% e apenas nas situações
de títulos de T3 superiores a 600ng/dL.

Registou-se uma melhoria clínica em todas
as doentes, apresentando-se assintomáticas e
com níveis hormonais no limite superior do nor-
mal à data da alta hospitalar.

Em conclusão a PF é eficaz na remoção de
hormona tiroideia circulante, sendo uma arma
terapêutica a ponderar nos quadros graves de
tireotoxicose. A HP não demonstrou eficácia
nas condições efectuadas.

Palavras chaves: tireotoxicose, plasmaferese,
hemoperfusão

SUMMARY

Treatment of thyrotoxicosis with
plasmapheresis and hemoperfusion

We report four cases of severe hyperthy-
roidism caused by massive intake of levothy-
roxine treated with extracorporeal depurative
techniques.

All patients developed classic symptoms of
thyrotoxicosis and presented grade II to III coma
within twenty four hours of admission. Total thy-
roid hormone levels in serum on admission
were: T3 X= 1978 ng/dL (normal: 10-40); T4
X= 69 mcg/dL (normal: 5-12)

All patients underwent submitted to conven-
tional methods of treatment with beta-blockers,
propylthiouracil and dexametasone. In addition,
all patients were treated with plasmapheresis
and three patients were also treated with
haemoperfusion.

Plasmapheresis was performed on three

consecutive days with albumin solution (3g/L)
aiming to exchange 1,5 times plasma volume.
Haemoperfusion was performed immediately
after PF session with activated charcoal for six
hours.

Thirty five to 65% reduction of thyroid hor-
mone levels was achieved after PF session.
After haemoperfusion, only 10% remotion rate
was obtained and for cases when T3 levels were
above 600 ng/dL.

All patients recovered and were assymp-
tomatic on discharge.

Key words: thyreotoxicosis, plasmapheresis,
haemoperfusion.

INTRODUÇÃO

O hipertiroidismo é um síndrome clínico
resultante do excesso de hormona tiroideia.
A identificação da causa subjacente é impor-
tante pois condiciona o tipo de terapêutica a
instituir. Do ponto de vista patogénico, as
causas podem dividir-se em dois grupos de
acordo com a captação de iodo radioactivo pela
glândula. A elevada captação de iodo associa-se
à secreção aumentada de hormona tiroideia.
O hipertiroidismo com reduzida captação de
iodo corresponde a uma destruição completa
do tecido tiroideu com libertação de hormona
tiroideia pré formada ou a uma administração
exógena de hormona tiroideia1.

O hipertiroidismo de causa exógena (tireoto-
xicose factícia) pode ocorrer em várias situa-
ções clínicas, nomeadamente na ingestão ex-
cessiva, intencional ou acidental, de hormona
tiroideia no contexto de doença psiquiátrica, de
tratamento de bócio, obesidade ou infertilidade2.
Estão descritos surtos de hipertiroidismo asso-
ciados à ingestão de tecido tiroideu inadver-
tidamente utilizado na preparação de hambur-
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gers (tiroidite de hamburger)3.
Clinicamente, a tireotoxicose manifesta-se

por sudação, hipertermia, taquicardia, tremor e
diarreia, associados a hiperactividade, labili-
dade emocional, incapacidade de concen-
tração, insónia e ansiedade. Nos casos mais
graves esta sintomatologia é mais intensa
podendo ocorrer insuficiência cardíaca conges-
tiva de alto débito, agitação psicomotora, mani-
festações psicóticas e coma4. As manifestações
clínicas de tireotoxicose factícia são de um
modo geral, idênticas às do hipertiroidismo
endógeno, existindo contudo duas excepções,
que podem facilitar o diagnóstico. No hiperti-
roidimo de causa exógena não existe geral-
mente aumento das dimensões da tiroide,
porque ocorre inibição da secreção da TSH
(thyroide stimulating hormone ou tirotropina).
Exceptuam-se os doentes com bócio em que a
hormona tiroideia é administrada numa tentativa
de redução da glândula. Por outro lado, a
existência de exoftalmia é característica da
Doença de Graves5.

No hipertiroidismo de causa exógena, as
manifestações clínicas surgem habitualmente
com ingestão superior a 200 µg de levotiroxina
(T4), 50 µg de liotironina (T3),120 mg de
extracto tiroideu ou no caso de preparações
mistas com dosagens superiores a 37.5 µg de
T3/150 µg de T42.

O diagnóstico de hipertiroidismo exógeno
baseia-se na evidência laboratorial de excesso
de hormona tiroideia associada a uma redução
dos níveis séricos de tiroglobulina e redução
da captação de iodo radioactivo pela glândula1,

2, 6.
A terapêutica convencional da tireotoxicose

exógena implica a interrupção imediata da
administração de hormona tiroideia, e adicio-
nalmente a utilização de beta bloqueantes para
reduzir os efeitos cardiovasculares do excesso
de T3 e T4, de colestiramina para redução da

absorção intestinal de hormona tiroideia e de
inibidores da conversão de T4 em T3, como o
propiltiouracilo e a dexametasona7. Em situa-
ções de “tempestade tiroideia”, para além
destas medidas, têm sido utilizadas técnicas
de depuração extra-corporal, nomeadamente
plasmaferese e hemoperfusão2.

Apresentamos quatro casos de hipertiroi-
dismo de causa exógena ocorridos no ano de
1999, descrevendo a utilização terapêutica de
técnicas de depuração extra renal.

CASOS CLÍNICOS

No inicio de 1999 e no prazo de três meses,
quatro doentes do sexo feminino (MIC, AVM,
MOR, IM), com idades compreendidas entre 35
e 61 anos foram admitidas no serviço de urgên-
cia do hospital com um quadro de agitação
psico-motora, perturbação do equilíbrio e da
linguagem, febre, hiperémia generalizada e
taquicardia sinusal. Ocorreu evolução para
coma com necessidade de suporte ventilatório
e hemodinâmico em Unidade de Cuidados
Intensivos. O diagnóstico de tireotoxicose
associado à ingestão de levotiroxina foi
efectuado após a colheita cuidada de dados
anamnésticos. Todas as doentes estavam
medicadas com 15 mg três vezes ao dia de
levotiroxina, no contexto de dieta para emagre-
cimento.

A determinação sérica de hormonas tiroi-
deias, TSH e tiroglobulina (Quadro I) confirmou
a hipótese de tireotoxicose por administração
exógena. Todas as doentes apresentavam
níveis séricos muito elevados de T3 total (x
=1978 ng/dL; normal: 70-190 ng/dL) e T4 total
(x =59mcg/dL; normal: 5-12 mcg/dL), com TSH
muito suprimida e níveis reduzidos de tirog-
lobulina.

Paralelamente às medidas de suporte

–
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5651> 6060T 4 to ta l
(5 -1 2µ g/d l)

> 18 0 0> 18 0 0> 18 0 071 3T 3 to ta l
(7 0-1 90 ng /d l)

Do e nte 4Do e nte 3Do e nte 2Do e nte 1

ventilatório e hemodinâmico foram efectuadas
terapêuticas específicas que consistiram na
administração de propanolol para diminuição da
sintomatologia associada à estimulação adre-
nérgica e na utilização de dexametasona e
propiltiouracilo para redução da conversão de
T4 em hormona activa, T3.

Face à gravidade do quadro clínico decidiu-
se associar à terapêutica convencional a
utilização de técnicas de depuração extra-re-
nal numa tentativa de aumentar a eliminação
de hormona tiroideia. A plasmaferese e a
hemoperfusão foram realizadas sequencial-
mente com determinação dos níveis séricos
hormonais, imediatamente antes e após a
realização destas técnicas.

Depois da primeira sessão de plasmaferese
verificou-se uma marcada melhoria clínica
traduzida por recuperação do estado de cons-
ciência e controle da frequência cardíaca. Três
doentes efectuaram sessões de plasmaferese
e hemoperfusão, sequencialmente, em 3 dias
consecutivos. A quarta doente realizou apenas
3 sessões de plasmaferese. A decisão de sus-
pender a técnica depurativa extra-renal ao 3º dia
foi baseada na melhoria do estado clínico e na
diminuição dos níveis séricos de hormona

tiroideia para o limite superior do normal.
Todas as doentes tiveram alta hospitalar,

assintomáticas e com função tiroideia no limite
superior do normal.

Plasmaferese e hemoperfusão

Na técnica de plasmaferese foi efectuada a
remoção de uma volémia e meia com subs-
tituição por soro fisiológico e albumina numa
concentração de 3gr/litro. Adicionalmente, a
cada 1000cc de soro fisiológico foram aplicados
10mEq de KCl para prevenção de hipocaliémia.
Esta técnica foi efectuada com equipamento de
hemodiálise, utilizando um filtro de polietileno
(PFN 2000, Gambro), um débito de sangue de
50ml/min e anticoagulação com heparina
(2000U de dose de carga seguida de adminis-
tração contínua de 1000U/h).

A técnica de hemoperfusão efectuada após
a sessão de plasmaferese com uma duração
total de 6h. Foi realizada com equipamento de
hemodiálise e filtros de carvão activado
(Adsorba 300C, Gambro), substituídos após 3h
de terapêutica. A anticoagulação foi idêntica à
utilizada na plasmaferese.

QUADRO I
 Níveis séricos iniciais de hormonas tiroideias, TSH e TBG nos quatro

doentes com intoxicação por hormona tiroideia
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Não se registaram complicações associadas
às técnicas.

A evolução dos níveis séricos de hormona
tiroideia T3 total, efectuada antes e depois das
técnicas depurativas, a cada uma das doentes,
está representada nas figuras 1-4. Demonstra-
-se uma redução progressiva dos níveis séricos
de T3 total, em todas as doentes. Contudo, a
taxa de remoção é diferente consoante o tipo
de técnica efectuada, como se pode ver nos
quadros II e III. A plasmaferese condicionou
uma elevada percentagem de remoção,
variando entre 35 a 65% (Quadro II). Em
oposição, a hemoperfusão teve uma reduzida
eficácia, com taxas de remoção inferiores a
10%, valor que foi atingido quando o nível sérico
de T3 total era superior a 600ng/dl (Quadro III).
Por este motivo, a quarta doente realizou
exclusivamente sessões de plasmaferese.

O cálculo de clearance T3 total pela técnica
de plasmaferese foi apenas possível numa
doente apresentando um valor de 87 ml/min.

Nas primeiras três doentes não foi possível

obter os doseamentos seriados de T4 total e
das fracções livres de T3 e T4. No último caso
clínico, a determinação seriada demonstrou que
a plasmaferese também é eficaz na redução
dos valores séricos de T4 total. Relativamente
às fracções livres ocorreu uma redução de 33%
e 47% respectivamente de T3 e T4 livres após
a primeira sessão de plasmaferese, não se
registando alterações dos níveis séricos nas
sessões seguintes.

DISCUSSÃO

A tempestade tiroideia é uma situação clínica
de elevada morbilidade e mortalidade4. As
quatro doentes descritas apresentavam um
quadro clínico muito grave com evolução rápida
para paragem cardio-respiratória, associado à
ingestão maciça de hormona tiroideia. Estas
doentes ingeriram 45 mg por dia de levotiroxina
por erro na na manipulação de um preparado
para terapêutica de emagrecimento. É de

Figura 1. Doente 1: evolução dos níveis séricos
de T3 total (ng/dl).

Figura 2. Doente 2: evolução dos níveis séricos
de T3 total (ng/dl).
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salientar que doses diárias superiores a 200
mcg/d condicionam o aparecimento de sintoma-
tologia de hipertiroidismo.

Nos casos de tireotoxicose endógena, a
terapêutica consiste na redução da síntese
hormonal7. O metimazol e o soluto de lugol
permitem reduzir a síntese de T4, enquanto que
a dexametasona e o propiltiouracilo reduzem a
conversão periférica de T4 em T3, que é o

Figura 3. Doente 3: evolução dos níveis séricos
de T3 total (ng/dl).

Figura 4. Doente 4: evolução dos níveis séricos
de T3 total (ng/dl).

50%62%65%35%% remoção
T3

120685114422Pós-PF

2411800328645Pré-PF

Doente 4Doente 3Doente 2Doente 1

QUADRO II
Taxa de remoção de T3 total (ng/dl)

por plasmaferese

15%0%11%% remoção

578120374Pós-HP

685114422Pré-HP

Doente 3Doente 2Doente 1

QUADRO III

Taxa de remoção de T3 total (ng/dl) por hemoperfusão
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metabolito activo.
No hipertiroidismo de causa exógena, as

possibilidades terapêuticas são mais limitadas,
condicionadas pela farmacocinética da hormona
tiroideia. Estas hormonas, liposolúveis, estão
presentes em circulação, ligadas a proteínas
numa elevada percentagem, 99,95% e 99,5%
respectivamente para T4 e T38. Apenas 0.05%
de T4 e 0.5% de T3 circulam livres. A TBG
(tiroxin binding globulin) é a principal proteína
transportadora de hormona tiroideia (75% para
T4 e 80% para T3). A transtiretina, a albumina
e as lipoproteínas ligam menores quantidades.
O volume de distribuição destas hormonas é
elevado, aproximadamente de 8,7 a 9,7 L, com
90% do metabolito activo (T3) localizado a nível
celular. A semivida de T3 é de 16 - 49h com
eliminação renal. A T4 tem uma semivida mais
prolongada, 3-4 dias em situações de hiperti-
roidismo e 6-7 dias nos eutiroideus, tendo uma
excreção renal e fecal, com uma clearance de
0.84-1.37 L/dia8.

É discutível a utilização de técnicas depura-
tivas extra-renais na terapêutica da tireotoxi-
cose. De acordo com as indicações para plas-
maferese da American Association of Blood
Banks, as evidências da eficácia e relação risco/
benefício da utilização de plasmaferese na
tempestade tiroideia são inconclusivas9. O
grande volume de distribuição e a elevada
ligação às proteínas circulantes das hormonas
tiroideias podem constituir limitações à utiliza-
ção destas técnicas. Adicionalmente, deve-se
ser considerada a possibilidade de ocorrência
de complicações inerentes às técnicas bem
como os seus custos económicos. A gravidade
dos quadros clínicos apresentados justificou o
recurso a estas técnicas.

Na literatura, estão descritos vários casos
de intoxicação por hormona tiroideia nos quais
a plasmaferese foi utilizada com evidência de
benefício clínico e laboratorial10-14. Contudo,

outros estudos não documentaram qualquer
eficácia15-17.

Na nossa experiência, a técnica de plasma-
ferese determinou uma marcada melhoria
clínica imediatamente evidenciada após a
primeira sessão, demonstrada por recuperação
do estado de consciência e controle da fre-
quência cardíaca. Analiticamente, esta técnica
condicionou diminuição dos níveis séricos de
T3 e T4 total, com significativas taxas de re-
moção de hormona. O clearance de T3 total,
determinado numa doente, mostrou uma signi-
ficativa depuração da hormona (87 ml/min).

Apesar de 90% do metabolito activo ter uma
distribuição celular, é possível que a diminuição
súbita dos níveis circulantes tenha gerado um
gradiente de difusão favorável à deslocação de
hormona do compartimento intracelular para o
espaço vascular. Por outro lado, a elevada dose
administrada, atingindo níveis séricos muito
elevados, poderá ter saturado a capacidade de
transporte por proteínas, com aumento da
fracção livre. Não dispomos de dados conclu-
sivos para avaliação do efeito da plasmaferese
na remoção de fracção livre, mas no único caso
em que dispomos da determinação seriada, a
plasmaferese demonstrou eficácia.

Os nossos resultados são semelhantes aos
publicados na literatura, em que a plasmaferese
apresentou uma taxa de remoção plasmática
de hormona tiroideia 30 vezes superior à
apresentada pela terapêutica médica conven-
cional, com diminuição da semi-vida de T4 de
quatro para dois dias11. A remoção parece ser
directamente proporcional à concentração ini-
cial de hormona e à diminuição sérica de TBG10.
No nosso estudo, a eficácia da técnica mostrou-
se também dependente dos níveis séricos
iniciais como se pode verificar nas figuras.

Os três estudos que documentaram falência
da plasmaferese referem-se apenas a casos
isolados15-17. Num caso de tiroidite induzida por
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amiodarona, a plasmaferese foi acompanhada
de uma melhoria temporária, com agravamento
posterior por provável incapacidade de controle
da produção endógena16.

Na nossa experiência, a hemoperfusão teve
um papel muito limitado na redução dos níveis
séricos de hormona circulante. A depuração de
tóxicos por esta técnica está dependente da
afinidade para o carvão activado18. No único
estudo publicado, a hemoperfusão mostrou uma
eficácia superior à plasmaferese na diminuição
dos níveis séricos de T3 total11. Não conse-
guimos explicar a discrepância com os nossos
resultados.

Em conclusão, a nossa experiência indica
que a plasmaferese pode ser útil na obtenção
de uma melhoria rápida num quadro clínico
grave de crise tireotóxica.
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