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Resumo

Acidente Vascular Cerebral, é caracterizado por um deficit neurologico, de inicio
abrupto, que ocorre devido a uma lesao focal no sistema nervoso central. O acidente vascular
cerebral pode ser classificado em acidente vascular cerebral isquémico, que pode ser
trombotico ou embolico, acidente vascular cerebral hemorragico, criptogénico ou ainda

ataque isquémico transitorio.

0 exame complementar de diagnostico mais utilizado para a confirmacao da presenca
de um AVC é a tomografia axial computorizada sem contraste, pelo fato de este exame ser
bastante sensivel. Também poderemos utilizar a ressonancia magnética (RM) pois esta
permite uma detecdao precoce das lesdes encontradas pela TAC e de areas de enfarte
reduzidas. Ja a Ressonancia magnética angiografica, modalidade da RM que usa um contraste
de gadolineo de maneira a visualizar melhor dos vasos sanguineos cerebrais, permite uma

reconstrucao em 3D da arvore vascular possibilitando a sua visualizacdo pormenorizada.

Durante os Ultimos anos temos visto uma diminuicado do nimero de mortes por AVC,
sendo esta diminuicao devido a uma melhor compreensao e consciencializacao da populacao
sobre os fatores de risco, assim como pela detecao precoce do AVC e pela melhoria dos

tratamentos existentes.

Sao varios os fatores de risco encontrados que contribuem para o aumento do risco de
AVC. Num estudo realizado, apenas 10 fatores de risco contribuiram para 87% dos casos de
AVC. Esses fatores de risco sao a hipertensao, niveis dos lipidos, inatividade fisica, tabaco,
dieta, ratio cintura-anca, historia de diabetes, ingestao excessiva de alcool, stress ou

depressao e causas cardiacas. A hipertensao destaca-se por ser o principal fator de risco.

Palavras-chave

Acidente Vascular Cerebral, Hipertiroidismo, Hipotiroidismo, Hipotiroidismo

Subclinico, Tireotoxicose.
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Abstract

Stroke is characterized by a neurological deficit of sudden onset, which occurs due to
a focal injury in the central nervous system. A stroke can be divided into ischemic stroke,
which can be thrombotic or embolic, hemorrhagic stroke, cryptogenic or transient ischemic
attack.

The exam most widely used to confirm the presence of a stroke is the CT scan without
contrast because this test is very sensitive. We may also use magnetic resonance imaging as
this allows early detection of lesions found by CT and smal infarct areas. The angiographic
magnetic resonance imaging, a MRl method using a gadolinium contrast in order to better
visualization of the cerebral blood vessels, allows a 3D reconstruction of the vascular tree

enabling a detailed view.

During the last years we have seen a decrease in the number of deaths from stroke,
this decrease is due a better understanding and conscience of the population about the risk

factors as well as the early detection of stroke and improvement of existing treatments.

There are several risk factors found that contribute to the increased risk of stroke. In
a study, only 10 risk factors contributing to 87% of stroke cases, they are high blood pressure,
high lipid levels, physical inactivity, tobacco, diet, ratio waist-hip, history of diabetes,
increased intake of alcohol, stress or depression and cardiac causes. Hypertension stands out
to be the biggest risk factor.

Keywords

Stroke, Hypothyroidism, Subclinical Hypothyroidism, Hyperthyroidism, Thyrotoxicosis.
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1. Introducao

Hoje em dia, tem-se notado um aumento da populacao mundial, assim como o
aumento da idade média de vida da populacao, contribuindo para um notorio crescimento do

numero de casos de acidente vascular cerebral (AVC).

AVC ¢é definido pela Organizacao Mundial de Saide como “uma interrupcdo do fluxo
sanguineo para o cérebro, normalmente causada pela rutura ou bloqueio dos vasos, que

impede o suprimento de oxigénio e nutrientes, causando dano ao cérebro.”

O hipotiroidismo € uma doenca enddcrina comum que normalmente ocorre devido a
deficiéncia de iodo ou devido a doenca tiroideia. O hipotiroidismo podera provocar
dislipidémia, disfuncdo endotelial, hipercoagulabilidade, comprometimento da fibrinodlise,

hiperhomocisteinémia, inflamacao sistémica e anormalidades plaquetares.

Hipotiroidismo subclinico é definido pela elevacao da tireotropina com niveis normais
de tiroxina (T4), ocorrendo em 5 a 10 % dos pacientes com mais de 65 anos, sendo mais
prevalente entre mulheres mais velhas. Os sintomas e sinais presentes no hipotiroidismo

subclinico sao inespecificos, sendo iguais aos encontrados no hipotiroidismo.

Hipertiroidismo ocorre devido a hiperatividade da glandula tiréide, ocorrendo um
aumento da libertacao de hormonas tiroideias. Os sintomas mais comuns presentes no
hipotiroidismo sdo o nervosismo, a ansiedade, hiperatividade, intolerancia ao calor, aumento
da transpiracao e palpitacdes. Nos pacientes com mais de 60 anos existe um predominio das

manifestacoes cardiacas e miopaticas.

1.1 Objetivos

O objetivo desta dissertacdo é a analise da literatura médica sobre o AVC e as
doencas da tiroide, onde é feito uma introducao sobre o que é um AVC e posteriormente a
relacao entre este e as diferentes patologias tiroideias nomeadamente o hipotiroidismo,

hipotiroidismo subclinico e por Gltimo hipertiroidismo.

1.2 Metodologia

A metodologia usada baseia-se na pesquisa de literatura médica, principalmente em
artigos cientificos encontrados através dos motores de busca Medscape, PubMed,
ScienceDirect e UptoDate. Foram selecionados diversos artigos cientificos, entre outros
materiais, com os termos de pesquisa: Stroke, Cerebrovascular accident, Ischemic stroke,

Hemorrhagic stroke hypothyroidism, subclinic hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid,
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hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo, acidente vascular cerebral. Foram
utilizados os artigos existentes em inglés e em portugués, sem limite temporal, sendo apenas

escolhidos estudos que tém como intervenientes seres humanos.

Xi
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2. Acidente Vascular Cerebral

O cérebro humano tem uma elevada atividade metabolica, dependendo de um
constante fluxo sanguineo para suprir as suas necessidades. Esta elevada atividade metabdlica
juntamente com incapacidade de armazenamento faz com que aquando da interrupcao do

fluxo sanguineo possa ocorrer morte celular do territorio irrigado pelo(s) vaso(s) ocluido(s).

A duracao e a reversibilidade da isquémia ou hipoxia cerebral é variavel, ou seja o
tecido cerebral quando é privado de nutrientes podera sobreviver sem lesées permanentes em

alguns pacientes enquanto na maioria ira ocorrer dano. ?

Dados epidemiologicos recentes indicam que 16.9 milhdes de pessoas sofrem um AVC
por ano, o que representa uma incidéncia global de 258/100,000/ano, com marcada diferenca
entre os paises de elevado e baixo rendimento e com uma incidéncia ajustada a idade de 1,5

vezes superior em homens. *

Em Portugal o acidente vascular cerebral constitui a principal causa de morte e de
incapacidade permanente. * Nos Estados Unidos o AVC é a quarta causa de morte entre os

adultos com idade igual ou superior a 45 anos e foi a quinta causa de morte em 2013. °

Em Portugal, de 2008 até 2012, houve uma reducao da taxa de mortalidade atribuida
ao AVC, descendo de uma taxa de mortalidade em 2008 de 14,8/1000,000 habitantes com <70
anos para 12,2/100,000 habitantes com <70 anos em 2012, indicando uma reducao
significativa da mortalidade por AVC de 17,57%. O AVC foi a 5% causa de anos potenciais
perdidos, com 14.379 anos perdidos, estando acima das doencas isquémicas do coracédo e da

doenca hepatica crénica e cirrose. ¢

Em Portugal, mais concretamente em 2013, 12273 pessoas morreram devido ao AVC. ’
Durante os Gltimos anos ocorreu uma diminuicdo do nimero de mortes por AVC ’ tendo esta
diminuicao ocorrido devido a uma melhor compreensao e consciencializacdo da populacao
sobre os fatores de risco, assim como pela detecao precoce do AVC e melhoria dos

tratamentos existentes.

Sao inUmeros os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento do AVC. Os
fatores de risco ja estabelecidos que contribuem para um aumento do risco de AVC sao a
hipertensao (fator de risco modificavel mais importante), anormalidade dos niveis lipidicos
(aumento dos niveis de colesterol, LDL e triglicéridos e diminuicdo dos niveis de HDL),
inatividade fisica (aumento o risco de AVC e enfarte em 50%), obesidade, alimentacao nao
saudavel (estima-se que uma baixa ingestao de fruta e vegetais aumente o risco de AVC em
11%; elevada ingestdo de gorduras saturadas), diabetes mellitus, doenca cardiaca (FA,
insuficiéncia cardiaca...), anemia falciforme, contracecdo hormonal, idade (risco de AVC
duplica a cada década apds os 55 anos), hereditariedade ou histéria familiar (risco aumentado

se histéria de AVC num familiar de primeiro grau antes dos 55 anos se homem ou antes dos 65

1
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anos se mulher), raca (risco aumentado em negros, chineses, japoneses e hispanicos-

americanos). %

Acidente Vascular Cerebral (AVC), é caracterizado por um deficit neurologico com um
inicio abrupto, que ocorre devido a uma lesdo do sistema nervoso central (SNC). A maioria das
lesdes cerebrais de causa vascular sao focais, exceto as que provocam um aumento da pressao
intracraniana, podendo provocar hipoperfusao cerebral global como por exemplo AVC macico

ou hemorragia subaracnoideia. 2

Um AVC pode ser dividido em AVC isquémico (cerca de 80%) ou AVC hemorragico
(cerca de 20%). "°

Num AVC isquémico ha uma disfuncao neuroldgica devido a uma reducao do fluxo
sanguineo que demora pouco mais do que alguns segundos, e podem ser divididos em

tromboticos ou embélicos, dependendo da constituicao do trombo. %™

0 AVC trombdtico ocorre devido a obstrucao de um vaso sanguineo pela formacao de
um coagulo (trombo) nas artérias cerebrais, que ira bloquear o fluxo sanguineo, este
fendmeno ocorre normalmente em artérias estreitadas devido a aterosclerose. Quando ocorre
um acidente vascular cerebral trombotico numa artéria de pequeno calibre, situada numa

zona profunda do cérebro, o AVC é denominado lacunar.

No AVC embolico, o(s) vaso(s) sanguineo(s) irdo ser obstruidos, total ou parcialmente,
por um trombo, massa solida ou ar que ira viajar até o cérebro e alojar-se numa artéria/veia
cerebral. Os émbolos podem ser constituidos por gordura, se existir historia de fraturas, ou
poderdo também ser constituidos por um agregado de bactérias e de células inflamatdrias. "

Este tipo de AVC normalmente esta associado a FA. *

Um AVC silencioso ocorre quando existe evidéncia da ocorréncia de um AVC mas nao

existe histéria de disfuncéo neuroldgica. *

O AVC hemorragico ocorre quando existe um rapido desenvolvimento de defeitos
neuroldgicos atribuidos a uma colecédo focal de sangue no parénquima cerebral ou no sistema
ventricular que nao seja causada por trauma. A hemorragia produz rapidamente sinais
neurologicos devido ao efeito de massa sobre as estruturas cerebrais, aos efeitos toxicos do
sangue, pelo aumento da pressao intracraniana ou devido a contracdo dos vasos sanguineos de

pequeno calibre proximo da hemorragia *

. Os individuos afetados apresentam défices
neurologicos similares ao AVC isquémico mas aparentam estar mais doentes e podem

apresentar sinais de aumento da pressao intracraniana.

Existe também a possibilidade de ocorrer um ataque isquémico transitorio, que
acontece quando o fluxo sanguineo é restaurado rapidamente, sendo pouco o dano ocorrido

no tecido cerebral e os seus sintomas sao transitorios. A sua definicdo requer que todos os
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sinais e sintomas neuroldgicos se resolvam num periodo inferior ou igual a 1 hora sem

evidéncia de acidente vascular cerebral nos estudos de imagem. *

Os AVCs que nao se inserem em nenhuma das categorias acima mencionadas sao

designados como AVC criptogénico ou AVC idiopatico.

Quando os sinais e sintomas neurologicos tém uma duracao superior a 24 horas ou €

demonstrado um enfarte cerebral, estamos perante um acidente vascular cerebral.

As manifestacdes clinicas do AVC sao altamente variaveis devido a complexa estrutura
do encéfalo e da sua vascularizacao. Ao analisar os sinais e sintomas dos pacientes poderemos
conseguir localizar a regido lesada devido a lesao isquémica/hemorragica e a(s) artéria(s)
envolvida(s). Quando ocorre a oclusao da artéria coroidal anterior, que se origina da artéria
carotida interna e irriga o ramo posterior da capsula interna e a regiao de substancia branca
postero-lateral a esta, o paciente podera apresentar hemiplegia contralateral, hemianestesia

e hemianopsia homdnima. "

0 exame complementar de diagnostico mais utilizado para a confirmacao da presenca
de um AVC é o tomografia axial computorizada (TAC) sem contraste, pelo fato de este exame
ser bastante sensivel, permitindo-nos visualizar as areas afetadas, diferenciar entre os
diferentes tipos de AVC e também por ser um exame que esta disponivel na maioria dos
hospitais. Esta modalidade de diagndstico permite excluir patologia que podera imitar o
enfarte, tal como tumores cerebrais e hematoma subdural. 2 E necessario ter em conta que
inicialmente nos AVCs isquémicos este exame de imagem podera parecer normal porque o
edema e a area de enfarte ainda ndo estao presentes, mas com o passar do tempo estes sinais

tornam-se mais notorios e assim podem ser comprovados pelo TAC.

A ressonancia magnética (RM) permite uma detecdo precoce das lesdes encontradas
pela TAC além de areas com enfarte de dimensdes reduzidas. Podera ser utilizada para a
detecdo da localizacdo da hemorragia como também para podermos ter uma nogdo se
estamos perante um AVC recente ou pelo contrario, diante de um AVC antigo. A alteracao da
visualizacdo da hemorragia consoante o tempo em que ocorreu deve-se a evolucao da
estrutura da hemoglobina, dos produtos de oxidacao e pela presenca de eletrées nao

emparelhados.

A RMA é uma modalidade da RM que usa contraste de gadolineo para melhor
visualizacdo dos vasos sanguineos cerebrais. Esta modalidade de imagem permite uma
reconstrucao em 3D da arvore vascular, permitindo assim a sua visualizacdo pormenorizada e

a identificacao de lesdes em estagios iniciais. '

Apesar das técnicas de imagem existentes, a maneira definitiva para detetar necrose
do tecido nervoso € a avaliacdo neuropatoldgica. Histologicamente, na area lesada pela
ocorréncia de um AVC, existe perda do citoplasma basofilico dos neurdénios com perda das

estruturas citoplasmaticas e um nucleo picnético. O tempo necessario entre a interrupcao do
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fluxo sanguineo e a presenca de alteracdes histoldgicas € de aproximadamente 6 a 10 horas,
por isso, se um paciente com necrose cerebral irreversivel devido a um AVC, morrerem 1 a 2
horas apo6s o inicio do episédio nao sera possivel a observacdo de anormalidades
histopatologicas no tecido afetado. 2
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3. Tirdide

A glandula tiroideia é formada por dois lobulos em forma de péra, medindo 2,5-4 cm
de comprimento, 1,5-2cm de largura e 1-1,5cm de espessura, separados pelo istmo localizado
a meia distancia entre o apice da cartilagem tiroideia (“maca-de-adao”) e a fircula supra-

esternal. "

A tirdide é uma glandula que tem uma irrigacdo abundante. Esta € irrigada pela
artéria tiroideia superior, com origem na artéria carétida comum ou externa; a artéria
tiroideia inferior, ramo do tronco tireocervical da artéria subclavia; e a artéria ima, origina-

se da artéria braqueocefalica na croca da aorta. '
A drenagem venosa € efetuada pelas veias tiroideias superior, lateral e inferior.

A tiréide é o maior 6rgao especializado na funcao endoécrina do corpo humano. A sua
principal funcdo é a secrecdo das hormonas tiroideias, principalmente 3,5,3’,5’-l-
tetraiodotironina (T4) e, em menores quantidades, de 3,5,3’-triiodotironina (T3). As

hormonas tiroideias sdo constituidas em 59-65% por iodo. "

Uma ingestao diaria de iodo diminuida ira provocar uma reducao de iodo na tiroide
com uma diminuicdo da secrecdo de T4 que ira provocar um feedback negativo, aumentando
a secrecao de TSH. Se a ingestao de iodo se mantiver baixa o organismo ira tentar adaptar-se
através do aumento da sintese de T3 em detrimento da T4 e da 5’-desiodacao intratiroideia

de T4 em T3 para uma producao de uma mistura hormonal mais ativa.

Inicialmente, o aumento dos niveis de iodo circulante ira inicialmente provocar um
aumento das hormonas tiroideias até atingir um nivel critico Se estivermos perante uma
glandula tiroideia normal, quando é atingido o nivel critico, ira haver inibicao do transporte
de iodo. Em alguns individuos esta sobrecarga podera provocar hipertiroidismo (doenca de

Graves) pela ndo adaptacao da glandula tiroideia aos niveis elevados de iodo.

Sao varias as funcoes importantes que as hormonas tiroideias exercem sobre o
organismo humano. Uma importante funcdo é o aumento do consumo de oxigénio e a geracao
de calor, provocando a elevacao da taxa metabolica basal, o que explica a hipersensibilidade
ao calor dos pacientes com hipertiroidismo e o oposto no hipotiroidismo. Uma importante
funcdo exercida no sistema cardiovascular é o aumento da contractilidade do musculo
cardiaco, assim como aumento do tonus diastolico do coracdo, exercendo um efeito
inotrdépico e cronotrépico positivo. Outra das funcdes das hormonas tiroideias € o aumento
dos recetores beta-adrenérgicos nos musculos cardiaco e esquelético, no tecido adiposo e nos
linfocitos assim como aumento da sensibilidade as catecolaminas. Também irdo provocar

aumento da sintese e degradacéo do colesterol. "
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4. Hipotiroidismo

O hipotiroidismo € uma doenca endécrina comum que normalmente ocorre devido a
deficiéncia de iodo ou devido a doenca tiroideia. Em areas onde o aporte de iodo é adequado
a causa mais comum de hipotiroidismo € a doenca autoimune denominada Tiroidite de
Hashimoto. Também podera ocorrer devido a drogas (litio ou drogas que diminuem a absorcao
de iodo) ou dever-se a doenca hipotaldmica ou pituitaria. '*'> A prevaléncia da disfuncao

tiroideia aumenta com a idade. ™

O diagndstico de hipotiroidismo baseia-se em testes laboratoriais devido a falta de
especificidade das manifestacdes clinicas. '® Para diagnosticar o hipotiroidismo, inicialmente,
€ necessario medir os niveis da hormona TSH devido ao facto de que se os niveis de TSH
estiverem normais ha exclusdao de hipotiroidismo primario mas, nao podera haver exclusiao
relativamente ao hipotiroidismo secundario. Se os niveis de TSH estiverem aumentados (4,5-
10.0 mIU/L), é necessario a medicao de T4 livre para confirmacaono entanto ha que ter em
atencdo que T4 tem um valor preditivo inferior ao do TSH, ja que os valores desta hormona
podem estar alterados em caso de doenca severa ou de gravidez. ' Apds estabelecer o
diagndstico poderemos medir os niveis de anticorpos TPO para exclusdo ou nao de

hipotiroidismo autoimune, presentes em >90% dos pacientes. '’

O hipotiroidismo pode ser primario, niveis elevados de TSH ou tirotropina e niveis

baixos de T4 ou hipotiroidismo secundario, niveis baixos de TSH e T4. '"''®

Alguns dos sinais e sintomas presentes no hipotiroidismo sao fadiga, perda de energia
ou letargia, ganho ponderal apesar da diminuicao do apetite, intolerancia ao frio, pele seca,
sonoléncia, cabelo seco, dores musculares, obstipacdo e irregularidade menstrual. 7 Em

criancas o hipotiroidismo podera levar a atrasos no crescimento e no desenvolvimento. "'

O hipotiroidismo podera provocar alteracbes no hemograma tais como anemia,

hiponatremia, hiperlipidémia, elevacéo das transaminases e elevacéo da creatinina cinase. '’

O hipotiroidismo  podera provocar  dislipidémia, disfuncdo endotelial,
hipercoagulabilidade, comprometimento da fibrinolise, hiperhomocisteinémia, inflamacao
sistémica e anormalidades plaquetares. '° Baixas concentracdes da hormona tiroideia podem
alterar a estrutura muscular arterial e causar espessamento das paredes dos vasos sanguineos.

Estas alteracdes sdo independentes da hipercolesterolémia. %

As hormonas tiroideias possuem um efeito anti-ateroesclerotico devido a dilatacao

dos vasos sanguineos, producdo de substancias vasodilatadoras e inibicdo do recetor da

angiotensina Il assim como inibicdo da transmissao do seu sinal. *'
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4.1 Hipotiroidismo e AVC

Um estudo, Association between thyroid dysfunction and total cholesterol level in an

older biracial population "

avaliou a diferenca da funcao tiroideia entre duas diferentes
racas, a raca caucasiana e a raca negra. Neste estudo participaram 2799 individuos com
idades compreendidas entre os 70 e 79 anos. Este estudo conclui que o hipotiroidismo é mais
prevalente entre os homens e as mulheres de raca caucasiana e em ambas as racas o
hipotiroidismo era mais comum em mulheres. A associacao entre o aumento de TSH e o

aumento de colesterol foi semelhante em ambas as racas.

O estudo Hyperhomocysteinemia and hypercholesterolemia associated with
hypothyroidism in the third US National Health and Nutrition Examination Survey % tentou
averiguar se existe uma relacao entre o hipotiroidismo e a elevacdo dos niveis de colesterol e
homocisteina. De uma amostra de 5837 participantes, 5811 eram nao-hipotiroides e 26 tinham
hipotiroidismo. Os participantes também participaram no National Health and Nutrition
Examination Survey lll, conduzido pelo National Center for Health Statistics. Todos os
participantes tinham >15 anos e nao estavam a tomar medicamentos que reduzia o colesterol.
Os individuos com hipotiroidismo eram sobretudo mulheres mais velhas em comparacdao com
os individuos eutirdides. O estudo demonstrou que nos individuos com hipotiroidismo a
concentracao de colesterol total era significativamente mais elevada do que nos individuos
eutiroides e também que os niveis de LDL e triglicéridos estavam ligeiramente mais elevados.
Os individuos com hipotiroidismo eram mais propensos a ter um enfarte e AVC e tinham uma
historia de consumo de tabaco, elevado IMC e baixa concentracao de folato e vitamina B-12.
Mais de 50% dos individuos hipotiroides estavam hiperhomocisteinémicos e cerca de dois-

tercos tinham hipercolesterolémia.

O estudo Plasma Total Homocysteine Levels during Short-Term latrogenic
hypothyroidism #* analisou 17 pacientes com uma idade média de 49 anos, sendo 35% homens,
que realizaram tiroidectomia total devido a cancro na tiréide, ndo sendo especificado qual o
tipo de cancro. Estes pacientes pararam a terapia farmacoldgica com T4 5 a 6 semanas antes
da cintigrafia com 1311, entrando assim num estado hipotiroide iatrogénico, sendo esta
retoma 2 dias apos a cintigrafia. O estudo foi dividido em 2 fases. A Fase | inicia-se logo apos
a paragem da toma da levotiroxina, 6 semanas antes da cintigrafia, e vai até a realizacao da
mesma, sendo que neste intervalo foram realizadas analises sanguineas de 2 em 2 semanas. A
Fase Il tem uma duracdo de 10 semanas com inicio na retoma da levotiroxina 2 dias apds a
cintigrafia, sendo nesta fase também realizadas analises sanguineas de 2 em 2 semanas. Apos
a interrupcédo da terapéutica todos os 17 pacientes entraram num estado hipotiroide durante
o qual houve um aumento gradual da homocisteina ao longo das 6 semanas. Apos a
reinstituicdo da terapéutica, os niveis de homocisteina retomaram gradualmente aos niveis
iniciais. Juntamente com estas alteracdes, foram observadas mudancas dos niveis de

colesterol total e da creatinina sérica. Com a interrupcdo da terapéutica observou-se um
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aumento dos niveis de colesterol total e creatinina sérica, com a sua retoma aos valores
iniciais apos terapéutica.

Um estudo na Tailandia, Thyroid Disease as a Risk Factor for Cerebrovascular Disease
2 avaliou a populacdo tailandesa através do uso de dados provenientes do programa
denominado National Health Insurance. Foram analisados os dados referentes a 5793
individuos com hipotiroidismo e comparados 18239 individuos de controlo. A idade média
entre os dois grupos foi semelhante, sendo que no grupo controlo a idade média foi de 45,1
anos e nos individuos com hipotiroidismo a idade média foi de 45,8 anos. A relacdo homens
mulheres também foi semelhante entre o grupo controlo e os individuos com hipotiroidismo.
Os dados existentes no NHI sao facultados pelos hospitais, por isso, os dados analisados sao de
individuos seguidos nas consultas hospitalares. Este estudo chegou a conclusao de que os
individuos com hipotiroidismo tém maior probabilidade de ter doenca cerebrovascular. Os
pacientes com hipotiroidismo seguidos por diabetes mellitus, hiperlipidémia ou hipertensao,

tinham um risco aumentado de 80% para o desenvolvimento de doenca cerebrovascular.

O estudo, Estudo da prevaléncia e do valor prognostico da disfuncédo tiroideia em

l 2, analisou os niveis de TSH em pacientes

pacientes com Acidente Vascular Cerebra
internados com o diagnostico de AVC isquémico ou AVC hemorragico na unidade de AVC do
Centro Hospitalar da Cova da Beira, durante um periodo de 2 anos, 2010 e 2011. Dos
pacientes internados, 9,8% tinha hipotiroidismo, e dentro desta percentagem apenas 1 tinha o
diagnostico ja estabelecido de hipotiroidismo mas nao cumpria a terapéutica. Os resultados
demonstraram uma elevada prevaléncia de disfuncdo tiroideia, hipotiroidismo e
hipertiroidismo entre pacientes internados com o diagnostico de AVC hemorragico ou

isquémico.

O estudo Low Serum Thyrotropin Is Associated with High Plasma Fibrinogen *, foi
realizado numa zona no nordeste da Alemanha onde anteriormente havia deficiéncia de iodo.
O estudo foi constituido por 3804 participantes, 47,4% mulheres e 52,5% homens, com uma
idade média de 49,6 anos. Do total de participantes 43 apresentavam aumento dos niveis de
TSH, 3362 eram eutirdides, 388 apresentavam uma diminuicao dos niveis de TSH e 11 com
hipertiroidismo secundario. Os participantes com niveis elevados de TSH tinham os niveis de
fibrogénio mais elevados do que os eutiroides, sendo estes niveis observados em 14 (32,6%)
dos individuos com elevacdo da TSH e 973 eutirdides (28,9%). Foram tidos em consideracao
outros fatores de risco que contribuem para a elevacdo dos niveis de fibrinogénio que sao
idade avancada, sexo feminino, IMC elevado, consumo de tabaco, aumento dos niveis de LDL
e lipoproteina a e medicacao com glucocorticoides ou cumarina. Foi concluido que a funcao

tiroideia esta associada a alteracdes nos niveis de fibrinogénio.

Um estudo, Effects of levothyroxine treatment on biochemical and hemostasis
parameters in patients with hypothyroidism %’, debrucou-se sobre as alteracdes ocorridas na

coagulacdo em pacientes com hipotiroidismo primario, ou seja niveis de TSH elevados e de T4
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baixos, e avaliou as alteracoes dos parametros da coagulacdo apés o tratamento com
levotiroxina. Participaram 15 individuos com hipotiroidismo, todos mulheres e com uma idade
média de 52,8 anos, e 15 pacientes eutirdides para controlo, também todos mulheres e com
uma idade média de 49,2 anos. Os participantes com hipotiroidismo secundario apresentaram
um aumento do tempo de hemorragia, do tempo de protrombina, do tempo parcial de
tromboplastina ativada e do tempo de coagulacao com uma diminuicao da atividade do fator
VIl e do fator von Willebrand (VWF) em comparacdo com os participantes controlo. Apos o
tratamento com levotiroxina observou-se uma diminuicao do tempo de hemorragia, do tempo
de protrombina, do tempo parcial de tromboplastina ativada e do tempo de coagulacao com
aumento da atividade do fator VIl e do fator vWF. Com estes dados foi concluido que o
hipotiroidismo secundario esta associado a alteracdes significativas nos parametros de

coagulacdo, parametros estes que sao revertidos apds o tratamento com levotiroxina.

Um estudo, Primary haemostasis in thyroid disease 8, foram estudados 10 pacientes
com hipertiroidismo, 9 com hipotiroidismo antes e apds terapéutica (aquando o atingimento
de um estado eutiroide) com levotiroxina e 15 individuos saudaveis como controlo. A idade
média dos participantes com hipotiroidismo foi de 64 anos e a dos controlos foi de 37 anos.
Nenhum dos participantes tomou alguma medicacao com efeito plaquetar conhecido nas 2
semanas antes da colheita de analises sanguineas. O estudo concluiu que existe uma

alteracao da hemostase primaria que é resolvida apo6s o tratamento com levotiroxina.

Tabela 1 Alteracdes dos parametros de coagulacdo em individuos hipotiroideus.

Estudo Populacao Patologia FG 1 FvwW Fvil PT aPTT TH TC

o 3804 1 TSH 32,6%
participantes  Eytirside  28,9%

,7 15HSe1s HipoT l Lo i 1
eutirddes Apds LT4 1 1 ! ! ! !
9 com HipoT 1 )

28 hipotiroidismo 5 1 .
e 15 controlos ~ Apos LT4 (normalizou) | (normalizou)

FG- fibrinogénio; FYW- fator von Willebrand; FVIII- fator VIII; PT- tempo de protrombina, aPTT- tempo
parcial de tromboplastina ativado; TH- tempo de hemorragia; TC- tempo de coagulacao.

O tecido adiposo regula o armazenamento dos lipidos através da secrecao de
adipocinas, como a leptina e a adinopectina, pode libertar enzimas como a lipoproteina lipase
e produz varias citocinas pro-inflamatorias e reagentes de fase aguda como o homoélogo da
proteina C reativa, lipocalina 24p3 e varias citocinas. Portanto desempenha um importante
papel no metabolismo e na inflamacao. Os adipocitos podem libertar proteinas ou derivados

dos lipidos que sao altamente pro-angiogénicos. 2°

A adinopctina (também conhecida como GBP28, apM1, Acrp30 ou AdipoQ) € uma

proteina produzida pelo tecido adiposo branco. Esta proteina aumenta a oxidacao dos acidos
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gordos e reduz a sintese de glicose no figado. Os seus niveis estao baixos em individuos com

obesidade mérbida e aumenta com a perda de peso. *°

A leptina € um péptido pertencente a superfamilia das citocinas classe I. Este péptido
é produzido principalmente pelos adipocitos, sendo que os seus niveis estao diretamente
relacionados com a massa de tecido adiposo branco. Os seus niveis sao género-dependentes,
tendo niveis mais elevados nas mulheres. *° Pensa-se que a leptina tem um papel importante

na regulacdo do apetite e no gasto de energia. *'

O estudo Lack of effects of circulating thyroid hormone levels on serum leptin
concentrations *' analisou se realmente existe uma relacdo entre as hormonas tiroideias e a
leptina. Participaram 114 adultos com patologia tiroideia, dos quais 65 eram mulheres e 49
homens, com uma idade média de 48 anos. Do total dos 114 participantes, 36 tinham
hipotiroidismo primario auto imune (25 mulheres e 11 homens), 38 tinham hipotiroidismo
central (13 mulheres e 25 homens) que foram analisados antes e apos o tratamento com L-
tiroxina, e 40 com tirotoxicose (27 mulheres e 13 homens). Os individuos com patologia
tiroideia foram comparados com o grupo controlo constituido por 561 mulheres e 393 homens.
Em ambos os grupos, o de controlo e o com patologia tiroideia, os niveis séricos de leptina em
homens eram mais baixo do que nas mulheres, e os seus niveis estavam relacionados com o
IMC. Os niveis de leptina foram semelhantes entre os individuos com hipotiroidismo central
antes e apos terapéutica com L-tiroxina. Este trabalho concluiu que as hormonas tiroideias
ndo tém um papel importante na regulacdo dos niveis de leptina, assim como na sua sintese e

secrecao na populacao analisada.

Um estudo, Influence of Thyroid Status on Serum Immunoreactive Leptin Levels *

analisou a influéncia que as hormonas tiroideias tém sobre os niveis de leptina. Neste estudo
participaram 32 pacientes, 16 com hipotiroidismo autoimune (12 mulheres e 4 homens) e 16
com hipertiroidismo, sendo analisados os niveis de leptina antes e apos terapéutica com T4
para os participantes com hipotiroidismo, quando a funcao tiroideia voltou ao normal. Nao
mencionam quantos participantes houve no grupo de controlo, mas foram selecionado com
base na idade, sexo e IMC dos participantes com alteracao da funcao tiroideia. O grupo
controlo ndo possuia patologia conhecida mas tinham peso acima do considerado normal para
idade e sexo, ou seja excesso de peso. Os individuos com hipotiroidismo apresentaram niveis
baixos de leptina, sendo nestes também observada uma associacao entre um aumento do IMC

e a diminuicao dos niveis de leptina.

10
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Tabela 2 Alteragdes dos niveis de leptina em individuos hipotoroideus.

= - Leptina
Estudo Populacao Leptina apés L-T4 Resultado
L‘.JCk ‘.)f i Qf 114. . As hormonas tiroideias nao tém
circulating thyroid participantes, = antes de L- et apel  importante
hormone levels on serum 36 HPI, 38 HC, T4 reoula gop dos m’veig de leptina
leptin concentrations 3' 40 TT gutac P
Influence of Thyroid 16 HPI 12
Status on Serum ’ Os niveis de leptina estao
. . mulheres e 4 ! 0 I L
Immunoreactive Leptin h diminuidas no hipotiroidismo.
Levels 2 omens

HPI- hipotiroidismo primario autoimune; HC- hipotiroidismo central; TT- tirotoxicose

Ao analisarmos os estudos podemos concluir o hipotiroidismo tem uma maior

prevaléncia no sexo feminino e na raca caucasiana.

Foi encontrada uma relacdo entre o hipotiroidismo e o aumento dos parametros
lipidicos, principalmente no que concerne aos niveis de colesterol total. Esta relacédo positiva
também foi observada entre o hipotiroidismo e os niveis de homocisteina. Tanto os niveis de
colesterol como os de homocisteina irdo retornar a valores normais com a terapéutica com

levotiroxina nos individuos com hipotiroidismo.

Ao avaliar individuos que foram internados no hospital com diagnostico de AVC foi

possivel verificar que uma percentagem significativa destes individuos possui hipotiroidismo.

Foi observado que existe uma diminuicdo dos fatores de coagulacdo nos individuos
com hipotiroidismo, com subsequente aumento dos tempos de coagulacao, provocando um
aumento do risco de hemorragia. Estes parametros normalizam com o inicio da terapéutica de

reposicao das hormonas tiroideias.

Os estudos que analisaram as alteracdes da adinopocina leptina demonstram que os
individuos com hipotiroidismo apresentaram uma diminuicdo dos valores de leptina que

normalizaram apos terapéutica. Outro estudo ndo encontrou uma relacao entre ambos.

11



Relacdo entre Acidente Vascular Cerebral e Doencas Tiroideias

5. Hipotiroidismo Subclinico

HS é definido pela elevacéo da tireotropina com niveis normais de tiroxina. '> Ocorre
em 5 a 10 % dos pacientes com mais de 65 anos, sendo especialmente prevalente entre

mulheres mais velhas. ">

Os sintomas e sinais presentes no HS sao os mesmos dos encontrados no

hipotiroidismo, mas nao sao especificos.

A causa mais comum de HS é a tiroidite autoimune (tiroidite de Hashimoto) e o
tratamento prévio de hipertiroidismo. Alguns dos pacientes identificados como tendo HS
entdao, muitas vezes, a tomar uma dose inadequada de levotiroxina para o tratamento do
hipotiroidismo. Individuos com doencas autoimunes (doenca de Addison ou diabetes tipo I)
tém um risco aumentado de HS. Este risco também esta aumentado nas gravidas em que, no

primeiro trimestre foram identificados anticorpos anti-tiroideus. **

Individuos com hipotiroidismo subclinico com elevacdo marcada de TSH e elevados
titulos de anticorpos tiroideus tém um aumento do risco de progressao silenciosa para

hipotiroidismo. *

Um marcador da funcdo endotelial que é considerado um sinal precoce de
aterosclerose, é a vasodilatacdo mediada por fluxo, esta significativamente alterada no
hipotiroidismo subclinico, juntamente com um marcador da atividade autonoma, a diminuicao
da variabilidade da frequéncia cardiaca, sugerindo anormalidades hipofuncionais no sistema

nervoso parassimpatico. **

Varios estudos demonstraram a presenca de um mRNA receptor TSH nas artérias
coronarias, auriculas e ventriculos, podendo assim os niveis elevados de TSH afetar

diretamente estas estruturas. >

O hipotiroidismo subclinico pode resultar num pequeno aumento da lipoproteina de
baixa-densidade (LDL), colesterol (C) e numa diminuicdo da lipoproteina de elevada-
densidade (HDL), alteracées que aumentam o risco de desenvolvimento de aterosclerose e

doenca arterial coronaria (CAD). *

12
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5.1 Hipotiroidismo Subclinico e AVC

No estudo Risk for Ischemic Heart Disease and All-Cause Mortality in Subclinical
Hypothyroidism 3 participaram 2856 individuos com uma idade média de 58,2 anos e 2293
controlos. Este estudo investigou a possibilidade de associacao entre o HS e a aterosclerose
(doenca isquémica cardiaca e doenca cerebrovascular) e sua mortalidade. A prevaléncia dos
individuos com HS foi no total de 10,2%, sendo a prevaléncia nos homens de 9,8% e nas
mulheres de 10,5%. Nao houve muita diferenca da prevaléncia de HS entre os diferentes
sexos, apesar de na maioria dos outros estudos esta prevaléncia ser superior nas mulheres.
Este facto podera, muito provavelmente, ser devido a prevaléncia do HS ter sido superior nos
homens com mais de 70 anos do que nas mulheres. Foi observado que o HS esta associado a
doenca cardiaca isquémica nos homens mas nao em mulheres, independentemente dos
fatores de risco. Pensa-se que este risco deve-se a hipercolesterolémia e a hipertensao.
Apesar disso o HS nao esta associado a doenca cerebrovascular, tanto em homens como em

mulheres.

Um estudo Thyroid Status, Cardiovascular Risk, and Mortality in Older Adults: The
Cardiovascular Health Study * observou 3233 intervenientes com idade igual ou superior a 65
anos. Foram analisados as ocorréncias doenca arterial coronaria, doenca cerebrovascular
(defenida como AVC ou AIT), e morte (causa cardiovascular ou outra causa). A maioria, 2639
(82%) eram eutirdides. Das anormalidades analisadas, a maior prevaléncia foi do
hipotiroidismo subclinico, encontrada em 496 individuos (15%). HS foi encontrado com uma
maior prevaléncia nas mulheres. Nao foi encontrada nenhuma associacao tanto entre HS e

doenca cerebrovascular como entre HS e coronary heart disease

Um estudo, Effect of thyroid substitution on hypercholesterolaemia in patients with

6 demonstrou que o HS era 2 a 3 vezes mais frequente em

subclinical hypothyroidism
pessoas com colesterol plasmatico total elevado. Adicionalmente, o nivel do colesterol
plasmatico total estava ligeiramente elevado nos pacientes com disfuncao subclinica da
tiroide. Este estudo concluiu que o tratamento dos pacientes que tém juntamente
hipercolesterolémia e HS diminuiu o colesterol plasmatico total em 0.4 mmol/l, mas os niveis
plasmaticos permaneceram elevados na maioria dos doentes, sendo por isso necessario outros
tratamentos, tais como mudancas nos habitos alimentares e inibidores da sintese de

colesterol.

Um estudo Alteration of Lipid Parameters in Patients With Subclinical

37 analisou se existe uma relacdo entre o HS e parametros lipidicos numa

Hypothyroidism
populacao do norte da india. Neste estudo participaram 70 individuos com HS e 100 eutirdides
como controlo. Os niveis de colesterol total, triglicéridos e VLDL estavam significativamente
aumentos nos individuos com HS comparativamente com o grupo controlo mas nao foram

observadas diferencas significativas nos niveis de LDL e HDL.

13
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Um estudo, o Effects of L-Thyroxine Therapy on Circulating Leptin and Adiponectin
Levels in Subclinical Hypothyroidism 3, procurou por uma possivel relacdo entre os niveis de
adinopectina e leptina em mulheres com HS e os possiveis efeitos apds o inicio de tratamento
com L-tiroxina. Neste estudo prospetivo participaram 43 mulheres, na pré-menopausa, com
HS e um grupo de controlo composto por 53 mulheres com idade e IMC semelhantes ao grupo
com HS. Todas as participantes tinham mais de 18 anos. O grupo de mulheres com HS tinham
niveis de adinopactina e peptina semelhantes as mulheres do grupo de controlo. A terapia
com L-tiroxina aumentou os niveis de adinopectina e diminuiu os niveis de leptina sem

ocorrer qualquer alteracao no tecido adiposo corporal total.

O estudo Blood coagulation, fibrinolytic activity and lipid profile in subclinical
thyroid disease: subclinical hyperthyroidism increases plasma factor X activity *° avaliou os
parametros de coagulacao e fibrinolise assim como do perfil lipido em individuos com doenca
tiroideia subclinica. Neste estudo participaram 30 individuos com HS, 7 homens e 23 mulheres
com idade média de 41 anos, e 20 individuos saudaveis como controlo, 4 homens e 16
mulheres com idade média de 41,7 anos. Nao foram encontradas diferencas entre os
parametros de coagulacdo/fibrinélise nos individuos com HS mas os niveis de colesterol total

e LDL apresentavam-se elevados nos individuos com HS em comparacao com os controlos.

0 estudo Platelet activation in subjects with subclinical hypothyroidism “° procurou
uma relacdo entre HS e o volume plaquetar médio. Neste estudo participaram 36 individuos
com HS e 20 individuos eutirdides como grupo controlo, com percentagem de sexo, idade e
IMC semelhante em ambos os grupos. O volume plaquetar médio estava significativamente
mais elevado nos individuos com HS mas o nimero de plaquetas ndo apresentou diferencas
entre os diferentes grupos. O aumento do volume plaquetar médio em individuos com HS

podera contribuir para um aumento do risco de AVC embodlico.

0 estudo global fibrinolytic capacity in patients with subclinical hypothyroidism *'
avaliou as alteracdes na capacidade fibrinolitica global em mulheres na pré-menopausa com
HS. Neste estudo participaram 15 individuos com HS com idades compreendidas entre os 20 e
40 anos e 15 individuos saudaveis como grupo controlo e com idade compreendida entre os 23
e 42 anos. Nenhum dos intervenientes realizou terapéutica tiroideia. Os niveis da capacidade
fibrinolitica global apresentavam-se diminuidos nos individuos com HS, o que sugere que estes

individuos apresentam um estado hipercoagulado e hipofribrinolitico.

A relacdo entre o HS e a doenca cardiaca isquémica é controversa pois foram
encontrados resultados contraditérios mas, relativamente a doenca cerebrovascular nao foi

encontrada nenhuma relacao.

Foi observado um aumento pouco significativo de alguns parametros lipidicos, como o
colesterol total, VLDL e os triglicéridos, assim como se constatou que uma percentagem

significativa de individuos com hipercolesterolémia apresentavam HS. Apesar disso, o
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tratamento de HS nao demonstrou ser eficaz, uma vez que houve uma reducao pouco

significativa no colesterol total dos individuos com HS.

N&do foram encontradas alteracoes dos niveis de leptina e adinopectina em individuos
com HS. O tratamento dos individuos com HS levou a um aumento dos niveis de adinopectina
e diminuicao dos com leptina mas nao houve alteracoes no tecido adiposo total. Assim,
podemos concluir que nao foi encontrada uma relacao entre o HS e as adinopocinas

adinopectina e leptina.

As alteracoes ocorridas a nivel da coagulacao/fibrinolise nos individuos com HS é

controversa porque diferentes estudos demonstraram resultados dispares.
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6. Hipertiroidismo e Tireotoxicose

A tireotoxicose é uma patologia que resulta da exposicao dos tecidos a niveis elevados
de hormonas tiroideias, sendo que na maioria dos casos ocorre devido a hiperatividade da
glandula tirdéide, denominada hipertiroidismo, podendo também ocorrer devido a ingestao
excessiva de T4 e T3 ou pela sua secrecdo hormonal excessiva por tecidos ectopicos. (44) As
causas mais comuns de hipertiroidismo sao doenca de Graves (bdcio tdxico difuso), doenca de

Plummer (adenoma toxico) e o bocio multinodular difuso.

Os termos hipertiroidismo e tireotoxicose sao muitas vezes utilizados para referir a
uma patologia comum, mas na realidade as duas tém significado diferentes. O aumento da
ingestao da hormona tiroideia e tiroidite aguda podem causar tireotoxicose ao contrario do

hipertiroidismo que se deve a producdo aumentada da hormona tiroideia. “*

Os sintomas mais comuns presentes no hipotiroidismo sao o nervosismo, a ansiedade,
hiperatividade, intolerancia ao calor, aumento da transpiracao e palpitacdes. Os sinais mais
comuns sao taquicardia, hipertensao sistolica, pele quente e hdmida, tremor das maos,
fraqueza muscular, perda peso apesar do aumento do apetite e oligomenorreia. ** Nos
pacientes com mais de 60 anos existe um predominio das manifestacoes cardiacas e

miopaticas.

Cerca de 85% dos pacientes com hipertiroidismo apresentam uma diminuicao do peso

corporal que ocorre apesar de haver um aumento do apetite em 65% dos pacientes. **

Para o diagndstico de hipertiroidismo é necessario medir os niveis da hormona TSH, ja
que se os niveis de TSH estiverem normais poderemos excluir hipertiroidismo. Quando os
niveis de TSH estiverem diminuidos, é indispensavel a medicao de T4 livre. Se estes valores
estiverem aumentados temos o diagnostico de hipertiroidismo mas se estes estiverem normais
€ necessario a medicao dos niveis de T3. Ap6s a medicao dos niveis de T3 se estivermos
perante um aumento temos o diagndstico de hipertiroidismo mas se estivermos perante niveis
normais de T3 temos o diagndstico de hipertiroidismo subclinico. “ A presenca de uma

diminuicao da TSH com sinais oculares estabelece o diagndstico de Doenca de Graves. "

Se apos a medicao dos niveis de TSH, T4 e T3 e exame fisico ndo conseguirmos
esclarecer a etiologia da tireotoxicose poderemos recorrer a cintigrafia. A doenca de Graves
na cintigrafia apresenta-se com um aumento difuso de ambos os lobulos da tirdide, com
captacao uniforme do isdtopo e elevada captacdo do iodo reativo. Na doenca de Plummer

iremos ter captacéo leve a moderadamente aumentada do iodo radioativo.
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6.1 Hipertiroidismo/Tireotoxicose e AVC

Um estudo, Influence of Thyroid Status on Serum Immunoreactive Leptin Levels *

analisou a influéncia que as hormonas tiroideias tém sobre os niveis de leptina. Neste estudo
participaram 32 pacientes, 16 com hipotiroidismo auto imune e 16 com hipertiroidismo (12
mulheres e 4 homens), sendo analisados os niveis de leptina antes e apds terapéutica com
metimazol nos participantes com hipertiroidismo, quando houve a normalizacao da funcao
tiroideia. Nao mencionam quantos participantes houve no grupo de controlo, mas foram
selecionado com base na idade, sexo e IMC dos participantes com alteracdao da funcao
tiroideia. O grupo controlo nao possuia patologia conhecida mas tinham excesso de peso. Nao

foram observadas alteracdes nos niveis de leptina nos individuos com hipertiroidismo.

O estudo, Alterations in coagulation and fibrinolysis after levothyroxine exposure in
healthy volunteers *, teve como objetivo analisar se o aumento das hormonas tiroideias,
através da toma de doses suprafisiologicas de levotiroxina, levaria a ativacao da coagulacéo e
inibicao da fibrindlise em participantes previamente saudaveis. Este estudo foi realizado em
dois estagios por razdes de seguranca, estudo A e estudo B. No estudo A participaram 16
individuos, 9 homens e 7 mulheres, entre os 25-39 anos. Neste primeiro estagio do estudo foi
dado 0,3mg de levotiroxina por dia. Apés a comprovacdao de que esta dose era segura, os
participantes foram convidados a participar na segunda parte do estagio. No estudo B
participaram 12 individuos, 6 homens e 6 mulheres com idades compreendidas entre os 26 e
os 40 anos. A estes participantes foi dada uma dose de 0,45mg de levotiroxina a quem tinha
peso <80kg, que no total correspondeu a 9 participantes e aos restantes 3 participantes, com
um peso >80kg, foi dada uma dose de 0,6mg de levotiroxina. Os participantes que tomaram
uma dose de levotiroxina de 0,3mg tiveram apenas um aumento moderado dos niveis de T3.
Houve aumento dos niveis de FYW, FVIII, FIX, FX, fibrinogénio, PAI-1, PTTa mas apenas o FvW
deteve aumentos significativos. Todos os participantes do estudo B tornaram-se hipertirdides,
sendo que os niveis de FYW, FVIII, FIX, FX, FG, PAI-1 detiveram aumentos significativos, Neste
individuos foi observado uma diminuicao do PTTa. A conclusao retirada deste estudo é a que
0 aumento dos niveis de hormonas tiroideias em individuos previamente saudaveis aumentam
os niveis de FvW, FVIII, FX, FX e PAI-1, o que ira provocar uma diminuicdo do PTTa, sendo que

houve aumentos mais significativos no FYvW e PAI-1.

Através de uma abordagem diferente do trabalho previamente analisado, um estudo,
Blood coagulation and fibrinolysis in patients with hyperthyroidism *°, investigou a relacdo
entre as hormonas tiroideias e parametros hemostaticos em individuos hipertiroideus. Neste
estudo foram avaliados 41 participantes com niveis aumentados de hormonas tiroideias, 12
homens e 29 mulheres com uma idade média de 44,5anos,sendo que 20 participantes tinham
doenca de Graves e 21 com bdcio multinodular e 20 eutirdides que corresponderam ao grupo
de controlo. Os individuos com hipertiroidismo tinham niveis significativamente aumentados

de ATIII, FG, FIX, FYW e PAI-1, quando comparados com o grupo controlo, enquanto os niveis
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de FX e t-PA apresentavam-se diminuidos. A proteina C e proteina S nao estavam alterados.
Foi verificado que os niveis de T4 livre estavam correlacionados com a atividade do FVIII. Nao
foi encontrada uma relacao entre os niveis de TSH e os parametros de coagulacdo. Os
parametros analisados foram semelhantes tanto na doenca de Graves como no bdcio
multinodular. O PT e PTTa nao foram diferentes entre o grupo controlo e o grupo com
aumento das hormonas tiroideias. A conclusao retirada deste estudo foi a de que os individuos
hipertiroides poderao apresentar disfuncao endotelial e diminuicdo da atividade fibrinolitica,

0 que podera provocar um aumento do risco de tromboembolismo.

Um estudo italiano, Hyperthyroidism is associated with shortened PTTa and increased
fibrinogen values in a general population of unselected outpatients “, durante 2 anos, 2006
a2008, analisou amostras de sangue provenientes de 1329 individuos com mais de 15 anos que
realizaram analises clinicas a pedido do médico de familia. O processo clinico dos
participantes foi analisado, e aqueles que tomavam medicacao que pudesse alterar os
parametros de coagulacao foram excluidos do estudo. A prevaléncia de hipertiroidismo na
populacao analisada foi de 4% ou seja 54 participantes, dos quais 36 eram mulheres e 18
homens. Os participantes com hipertiroidismo apresentavam uma diminuicao do PTTa com um
aumento do FG quando comparados com os participantes eutiroides. Este estudo concluiu que
o hipertiroidismo podera estar associado a um estado de hipercoagulabilidade devido a uma

diminuicdo do PTTa e aumento dos niveis de fibrinogénio.

Tabela 3 Alteracdes dos parametros de coagulacdo em individuos com hipertitoidismo.

FvW FG Fviil FIX FX PAI-1 t-PA PTTa
0.3m
Artigo ¢ f
0.45 ou
44 1 24% 1 17% 1 19% 1 14% 1 7% 1 116% !
0.6 mg
Artigo -
45 1 T 1 U 7 Il
Artigo
46 T !

FG- fibrinogénio; FYW- fator von Willebrand; FVIII- fator VIII; FIX - fator IX; FX - fator X; PAI-1 - Inibidor
do ativador de plaminogénio 1; t-PA - Ativador do Plasminogénio Tecidual ; PTTa - tempo parcial de
tromboplastina ativado; SA- sem alteracoes

No tromboembolismo venoso ocorre o desenvolvimento de um trombo venoso que ira
fragmentar-se ou soltar-se na sua totalidade e viajar pela circulacdo sanguinea podendo-se
alojar em diferentes zonas, tais como os pulmdes ou o cérebro. As suas manifestacoes mais
comuns sd&o o tromboembolismo venoso profundo e o embolismo pulmonar. ¥ O TV é uma
causa importante de mortalidade e morbilidade, com uma incidéncia de 1 a 2 por 1000

pessoas-ano. “
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Foi investigado a relacao entre o risco de TV e os niveis de hormonas tiroideias no
estudo increasing levels of free thyroxine as a risk factor for a first venous thrombosis *.
Foram utilizados os dados existentes de um estudo sobre a trombose venosa das extremidades
inferiores conduzido durante setembro de 1999 e agosto de 2006 pelo Academic Medical
Center, Amesterdao. Participaram 190 individuos com TV sendo que 80 eram homens e 110
mulheres, com uma idade média de 57 anos, e 379 controlos sendo que 160 eram homens e
219 mulheres, com uma idade média de 56 anos. Dos participantes com TV, 155 apresentavam
TVP (6%) e 23 com tromboflebite das extremidades inferiores. Foram analisados os niveis de
T4, T3 e TSH. Como os niveis de T3 foram apenas analisados apos a medicao de T4 e TSH,
estes apenas estavam disponiveis para analise em 186 casos e 375 controlos. Do total dos 186
casos de TV, 3 pacientes apresentavam elevacao dos niveis de hormonas tiroideias que eram
consistentes com hipertiroidismo primario, ou seja 1,6% dos individuos com TV e 1,9% dos
individuos com TVP), sendo que nenhum caso de hipertiroidismo foi encontrado entre os
individuos que participaram no grupo de controlo. Os niveis de T4 estavam relacionados com
0 aumento do risco de TV assim como o aumento dos niveis de T3. Nao foi encontrada uma

associacao entre os niveis de TSH e o risco de TV.

O estudo Increased levels of free thyroxine and risk of venous thrombosis in a large
population * tentou determinar se os niveis elevados de hormonas tiroideias estao associados
com um aumento do risco de TV. Foram analisados os dados provenientes do segundo Nord-
Trondelag Health Study cohor realizado entre agosto de 1995 e junho de 1997, no qual
participaram 94140 individuos com =20 anos. Até janeiro de 2002 foi investigado quais os
participantes que foram diagnosticados com TV. Um total de 515 individuos tiveram TV, 44,3%
eram homens e 55,7% mulheres, com uma idade média de 70 anos. Posteriormente foram
selecionados 1476 individuos, como grupo-controlo a partir do estudo anterior, sendo que
45,8% eram homens e 54,2% mulheres, com uma idade média semelhante ao grupo com TV,
ou seja 70 anos. Dos individuos diagnosticados com TV, 63,3% tiveram um TVP, 30,1% um
embolismo pulmonar e 6,6% tiveram TVP e embolismo. Apenas puderam ser analisados 446
dos casos de TV porque os restantes nao tinham sangue suficiente para analise. Foi observado
que os participantes com niveis mais elevados de FT4 tém um maior risco de TV, concluindo
assim que niveis elevados de FT4 constitui um forte fator de risco para TV na populacdo

analisada. Nao foi encontrada uma relacao entre o risco de TV e os niveis de TSH.

Um estudo tailandés Hyperthyroidism and Risk of Ischemic Stroke in Young Adults °'
analisou o risco de AVC isquémico entre os pacientes com idades compreendidas entre os 18 e
0s 44 anos, durante 1998 e 2001. Os dados analisados neste estudo sao provenientes de uma
base de dados, Longitudional Health Insurance Database. Foram incluidos 3176 individuos
com hipertiroidismo com uma idade média de 32,1 anos e 25 408 individuos sem patologia
tiroideia como grupo-controlo com uma idade média de 32,3 anos, sendo que em ambos os
grupos os individuos tinham entre 18 e 45 anos. Cada individuo foi seguido durante 5 anos. Do

total de 28 584 individuos, 198 tiveram um AVC isquémico, 31 com hipertiroidismo (1% dos
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individuos com hipertiroidismo) e 167 do grupo-controlo (0,6% dos individuos sem patologia
tiroideia). Foi constatado que os individuos com hipertiroidismo tém uma taxa de
sobrevivéncia a 5 anos apds AVC inferior aos individuos do grupo controlo. Este estudo
verificou uma relacdo entre o hipertiroidismo e o aumento do risco de AVC isquémico em

jovens adultos.

Outro estudo tailandés, Better adherence to antithyroid drug is associated with
decreased risk of stroke in hyperthyroidism patients 2 analisou 36 510 individuos
recentemente diagnosticados com hipertiroidismo com uma idade média de 39,68 anos,
durante 2003-2006 através da National Health Insurance Research database. Os
intervenientes neste estudo foram seguidos durante 5 anos. A maioria dos participantes eram
mulheres, 73,90%. Os participantes foram divididos em 2 grupos, 24 810 participantes com
idade <45 anos e 11 700 com idade >45anos. Um total de 268 individuos com hipertiroidismo
tiveram um AVC isquémico, sendo que 52 tinham <45anos (0,21% do grupo com <45 anos) e
216 >45 anos (1,85% do grupo com >45anos). A incidéncia de casos de AVC isquémico foi mais
elevado entre os participantes com hipertiroidismo e FA. Este estudo concluiu que os
individuos com uma boa adesdo a terapéutica farmacoldgica tinham um risco inferior de AVC
quando comparados aos com ma adesdo. Esta diminuicdo do risco ocorreu tanto no grupo <45

anos como ho grupo >45 anos.

Na maioria dos estudos analisados os individuos com hipertiroidismo apresentaram um
aumento dos niveis do FvW, FVIIl, FIX, FX, PAI-1 e FG o que ird provocar um estado de
hipercoagulabilidade. Foi evidenciada uma relacao entre os niveis de T4 e os niveis do FVIII,
ndo sendo encontrada uma relacdo entre os niveis de TSH e alteracdo dos parametros de

coagulacao.

Analisando os dados relativamente PT e PTTa encontramos resultados contraditorios.
Enquanto um estudo encontrou uma diminuicao do PT e PTTa, num outro estudo estes

parametros ndo apresentaram alteragdes.

O risco de TV esta aumentado nos individuos com hipotiroidismo sendo verificado que
estes individuos tém uma menor taxa de sobrevivéncia 5 anos apo6s AVC mas se houver
cumprimento da terapéutica o risco de AVC ira diminuir. Foi encontrada uma relacao entre

individuos jovens com hipertiroidismo e o aumento do risco de AVC isquémico.

Os niveis de T4 e T3 relacionam-se com o aumento do risco de TV mas nao foi

encontrada uma relacdo entre os niveis de TSH e TV.
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7. Conclusao

O AVC é caraterizado por um deficit neuroldgico devido a uma lesao focal aguda no
sistema nervoso central, de causa hemorragica ou isquémica, que ocorre devido ao ndo
suprimento das necessidades metabdlicas do tecido nervoso. Este é uma das principais causas

que contribuem para a morbilidade e mortalidade mundialmente.

O hipotiroidismo tem sido associado a aterosclerose aértica, ao desenvolvimento de
fatores de risco cardiovasculares tais como aumento dos niveis de LDL e hipertensao arterial,
disfuncdo endotelial, aumento dos niveis de homocisteina, aumento da PCR e anormalidades
na coagulacao. Todas estas alteracdes provocadas pelo hipotiroidismo irao aumentar o risco
de AVC, dai a importancia de analisar a existéncia de uma associacdo entre estas duas

patologias.

Foi encontrada uma relacdo entre o aumento dos niveis de TSH e o aumento dos niveis
de colesterol. Além do colesterol, também podemos encontrar uma relacdo entre o
hipotiroidismo e o aumento dos niveis de LDL e triglicéridos, relacées também demonstradas
em outros estudos realizados. **** O aumento dos niveis de colesterol contribui para o
desenvolvimento de aterosclerose, fator este que contribui para o aumento de risco de AVC

embolico.

O tecido adiposo regula o armazenamento dos lipidos através da secrecao de
adipocinas, como a leptina e a adinopectina. A relacao entre adinopocinas e o hipotiroidismo

€ controversa porque se por um lado alguns estudos demonstraram uma relacdo entre estes

57-59 60,61

dois fatores , outros estudos nao encontraram uma relacao entre os dois

A alteracdo dos parametros lipidicos assim como da regulacdo do tecido adiposo sédo
um fatores de risco comprovados para o desenvolvimento silencioso da aterosclerose. O
aumento do colesterol na corrente sanguinea ira fazer com que algum desse colesterol
penetre nos vasos sanguineos, principalmente o LDL, levando a uma inflamacdo crénica da
placa pelo recrutamento de leucécitos que, com o avancar do tempo, ira fragilizar a placa

ateromatosa que podera soltar-se ou degradar-se provocando um AVC embolico.

Foi observado que os individuos com hipotiroidismo tém niveis aumentados de
homocisteina, sendo este um fator de risco cardiovascular ¢®3. Os valores de homocisteina

diminuem, voltando a niveis normais apos o tratamento com levotiroxina. ¢

Niveis elevados de homocisteina aumentam o risco da formacao de trombos, enfarte e
AVC, logo o aumento dos seus niveis em individuos com hipotiroidismo aumenta o risco de
AVC embolico.

O hipotiroidismo ira provocar anormalidades da coagulacdo, sendo possivel observar

diminuicao dos fatores FVIII, FYW, FX e aumento dos niveis de fibrinogénio ¢ ¢°. As alteracées
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de diferentes fatores que atuam na coagulacao iram provocar anormalidades nos parametros
laboratoriais que irdo avaliar a coagulacdo. Os individuos hipotiroideus irao apresentar
aumento do tempo de coagulacdo, do PT (avaliacdo da via extrinseca e comum da
coagulacdo), do aPTT (avaliacdo da via intrinseca e comum da coagulacdo) do tempo de
hemorragia e do tempo de coagulacdo. Sao varios os fatores de coagulacdo alterados no

hipotiroidismo.

A diminuicao dos fatores de coagulacao FVIIl e FX ira provocar um aumento do PT e
aPTT dificultando a formacao do trombo de fibrina, sendo mais complicado o controlo da
hemorragia, o que leva a uma maior suscetibilidade a de ocorréncia de AVC hemorragico. A
diminuicdo deste fatores ira diminuir a conversao de fibrinogénio em fibrina aumentado a sua
concentracao nos individuos com hipotiroidismo. O FvW irA mediar a adesao plaquetar ao
endotélio lesado e liga-se ao FVIII impedindo a sua degradacdo. Nos individuos com
hipotiroidismo foi demonstrado que os seus niveis estdao diminuidos, o que ira provocar um
aumento do risco de hemorragia que ira provocar um aumento do risco de desenvolvimento

do AVC hemorragico.

Os diferentes parametros analisados apontaram para um aumento do risco de AVC

embolico e AVC hemorragico em individuos com hipotiroidismo.

Alguns estudos ndo encontraram uma relacdo entre o HS e a hiperhomocisteinémia,

razao esta que foi demonstrada na maioria dos estudos em relacéo ao hipotiroidismo. "%’

E controverso se existe uma relacdo entre a alteracdo dos parametros lipidicos e o HS,
alguns estudos encontraram uma associacao positiva "> enquanto outros ndo encontraram uma

relacéo entre estes dois parametros >4,

Foram varios os estudos que encontraram uma relacdo entre o HS e a alteracdo dos

577 mas é necessario ter presente que estas alteracées ndo sdo tao

parametros da coagulagao
significativas como as encontradas no hipotiroidismo. Apesar desta relacdo positiva entre o HS
e anormalidades da coagulacao, os estudos mencionados neste trabalho demonstraram
resultados contraditorios. O papel das anormalidades plaquetares em individuos com HS ainda
ndo estd bem elucidado sendo também um tema pouco investigado. E necessario mais
investigacdo sobre esta tematica para podermos sabermos se realmente ocorre anormalidades
na coagulacdao em individuos com HS e se estas sao significativas o suficiente para causar

patologia.

Muitos estudos determinaram uma alteracao dos fatores de coagulacao assim como
alteracao dos seus testes mas mais estudos sdo necessarios para elucidar esta relacdo e

descobrir a razao para estas alteracdes.

Os individuos com HS apresentarem alteraces em varios parametros importantes para
o calculo do risco de AVC, mas estas nao sao suficientemente significativas para que o risco

total de AVC esteja suficientemente aumentado.
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Os individuos com hipertiroidismo apresentaram anormalidades nos parametros de

879 ha maioria dos estudos mas alguns dos parametros ndo se encontraram

S 77,80-

coagulacao

alterados, tais como o PT, aPTT, proteina C e proteina
81-83

Estes parametros irao
normalizar apds tratamento do hipertiroidismo . Foi encontrada uma relacao entre os
niveis de T4 e o fator VIIl. Nos individuos com hipertiroidismo houve um aumento de
diferentes fatores presentes na cascata de coagulacao (FVIII, FIX, FX, FYW) o que ira levar a
um estado de hipercoagulacdo, aumentando o risco de formacao de trombos e

consequentemente o aumento do risco de AVC trombotico.

O hipertiroidismo aparenta ser um fator de risco para o TV % apesar de haver
estudos que nao encontraram uma relacéo significativa ®. Niveis elevados de T4 e T3 foram
associados ao aumento do risco de TV. Jovens adultos com hipertiroidismo apresentaram um
aumento do risco de AVC isquémico sendo que podera haver diminuicao deste risco com o

cumprimento da terapéutica.

Apesar de diversos estudos terem verificado que o hipertiroidismo é um fator de risco
para o TV mais estudos sdo necessarios para a sua confirmacédo pois a maioria dos estudos nao

engloba uma amostra significativa para estabelecer uma relacao.

O hipertiroidismo esta associado a um aumento do risco de AVC trombotico e AVC

isquémico.

O objectivo deste trabalho foi alcancado pois foi encontrada uma relacao entre o
hipotiroidismo e o hipertiroidismo e o AVC. Relativamente ao hipotiroidismo subclinico mais

estudos sdo necessarios para sabermos se realmente existe uma relacdo com o AVC.
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