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Resumo

Objetivos: Avaliar os niveis séricos de TSH e T4L em doentes com EAM e suas possiveis

relacbes com o dano miocardico e a funcao ventricular esquerda.

Métodos: Um total de151 doentes internados na unidade coronaria do Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia e Espinho (CHVNG/E) com enfarte agudo do miocardio e sujeitos a
angioplastia primaria, foram incluidos neste estudo analitico e transversal. A funcao e dano
cardiacos foram avaliados pela fracdo de ejeccao ventricular esquerda medida
ecocardiograficamente (FEVE) e pela concentracao maxima de troponina T sérica medida nas
primeiras 48h. Concomitante foram analisados os niveis plasmaticos de tiroxina livre ( T4L ) e
TSH .

Resultados: Nesta amostra 88,7% dos doentes apresentou valores de TSH e t4L normais, 8,6%
apresentara-se com hipotiroidismo subclinico e 2,6% com hipertiroidismo. Verificou-se a
relacao estatisticamente significativa, entre o os niveis de TSH e T4L e o grupo etario dos
doentes, o que traduz niveis superiores destas em doentes com mais de 55 anos (p=0,034 e
p=0,000, respetivamente), o mesmo nao se verificou entre estas e o género dos doentes
(p=0,520 e p=0,846, respetivamente). Foi encontrada uma correlacao linear negativa
estatisticamente significativa entre os niveis de T4L e os valores de troponina T (p=-0,172).
N&o se verificou a existéncia de correlacdo estatisticamente significativa entre os niveis de

troponina T e TSH, bem como a existéncia de correlacdo entre a FEVE e niveis de TSH ou T4L.

Conclusdes: O Hipotiroidismo subclinico tem uma prevaléncia relativamente significativa em
pacientes com EAM. As concentragdes séricas de TSH e T4L foram superiores em doentes com
mais de 55 anos, por outro lado ndo se encontrou relacao estatisticamente significativa entre
estas e o género dos doentes. Verificaram-se concentracées de troponina T superiores para
doentes com niveis menores de T4L. Nao foram encontradas relacdes estatisticamente
significativas entre a TSH e a concentracao de troponina T nem entre nos niveis de TSH e T4L
e a FEVE.

Palavras-chave

Hormonas tiroideas, Enfarte agudo do miocardio, Hipotiroidismo subclinico, Tiroxina livre,
Hormona tiroestimulante ou Tirotropina, TSH, T4L, Troponina T, Fracao de ejecao do

ventriculo esquerdo.
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Abstract

Objective: Evaluate serum TSH and FT4 in patients with AMI and its possible relationship with

myocardial damage and left ventricular function.

Methods: A total de151 patients admitted to the coronary care unit of the Hospital Centre of
Vila Nova de Gaia and Espinho (CHVNG / E) with AMI and primary angioplasty were included in
this analytical and cross-sectional study. The cardiac function and damage were assessed by
echocardiographic left ventricular ejection fraction (LVEF) and the maximum concentration of
serum troponin T in the first 48 hours after onset of symptoms. Concurrent were analyzed

plasma levels of free thyroxine (FT4) and TSH.

Results: In this sample, 88.7 % of patients had serum TSH and normal FT4, 8.6% had
presented with subclinical hypothyroidism and 2.6% with hyperthyroidism. There was a
statistically significant relationship between the levels of TSH and FT4 and the age group of
patients which translates into higher levels of these in patients over 55 years (p= 0.034 and
p=0.000, respectively) the same was not observed between them and the gender of the
patients (p=0.520 and p=0.846, respectively). A statistically significant negative linear
correlation between the levels of FT4 and troponin T values (p=-0.172) was found. There was
no relationship between Troponin T and TSH as well as between LVEF and levels of TSH and
FT4.

Conclusion: Subclinical Hypothyroidism has a relatively significant prevalence in patients with
AMI.Serum TSH and FT4 were higher in patients over 55 years. There were higher
concentrations of troponin T in patients with lower FT4 levels. No statistically significant
relationships were found between TSH and troponin T concentration or between levels of TSH
and FT4 and the LVEF.

Keywords

Thyroid hormones, Acute myocardial infarction, Subclinical hypothyroidism, Thyrotropin, Free

thyroxine, TSH, FT4, Troponin T, Left ventricular ejection fraction.
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Introducao

A tiroide e o sistema cardiovascular estao intimamente relacionados. A investigacao basica e
a investigacdo clinica tém demonstrado que as hormonas tirdideas (HT) tém um papel
fundamental na homeostasia cardiovascular, influenciando a contractilidade cardiaca, a

frequéncia cardiaca, a funcao diastolica e a resisténcia vascular sistémica (1, 2).

Mesmo ténues mudancas na concentracao da hormona da tiréide podem afetar negativamente
o sistema cardiovascular. O hipotireoidismo e o hipertiroidismo subclinicos tém sido
associados a um aumento de 20 a 80% do risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular
(3-7).

A Associacdo Europeia da Tirdide (ETA) define hipotiroidismo subclinico (HTS) como uma
condicao de faléncia leve a moderada da tirdide caracterizada por niveis normais de T4 com
elevacao da TSH. Esta Gltima pode ser ligeira (4,0-10,0 mU/L), ou severa (>10,0 mU/L) (8).

O HTS é considerado uma condicao clinica comum com uma prevaléncia significativa que varia
entre os 4 e 10% na populacao geral, sendo maior em mulheres (7,5%) que em homens (2,5%)
que aumenta progressivamente com a idade atingindo os 20% em maiores de 60 anos (3% a 8%)
(9, 10). Este nimero tem aumentado gracas ao rastreio mais frequente, tanto nos mais jovens

como nos idosos (11).

O HTS esta associado a taxas de mortalidade 2 a 3 vezes mais elevadas, em pacientes com
com EAM (12, 13), indicando uma potencial implicacdo das HT na funcao cardiaca pos-
isquemia. As HT tém um papel regulador na angiogenese, no metabolismo cardiaco e na
regeneracdo dos miocitos. Estudos em animais com EAM tém mostrado evidéncias
cumulativas, nao sé do papel critico da HT na resposta do miocardio ao stress isquémico, mas

também das suas potenciais propriedades citoprotetoras (14-17).

O EAM resulta em disfuncao cardiaca, causando significativa morbilidade e mortalidade com
elevado risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC), apesar das opcdes terapéuticas
atuais (18-21).

A associacao entre os niveis de HT e a funcdo cardiovascular ainda ndo esta bem
documentada, nem quantificada, e pode ser de grande relevancia clinica, abrindo horizontes
para o desenvolvimento de novas opcoes terapéuticas e novos biomarcadores de prognostico
(22). Por conseguinte, o objectivo deste estudo é avaliar as alteracoes plasmaticas das HT em
pacientes com EAM, com possiveis implicacdes no dano do miocardio precocemente apos o

enfarte.
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Objetivos do estudo

Objetivo principal
1. Estudar a existéncia de relacdo entre os niveis de TSH e T4L e os marcadores de
dano e funcao ventricular esquerda (troponina T e fraccao de ejecao do VE,

respetivamente).

Objetivos secundarios
1. Determinar a proporcao de individuos com disfuncao tiréidea no momento do
EAM;

2. Comparar niveis de TSH e T4L segundo idade e género.
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Materiais e métodos

Tipo de estudo

0 estudo realizado pode ser definido como analitico e transversal, no sentido em que procura
averiguar a funcao tiroidea nos doentes com EAM, tentando expor associacées entre esta e o
dano e funcao cardiacos. Para cada individuo, os dados foram recolhidos num Unico momento
(23).

Populacdao em estudo
Foram incluidos neste estudo um total de 151 doentes internados consecutivamente na
unidade coronaria do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho (CHVNG/E), no

periodo de Janeiro de 2015 a Dezembro de 2015.

Critérios de inclusao:

1. Diagnostico de EAM com elevacao do segmento ST (STEMI)

2. Sujeitos a angioplastia primaria

3. Analise laboratorial dos niveis de troponina T e TSH e T4L no mesmo dia.
4

Realizacao de ecocardiograma com calculo da FEVE

O diagnéstico de EAM e a abordagem a estes pacientes teve como base as guidelines da

Sociedade Europeia de Cardiologia 2012 (24).

Critérios de exclusao:

1. Diagnostico prévio de doenca tiroidea

2. Processo infecioso agudo, neoplasia ou caquexia

3. Uso de farmacos que alteram de forma significativa a funcao tiroidea como
amiodarona, litio e corticoesteroides

4. Faleciemto durante o internamento

Recolha dos dados

A informacao clinica referente a cada doente foi obtida através da consulta dos respetivos
processos clinicos. Essa consulta foi efetuada através do sistema informatico SAM - Sistema de

Apoio ao Médico®, um sistema de acesso restrito em uso no CHVNG/E. A analise dos resumos
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dos episodios de urgéncia, de todos os exames complementares de diagnostico requisitados
durante o internamento permitiu reunir os seguintes conjuntos de dados:
1. Idade
Sexo
Fatores de risco cardiovascular (RCV)
Funcao tiroidea (TSH e T4)

Troponina T

o U1 AW N

Fraccao de Ejecao VE;

Avaliacdo da Funcao Tiroidea

A funcéo tiroidea foi avaliada de acordo com os niveis séricos de TSH eT4L colhidos nas
primeiras 48h de internamento, dosados pela técnica de quimioluminescéncia.
A condicao clinica relativa a tiroide foi definida como:
¢ Eutiroidismo (doentes com niveis de TSH e T4L no intervalo dos valores de referencia:
TSH entre 0,27 e 4,0 (uU/ml) e T4L entre 0,93 e 1,70 ng/dl );
¢ Hipotiroidismo subclinico (TSH > 4,0 pU/ml e T4L dentro dos valores de referencia,)

e Hipertiroidismo (TSH < 0,27 pU/ml e T4L > 1,70 ng/dl).

Avaliacdo de Lesao Miocardica

O dano do miocardio foi avaliado pelos niveis séricos do marcador cardiaco especifico,
Troponina T. Foram recolhidos os valores da concentracdo maxima de troponina T nas
primeiras 48h apds inicio dos sintomas, determinados pelo teste Roche Elecsys® Troponin T-

high sensitive. Valores de referéncia compreendidos entre 0.003 a 0.014 ng/mL.

Avaliacao da Funcao Sistélica do VE

A Funcao sistolica do VE foi avaliada através dos valores da FEVE, obtida pela realizacao de
ecocardiograma transtoracico sendo calculada pela formula de Teichholz ou pelo método bi-
plano de discos (método de Simpson), em pacientes com contractilidade segmentar alterada.

De acordo com a American Society of Echocardiography (ASE) as FEVEs sao classificadas como
conservada (=55%); depressao ligeira (<55% e 245%); depressao moderada (< 45% e >30%) ou

depressao severa (<30%) (25).



Hormonas Tiroideas e a Lesdo e Fungdo Ventricular Esquerda em doentes com Enfarte Agudo do Miocdrdio

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software estatistico da IBM SPSS (Statistical Package
for the Social Science) Statistics para Windows (v22, SPSS, Inc). A base de dados foi criada em
Excel 2013. Foi verificada a normalidade das variaveis quantitativas através do teste Shapiro-
Wilk.

A analise descritiva foi efetuada para as variaveis quantitativas, através do calculo da média
e desvio-padrao. No que diz respeito as variaveis qualitativas, foi calculado o niUmero total de

casos e a sua frequéncia relativa.

Dado nao se verificar a normalidade das variaveis foi aplicado o teste nao paramétrico de
Mann-Whtiney U para comparar médias de dois grupos, quando uma variavel era nominal

dicotomica e outra quantitativa.

Foi efetuada uma correlacdao de Pearson para avaliar a correlacao entre variaveis continuas.
Foi considerado como nivel de significancia estatistica p <0,05 e um intervalo de confianca de
95%.
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Resultados

Nesta seccdo, apresenta-se numa primeira fase a caracterizacao da amostra em estudo
quanto as suas caracteristicas epidemiologias, funcao tiroidea e dano e funcdo cardiacos.
Numa segunda sao apresentados os resultados da analise inferencial realizada para testar as

hipoteses definidas no estudo.
Caracterizacao da amostra

Caracteristicas epidemiologicas

Os 151 doentes que constituem a amostra tém uma média etaria de 61,4 + 11,8. A maioria,
80.8%, é do sexo masculino, correspondendo o género feminino a 19,2%. A Tabela 1 mostra as

caracteristicas epidemiologicas gerais dos doentes incluidos neste estudo.

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas dos doentes

Variaveis n=151 (100%)
Género
Masculino 122 (80,8%)
Feminino 29 (19,2%)
Idade média (anos + DP) 61,4+ 11,8
Grupos etarios
< 55 anos 49 (32,5%)
> 55 anos 102 (67,5%)
Fatores de RCV
Tabagismo 94 (61,6%)
Hipertensao arterial 84 (55,6%)
Diabetes mellitus 44 (29,1%)
Dislipidemia 85 (56,3%)
Obesidade 58 (38,4%)
Historia familiar DAC 6 (4%)

Relativamente aos fatores de risco cardiovascular (RCV), verifica-se que o tabagismo é o
factor mais prevalente (61,6%), seguindo-se da dislipidemia (56,3%), da hipertensao arterial
(55,6%) e da obesidade (38,4%). Uma percentagem menor de doentes (4%) apresenta historia
familiar de doenca arterial coronaria (DAC) precoce positiva (Pai ou familiar em 1° grau do
sexo masculino < 55 anos com DAC e /ou Mae ou familiar em 1° grau do sexo feminino < 65

anos com DAC).
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Funcao tiroidea
Prossegue-se com a caracterizacao da funcao tiroidea da amostra, conforme evidencia a

Tabela 2.

Tabela 2. Niveis de TSH e T4L e Perfil Tiroideu

Mediana Amplitude Interquartil
TSH (pU/ml) 1,29 0,01 - 6,96
T4L  (ng/ml) 1,17 0,50 - 2,30
Perfil Tiroideu n (%)
Eutiroidismo 134 (88,7%)
Hipotiroidismo Subclinico 13 (8,6%)
Hipertiroidismo 4 (2,6%)

Ambos os valores das medianas de TSH e T4L encontram-se dentro dos valores de referéncia.

O que se traduziu numa prevaléncia maioritaria (88,7%) do perfil tiroideu normal, o
eutiroidismo. Por outro lado, 8,6% dos doentes apresentaram um perfil tiroideu de HTS, que
corresponde a niveis de TSH superiores ao normal e valores de T4L dentro dos valores de
referencia. Uma percentagem ainda menor (2,6%) apresentou niveis baixos de TSH mas

elevados de T4L, que definem analiticamente o estado de Hipertiroidismo.

Dano e funcao cardiacos

As medianas correspondentes aos valores dos niveis séricos de troponinaT e aos valores da

FEVE sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Troponina T e FEVE

Mediana Amplitude
Interquartil
Troponina T (ng/ml) 1,810 0,016 — 13,74
FEVE (%) 51 N

Como seria de prever, em doentes com EAM, os niveis de troponina T apresentaram-se
superiores aos valores de referéncia em todos os doentes.

No que diz respeito a mediana dos valores da FEVE esta encontra-se com depressao ligeira
(<55% e >45%).
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Distribuindo os doentes segundo a classificacao dos valores da FEVE, como exposto na Tabela
4, verificamos que a maioria (68,4%) apresentou FEVE conservada ou ligeiramente deprimida
(FEVE >45%). Os restantes (31,8%) apresentaram valores de FEVE com depressao moderada a
severa (FEVE <45%).

Tabela 4. Classificacao da FEVE

FEVE (%) n (%)
Conservada (>55%) 51 (33,8%)
Depressao ligeira (<55% e >45%) 52 (34,4%)
Depressao moderada (<45% e >30%) 46 (30,5%)

Depressao severa (<30%) 2 (1,3%)

Em forma de resumo, a Tabela 5 distribui a amostra cruzando o seu perfil tiroideu com alguns

dados acima expostos, como género, idade e FEVE.

Tabela 5. Distribuicdo cruzada da amostra segundo perfil tiroideu, género, idade e FEVE

Eutiroidismo Higzlt:)izt)iindiics:o Hipertiroidismo
n (%) n (%) n (%)
Género
Masculino 112 (83,6%) 8 (61,5%) 2 (50%)
Feminino 22 (16,4%) 5 (38,5%) 2 (50%)
Idade
< 55 anos 46 (32,8%) 3 (23,1%) 0 (0%)
> 55 anos 88 (67,2%) 10 (76,9%) 4 (100%)
FEVE
Normal (255%) 43 (32,1%) 5 (38,4%) 3
Préxima do normal (<55% e >45%) 47 (35,1%) 4 (30,8%) 1
Moderadamente anormal (< 45% e >30%) 42 (31,3%) 4 (30,8%) 0 (0%)
Acentuadamente anormal (<30%) 2 (1,5%) 0 (0%) 0 (0%)
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Analise inferencial

No ambito da analise da relacao dos niveis de TSH e T4L, com o género e o grupo etario dos

doentes, segue-se a Tabela 6 e 7, respetivamente.

Tabela 6. Relacdo das HT com o Género

TSH T4L

Género p=0,520 p=0,846

Apoés avaliacao através do teste de U Mann-Whitney, ndo se pode afirmar a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas, ao nivel do género, tanto para os niveis de TSH

como para os niveis de T4L.

Tabela 7. Relacado das HT com o Grupo Etario

Idade TSH T4L
< 55 anos
p=0,034 p=0,000
> 55 anos

Apos avaliacao através do teste de U Mann-Whitney, verifica-se uma relacao estatisticamente
significativa, entre os niveis de TSH e T4L e o grupo etario dos doentes. Esta relacdo traduz-

se em niveis séricos superiores de TSH e T4L nos doentes com mais de 55 anos.

No ambito da analise da relacdo entre os niveis de TSH e T4L e o dano do miocardio,
representado pelos niveis de troponinaT, bem como com a fungao sistolica do ventricular,

representada pela FEVE, apresentam-se as Tabela 8 e 9, respetivamente.

Tabela 8. Relacédo ente TSH e T4L e o dano miocardio

TSH T4L

Troponina T p=-0,071 p=-0,172*

Tabela 9. Relagédo ente TSH e T4L e a funcéo sistélica ventricular

TSH T4L

FEVE p=-0,001 p=- 0,082
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Apoés avaliacdo através do teste de Pearson, pode afirmar-se a existéncia de correlacéo
estatisticamente significativa entre os niveis de T4L e os valores de troponina T. Esta
correlacao linear negativa traduz valores de troponina T superiores em doentes com niveis
inferiores de T4L.

Por outro lado, a avaliacdo por este teste ndo permite afirmar a existéncia de correlacdo
estatisticamente significativa entre os niveis de troponina T e TSH, bem como a existéncia de

correlacao entre a FEVE e niveis de TSH ou T4L.
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Discussao

O principal achado deste estudo foi constatar a existéncia de uma correlacao
estatisticamente significativa entre os niveis séricos de troponina T e de T4L. Sendo a
troponina T um marcador da extensao da necrose miocardica (26), podemos afirmar que
doentes com maiores valores séricos de T4L sofreram menor dano miocardico
comparativamente aqueles com niveis maiores que, de acordo com esta correlacao inversa,
terdo sofrido maior necrose. Nao foram encontradas outras referéncias na literatura cientifica
que estudem a possibilidade desta relacdao. Deste modo, sdo necessarios mais estudos e
amostras populacionais maiores no sentido de conseguirmos uma evidéncia estatistica mais
forte desta relacao.

No entanto, o que sabemos até entdo sobre os efeitos da T4L apoia, de certo modo, o valor
clinico desta relacao. Entre as principais acdées hormonais da T4L estao os processos de
regulacao da taxa metabdlica basal e do metabolismo geral, a termogenese, a manutencao da
homeostase energética e da atividade mitocondrial, assim como o crescimento celular (27).
Curiosamente, recentemente modelos experimentais de lesao de isquemia - reperfusao e
enfarte do miocardio em animais revelaram que a T4 é critica para a resposta do miocardio
ao stress isquémico demostrando possuir propriedades citoprotetoras que sao "silenciosas” em

tecidos saudaveis, mas que tem um papel importante durante o stress (14-17).

Por outro lado nao foi encontrada qualquer relacdo estre os niveis de troponina T e os niveis
de TSH. A literatura cientifica também nao integra referéncias que estudem a possibilidade
desta relacao. Sendo igualmente necessaria mais investigacao que conteste a inexisténcia de

qualquer relacao entre estas duas variaveis.

No que diz respeito & funcdo cardiaca nao se verificou a existéncia de correlacdo
estatisticamente significativa entre os niveis de entre TSH ou T4L e a FEVE. Este achado foi

também encontrado num outro estudo que analisa esta relacao (28).

Outro aspeto importante mostrado neste estudo foi a percentagem relativamente significativa
de doentes com hipotiroidismo subclinico 8,6%. Este achado nado constitui algo de novo,
estando de acordo com a maioria dos dados epidemiologicos (9, 10). Contudo, a relacao entre
o HTS e o EAM ainda é controversa. Nao existem evidéncias suficientes para firmar o HTS
como um fator de risco potencialmente modificavel para o EAM, pelo que a vantagem do
rastreio e tratamento das formas subclinicas de hipotiroidismo, sob o ponto de vista

cardiovascular, continua a ser um tema de debate (29).

Um estado de hipofuncao tiroidea, definido como hipotiroidismo provoca aumento da
concentracao sérica de colesterol e triglicerideos, provoca também uma cardiomiopatia
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caracterizada por aumento da espessura do septo interventricular e parede ventricular bem
como diminuicao da funcdo diastélica e sistolica do ventriculo esquerdo, cronotropismo e
inotropismo negativos (30). O hipotiroidismo pode também levar também a hiper-
homocisteinemia, disfuncao endotelial, hipercoagulabilidade, fibrindlise prejudicada, e

anormalidades plaquetarias (31, 32).

Pensa-se que tais acbes sejam as mesmas observadas no HTS, porém mais estudos sao
necessarios para clarificar os mecanismos pelos quais o HTS influencia o RCV. E importante
salientar que muitas dessas mudancas sao reversiveis quando a funcao da tiredide é
normalizada (32).

O pequeno niumero de estudos que foram realizados até ao momento com o objetivo de
avaliar os resultados do tratamento do HTS concluiram que tanto o risco arteriosclerotico e
doenca coronaria diminuiam, assim como regrediam as alteraces dos parametros anatomicos

e funcionais cardiacos (30-33).

As recomendacdes mais recentes da ETA sao as seguintes: tratar com levotiroxina os
individuos com HTS severo (TSH>10,0mU/L) e com menos de 70 anos de idade; se as
concentracoes séricas de TSH forem as mesmas mas os individuos tenham mais de 70 anos de
idade deve considerar-se o tratamento apenas se sintomaticos ou se estiverem sujeitos a risco
CV elevado(24). Em Portugal, a Direcao Geral de Saude refere que doentes com HTS nao
medicado devem ver a sua funcéo tiroidea reavaliada (concentracédo sérica de TSH) a cada 6 a
12 meses(34).

Embora estudos mostrem maior prevaléncia de hipotireoidismo subclinico na populacao
feminina (31) neste estudo nao houve relacdo estatisticamente significativa dos valores de
TSH e T4L em relacao ao género. Quanto a idade verificou-se uma relacao estatisticamente

significativa dos valores de TSH e T4L nos doentes com idades superiores a 55 anos.

Limitacdes do estudo

Este estudo ndo inclui um grande nimero de pacientes, o que limita a forca das evidéncias
estatisticas nele encontrado.

Os parametros de avaliacdgo de dano e funcdo do miocardio (FEVE e troponinaT,
respetivamente) nao permitem uma avaliacao das alteracdes especificas da TSH e T4L no
tecido miocardio dos doentes.

Finalmente, a exclusao de pacientes com disfuncao tiréidea prévia teve como base a histéria
clinica e medicamentosa, mas doentes em que a disfuncao tiréidea nao tenha sido

previamente diagnosticada nao foram excluidos.
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