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Casi clinici
Cardiomiopatia dilatativa tireotossica
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We report a case of reversible, dilated cardiomyopathy due to thyrotoxicosis, which occurred in a
young male without any underlying heart disease. The patient presented a clinical picture of cardio-
genic shock related to severe left ventricular dilation and dysfunction and with new-onset atrial fi-
brillation and very high ventricular rate. In spite of vigorous medical therapy, there was only a mild
improvement of clinical and hemodynamic status and ventricular rate persisted inappropriately ele-
vated. Subsequently, laboratory test results allowed for recognition of thyrotoxicosis (secondary to
Graves’s disease) and then specific thyrostatic treatment was added. There was a prompt clinical im-
provement and parallel, progressive reversal of left ventricular dysfunction. The patient could be con-
verted to normal sinus rhythm and one week later was discharged in good condition.

We discuss the pathophysiological mechanism for the induction of this rare form of thyrotoxic
cardiomyopathy and emphasize that awareness of this possible presentation of hyperthyroidism is es-

sential to identify patients with potentially reversible dilated cardiomyopathy.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (7): 931-934)

Introduzione

La cardiomiopatia (CMP) dilatativa ¢
un’affezione miocardica caratterizzata da
dilatazione e disfunzione contrattile del ven-
tricolo sinistro o di entrambi i ventricolil.
Riconosce molte cause potenziali: per lo pit
¢ idiopatica, familiare/genetica, virale e/o
autoimmune, alcolica/tossica; altre cause
possibili sono quella ischemica e valvolare!.

Nella maggior parte di questi casi la
CMP dilatativa ha prognosi severa: la ma-
lattia & irreversibile e clinicamente si mani-
festa con un deterioramento progressivo
che comporta una sopravvivenza attesa a 5
anni compresa tra il 25 ed il 40%, con il 40-
50% dei pazienti che muoiono di morte im-
provvisa.

Tra le CMP “specifiche” (tra le forme
cioe¢ associate a specifiche malattie cardia-
che e sistemiche) si annovera la CMP dila-
tativa secondaria a tireotossicosi'. Si tratta
di un’affezione rara ma di notevole interes-
se clinico in quanto, purché riconosciuta e
trattata, potenzialmente reversibile.

Riportiamo un caso recentemente venu-
to alla nostra osservazione.

Caso clinico

Un operaio di 32 anni giunse alla nostra
osservazione con un quadro grave di shock.
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Il paziente, non fumatore, senza storia di
etilismo né di uso di farmaci, affetto da im-
precisata patologia tiroidea, aveva presen-
tato un cospicuo dimagramento nei mesi
precedenti e da qualche giorno lamentava
tosse stizzosa, cardiopalmo e dispnea in-
gravescente.

All’atto del ricovero si presentava agi-
tato, dispnoico, con cute fredda e sudata,
polsi periferici assenti, pressione arteriosa
di 70/50 mmHg. Erano inoltre presenti: fi-
ne tremore degli arti, lieve tireomegalia ed
esoftalmo. L’elettrocardiogramma mostra-
va fibrillazione atriale a frequenza ventri-
colare media di 180 b/min (Fig. 1). La ra-
diografia del torace evidenziava cardiome-
galia ed edema polmonare (Fig. 2). All’e-
cocardiogramma transtoracico e transeso-
fageo si rilevavano dilatazione del ventri-
colo sinistro con grave compromissione
della contrattilita globale (frazione di eie-
zione 15%) e segmentaria, e lieve insuffi-
cienza mitralica. Gli esami ematochimici di
urgenza mostravano: emocromo normale,
glicemia 128 mg/dl, azotemia 37 mg/dl,
GOT 303 U/1, GPT 356 U/1, Na 139 mEq/I,
K 4.4 mEq/l, bilirubinemia totale 1.86
mg/dl; era inoltre presente un grave quadro
di acidosi respiratoria e metabolica. Il pa-
ziente fu intubato, ventilato meccanica-
mente e trattato con bicarbonati, digitale,
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Figura 1. Elettrocardiogramma all’ ingresso.

furosemide, dobutamina, eparina. Un bilancio emodi-
namico a distanza di 24 ore, ottenuto posizionando un
catetere di Swan-Ganz nelle sezioni cardiache di de-
stra, documento: portata cardiaca 7.6 I/min; indice car-
diaco 3.9 1/min/m?; pressione capillare polmonare 11
mmHg, pressione polmonare 40/24 mmHg, media 32
mmHg. La pressione arteriosa sistemica, rilevata in
modo cruento, risultd 90/60 mmHg. All’elettrocardio-
gramma persisteva fibrillazione atriale a frequenza
ventricolare media 160 b/min. La diagnosi di tireotos-
sicosi, sospettata clinicamente, fu confermata dal do-
saggio degli ormoni tiroidei: FT4 4.7 ng/dl (v.n. 0.6-1.7
ng/dl); FT3 1.9 pg/ml (v.n. 2.2-5.8 pg/ml); TSH
< 0.05 mU/ml (v.n. 0.2-4 mU/ml); T4 125 ng/ml (v.n.
40-120 ng/ml); T3 1.5 ng/ml (v.n. 0.6-2 ng/ml). Gli an-
ticorpi anti-tiroide risultarono normali; cosi pure nella
norma risultarono gli indici di flogosi. Fu iniziata tera-
pia con metimazolo 10 mg/die in due somministrazioni
e, sotto attento monitoraggio emodinamico, furono
somministrate piccole dosi di propranololo e.v. (0.05
mg/kg di peso corporeo). Nei giorni successivi si assi-
stette ad un progressivo miglioramento delle condizio-
ni emodinamiche. In quinta giornata comparve flutter
atriale ed il giorno successivo fu effettuata efficace car-
dioversione a ritmo sinusale con overdrive endocavita-
rio. Un controllo ecocardiografico documento riduzio-
ne delle dimensioni interne del ventricolo sinistro ed
una frazione di eiezione del 35%.

In sesta giornata il paziente fu estubato e 5 giorni
piu tardi fu dimesso in buone condizioni generali, in rit-
mo sinusale (Fig. 3), in terapia con metimazolo, ACE-
inibitori e furosemide, con diagnosi di CMP tireotossi-
ca in corso di morbo di Graves (Fig. 4). Ai controlli ef-
fettuati a 6 e 12 mesi, il paziente risulto asintomatico,
in ritmo sinusale, eutiroideo e con parametri ecocardio-
grafici di normali dimensioni e contrattilita del ventri-
colo sinistro.

Discussione

La comparsa di segni di insufficienza cardiaca com-
plica la storia naturale di non meno del 6% dei pazienti

Figura 2. Rx torace all’ingresso.
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Figura 3. Elettrocardiogramma alla dimissione.

Figura 4. Rx torace alla dimissione.
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con tireotossicosi, soprattutto di quelli di eta > 60 anni,
con preesistente storia di cardiopatia o con ipertiroidi-
smo di lunga durata.

Ben pit rara ¢ I’evenienza che la tireotossicosi pro-
duca una CMP dilatativa, reversibile con la terapia tireo-
statica. In letteratura ne sono riportati pochi, ma ben do-
cumentati casi?®, Da essi emerge che solo in alcuni pa-
zienti preesisteva storia nota di ipertiroidismo, negli altri
casi la CMP ne costituiva la manifestazione di esordio.

Dal punto di vista istologico non sono segnalati rilie-
vi patologici o al pill questi sono risultati modesti ed
aspecifici. In tutti i casi erano assenti alterazioni struttu-
rali indicative di preesistente patologia cardiaca. Le ma-
nifestazioni cliniche della CMP tireotossica sono quelle
proprie dell’insufficienza cardiaca congestizia: dispnea
con ortopnea, edemi declivi, ipotensione, tachicardia,
oliguria. Nel caso presentato le manifestazioni cliniche
sono state ancor pill gravi, configurando il quadro emo-
dinamico dello shock cardiogeno. L’elettrocardiogram-
ma documenta spesso fibrillazione atriale ad elevata fre-
quenza ventricolare media, mentre dal punto di vista
ecocardiografico si rilevano dilatazione e disfunzione
gravi del ventricolo sinistro. L’aspetto clinico di mag-
giore interesse, esclusivo della forma morbosa, ¢ la scar-
sarisposta alla terapia convenzionale e per contro il chia-
ro beneficio ottenibile con la terapia tireostatica. Buoni
risultati sono stati riportati, in un caso, con la plasmafe-
resi®. Non sono disponibili dati di follow-up dei casi ri-
portati in letteratura: nel nostro paziente tuttavia il recu-
pero della funzione contrattile del ventricolo sinistro ¢
perdurato invariato fino a 12 mesi dopo I’esordio clinico.

Non ¢ noto quali siano i meccanismi all’origine della
CMP tireotossica, né il caso presentato offre spunti di in-
terpretazione. Vi sono certamente alcuni elementi che di
per sé€ hanno un ruolo favorente lo sviluppo e/o il mante-
nimento dell’insufficienza cardiaca: a) I’eccesso di triio-
diotironina stimola I’ipertrofia miocardica ed induce al-
terazioni emodinamiche (come 1’aumento del volume
circolante) che aumentano il lavoro cardiaco; b) il mio-
cardio ipertiroideo, rispetto ai controlli normali, vanifica
in calore una quota maggiore di energia chimica prove-
niente dall’idrolisi dell’adenosintrifosfato; c) I’ipertiroi-
dismo comporta spesso fibrillazione atriale ad elevata
frequenza ventricolare il che ovviamente aumenta il con-
sumo miocardico di ossigeno.

Altri fattori sono stati proposti, ma la loro importan-
za ¢ assai piu controversa, fra questi atrofia miocardica,
disfunzione diastolica, disregolazione catecolaminica.

L’atrofia miocardica ¢ stata descritta in un unico ca-
so clinico di CMP tireotossica in cui, dopo normalizza-
zione della funzione contrattile, si assisteva ad un incre-
mento della massa ventricolare sinistra®. Effettivamente
la tireotossicosi produce atrofia dei muscoli scheletrici
per un’alterazione della sintesi proteica. Tuttavia, a li-
vello cardiaco, tanto esperienze sperimentali quanto ri-
scontri clinici e strumentali dimostrano che 1’eccesso di
ormoni tiroidei produce molto pill spesso ipertrofia mio-
cardica ed aumento delle attivita enzimatiche!©.
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Poco documentato ¢ anche 1’ipotetico ruolo della dis-
funzione diastolica, da alcuni invocato!!: in realtd in uno
studio ¢ stato dimostrato che la tireotossicosi comporta
un miglioramento dei parametri di funzione diastolica,
verosimilmente legato a facilitazioni del flusso del calcio
a livello del reticolo sarcoplasmatico o ad uno shift degli
isoenzimi della miosina!2.

Particolarmente controverso infine ¢ il ruolo delle
catecolamine. Nonostante molte similarita fra eccesso
di catecolamine e manifestazioni cardiovascolari della
tireotossicosi, nell’ipertiroidismo sono in realta norma-
li o ridotti i livelli plasmatici ed urinari delle catecola-
mine, mentre € ancora dibattuta 1’esistenza di una loro
aumentata sensibilitd recettoriale. Un altro elemento
contro I’ipotesi adrenergica ¢ costituito dal comporta-
mento della frazione di eiezione. Gli ipertiroidei hanno
una frazione di eiezione aumentata a riposo, ma che, al
contrario dei soggetti normali, non aumenta con lo sfor-
zo'3. Questo comportamento non & influenzato dalla te-
rapia con propranololo ed ¢ percio indipendente dal-
Iattivazione beta-adrenergica. E rilevante invece che
gli stessi pazienti, allorché trattati e tornati eutiroidei,
mostrino un normale incremento della frazione di eie-
zione sotto sforzo.

L’insieme di questi dati tende ad escludere un ruolo
rilevante del sistema nervoso simpatico nella genesi del-
la CMP tireotossica. E verosimile invece che essa sia do-
vuta ad un’intrinseca e reversibile riduzione della riserva
contrattile del ventricolo sinistro prodotta dall’eccesso di
ormoni tiroidei, il che del resto & dimostrabile sperimen-
talmente con la loro somministrazione cronica.

Quali che siano le cause, quel che in definitiva ¢ rile-
vante ¢ che si tratti di una forma di CMP potenzialmen-
te reversibile purché adeguatamente trattata. Occorre un
corretto inquadramento clinico, in particolare I’apprez-
zamento nel contesto di un’insufficienza cardiaca insor-
ta senza causa apparente di elementi come esoftalmo, ti-
reomegalia, calo ponderale ed una giudiziosa valutazio-
ne della risposta al trattamento farmacologico, in parti-
colare il rilievo di una frequenza cardiaca persistente-
mente elevata, refrattaria alla terapia. In presenza di ele-
menti di sospetto clinico i dosaggi ormonali forniranno i
criteri diagnostici definitivi di tireotossicosi, ovvero bas-
sa concentrazione di TSH ed elevati livelli di tetraiodio-
tironina libera. E utile ricordare che i livelli di triioidio-
tironina e tetraiodiotironina totali sono meno attendibili,
questo perché nelle gravi cardiopatie come pure in altre
patologie non tiroidee vi ¢ una ridotta conversione peri-
ferica della tetraiodiotironina a triiodiotironina ed un ri-
dotto legame alle proteine plasmatiche di entrambi gli
ormoni tiroidei: cido pud comportare una riduzione delle
concentrazioni sieriche della triiodiotironina totale e tal-
volta anche della tetraiodiotironina totale®.

In conclusione, il caso presentato richiama I’atten-
zione sulla rara evenienza che, in pazienti senza preesi-
stente cardiopatia organica, la tireotossicosi possa in-
durre una grave forma di CMP dilatativa del tutto re-
versibile con la terapia tireostatica.
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Riassunto

Viene descritto un caso di cardiomiopatia dilatativa
tireotossica, del tutto regredita con il trattamento tireo-
statico, verificatasi in un paziente di 32 anni senza
preesistente storia di cardiopatia. Le manifestazioni cli-
niche di esordio della cardiomiopatia furono quelle di
uno shock cardiogeno con fibrillazione atriale ad ele-
vata frequenza ventricolare e quadro ecocardiografico
di grave dilatazione e disfunzione del ventricolo sini-
stro. La terapia medica convenzionale sorti scarso be-
neficio, in particolare la frequenza cardiaca rimase
inappropriatamente elevata. Successivamente fu posta
diagnosi di tireotossicosi sulla scorta dei dati di labora-
torio e fu iniziato specifico trattamento tireostatico. Si
verificO un rapido e progressivo miglioramento del
quadro clinico ed una contestuale regressione della dis-
funzione ventricolare sinistra. Il paziente poté essere
convertito a ritmo sinusale e una settimana piu tardi fu
dimesso in buone condizioni generali.

Vengono discussi gli ipotetici meccanismi fisiopa-
tologici responsabili di questa rara cardiomiopatia ti-
reotossica; soprattutto viene sottolineato che essa & po-
tenzialmente reversibile purché riconosciuta e adegua-
tamente trattata.

Parole chiave: Cardiomiopatia dilatativa; Terapia; Eco-
cardiografia.
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