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Os hormônios tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) são for-
mados dentro da glândula tireóide, sendo o T4 transfor-

mado em T3, o hormônio ativo, nos tecidos periféricos. Os
hormônios tireóideos exercem importantes efeitos no siste-
ma cardiovascular. O hipotireoidismo crônico é associado a
alterações cardiovasculares, como diminuição do débito
cardíaco e aumento da resistência vascular sistêmica. O hi-
potireoidismo agudo, denominado síndrome eutireóidea,
ocorre em várias situações clínicas, sendo as mais freqüen-
tes a morte cerebral, a septicemia, a insuficiência cardíaca
congestiva e a circulação extracorpórea (CEC). Esta condi-
ção caracteriza-se por diminuição da concentração sérica
de T3, sem alterações da concentração sérica de tireotrofi-
na (TSH). Nessas condições clínicas ocorrem importantes
alterações hemodinâmicas.
Este artigo de revisão analisa os principais estudos experi-
mentais e clínicos que avaliam o tratamento de reposição
hormonal em cirurgia cardíaca.

HORMÔNIOS DO EIXO
HIPOTÁLAMO-HIPOFISÁRIO-TIREOIDIANO

A síntese dos hormônios tireóideos ocorre dentro da glându-
la tireóide e envolve: a captação de iodo para dentro da glân-
dula tireóide, a iodinação das tirosinas ligadas à tireoglobuli-
na, uma glicoproteína de alto peso molecular, o acoplamento
das iodotirosinas para formar iodotironinas e a liberação dos
hormônios. A tirosina ligada à tireoglobulina recebe uma mo-
lécula de iodo e forma monoiodotirosina, ou duas moléculas

de iodo, formando diiodotirosina. O acoplamento destas
duas moléculas produz a triiodotironina, ou T3 em pequenas
quantidades, sendo que apenas 30% deste hormônio ocorre
dentro da glândula tireóide. A ligação de duas moléculas de
diiodotirosina produz a tetraiodotironina, ou T4, sendo este
produzido exclusivamente dentro da glândula1. A glândula ti-
reóide é responsável também por pequena parte da produ-
ção de triiodotironina reversa (T3r), um hormônio biologica-
mente inativo2.
A maior parte da produção de T3 e T3r ocorre nos tecidos peri-
féricos (70%), principalmente renal e hepático. Duas enzi-
mas periféricas fazem a monodesiodação do T4: a
5’-monodesiodase converte o T4 em T3 (3,5,3’-T3), o hormô-
nio ativo, enquanto a 5-monodesiodase converte o T4 em T3

reverso (3,3’,5’-T3), uma molécula biologicamente inativa.
Tais enzimas são encontradas no fígado, cérebro, coração,
placenta, rins, músculos, leucócitos, tireóide e hipófise. O T3

possui afinidade 10 vezes maior pelo receptor celular, sendo
portanto três a quatro vezes mais potente que o T4. Este é
considerado efetivamente um pró-hormônio, encontrado
dentro das células em pequena quantidade. O T3 reverso é
biologicamente inerte 3, 4.
A meia-vida do T4 é de sete a 10 dias e a do T3 é de 36 horas.
Estes hormônios ligam-se às proteínas plasmáticas, sendo
as mais importantes a tireoglobulina (TBG), a pré-albumina e
a albumina. Apenas 0,03% do T4 e 0,2 a 0,3% do T3 estão sob
a forma livre no plasma e são responsáveis pela atividade bi-
ológica. O T4, porém, possui maior afinidade pela TBG e pela
pré-albumina em relação ao T3 e liga-se quase que exclusi-
vamente à TBG, sendo portanto a concentração sérica de T4

diretamente proporcional à quantidade desta proteína circu-
lante. Quando há diminuição da concentração de tireoglobu-
lina circulante, este hormônio liga-se à albumina e à
pré-albumina. O T3 possui menor afinidade por estas proteí-
nas e, portanto, há maior fração livre circulante5.
A concentração sérica de T4 apresenta grande variabilidade
de acordo com a idade do indivíduo, sendo alta no re-
cém-nascido e declina até os 10 anos, quando atinge o limite
superior de normalidade para os adultos. Entre os 20 e 90
anos, ela se estabiliza e permanece na faixa de 4,5 a 12,5
µg.dl-1. A concentração sérica de T3, cujo valor normal é de
0,8 a 2,0 ng.ml-1,apresenta também grande variabilidade en-
tre as diferentes faixas etárias. Na primeira infância valores
ao redor de 2,7 ng.ml-1 são considerados normais, e na idade
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avançada encontra-se concentração sérica de 0,5 ng.ml-1

em pessoas hígidas6. A concentração sérica de TSH perma-
nece dentro da faixa de normalidade no idoso, pois a metabo-
lização deste hormônio está diminuída nesses pacientes.
A secreção de hormônios pela glândula tireóide é controlada
pelo eixo hipotalâmico-hipofisário. O TSH é uma glicoproteí-
na produzida pelo tirótrofo hipofisário e consiste de duas uni-
dades: sub-unidades � e � . A sub-unidade beta confere ao
hormônio especificidade biológica e imunitária, o que possi-
bilita sua medida por método imunométrico, altamente sen-
sível. Assim, a dosagem de TSH, quando apresenta valores
entre 0,3 a 5,0 µUI.ml-1, exclui doença tireóidea3. O TSH age
em receptores específicos existentes na membrana das cé-
lulas foliculares da glândula tireóide. A estimulação dessas
células resulta em captação de iodo, produção e liberação de
T3 e T4 pela glândula tireóide. É secretado por mecanismo de
retroalimentação negativa, sendo a hipófise sensível aos ní-
veis de hormônios tireóideos circulantes livres. A concentra-
ção sérica de TSH torna-se elevada com a diminuição da
concentração sérica de T3 e T4, pela remoção do mecanismo
de retroalimentação negativa, e concentrações extrema-
mente elevadas de TSH são encontradas quando há disfun-
ção primária da glândula tireóidea 7. A figura 1 ilustra o meca-
nismo de síntese e regulação dos hormônios tireóideos.

O controle hipotalâmico ocorre por meio da secreção de hor-
mônio liberador da tireotrofina (TRH) que possui papel domi-
nante na regulação da síntese e da secreção do TSH. O TRH
inicia seu efeito biológico por meio de interação com a mem-
brana celular do tireótrofo na hipófise e sua ação se dá por in-
fluxo de cálcio extracelular. O estímulo do TRH sobre o TSH é
bloqueado quando a concentração sérica dos hormônios ti-
reóideos livres está elevada. A resposta do TSH ao TRH tam-
bém pode ser bloqueada por hormônios esteróides 1.

AÇÃO DO HORMÔNIO TIREÓIDEO NO
SISTEMA CARDIOVASCULAR

Os efeitos fisiológicos dos hormônios tireóideos, tanto T3

como T4, se estendem a praticamente todos os órgãos e sis-
temas do organismo humano. De maneira similar aos hormô-
nios esteróides, exercem suas funções dentro das células e,
mais especificamente, no núcleo celular. O efeito biológico
dos hormônios tireóideos é a alteração da taxa metabólica
basal e a despeito de controvérsias sobre seu modo de ação,
a atividade desses hormônios estimula o consumo de oxigê-
nio e a utilização de substratos 8.
As alterações da função cardíaca ocasionadas pelo hormô-
nio tireóideo foram reconhecidas há mais de 150 anos. Em
1785, Caleb Parry, um médico inglês da cidade de Bath, rela-
tou a associação entre edema da região onde se localiza a
glândula tireóide e sintomas de insuficiência cardíaca. Ele
narrou que havia assistido cinco pacientes com uma altera-
ção que ele acreditava ser um aumento da glândula tiróide
associado a um aumento da área cardíaca. Cinqüenta anos
mais tarde, em 1835, Robert Graves descreveu três casos de
palpitações violentas em mulheres com tireotoxicose. Mui-
tos estudos importantes foram realizados nos anos subse-
qüentes a respeito das alterações cardíacas decorrentes da
doença tireóidea, porém estudos detalhados sobre a base
bioquímica de tais alterações só surgiram nas duas últimas
décadas (Parry, 1785 apud Dillman, 1990; Graves, 1835
apud Dillman, 1990) 9.
Muitos estudos demonstram que o T4 é um pró-hormônio e o
T3 é o hormônio biologicamente ativo, pois os receptores nu-
cleares são os mesmos para o T3 e para o T4 nos tecidos, mas
a afinidade destes receptores é maior para o T3, que inibe
competitivamente a ligação do T4. As ações sobre a função
cardíaca podem resultar dos efeitos diretos do T3 nas células
do miocárdio, e/ou dos efeitos indiretos que causam varia-
ções hemodinâmicas no sistema vascular periférico e alte-
ram secundariamente a função do miocárdio 10.
Em relação aos efeitos do hormônio tireóideo no tecido car-
díaco, é preciso considerar que os miócitos constituem ape-
nas um terço do número total de células do miocárdio. Po-
rém, contêm a maioria das proteínas cardíacas e do ácido ri-
bonucleico existentes no coração e são responsáveis por
75% do volume total do miocárdio. As proteínas cardíacas
responsivas ao hormônio tireóideo estão presentes nos mió-
citos, não havendo investigações sobre outras células do mi-
ocárdio como células endoteliais e fibroblastos neste aspec-
to. O primeiro evento que ocorre para a ação do hormônio na
célula cardíaca é seu transporte através da membrana plas-
mática dos miócitos e, posteriormente, através da membra-
na nuclear da célula, sendo este transporte específico e de-
pendente de energia em ambas as membranas 11.
O efeito direto do hormônio tireóideo nas células cardíacas
pode ser de natureza nuclear ou extranuclear. Os efeitos de
natureza nuclear não são imediatos e têm início entre 30 mi-
nutos a algumas horas, pois necessitam de síntese proteica.
Ocorrem através da ligação do hormônio tireóideo aos re-
ceptores nucleares específicos. Os efeitos extranucleares
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Figura 1 - Regulação e Síntese dos Hormônios Tireóideos (T3 = Trii-
odotironina; T4 = Tiroxina; TSH = Tireotrofina; TRH = Hormô-
nio Liberador da Tireotrofina.



ocorrem em aproximadamente 30 segundos após sua admi-
nistração, logo após a ligação do hormônio aos receptores
da membrana plasmática ou receptores do retículo sarco-
plasmático e não dependem da ligação ao receptor nuclear
específico. Este efeito é mediado por aumento da atividade
da enzima cálcio-ATPase, ativação da adenilciclase e au-
mento do influxo de íons cálcio para o citosol 9.
O mecanismo de ação nuclear influencia a formação de pro-
teínas contráteis por meio do aumento da transcrição gêni-
ca, determinando quais espécimes de ácido ribonucléico
mensageiro (ARNm) deixam o núcleo e vão para o citoplas-
ma. O receptor livre age como um inibidor da transcrição dos
genes responsivos ao T3 e a ocupação do receptor acarreta
mudanças em sua conformação, permitindo a expressão gê-
nica. Nos miócitos há aumento da transcrição do gene para a
enzima miosina V1 e diminuição da transcrição para a enzi-
ma miosina V3.
A holoenzima miosina consiste de duas miosinas de cadeia
pesada e quatro miosinas de cadeia leve. A miosina V1 con-
siste de duas miosinas de cadeia pesada � , enquanto a mio-
sina V3 contém duas miosinas de cadeia pesada � . A miosina
V1, que contém maior atividade de ATPase que a miosina V3,
leva ao rápido movimento desse filamento ao redor do fila-
mento fino, a actina, resultando em aumento da velocidade
de contração dos miócitos. A indução do aumento da produ-
ção da miosina de cadeia pesada � pelo T3 e o aumento da
velocidade de contração do músculo cardíaco são o resulta-
do da ação direta do T3 sobre o músculo cardíaco, indepen-
dentemente de sua ação no sistema vascular periférico.
Entretanto, tal mecanismo foi demonstrado somente em ani-
mais 12.
O T3 causa também aumento da velocidade de relaxamento
diastólico das fibras miocárdicas, por indução da codificação
do ácido ribonucléico mensageiro (ARNm) para a proteína
cálcio-ATPase, levando ao aumento do número de unidades
de bomba de cálcio-ATPase no retículo sarcoplasmático. A
cálcio-ATPase é uma bomba iônica responsável pela remo-
ção do íon cálcio do citosol e seqüestro desse íon nas estru-
turas membranosas do retículo sarcoplasmático durante a
diástole permitindo, desta forma, o relaxamento adequado
do músculo cardíaco neste período9.
O mecanismo de ação nuclear ocorre em um intervalo de
tempo mais prolongado e várias evidências sugerem que,
em conjunto com este mecanismo, há também ação extranu-
clear do T3, de ocorrência imediata. A administração do hor-
mônio aumenta agudamente a contratilidade de miócitos
isolados. O mecanismo extranuclear ocorre através do estí-
mulo do sarcolema do miócito e da atividade da enzima cál-
cio-ATPase do retículo sarcoplasmático, com efeito direto
sobre a atividade dos canais de sódio, potássio e cálcio 13.
O débito cardíaco e a resistência vascular sistêmica são pa-
râmetros hemodinâmicos interligados, tornando difícil a dis-
tinção entre os efeitos cardíacos diretos do hormônio tireói-
deo e as variações reflexas mediadas por alterações no tono
vascular periférico. A despeito de muitas controvérsias so-
bre o exato mecanismo de ação, os hormônios tireóideos es-
timulam o consumo celular de oxigênio e a utilização de

substratos. Assim, o sistema cardiovascular tem necessida-
de de aumentar a oferta de oxigênio e substratos para os teci-
dos periféricos, para remover maior quantidade de calor, o
que necessita de aumento do débito cardíaco. A resposta
cardiovascular mais precoce à administração de hormônio
tireóideo é a diminuição da resistência vascular sistêmica e
especula-se que a respiração celular aumentada levaria à li-
beração local de vasodilatadores 14.
Estudo realizado com artérias de resistência do sistema
muscular esquelético de ratos demonstra que tanto o T3

como o T4 têm efeito vasodilatador periférico, sendo o T3

mais potente que o T4. Este efeito pode ou não ser mediado
pelo endotélio, pois persiste após sua retirada mecânica,
embora em menor grau. O tratamento prévio das artérias
com bloqueador � -adrenérgico (propranolol) não altera a va-
sodilatação mediada pelo T3

15. A figura 2 ilustra as ações do
T3 sobre o sistema cardiovascular.

Entretanto, outro estudo realizado com excessos e sobras
de enxertos de artéria torácica interna e veia safena demons-
trou que o tratamento dessas artérias e veias com doses fi-
siológicas de T3 não causa nenhum efeito vasomotor, e que
apenas o tratamento desses segmentos com doses supra-
farmacológicas do hormônio dilata as artérias e veias 16.
Todas as evidências sugerem que as alterações mediadas
pelo T3 no miocárdio e no músculo vascular liso são as expli-
cações bioquímicas para seu efeito inotrópico positivo e va-
sodilatador, o que contrasta com os efeitos deletérios do hi-
pertireoidismo sobre o músculo cardíaco. Provavelmente
neste estado o ATP é dissipado em forma de calor e apenas
uma pequena porcentagem é utilizada para o processo con-
trátil. Esta utilização ineficiente de energia poderia explicar a
falência cardíaca após hipertireoidismo de longa duração 17.

SÍNDROME EUTIREÓIDEA E CIRURGIA CARDÍACA

Embora seja reconhecido de longa data que o hipotireoidis-
mo crônico produz várias alterações deletérias no sistema
cardiovascular, a constatação de que as alterações agudas
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Figura 2 - Ações do T3 Sobre o Sistema Cardiovascular



do metabolismo dos hormônios tireóideos também são dele-
térios a este sistema é recente. O termo síndrome eutireói-
dea foi adotado para descrever os distúrbios no metabolismo
tireóideo associados a doenças não relacionadas a esta
glândula e ao eixo hipotalâmico-hipofisário. A síndrome euti-
reóidea manifesta-se por anormalidades da concentração
sérica dos hormônios tireóideos com diminuição da concen-
tração sérica de T3; aumento do T3r; T4 diminuído ou normal;
ausência de resposta hipofisária, com TSH normal. Não
ocorre aumento fisiológico da produção de TSH e T4 em res-
posta à diminuição da concentração sérica de T3, um fenô-
meno ainda não completamente esclarecido 7.
Sabe-se que as alterações agudas do metabolismo dos hor-
mônios tireóideos são uma das manifestações da resposta
ao estresse, em conjunto com ativação de complemento,
produção de citocinas e liberação de mediadores inflamató-
rios. A síndrome eutireóidea pode ser iniciada por várias con-
dições clínicas, como insuficiência cardíaca congestiva,
morte cerebral, neoplasias malignas, sepsis e queimadura
grave, infarto agudo do miocárdio e circulação extracorpó-
rea. É observada em até 70% dos pacientes internados em
Unidade de Tratamento Intensivo 18.
Após o início da circulação extracorpórea (CEC) em pacien-
tes submetidos à cirurgia cardíaca ocorre diminuição aguda
da concentração sérica de T3

19. A CEC pode resultar em res-
posta inflamatória sistêmica, similar àquela que ocorre na
sepsis 20. Porém, sua participação no desencadeamento da
síndrome eutireóidea ainda é objeto de estudo. A ocorrência
da síndrome foi confirmada por diversas pesquisas, cujos re-
sultados mostraram até 75% de redução da concentração
sérica de T3 e aumento de três vezes do T3r, que persistiram
por 24 horas ou mais após a cirurgia cardíaca 21-23.
A concentração sérica de T4 em pacientes submetidos à ci-
rurgia cardíaca diminui no final da CEC e retorna aos valores
pré-operatórios após 24 horas. Essa diminuição temporária
é atribuída à hemodiluição da CEC. Em pacientes submeti-
dos à cirurgia não cardíaca não ocorrem alterações da con-
centração sérica de T4

24.
Os resultados quanto ao nível sérico de TSH são conflitan-
tes. Pode haver diminuição de T3 e aumento importante do
T3r sem alterações de TSH 22, enquanto outros estudos de-
monstram diminuição do TSH 18,23. Todas as alterações ca-
racterísticas da síndrome podem ser encontradas 21, porém
com aumento do nível sérico de TSH.
Bremner e cols 19 estudaram quatro grupos de pacientes,
sendo dois grupos submetidos à cirurgia cardíaca com CEC,
um grupo submetido à cirurgia não cardíaca de grande porte
e um grupo sob tratamento clínico para embolia pulmonar.
Após observar que todos os grupos tinham diminuída con-
centração sérica de T3 sem aumento esperado do TSH, ad-
ministraram TRH para verificar a resposta da glândula hipófi-
se destes pacientes. A resposta ao estímulo com TRH não foi
favorável e não houve o aumento de TSH que era esperado
em pacientes não portadores de anormalidades da glândula
tireóide. Os autores inferem que talvez a concentração séri-
ca normal de T4 livre nestes pacientes possa ter inibido a hi-
pófise, apesar dos valores diminuídos de T3. Porém é sabido

que a hipófise possui receptores mais sensíveis ao T3 que ao
T4.
Não há resposta da glândula hipófise à diminuição da con-
centração sérica de T3 e T4 em pacientes submetidos à CEC,
mesmo após estímulo com TRH. Provavelmente, o estresse
intenso associado à cirurgia cardíaca estimula a secreção de
cortisol pela glândula adrenal, sendo o responsável pela ini-
bição da hipófise 18. Discute-se a possibilidade que o empre-
go de CEC com fluxo não pulsátil seja responsável pela au-
sência de resposta hipofisária. A glândula hipófise libera o
hormônio estimulante da tireóide ou tireotrofina em pulsos, e
a CEC não diminui a freqüência dos pulsos, entretanto dimi-
nui sua amplitude.
O modo pelo qual a CEC altera a função tireóidea permanece
sob investigação. Os mecanismos propostos têm sido a hi-
potermia, a hemodiluição, a alteração da concentração da ti-
reoglobulina e a ação de fármacos como a amiodarona, a do-
pamina e a heparina.
As alterações da concentração sérica hormonal persistem
após CEC, sendo o declínio mais acentuado no primeiro dia
de pós-operatório, normalizando-se entre o terceiro e quinto
dia. Isto sugere que a hemodiluição não é o único fator res-
ponsável pelo aparecimento da síndrome eutireóidea 19,21.
Estudos correlacionando as concentrações séricas de T3, ti-
reoglobulina e hematócrito não demostraram nenhuma as-
sociação entre estes fatores, excluindo a hemodiluição
como fator responsável pela diminuição da concentração sé-
rica hormonal 23.
O efeito da hipotermia durante CEC sobre a função dos hor-
mônios tireóideos tem sido intensamente investigado. Cons-
tatou-se que as alterações características da síndrome euti-
reóidea ocorrem de forma similar em pacientes resfriados a
20 ºC ou a 28 ºC, durante este período 25. A comparação entre
pacientes operados a 26 ºC com aqueles mantidos em nor-
motermia (35 ºC) durante a CEC comprovou as alterações
características da síndrome eutireóidea nos dois grupos de
pacientes 26.
A heparina utilizada para anticoagulação durante a CEC, na
dose de 400 UI.kg-1, eleva a concentração sérica de T4 livre
15 minutos após a instalação da CEC, que declina a seguir.
Provavelmente este fármaco desloca a ligação celular do T3

e T4 e aumenta a concentração sérica desses hormônios na
forma livre, que então inibem a liberação de TSH e bloqueiam
a resposta compensatória do eixo hipotalâmico-hipofisário
19. Esta elevação transitória pode perpetuar o efeito inibidor
da hipófise, mesmo após o término da CEC e da cirurgia 27. A
administração de T3 após períodos de isquemia da célula mi-
ocárdica leva ao aumento da contratilidade da célula, porém
a resposta ao tratamento é menor quando a heparina é utili-
zada durante o período de isquemia. Este fármaco interfere
com a ação hormonal dentro da célula miocárdica, provavel-
mente no meio extranuclear 28.
Uma grande variedade de fármacos pode interferir na con-
versão periférica de T4 em T3, como propranolol, glicocorti-
cóides, catecolaminas (epinefrina e dopamina) e amiodaro-
na. A dopamina inibe a resposta do TSH ao TRH, e a inibição
é dose dependente, podendo ser revertida com a interrupção
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da administração ou com a utilização de altas doses de TRH
exógeno 29. A amiodarona se opõe à ação do hormônio por
meio de ligação aos receptores de T3 nas células do miocár-
dio. A concentração sérica de T3 pode ou não se alterar, mas
nas células do miocárdio observa-se um estado de hipotireoi-

dismo
30.

O mecanismo mais aceito como responsável pela inibição da
conversão periférica de T4 para T3, com aumento do T3r, o
metabólito inativo, é a alteração funcional das monodesioda-
ses 18,21,31. A alteração funcional das enzimas envolvidas na
monodesiodação do T4 ocorre provavelmente por excesso
de catecolaminas endógenas circulantes, que agem nos di-
ferentes tecidos ativando a enzima 5-monodesiodase, a
qual converte o T4 em T3r, ou pela inibição da enzima
5’-monodesiodase, que converte o T4 em T3 ativo 32,33.
A diminuição da concentração sérica dos hormônios tireói-
deos, em especial do T3, torna a concentração sérica de TSH
elevada por mecanismo de retroalimentação negativa e esta
é extremamente alta no hipotireoidismo primário. Em paci-
entes com doença não tireóidea e concentração sérica de T3

e T4 diminuída, seria esperada alta concentração sérica de
TSH no soro. A constatação de concentração sérica normal
de TSH levou a denominação desta síndrome de eutireói-
dea. O controle da secreção de TSH nestas circunstâncias
pode estar influenciado por forças opostas, sendo que o es-
tresse seria inibitório, enquanto a concentração sérica de T3

e T4 diminuída seria estimulante. Esta oposição de forças re-
sultaria em concentração falsamente normal de TSH e os pa-
cientes permaneceriam em estado de hipotireoidismo fisio-
lógico 7.
Embora tenha valor preditivo de mortalidade, as conseqüên-
cias funcionais da síndrome eutireóidea não estão comple-
tamente esclarecidas. Não se sabe se a síndrome é patológi-
ca, ou apenas seria útil como um marcador da gravidade da
doença, ou uma resposta adaptável à doença grave34.

UTILIZAÇÃO DE TRIIODOTIRONINA EM
CIRURGIA CARDÍACA

A hipótese de que o T3 melhora a contratilidade miocárdica
está fundamentada em uma série de estudos experimentais,
nos quais o tecido miocárdico foi submetido à isquemia por
períodos variáveis e depois tratado com T3. A suplementa-
ção hormonal melhora invariavelmente a contração do teci-
do miocárdico após o período de isquemia 13,35. O mecanis-
mo pelo qual o hormônio exerce este efeito tem sido o foco de
inúmeros estudos 36. Sabe-se que o T3 age pela ligação a re-
ceptores nucleares específicos, estimulando a expressão
de genes responsivos ao hormônio. Assim, há alteração da
expressão das isoformas de miosina, com a conversão da
forma V3 para a forma V1 e aumento da velocidade de contra-
ção do miócito. Adicionalmente, a ligação a receptores do re-
tículo sarcoplasmático aumenta a atividade da enzima cál-
cio-ATPase e a disponibilidade de íons cálcio no citosol do
miócito.
A utilização de T3 tem sido recomendada para melhorar a
função ventricular esquerda após período isquêmico, au-

mentando a disponibilidade de fosfatos de alta energia para
o miocárdio 37. Estudo experimental em porcos submetidos à
CEC foi realizado para testar esta hipótese 33. A contratilida-
de do ventrículo esquerdo retorna ao normal após 90 minu-
tos de reperfusão no grupo tratado com T3, mas os níveis de
adenosina trifosfato permanecem iguais nos dois grupos,
com valores entre 50 a 60% dos valores basais. O exame da
ultra-estrutura do retículo sarcoplasmático e da mitocôndria
realizado no mesmo estudo demonstrou melhor preserva-
ção dessas organelas no grupo tratado com T3. O autor con-
cluiu que a suplementação hormonal aumenta a contratilida-
de do ventrículo esquerdo após período de isquemia, e que o
mecanismo não é a preservação dos fosfatos de alta ener-
gia.
A rápida resposta, de aproximadamente 30 segundos, do
miócito tratado com T3 em grande variedade de modelos ex-
perimentais exclui a possibilidade de ser o mecanismo nu-
clear o responsável pelo aumento da contratilidade após is-
quemia, já que a expressão gênica após estímulo com T3 de-
mora algumas horas. Portanto, o hormônio tireóideo tem po-
tente efeito extranuclear e rapidamente altera a contratilida-
de miocárdica, o que é de particular importância para a cirur-
gia cardíaca. A suplementação com T3 altera a voltagem dos
canais de cálcio na membrana do retículo sarcoplasmático,
o qual regula a liberação de cálcio desta organela. Há tam-
bém efeito sinérgico, independente e aditivo, entre o T3 e fár-
macos � -adrenérgicos que resulta em aumento do AMPcícli-
co e aumento da concentração intracelular de cálcio 13.
Estudo experimental com miócitos isolados de porcos trata-
dos com T3 demonstra que a incubação das células em nor-
motermia aumenta em 30% a velocidade de contração das fi-
bras miocárdicas, comparado aos miócitos não tratados com
T3. Este aumento persiste até duas horas após o tratamento.
A incubação com cardioplegia fria e posterior reaquecimento
diminui a velocidade de contração da fibra miocárdica em re-
lação ao grupo tratado com normotermia, porém no grupo
tratado com T3 a diminuição é menor em relação aos grupos
normotérmicos. Observa-se também que o pré-tratamento
dessas células com T3 aumenta a resposta ao tratamento
subseqüente com fármacos � -adrenérgicos. Conclui-se que
o pré-tratamento dos miócitos com T3 aumenta a velocidade
de contração da fibra miocárdica e a resposta ao tratamento
posterior com � -adrenérgicos, em maior ou menor grau, de-
pendendo da exposição dessas células à normotermia ou à
hipotermia 35.
A contratilidade de miócitos isolados de ratos aumenta 30
segundos após tratamento com T3, mas não com T4, e a res-
posta contrátil ao isoproterenol é similar à do T3, porém ne-
cessita mais tempo. O pré-tratamento dos miócitos com pro-
pranolol diminui a resposta ao isoproterenol, mas não ao T3.
O isoproterenol aumenta a produção de AMPcíclico, mas
não o T3. Conclui-se que o T4 não possui os mesmos efeitos
que o T3 e que a ação do T3 independe dos � -receptores e da
produção de AMPcíclico 38.
O hormônio tireóideo, ao aumentar a contratilidade, pode au-
mentar também o consumo de oxigênio pelo miocárdio, sen-
do portanto este efeito colateral de particular relevância.
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Estudo realizado em tecido miocárdico de cães demonstra
que há aumento da contratilidade sem alteração da relação
entre curva de pressão-volume e consumo de oxigênio, dife-
rente do que ocorre com a estimulação dos receptores
� -adrenérgicos. Há significativo aumento do fluxo sangüí-
neo coronariano, pois há vasodilatação em resposta ao au-
mento da contratilidade e da demanda de oxigênio pelo mio-
cárdio. Observa-se também que a administração de T3 ao mi-
ocárdio normal não aumenta a contratilidade. Neste aspec-
to, o T3 seria similar ao milrinone, um inibidor da fosfodieste-
rase que exerce um efeito inotrópico apenas após isquemia e
reperfusão miocárdicas 40.
As similaridades entre a síndrome eutireóidea e os pacientes
hipotireoideanos em relação à diminuição da concentração
sérica de T3, baixo débito cardíaco e alta resistência vascular
sistêmica, juntamente com as evidências recentes de que o
T3 age como fármaco inotrópico e vasodilatador têm orienta-
do a investigação dos efeitos da administração de T3 para pa-
cientes submetidos à circulação extracorpórea. A disfunção
ventricular esquerda e a instabilidade hemodinâmica podem
ser graves após cirurgia cardíaca, mesmo em pacientes com
função ventricular preservada no período pré-operatório41.
A administração de T3 a pacientes com dificuldade de térmi-
no da CEC, embora com suporte inotrópico máximo e utiliza-
ção de suporte mecânico com balão intra-aórtico, resulta em
melhora de todos os parâmetros hemodinâmicos e término
da CEC após o tratamento 24.
Outros estudos realizados para verificar os efeitos da admi-
nistração de T3 em pacientes com fração de ejeção de ventrí-
culo esquerdo menor que 30%, submetidos à cirurgia de re-
vascularização miocárdica, demonstraram menor necessi-
dade de fármacos inotrópicos em relação ao grupo tratado
com placebo. Em pacientes com fração de ejeção de ventrí-
culo esquerdo maior que 40%, o grupo tratado com T3 de-
monstra melhor índice cardíaco e diminuição da resistência
vascular sistêmica. Apesar dos excelentes resultados obti-
dos com este tratamento não são relatados o tempo de inter-
nação hospitalar e a incidência de mortalidade nos grupos 32.
Muitos estudos obtiveram resultados diferentes, e a admi-
nistração venosa de T3 após CEC, em pacientes com má fun-
ção ventricular, não resultou em efeitos importantes sobre as
variáveis hemodinâmicas em relação ao grupo tratado com
placebo. A dose de fármacos inotrópicos e a necessidade de
suporte mecânico com balão de contrapulsação aórtico foi a
mesma nos dois grupos estudados. O tempo de permanên-
cia na Unidade de Tratamento Intensivo e a permanência
hospitalar também foram similares nos dois grupos 42. Os re-
sultados clínicos contrastam com a excelente resposta ao
tratamento com T3 obtida em estudos com animais de experi-
mentação 37-39.
Estudo subseqüente em 142 pacientes com má função ven-
tricular não demonstrou vantagens no tratamento com T3 du-
rante cirurgia com CEC. O grupo tratado com T3 obteve me-
lhor índice cardíaco e diminuição da resistência vascular sis-
têmica em relação ao grupo tratado com placebo. Entretanto
não se observa diferença entre os grupos em relação a ne-
cessidade de fármacos inotrópicos. A morbidade e a mortali-

dade pós-operatórias também são similares. Os autores não
recomendam a administração rotineira de T3 em pacientes
submetidos à cirurgia cardíaca e não identificam os grupos
de pacientes que este tratamento poderia beneficiar. Porém,
o estudo demonstrou que a suplementação com T3 é segura
e desprovida de efeitos colaterais 43. Os mesmos resultados
foram obtidos por outros autores 42,44,45.
Entretanto, a administração de T3 após CEC em pacientes
com má função ventricular previne a ocorrência de taquiarrit-
mias atriais no período pós-operatório, principalmente entre
o 2º e o 4º dias. Dada a associação de tais arritmias ao au-
mento de morbidade, possível mortalidade e ainda ao au-
mento dos custos da hospitalização dos pacientes, reco-
menda-se a utilização do T3 com esta finalidade 46.
Outro estudo, realizado com 130 pacientes submetidos à ci-
rurgia eletiva de revascularização miocárdica, observou
maior índice cardíaco, menor incidência de infarto do mio-
cárdio e menor dependência de fármaco inotrópico nos pa-
cientes tratados com T3 em relação ao grupo tratado com pla-
cebo. Cinco pacientes do grupo tratado com placebo neces-
sitaram de suporte mecânico com balão intra-aórtico e dois
pacientes faleceram. Nenhum paciente do grupo tratado
com T3 utilizou suporte mecânico e todos receberam alta
hospitalar 47.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A isquemia miocárdica incide, ainda nos dias atuais, sobre
pacientes submetidos à anestesia e cirurgia sem complica-
ções, com e sem auxílio da CEC e ocasiona elevados níveis
de morbidade e mortalidade pós-operatórias. Procuram-se
agora novas estratégias de tratamento para diminuir a mor-
bidade e a mortalidade pós-operatórias, associadas a pa-
cientes portadores de insuficiência vascular coronariana.
Lowenstein 48 sugere como estratégia o estudo da utilização
do hormônio triiodotironina.
Sabe-se que a disfunção do ventrículo esquerdo após CEC
pode ocorrer em pacientes com boa função ventricular no pe-
ríodo pré-operatório. O interesse na triiodotironina como po-
tencial agente inotrópico em cirurgia cardíaca cresceu após
ampla constatação na literatura de que a concentração séri-
ca diminui acentuadamente após CEC, embora existam con-
trovérsias a respeito das conseqüências clínicas das varia-
ções hormonais.
Ainda temos que considerar que o hipotireoidismo subclíni-
co afeta 3% a 4% da população, acometendo principalmente
os indivíduos após os 40 anos de idade e apresenta sintomas
clínicos sutis, de difícil diagnóstico. Nesta condição, a anor-
malidade funcional da glândula tireóide é detectada exclusi-
vamente pela elevação da concentração sérica de TSH, que
atinge, em alguns casos, valores acima de 10 µUI/ml, sendo
este o principal exame para a detecção de hipotireoidismo
subclínico 6,49. O prognóstico do hipotireoidismo subclínico a
longo prazo ainda permanece sob investigação, mas há forte
suspeita de que seja um importante fator de risco para doen-
ça das artérias coronárias50. Em pacientes submetido a ci-
rurgia eletiva de revascularização miocárdica, encon-
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tram-se 11,2% dos pacientes com anormalidades na função
tireóidea no período pré-operatório. Porém, não há altera-
ções na morbimortalidade, apesar das alterações laborato-
riais encontradas 51.
Os efeitos inotrópicos agudos do T3 após isquemia do mio-
cárdio têm sido amplamente demonstrados em animais de
experimentação e os possíveis mecanismos incluem sínte-
se de proteínas contráteis e aumento do transporte iônico
nas células do miocárdio. Em humanos, no entanto, não
está comprovado que a diminuição da concentração sérica
de T3 possa contribuir para a disfunção ventricular após ci-
rurgia cardíaca. Os estudos que investigam os efeitos da ad-
ministração de T3 em pacientes submetidos à cirurgia car-
díaca mostram resultados contraditórios.
A síndrome eutireóidea é entidade clínica bem definida e
amplamente demonstrada na literatura. Porém, a despeito
de inúmeros estudos experimentais, os estudos clínicos fa-
lharam em demonstrar os benefícios do tratamento de repo-
sição com triiodotironina nos pacientes submetidos à CEC,
mesmo na vigência da diminuição da concentração sérica
hormonal. Os estudos são controversos e inúmeros auto-
res, citados no decorrer deste estudo, não encontraram em-
basamento clínico suficiente para recomendar o emprego
de T3 na presença de alterações dos níveis hormonais, após
revascularização miocárdica. Entretanto, não foram relata-
dos efeitos adversos quando a terapia foi empregada na
dose inicial de 0,8 µg.kg-1, seguida de 0,1 µg.kg-1.h-1 nas pri-
meiras horas de pós-operatório.
A administração de T3 após o término da CEC em pacientes
com má função ventricular não altera a sobrevida ou a ne-
cessidade de cuidados no pós-operatório. Entretanto, em
pacientes com má função ventricular, nos quais é impossí-
vel interromper a CEC, a despeito de máximo suporte inotró-
pico, os autores são unânimes em sugerir que o T3 pode ser
muito útil como terapia de resgate 45.
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