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Resumo

Introducao: O papel da glandula tiroide na homeostasia é vital para o 6timo
funcionamento do sistema cardiovascular. Sabendo que as hormonas tiroideias
desempenham um impacto significativo na funcao cardiaca, alteracoes na mesma sao
expectaveis na presenca de distarbios tiroideus, sendo estes um fator de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, importante problema de saide a nivel
mundial

Objetivos: Esta revisao tem como objetivo principal analisar os dados bibliograficos
atuais sobre o impacto e as implicacoes clinicas da disfuncao tiroideia em doentes com
insuficiéncia cardiaca.

Métodos: Para a elaboracao desta monografia, procedeu-se a pesquisa de artigos na
plataforma PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), com as seguintes palavras-
chave: thyroid AND heart failure AND outcomes.

Resultados: Foram analisados 12 artigos que abordavam a relacio entre a presenca
de hipotiroidismo e hipertiroidismo (clinico ou subclinico) e sindrome de
trilodotironina baixa e desfechos adversos em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(aguda ou cronica, descompensada ou nao). Na generalidade, a sindrome de
trilodotironina baixa e o hipotiroidismo subclinico foram associados a piores
prognosticos, como maior taxa de mortalidade e rehospitalizagido. Relativamente aos
restantes casos de hipotiroidismo e de hipertiroidismo os resultados sao dispares,
reportando-se tanto a presenca, como a auséncia de associacao com eventos adversos.
Um dos estudos nao encontrou nenhuma relacio entre o diagndstico de patologia
tiroideia e risco aumentado de morte.

Conclusao: Os estudos analisados apresentaram resultados divergentes quanto ao
papel prognostico da disfuncao tiroideia na insuficiéncia cardiaca, pelo que sao
necessarios mais estudos relativamente a esta problematica, de modo a esclarecer o
conhecimento cientifico acerca deste tema e, consequentemente, reduzir a
variabilidade dos dados publicados. Contudo, esta pesquisa permitiu concluir que
niveis reduzidos de triiodotironina livre e sindrome de triiodotironina baixa sio
preditores de desfechos adversos, em doentes com insuficiéncia cardiaca, pelo que a
trilodotironina livre pode desempenhar um papel util enquanto marcador de
prognostico nestes pacientes. O hipotiroidismo subclinico, parece também associar-

se a um mau prognostico na insuficiéncia cardiaca.
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Abstract

Introduction: The role of the thyroid gland in homeostasis is vital for the optimal
functioning of the cardiovascular system. Knowing that thyroid hormones have a
significant impact on cardiac function, changes in these levels are expected in the
presence of thyroid disorders, a known risk factor for the development of heart failure,
which represents an important health problem worldwide.

Aims: The main objective of this review is to analyze current bibliographic data on
the impact and clinical implications of thyroid dysfunction in patients with heart
failure.

Methods: This work was based on the research of scientific articles on the PubMed
platform (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), with the following keywords: thyroid
AND heart failure AND outcomes.

Results: This study analyzed 12 articles that addressed the relationship between
adverse outcomes in patients with heart failure (acute or chronic, decompensated or
not) and the presence of hypothyroidism or hyperthyroidism (clinical or subclinical)
or low triiodothyronine syndrome. In general, low triiodothyronine syndrome and
subclinical hypothyroidism were associated with worse prognosis, such as higher
rates regarding mortality and rehospitalization. Regarding the remaining cases of
hypothyroidism and hyperthyroidism, the results are mixed, reporting both the
presence and absence of association with adverse events. One of the studies did not
find any relationship between the diagnosis of thyroid disease and an increased risk
of death.

Conclusion: The analyzed studies showed divergent results regarding the
prognostic role of thyroid dysfunction in heart failure, therefore more studies are
needed on this issue, in order to clarify the scientific knowledge on this topic and,
consequently, reduce the variability of published data. However, this research led to
the conclusion that reduced levels of free triiodothyronine and low triiodothyronine
syndrome are predictors of adverse outcomes in patients with heart failure, so free
trilodothyronine may play a useful role as a prognostic marker in these patients.
Subclinical hypothyroidism also seems to be associated with a poor prognosis in heart

failure.

Keywords
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1. Introducao
1.1 Fisiologia da glandula tiroide

A glandula tiroide representa o maior 6rgao tnico especializado para producao de
hormonas endécrinas no corpo humano (1). Consiste em dois lobos interligados por
um istmo e localiza-se anteriormente a traqueia entre a cartilagem cricoide e a
incisura supraesternal. A tiroide normal tem entre 12 e 20g, € altamente vascularizada
e de consisténcia macia (2).

A hormona libertadora de tireotrofina (TRH) hipotalamica ativa a secrecdo de
hormona estimuladora da tiroide (TSH) na hipofise que, por sua vez, estimula a
hipertrofia e hiperplasia da tiroide, a sintese e a secrecdo hormonal. Os niveis de
ambas TRH e TSH, bem como triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) sao controlados por
feedback negativo - niveis elevados de hormonas tiroideias, principalmente a T3,
inibem a secrecao de TSH e TRH e assim vice-versa (2).

A tiroide produz 100% da T4 plasmaética e cerca de 20% da T3 plasmatica, uma vez
que os restantes 80% da T3 derivam da conversao periférica de cerca de 35% da T4
por parte de desiodases do tipo 1 e 2. A T3 é mais potente do que a T4, mas tem uma
semivida inferior a esta, que é mais abundante. Cerca de 45% da T4 transformam-se
a nivel periférico em T3 reversa (rT3), que apresenta reduzidos efeitos metabolicos
(1).

A fracao metabolicamente ativa é aquela que circula de forma livre - apenas 0,04% da
T4 e 0,4% da T3. Por nao serem hidrossoluveis as restantes hormonas ligam-se a
proteinas plasmaticas como a globulina transportadora de tiroxina (transporta cerca
de 70% das hormonas tiroideias), a transtirretina e a albumina (1).

As hormonas tiroideias ativam o metabolismo energético aumentando o consumo
calérico, regulam o crescimento e a maturacdo dos tecidos e a substituicao de todos

os substratos, vitaminas e hormonas (1).

1.2 Hipertiroidismo

O hipertiroidismo refere-se a um aumento excessivo da producdo de hormonas
tiroideias na glandula tiroide. Trata-se de uma patologia comum, a prevaléncia global
de hipertiroidismo clinico (com sintomatologia) em populacoes com adequado aporte

de iodo é de 0,2-3%. Na Europa este parametro cai para 0,75%, com uma incidéncia
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de 51 casos por 100000 habitantes, por ano. Tanto a prevaléncia como a incidéncia
aumentam em areas com défices de iodo (3).

Os sintomas mais tipicamente associados a este distirbio consistem em nervosismo,
ansiedade, insonia, palpitacOes, intolerancia ao calor e preferéncia pelo frio,
hipersudorese, dispneia, fadiga, fraqueza, perda de peso (apesar do aumento de
apetite), diarreia, oligomenorreia (no sexo feminino), ginecomastia (no sexo
masculino), entre outros (1,4). O exame fisico pode revelar hiperreflexia, tremor,
taquicardia, fibrilhacao auricular, pele quente e himida e bécio, por exemplo. A
prevaléncia destes sinais e sintomas supera os 50% em casos de hipertiroidismo
clinico (3).

A apresentacao clinica do hipertiroidismo depende de fatores como o sexo, idade e
etiologia da patologia. O hipertiroidismo é 4 a 7 vezes mais frequente no sexo
feminino, quando comparado com o masculino, independentemente da causa. A
idade média de apresentacdo situa-se entre os 20 e 0s 50 anos, sendo que acima dos
65 anos a sintomatologia é geralmente mais leve, com predominancia de
manifestacoes cardiovasculares e musculoesqueléticas (1,4).

A causa mais comum de hipertiroidismo, em populacoes iodo-suficientes, é doenca
de Graves. E caracterizada pela presenca de anticorpos contra os recetores da TSH e
conta com uma incidéncia de cerca de 40 casos por 100000 habitantes, por ano (5).
Trata-se de uma patologia que afeta mais frequentemente mulheres, com um pico de
incidéncia mais precoce (20 a 40 anos). Consiste em uma ou mais das seguintes
caracteristicas: hipertiroidismo, bocio, oftalmopatia e dermatopatia (1).

Outras etiologias de hipertiroidismo incluem bécio multinodular toxico, adenoma
toxico solitario, tiroidite, adenoma hipofisario secretor de TSH e hipertiroidismo
induzido por medicamentos, como a amiodarona (1,4).

O diagnostico de hipertiroidismo é bioquimico. Em caso de suspeita clinica deve-se
proceder ao doseamento da TSH. Valores superiores ou dentro do intervalo de
referéncia (0,4—4,0 mU/L) excluem, salvo raras excecOes, a presenca de
hipertiroidismo. Valores baixos de TSH motivam o pedido de doseamento da T4 livre
(fT4). Se este se mostrar elevado confirma-se o diagnostico de hipertiroidismo.
Valores de fT4 normais obrigam ao doseamento da T3 livre (fT3): fT3 elevada indica
toxicose por T3 e fT'3 normal revela hipertiroidismo subclinico. O hipertiroidisdmo
subclinico é assim definido por valores séricos de TSH inferiores ao normal, com fT4

e fT3 dentro do intervalo de referéncia (3).

1.3 Hipotiroidismo
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O termo hipotiroidismo refere-se a condicao patoldgica caracterizada pelo défice de
hormonas tiroideas (T4 e T3). Cerca de 5% da populacido em geral apresenta
hipotiroidismo (6), sendo que a sua prevaléncia na Europa varia entre os 0,2 e os
5,3%. Esta prevaléncia é influéncia pelos niveis de iodo, sendo mais frequente em
populacbes com consumo elevado, ou défice severo do mesmo. O hipotiroidismo afeta
mais frequentemente mulheres, com idade superior a 65 anos, de raga caucasiana,
assim como individuos que apresentem outras doencas autoimunes, como diabetes
mellitus tipo 1 (7).

As manifestacgoes clinicas podem variar desde individuos assintomaticos até situacoes
ameacadoras de vida, como o coma mixedematoso (com alteracdo do estado de
consciéncia, hipotermia, letargia progressiva, bradicardia, que pode culminar em
disfuncdo multiorganica). Os sintomas mais comuns incluem fadiga, sonoléncia,
letargia, intolerancia ao frio, obstipacao, ganho ponderal, voz rouca, pele e cabelo
seco, espesso e quebradico, entre outros sintomas (7).

O hipotiroidismo pode ser primério, por faléncia tiroideia, secundario, por deficiéncia
pituitaria ou hipotalamica, ou ainda terciario, por défice de TRH (7). O hipotiroidismo
primario é o mais frequente, mesmo apesar de mundialmente o défice de iodo
continuar a ser uma causa importante. Em regides iodo-suficientes, a etiologia mais
comum de hipotiroidismo primaério é a tiroidite de Hashimoto (6). Para além destas,
outras causas de hipotiroidismo primario incluem iatrogenia (apds tratamento com
iodo radioativo, tiroidectomia total ou parcial e radioterapia cervical), farmacos
(como amiodarona, litio, IFN-a, inibidores da tirosina cinase e antiepilépticos como
o valproato), hipotiroidismo congénito e doencas infiltrativas (como amiloidose,
sarcoidose, ou por infiltracdo de neoplasias). O hipotiroidismo secundario pode ser
provocado por hipopituitarismo (tumores hipofisarios, Sindrome de Sheehan ou
trauma) ou a doenca hipotalamica (tumores, trauma) (7,8).

Devido a elevada variabilidade a nivel sintomatico e a auséncia de sintomas
especificos, o diagnoéstico de hipotiroidismo é predominantemente bioquimico,
através da determinacao dos valores séricos de TSH e fT4. O hipotiroidismo primario
clinico define-se como concentracoes séricas de TSH acima do limite superior de
referéncia (intervalo de referéncia 0,4—4,0 mIU/L) e concentracoes de hormonas
tiroideias inferiores ao limite inferior de referéncia. Se as concentracoes séricas de
TSH se encontrarem acima do limite superior de referéncia e as concentracoes de

hormonas tiroideias forem normais, estamos perante um hipotiroidismo subclinico

(7).
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1.4 Sindrome de T3 baixa

A sindrome de T3 baixa, também conhecida por sindrome do doente eutiroideu ou
sindrome da doenca nao tiroideia, corresponde a uma diminuicdo das hormonas
tiroideias, especialmente a T3, que nao é acompanhada pelo aumento dos valores de
TSH, valores estes que permanecem normais (sendo por isso um doente eutiroideu)
(9). Apesar dos estudos iniciais apontarem o aumento da rT3 como caracteristica da
sindrome, tal nao se veio a provar — a rT3 pode estar aumentada, normal ou até
mesmo diminuida (9).

As alteracoes evidenciadas nesta sindrome parecem ser uma resposta do organismo a
doencas sistémicas - pode estar presente tanto em patologias agudas, como cronicas
e mesmo em individuos sem histoéria passada de patologia tiroideia (10,11).

A causa subjacente para estes resultados ainda nao é totalmente conhecida. Uma das
hipoteses amplamente estudadas consiste na alteracao das enzimas desiodase da
iodotironina. Existem 3 tipos: o tipo 1 e 2 catalisam a ativacdo da T4 em T3, enquanto
o tipo 3 catalisa a desativacao da T4 em rT3 - pensa-se que durante o processo
patolégico haja uma diminuicao da expressao da desiodase da iodotironina tipo 1 e
um aumento da expressao da enzima do tipo 3. Outras hip6teses possiveis envolvem
mudancas na secrecao de TSH e de TRH, ligacao das hormonas tiroideias as proteinas
plasmaticas, transporte das hormonas tiroideias para os tecidos periféricos e
atividade dos recetores nucleares das hormonas tiroideias (10).

A sindrome da T3 baixa combina uma panoplia de alteragdes nas hormonas tiroideias
que progridem de forma sequencial, em fases distintas, e que dependem da gravidade
da doenca. Pode ser assim esperado um largo espectro de resultados analiticos,

dependendo da fase do curso da doenga em que as amostras foram obtidas (10).

1.5 Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é definida por uma sindrome clinica caracterizada por
sintomas cardinais (como dispneia e fadiga) e sinais (nomeadamente fervores e
edema periférico), causada por alteracao estrutural e/ou funcional do coracao que
resulta em comprometimento do enchimento ventricular, com pressoes
intracardiacas elevadas, ou em ejecao sanguinea deficitaria, com débito cardiaco
inadequado (2,12). O abandono do uso de termos como IC sistblica ou diastélica

motivou a criacao de uma nova classificacdo, com introducao de IC com fracao de
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ejecao reduzida (ICFEr), ligeiramente reduzida (ICFEmr) ou preservada (ICFEp),

aplicada segundo a Tabela 1 (12).

Tabela 1 - Definicao de IC com fracao de ejecao reduzida, fracao de ejecao ligeiramente reduzida e fracao
de ejecao preservada (12)

Tipo de IC ICFEr ICFEmr ICFEp
Critérios 1 Sintomas + Sinais* | Sintomas + Sinais* | Sintomas + Sinais*
2 FEVE< 40% FEVE 41 — 49% FEVE = 50%
3 - - Evidéncia objetiva de alteragdes

cardiacas estruturais e/ou funcionais
compativeis com a presenca de
disfuncao diastélica VE/pressoes
elevadas de enchimento VE,
incluindo peptideos natriuréticos

elevados

*QOs sinais podem néo estar presentes nas fases iniciais da IC (especialmente na ICFEp) e nos doentes

tratados de forma otimizada.

A IC apresenta as mais variadas etiologias, no entanto, em paises desenvolvidos (dos
quais Portugal faz parte), a causa dominante é a doenca arterial coronaria
(responsavel por 60-75% dos casos). A hipertensao desempenha também um grande
papel contribuidor para o desenvolvimento desta patologia (presente em 75% dos
doentes) (2). Outros fatores conhecidos, como diabetes mellitus, tabagismo e abuso
de 4lcool também sao responsaveis pelo aumento do risco de surgimento de IC (12).
A patofisiologia por detras da ICFEr é a atualmente mais estudada e conhecida.
Considera-se que a ICFEr se desenvolve progressivamente ap6s um evento indice, que
causa lesao miocardica, com subsequente diminuicao de cardiomidcitos funcionais,
ou, por outro lado, incapacita o muasculo de gerar forca, resultando na alteracao da
normal contratilidade cardiaca. Estes eventos podem ser subitos, graduais ou mesmo
hereditarios (como é o caso das cardiomiopatias), sendo que independentemente do
evento desencadeante, ocorre declinio na capacidade contractil cardiaca (2).
Inicialmente, a maioria mantém-se assintoméatico ou minimamente sintomatico e s6
desenvolve sintomas algum tempo ap6s a instalacao da disfuncao, gracas a ativacao
de mecanismos compensatorios para assegurar a perfusaos dos 6rgaos nobres, gerada
pela diminuicao do débito cardiaco. Com a diminuicao do débito cardiaco, ocorre
aumento do volume telediastolico, que se traduz em aumento da pressao
intraventricular. Segundo o mecanismo de Frank-Starling, um aumento no volume
telediastdlico (pré-carga) fara com que haja uma maior distensao do miocardio (com
aumento do comprimento telediastélico das fibras musculares), o que resulta numa

maior contratilidade e, consequentemente, num aumento do volume de ejecao,
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necessario para manter o débito cardiaco. Na insuficiéncia cardiaca, perde-se a
relacdo correta entre alongamento e aumento da contratilidade e, consequentemente,
observam-se aumentos muito modestos do débito, que nao sdo capazes de comportar
os aumentos do volume telediastolico. O ventriculo estd assim num estado de
sobrecarga persistente que estimula a hipertrofia, remodeling ventricular e ativacao
neuro-hormonal (2).

O sistema nervoso simpatico € o primeiro a ser ativado pela queda do débito cardiaco
percecionado pelos barorecetores - gera um aumento de catecolaminas circulantes
(sobretudo noradrenalina), aumentando assim a contratilidade ventricular, a
frequéncia cardiaca e a vasoconstricao (levando a hipertensao). A perda de téonus
inibitério parassimpético, resultado da falta de estimulacdo dos barorecetores,
também leva a secrecio de hormona antidiurética, que gera um aumento da
reabsorcao de agua (através do aumento da permeabilidade para a mesma nos tubos
coletores renais). De seguida é ativado o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que promove a reabsorc¢ao de sddio, a retencao de agua e vasoconstricao periférica.
Para balancear a vasoconstricao periférica ha também um aumento de libertacao de
moléculas vasodilatoras como peptideo natriurético tipo B (BNP), peptideo
natriurético auricular, bradicinina, prostaglandinas e 6xido nitrico. Se nao tratados,
os mecanismos adaptativos inicialmente benéficos tornam-se prejudiciais,
impulsionando o remodeling ventricular esquerdo e a transicao para IC sintomatica
(2).

O remodeling é caracterizado por anomalias estruturais (de massa, volume, forma e
composic¢ao) e funcionais do miocardio, secundarias a condi¢cdes que causam dano
miocardico e/ou sobrecarga hemodinamica. Estas alteracoes incluem: hipertrofia,
alteracoOes nas propriedades contrateis e perda progressiva de midcitos (por necrose,
apoptose e autofagia), dessensibilizacdo [-adrenérgica, alteracdes no metabolismo
energético e reorganizacdo da matriz extracelular com substituicdo por colagénio
intersticial incapaz de providenciar um apoio estrutural adequado. O aumento do
stress ventricular aliado aos fatores acima descritos levam assim a dilatacao
ventricular (que podem levar a valvulopatia mitral por alteracoes estruturais do
aparelho valvular), hipoperfusao do subendocardio, aumento do stress oxidativo e
libertacao de citocinas inflamatorias como TNF e IL-1p, que culminam numa funcao
ventricular cada vez mais deprimida (2).

A ICFEp é caracterizada por alteracoes estruturais e celulares que levam a uma
incapacidade de relaxamento adequado por parte do ventriculo esquerdo devido a
hipertrofia e inflamacao dos cardiomiocitos, fibrose intercelular e relaxamento

miocitario alterado. O processo inflamatério nesta patologia esta frequentemente
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ligado a comorbilidades cronicas, como por exemplo diabetes mellitus tipo 2,
insuficiéncia renal, hipertensao arterial, obesidade, entre outras. A disfuncao
endotelial esta mais associada a ICFEp do que a ICFEr. Esta disfun¢ao pode resultar
tanto dos mecanismos compensatorios desencadeados pela IC em si, como preceder
a propria patologia, sendo secundaria as comorbilidades cronicas. Apesar de a ICFEp
e a ICFEr partilharem algumas comorbilidades e fatores de risco, a compreensao dos
mecanismos que contribuem para a ICFEp ainda é considerado incipiente (13).

Os sintomas cardinais de IC sao fadiga e dispneia. Nas fases iniciais a dispneia pode
apenas ser sentida com esforco fisico, mas, com o avancar da doenca, é desencadeada
por esforcos cada vez menores, surgindo por fim no repouso. Ortopneia, dispneia
paroxistica noturna e respiracdo de Cheyne-Stokes podem também estar presentes. A
nictaria é comum e resulta do aumento da perfusao renal noturna, por diminuicao
das necessidades de oxigénio do organismo. Sintomas como anorexia, nauseas e
saciedade precoce, resultam da congestao gastrointestinal. Confusao, desorientacao,
distarbios de sono e humor sao mais comuns em doentes com IC grave (sobretudo
idosos ja com alteracoes cerebrovasculares) (2). E possivel proceder a caracterizacio
funcional da IC segundo a classificacdo da New York Heart Association (NYHA)

presente na Tabela 2.

Tabela 2 - Classificacdo funcional da NYHA baseada na gravidade dos sintomas e na atividade fisica (2)

Capacidade Funcional Sintomas

Classe I Sem restrigdo da atividade fisica. A atividade fisica normal ndo provoca em

fadiga, palpitacGes nem dispneia.

Classe IT Restricao ligeira da atividade fisica. Confortavel em repouso. A atividade

fisica normal resulta provoca fadiga, palpitacoes desajustadas ou dispneia.

Classe III Restricdo acentuada da atividade fisica. Confortavel em repouso. A
atividade inferior a normal provoca fadiga, palpitacoes desajustadas ou

dispneia

Classe IV Incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. Os
sintomas podem-se manifestar mesmo em repouso. A realizacio de

qualquer atividade fisica aumenta o desconforto.

O exame fisico objetivo deve ser realizado com o intuito de avaliar a gravidade do
quadro clinico apresentado e determinar a causa subjacente a IC. Alguns achados
passiveis de serem encontrados ao exame fisico incluem: pressao venosa jugular
aumentada, fervores pulmonares, sibilos expiratorios, derrame pleural, refluxo
hepato-jugular, cardiomegalia, lift paraesternal esquerdo, auscultacao e palpacao de

S3 e/ou S4, edema periférico, hepatomegalia e ascite (2).
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O diagnostico de IC crdnica requer a presenca de sintomas e/ou sinais de IC
(insuficientes por si s6 para fazer o diagnostico) e de evidéncia objetiva de disfuncao
cardiaca. Todos os doentes com suspeita de insuficiéncia cardiaca cronica devem
proceder ao doseamento do BNP ou da porcao N- terminal do propeptideo
natriurético tipo B (NT- proBNP), ECG de 12 derivacoes, ecocardiografia
transtoracica, radiografia toracica e analises de rotina para detecdo de
comorbilidades, incluindo hemograma completo, ureia e eletrélitos, funcao tiroideia,
glicose em jejum e HbA1c, lipidos e cinética do ferro.

As concentragoes plasmaticas dos peptideos natriuréticos sao recomendadas como
teste inicial, de modo a excluir o diagnostico de IC. Concentragoes elevadas suportam
o diagnostico, sao uteis para avaliacdo prognoéstica e podem orientar investigacao
cardiaca adicional. Contudo ha que salientar que ha outras causas que podem explicar
este aumento, o que reduz a acuidade diagnostica deste teste. Perante uma suspeita
de IC (presenca de fatores de risco, sintomas e/ou sinais ou alteracées no ECG), na
presenca de NT- proBNP > 125 pg/mL ou BNP > 35 pg/mL, forte suspeita clinica ou
doseamento de NT- proBNP/BNP indisponivel deve-se realizar uma ecocardiografia.
A imagiologia cardiaca tem um papel chave no diagnostico da IC, ajudando também
na investigacdo etiologica e na orientagdo terapéutica. A obtencao de resultados
anormais confirma o diagnostico e permite a classificacdo da IC através da medicao
da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE). Niveis abaixo dos
supramencionados de peptideos natriuréticos (a nao ser que a suspeita clinica de IC
seja grande) ou ecocardiografia inocente tornam o diagnostico de IC improvavel, pelo

que se devem considerar outros diagnosticos (12).

1.6 A relacao entre a tiroide e o coracao

Os efeitos das hormonas tiroideias a nivel cardiovascular sao diversos. A T3 estimula
a transcricdo da ATPase Ca2+ do reticulo sarcoplasmatico, aumentando a taxa de
relaxamento diast6lico miocardico. Também aumenta a expressao da isoforma a da
cadeia pesada de miosina, que contrai mais rapidamente, o que contribui para uma
funcdo sistblica melhorada (1). Também diminui a fibrose cardiaca, através da
inducdo da expressao da metaloproteinase-1 e repressao da expressao do gene que
codifica o colagénio (11). As hormonas tiroideias possuem um efeito inotrépico
positivo por aumentarem a expressao de recetores f1-adrenérgicos e modularem a
transcricdo de genes de diferentes canais ionicos (11). Através do aumento da

producao de 6xido nitrico e da recaptacao de célcio pelas arteriolas, estas hormonas
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promovem a vasodilatacdo e o relaxamento do musculo liso vascular, que resulta
entao numa menor resisténcia vascular sistémica (11). Devido ao efeito da T3, ha um
aumento em ambas as taxas de despolarizacdo e repolarizacao do né sinusal, com
aumento da frequéncia cardiaca (1). Em suma, as hormonas tiroideias diminuem a
resisténcia vascular sistémica através da vasodilatacao e aumentam o débito cardiaco
através de efeitos inotropicos e cronotrépicos positivos (11).

Tendo em conta o papel fisioldgico ja acima descrito, facilmente se percebe que um
cenario de disfuncao tiroideia pode impactar e comprometer de diversas maneiras o

sistema cardiovascular, tal como mostrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Efeitos cardiovasculares no hipertiroidismo e no hipotiroidismo (11)

Hipertiroidismo e hipertiroidismo subclinico Hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico

1 Débito cardiaco | Débito cardiaco

1 Frequéncia cardiaca | Frequéncia cardiaca

1 Contratilidade | Contratilidade

| Resisténcia vascular sistémica (1 6xido nitrico) 1 Resisténcia vascular sistémica (| 6xido nitrico)
1 Espessura intima-média da carétida 1 Espessura intima-média da carétida

1 Pressdo arterial sist6lica 1 Pressdo arterial diastélica

Hipertrofia cardiaca Fibrose cardiaca

Insuficiéncia cardiaca Insuficiéncia cardiaca

Aumento do risco de arritmia Hipercolesterolemia

1.7 Objetivos do trabalho

O presente trabalho tem como objetivo principal analisar os dados bibliograficos
atuais sobre o impacto e as implicacoes clinicas da disfuncao tiroideia em doentes com

insuficiéncia cardiaca.



Implicacoes clinicas da disfuncao tiroideia na insuficiéncia cardiaca

10



Implicacoes clinicas da disfuncao tiroideia na insuficiéncia cardiaca

2. Métodos

Para a elaboracdo desta monografia, procedeu-se a pesquisa de artigos na plataforma
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), com as seguintes palavras-chave:
thyroid AND heart failure AND outcomes.

A pesquisa ocorreu em marco de 2023, contando com 266 artigos disponiveis, nos
altimos 10 anos, desde 2013 a 2023.

Foram entdo selecionados os artigos cujo titulo se encontrasse no ambito do tema
escolhido e 217 artigos nao cumpriam este critério. Apos a leitura dos abstracts, 16
artigos foram também excluidos, por se encontrarem fora do ambito do tema. Foi
encontrado 1 artigo repetido, tendo-se procedido a sua eliminacdo. Foram ainda
eliminados os artigos que nao eram artigos de investigacao originais, nomeadamente
12 artigos de revisao e 77 estudos de caso. Finalmente, foi ainda excluido 1 artigo ao
qual nao foi obtido acesso.

Posto isto, foram entdo contabilizados 12 artigos para anélise.

266 artigos

« Registos identificados na base de
dados PubMed PMC

« Artigos cujo titulo se encontrava fora do ambito do

49 artigos tema (n=217)

33 artigos (n=16)

32 artigos | « Artigos repetidos (n=1)

20 artigos | °®
é} . « Artigos excluidos por serem
13 artigos estudos de caso (n=7)

« Artigos sem acesso
12 artigos (n=1)
« Nimero final

Figura 1 - Fluxograma da recolha de artigos
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Artigos excluidos por serem de revisao (n=12)



Implicacoes clinicas da disfuncao tiroideia na insuficiéncia cardiaca

12



Implicacoes clinicas da disfuncao tiroideia na insuficiéncia cardiaca

3. Resultados

3.1 Frey et al. (2013) (14)

Este estudo prospetivo alemao visou comparar o impacto prognostico do
eutiroidismo, da disfuncdo tiroideia subclinica e da sindrome de T3 baixa na IC
sistolica (FEVE < 40%).

A populacdo do presente estudo teve como ponto de partida os 1032 doentes
internados por IC que foram incluidos no estudo Interdisciplinary Network Heart
Failure (INH), entre marco de 2004 e dezembro de 2008. De forma resumida, os
critérios de inclusdo do estudo INH foram FEVE < 40%, sinais e sintomas clinicos de
IC quando da inclusao e consentimento informado por escrito. Antes da alta
hospitalar, todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacao padronizada, que foi
repetida ap6s 6 meses em regime de ambulatorio. Também a sobrevivéncia 1,5 e 3
anos apos a alta foi investigada pelo que o seguimento foi 100% completo. A funcao
tiroideia foi um dos componentes avaliados e os intervalos de referéncia considerados
normais foram: TSH entre 0,30—4,0 mIU/], fT3 entre 2,7—7,6 pmol/l e fT4 entre 11,0—
23,0 pmol/l.

Dos 1032 pacientes com IC sistolica incluidos no estudo INH, 274 pacientes foram
excluidos (185 por apresentarem resultados das anélises tiroideias incompletos ou
implausiveis e 89 por estarem medicados com fAirmacos capazes de interagir com a
funcdo tiroideia, embora o tratamento com hormonas tiroideias tenha sido
permitido). Foram contabilizados para a amostra do presente estudo 758 pacientes.
Numa abordagem primaria, os 758 pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo
com o seu nivel de TSH no inicio do estudo: 641 foram incluidos no grupo TSH normal
(TSH = 0,30—4,0 mIU/1); 77 no grupo TSH suprimida (TSH < 0,3 mIU/I) e 40 no
grupo TSH elevada (TSH > 4,0 mIU/l). J& numa abordagem secundaria, foram
classificados em 6 grupos com base no perfil tiroideio completo (TSH, fT3 e fT4): 628
foram classificados como tendo eutiroidismo (TSH, fT3 e fT4 dentro dos intervalos
normais); 13 como tendo sindrome de t3 baixa (fT3 < 2,7 pmol/l e TSH e T4
diminuidas ou normais); 69 como tendo hipertiroidismo subclinico (TSH < 0,3 mIU/1
e fT3/fT4 normais); 34 como tendo hipotiroidismo subclinico (TSH > 4,0 mIU/l e
fT3/fT4 normais); 8 como tendo hipertiroidismo (TSH < 0.1 mIU/1 e fT3 e/ou T4
elevadas) e 6 como tendo hipotiroidismo (TSH > 4,0 mIU/l e fT3 e/ou fT4

diminuidas).
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Durante o seguimento médio de 37 meses, 264 pacientes morreram (153 por morte
cardiaca e os restantes 111 por morte nao cardiaca).

Os resultados foram divididos quanto ao impacto prognostico dos valores da TSH e
ao impacto prognostico do perfil tiroideio completo. Em relacdo ao primeiro, as
anéalises univariadas nao relevaram qualquer impacto prognostico da TSH elevada na
mortalidade por todas as causas, mas mostraram uma tendéncia para piores
desfechos nos pacientes com TSH suprimida. No entanto, esta associacao
desapareceu depois de terem sido ajustados potenciais fatores de confusao. No que
diz respeito ao segundo, tendo como referéncia os pacientes com eutiroidismo, nao se
verificou um aumento do risco de mortalidade nos pacientes com hipotiroidismo
subclinico e com disfuncao tiroideia clinica. Em sentido contrario, nos pacientes com
hipertiroidismo subclinico e com sindrome de t3 baixa, o risco de mortalidade foi 1,4
e 3,9 vezes superior, respetivamente. Depois de efetuados os ajustes, esta associacao
desapareceu no grupo com hipertiroidismo subclinico, tendo sido apenas
ligeiramente atenuada no grupo com sindrome de T3 baixa.

O estudo demonstrou que a disfuncio tiroideia subclinica ndo é um fator de
prognostico relevante na IC sistolica com FEVE < 40% e que o uso do perfil tiroideio
completo, quando comparado com o uso Gnico da TSH, nao melhora a capacidade
prognostica.

Assim, Frey et al. concluiu que a disfuncao tiroideia subclinica nao foi um preditor de
risco de mortalidade aumentado em pacientes com IC sistolica, pelo que outras
medidas diagnosticas e terapéuticas visando a disfuncdo tiroideia subclinica nos
mesmos parecem dispensaveis, e que a sindrome de T3 baixa, embora pouco

frequente, foi um importante fator de mau prognoéstico nestes pacientes.

3.2 Perez et al. (2014) (15)

Este estudo procurou avaliar a associacao entre o status tiroideu e os resultados
clinicos nos pacientes incluidos no estudo Controlled Rosuvastatin Multinational
Trial in Heart Failure (CORONA).

No estudo CORONA participaram 5011 pacientes com pelo menos 60 anos de idade e
com ICsistélica (FEVE < 40%) sintomatica (classe de NYHA entre II e IV). Do nimero
total de participantes no estudo CORONA, 4987 (99,5%) tinham um valor de TSH
documentado no inicio do estudo. Destes 4987 participantes, 237 (4,8%) foram
excluidos por se encontrarem sob terapéutica de reposicio hormonal tiroideia

aquando do comeco do estudo. Assim, foram considerados para analise do presente
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estudo 4750 pacientes que, de acordo com os seus niveis de TSH, foram classificados
em eutiroideus (TSH = 0,3—-5,0 uU/ml), hipotiroideus (TSH = > 5,0 nU/ml) ou
hipertiroideus (TSH < 0,3 uU/ml). Deste modo, dos 4750 pacientes, 4338 (91,3%)
eram eutiroideus, 237 (5,0%) hipotiroideus e 175 (3,7%) hipertiroideus.

Em relacao aos resultados nao ajustados, verificou-se que as taxas de mortalidade
cardiovascular e por todas as causas eram significativamente superiores em pacientes
hipotiroideus. Nestes doentes, o risco de hospitalizacdo por agravamento da IC foi
também maior. Os valores de TSH no nivel hipotiroideu associaram-se ainda a um
risco de desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizacio por
agravamento da IC significativamente superior. Nao foram encontradas associacoes
entre os valores de TSH no nivel hipertiroideu e os riscos de morte ou internamento
por IC.

No entanto, ao se efetuar o ajuste para outras variaveis associadas a piores resultados
clinicos (excluindo o NT-proBNP), a relacdao entre os niveis de TSH no intervalo
hipotiroideu e o risco de morte ou do desfecho composto acima mencionado
enfraqueceu consideravelmente. E quando se adicionou o NT-proBNP, a associa¢ao
entre o hipotiroidismo e todos os desfechos de interesse foi mesmo eliminada.

Deste modo, neste estudo, nas analises univariadas, apenas os valores de TSH nos
niveis hipotiroideus se associaram a uma mortalidade aumentada (quer
cardiovascular quer por todas as causas), a um maior risco de hospitalizacao por IC e,
consequentemente, a um risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por
agravamento da IC estatisticamente significativo. Associagoes essas que
enfraqueceram muito quando se efetuaram as analises multivariadas (com o NT-
proBNP excluido) e que foram totalmente eliminadas quando o NT-proBNP foi
adicionado aos modelos.

Perez et al. concluiu entdo que o status tiroideu, mais concretamente o hipotiroidismo
(identificado por um nivel elevado de TSH), ndo é um preditor independente de

resultados clinicos adversos na IC com fragao de ejecao reduzida.

3.3 Okayama et al. (2015) (16)

O objetivo deste estudo retrospetivo japonés foi investigar a associacao entre os niveis
das hormonas tiroideias a admissao hospitalar e o progndstico, tanto intra-hospitalar,
como no primeiro ano apo6s alta, em doentes hospitalizados por IC aguda

descompensada.
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Foram analisados dados de 367 doentes encaminhadas para a unidade de cuidados
intensivos cardiacos do Tokyo Women’s Medical University Hospital, entre abril de
2007 e maio de 2012. Foram usados os critérios de Framingham modificados para
estabelecer o diagnostico de IC. Por outro lado, IC aguda descompensada foi definida
como IC descompensada de novo, ou descompensacao da IC cronica ja estabelecida,
que satisfaca os critérios e motive hospitalizacdo e terapéutica urgente. Foram
admitidas doentes cujo motivo de internamento primario foi IC aguda
descompensada, excluindo-se aquelas com idade inferior a 20 anos e com diagnoéstico
de sindrome coronario agudo. 92 pacientes foram excluidas devido a falta de
doseamento das hormonas tiroideias (TSH, fT3 e fT4) nas primeiras 48 horas de
internamento, 3 doentes por apresentarem hipotiroidismo (TSH > 10 mU/ml e fT4 <
6 pg/ml, com ou sem terapéutica de reposicao tiroideia) e, por altimo, 2 doentes por
apresentarem hipertiroidismo (fT3 > 4,5 pg/ml ou fT4 > 23 pg/ml com niveis de TSH
nao detetavel). Das 367 doentes iniciais, apenas 270 foram consideradas para a
populacdo em estudo.

O perfil de funcao tiroideia da populacdo consistiu numa mediana de 2,79 mU/ml de
TSH, 2,32 pg/ml de {fT3 e 14,0 pg/ml de fT4. Os valores de fT3 foram os que se
mostraram mais favoraveis a ser usados como marcadores prognosticos para a
mortalidade intra-hospitalar por todas as causas. A fT3 estava também
significativamente mais baixa nos doentes que morreram no internamento (1,65
pg/ml), comparativamente aos que permaneceram vivos (2,37 pg/ml).

Para a analise dos desfechos intra-hospitalares e no primeiro ano apos alta, a
populacao foi dividida em 2 grupos: valores de fT3 baixos (< 2,05 pg/ml), com 87
doentes, e valores de fT3 normais (> 2,05 pg/ml), com 183 doentes.

Em termos de mortalidade intra-hospitalar, 17 doentes (19,5%) do grupo com T3
baixa morreram, sendo que 9 (10,3%) morreram de causas cardiacas e 8 (9,2%) de
causas nao cardiacas. No grupo oposto (fT'3 normal) apenas 3 pacientes (1,6%)
morreram no hospital - 2 (1,1%) de causas cardiacas e 1 (0,5%) de causa nao cardiaca.
Niveis baixos de fT3 a admissao foram, através de andlise univariada,
significativamente associados a mortalidade intra-hospitalar por todas as causas,
mortalidade por causas cardiacas e mortalidade por causas nao cardiacas mais
elevadas. Estas associacOes permaneceram estatisticamente significativas nas
analises multivariadas ajustadas a marcadores de severidade de doenca e a uso de
amiodarona.

Relativamente aos desfechos no primeiro ano apés alta hospitalar, no grupo com T3
baixa, 26 doentes (29,9%) morreram, com 16 mortes (18,4%) devidas a causas

cardiacas e 10 mortes (11,5%) devido a causas nao cardiacas. Também 26 doentes
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(14,2%) do grupo com fT'3 normal morreram no periodo de seguimento, com 15
mortes (8,2%) de causa cardiaca e 11 mortes (6,0%) por causas nao cardiacas. A
probabilidade dos 3 tipos de mortalidade avaliadas durante o seguimento de 1 ano
(mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiaca e mortalidade nao cardiaca)
foram significativamente mais elevadas no grupo com valores baixos de fT3, quando
comparado com o grupo com niveis de fT'3 normais.

Okayama et al. identificou a fT3 como um marcador de prognostico 1til em pacientes
internados por IC aguda descompensada, tendo esta hormona revelado um perfil
progndstico superior a outras hormonas tiroideias como a TSH e a fT4. Este estudo
concluiu que niveis baixos de fT3 a admissao estavam associados a piores desfechos,
tanto a curto prazo, no periodo de internamento, como a médio prazo, no seguimento
no ano seguinte a hospitalizacdo, podendo por isso o doseamento de hormonas
tiroideias ser util para estratificacao de risco nos doentes internados com IC aguda

descompensada.

3.4 Hayashi et al. (2016) (17)

Este estudo retrospetivo japonés visou determinar a prevaléncia e o impacto
prognostico da disfuncao tiroideia subclinica e dos niveis baixos de fT3 na IC aguda
descompensada, sendo o desfecho primario de interesse o composto de eventos
cardiovasculares constituido por morte cardiaca (definida como morte atribuivel a
arritmia ventricular ou IC congestiva) e rehospitalizac¢ao por IC.

Para definicdo da populagdo do estudo, foram analisados os registos médicos do
National Cerebral and Cardiovascular Center, referentes ao periodo entre outubro
de 2007 e julho de 2012, e identificados os pacientes internados por IC aguda
descompensada. Os diagnosticos foram validados com recurso aos critérios de
Framingham modificados. Dos 401 pacientes identificados, 74 nao tiveram a sua
funcdo tiroideia (TSH, T3 e fT4) analisada no momento da admissao hospitalar pelo
que foram excluidos do estudo. Adicionalmente, também nao foram considerados
para o estudo 53 pacientes cuja medicacao habitual incluia farmacos antitiroideus,
levotiroxina ou amiodarona. Assim, a amostra final do estudo contou com 274
pacientes.

De acordo com os seus valores de TSH e fT4 na admissao, os participantes foram
entdo classificados como tendo: eutiroidismo (TSH = 0,45-4,49 mIU/L);
hipotiroidismo subclinico (TSH = 4,5-19,9 mIU/L e fT4 = 14,2-23,2 pmol/L);
hipertiroidismo subclinico (TSH < 0,45 mIU/L e fT4 = 14,2-23,2 pmol/L);
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hipotiroidismo (TSH > 4,49 mIU/L e fT4 < 14,2 pmol/L) e hipertiroidismo (TSH <
0,45 mIU/L e fT4 > 23,2 pmol/L). Os que nao se enquadravam em nenhum dos
grupos mencionados acima foram classificados como indeterminados. Com base nos
niveis de fT3 na admissao, os pacientes com eutiroidismo foram ainda classificados
como tendo niveis baixos de fT3 (TSH = 0,45-4,49 mIU/L e fT3 < 4,0 pmol/L) ou
niveis normais de fT3 (TSH = 0,45-4,49 mIU/L e fT3 = 4,0-7,1 pmol/L). Neste estudo,
os intervalos de referéncia considerados normais foram: TSH = 0,45-4,49 mIU/L; fT4
= 14,2-23,2 pmol/L e fT3 = 4,0-7,1 pmol/L. Dos 274 partcipantes, 188 mostraram
eutirdoidismo, destes 188, 95 tinham niveis baixos de fT3 enquanto os restantes 93
tinham niveis normais de fT3, e 58 mostraram hipotiroidismo subclinico. Os
pacientes incluidos nos restantes critérios com base nos valores de TSH e fT4 nao
foram comuns (5 com hipertiroidismo subclinico, 17 com hipotiroidismo, 2 com
hipertiroidismo e 4 indeterminados).

A duracdo média de seguimento foi de 31,8 + 21,7 meses e, durante este periodo, 27
pacientes morreram de eventos cardiacos (20 devido a IC e os restantes 7 devido a
arritmia ventricular). 6 das mortes foram intra-hospitalares, enquanto que, as
restantes 21 ocorreram ja apoés a alta. Adicionalmente, durante o mesmo periodo, 86
pacientes foram rehospitalizados por IC.

Nas anélises univariadas, um elevado nivel de TSH associou-se significativamente a
um maior risco de morte cardiaca ou rehospitalizacao por IC, enquanto os niveis de
fT3 e fT4 nao. Este impacto prognostico do nivel de TSH elevado manteve-se nas
anéalises multivariadas ajustadas. O estudou demonstrou ainda que o nivel de TSH na
admissdo teve uma capacidade moderada de prever morte cardiaca ou
rehospitalizagao por IC e determinou que valor cut-off de TSH > 4,39 mIU/L foi o
melhor preditor dos eventos cardiovasculares adversos anteriormente mencionados.
Comparando o impacto progndstico do hipotiroidismo subclinico com o do
eutiroidismo, o estudo mostrou que as taxas de sobrevivéncia dos pacientes com o
primeiro eram inferiores as dos pacientes com o segundo e que os pacientes com o
primeiro tinham um risco 2,31 vezes maior de morte cardiaca ou rehospitalizag¢do por
IC do que os pacientes com o segundo. Ja em relacao ao papel prognostico dos baixos
niveis de fT3, o estudo verificou que as taxas de sobrevivéncia entre pacientes com
niveis baixos de fT3 e pacientes com niveis normais de fT3 eram comparaveis.

Posto isto, este estudo concluiu que a presenca de hipotiroidismo subclinico, mas nao
de baixos niveis de fT3, na admissao hospitalar de pacientes com IC aguda
descompensada foi um preditor independente de eventos cardiovasculares adversos
a longo prazo, nomeadamente morte cardiaca ou rehospitalizacdo por IC e

demonstrou que um nivel elevado de TSH podera ser um marcador promissor na
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previsao de eventos cardiovasculares adversos nesses pacientes, sugerindo a possivel

utilidade de analises a fungao tiroideia na estratificacao de risco dos mesmos.

3.5 Rothberger et al. (2017) (18)

Neste estudo norte-americano o objetivo foi determinar a correlagiao dos niveis de T3
com os desfechos intra-hospitalares em pacientes com IC. O desfecho de interesse
primario foi o tempo de permanéncia hospitalar e os secundarios foram a necessidade
de admissao na UCI, necessidade de ventilacio mecanica invasiva, necessidade de
suporte vasopressor ou inotropico e rehospitalizacdo nos 30 dias ap6s alta.

Foram incluidos neste estudo os pacientes com mais de 18 anos de idade admitidos
na enfermaria de medicina interna ou na UCI do Winthrop-University Hospital,
entre outubro de 2012 e marco 2014, por IC aguda atendendo aos Critérios
Framingham. Foram excluidos os pacientes que tinham doenca tiroideia conhecida,
niveis aumentados de TSH (TSH > 10,0 uIlU/mL) ou que foram tratados com
amiodarona, dopamina ou corticosterdides anteriormente a admissao hospitalar. A
populacdo final deste estudo contabilizou entao 137 doentes.

Todos os pacientes tiveram amostras sanguineas colhidas nas primeiras 24h apos a
admissao e foram avaliados quanto aos niveis de TSH, fT3, tT3, fT4 e tT4. Os
desfechos foram comparados entre os pacientes com niveis baixos (fT3 < 2,3 pg/mL)
e normais (fT3 > 2,3 pg/mL) de fT3, bem como entre os pacientes com niveis baixos
(tT3 < 0,6 ng/mL) e normais (tT3 > 0,6 ng/mL) de tT3.

Valores baixos de fT3 relacionaram-se com um aumento do tempo de permanéncia
hospitalar (11 vs. 7 dias), uma maior taxa de admissao na UCI (31,8% vs. 16,0%) e uma
maior tendéncia para a necessidade de ventilacao mecanica invasiva (9,0% vs. 1,4%),
quando comparados com valores normais de fT'3. Nao foi observada uma diferenca
significativa na taxa de uso de vasopressores ou inotrdopicos, ou na readmissao
hospitalar 30 dias ap6s a alta. Na realizacdo deste estudo, houve 3 mortes
hospitalares, e todos estes pacientes tinham niveis baixos de fT3.

Baixos niveis de tT3 correlacionam-se com um aumento do tempo de permanéncia
hospitalar (11 vs. 7 dias) e com um aumento da necessidade de ventilacao mecanica
invasiva (9,8% vs. 1,3%), em comparacao com niveis normais de tT3. Os valores de
tT3 nao se correlacionaram outros desfechos.

O estudo mostrou entao que, dos 137 pacientes hospitalizados com IC aguda, aqueles
com baixos niveis de T3 tiveram um tempo de permanéncia hospitalar superior em

cerca de 4 dias, comparativamente aqueles com niveis de T3 normais. Esta diferenca
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relativa ao tempo de permanéncia no hospital foi a mesma usando os valores de fT3
ou tT3. Nas analises multivariadas, verificou-se que a fT3 foi um preditor forte e
independente do aumento do tempo de permanéncia hospitalar. Observou-se ainda
uma taxa significativamente superior de uso de ventilacdo mecanica invasiva nos
pacientes com tT3 baixa. Este resultado aproximou-se, mas nao foi estatisticamente
significativo nos pacientes com fT3 baixa.

Assim, Rothberger et al. concluiu que baixos niveis de T3 sao preditores de piores
resultados hospitalares em pacientes com IC aguda e podem ser uteis na estratificacao

de risco nestes pacientes.

3.6 Kannan et al. (2018) (19)

Este estudo norte-americano teve como objetivo analisar a prevaléncia de disfuncao
tiroideia e a associacao com os desfechos cardiovasculares em 1365 doentes seguidos
em ambulatério com IC pré-existente, participantes no estudo Penn Heart Failure.
Para isso, analisou-se a relagao entre disfuncao tiroideia e o desfecho composto de
colocacao de dispositivo de assisténcia ventricular, transplante de coragao ou morte.
No estudo de coorte prospetivo Penn Heart Failure foram identificados 2436 doentes
seguidos em ambulatério com IC pré-existente, entre outubro de 2003 e novembro
de 2011, nos centros de referéncia da University of Pennsylvania, Case Western
Reserve University e da University of Wisconsin. Doentes com mortalidade
expectavel < 6 meses por condicoes nao cardiacas, antecedentes de uso de dispositivo
de assisténcia ventricular ou incapacidade para fornecer consentimento informado
ndo foram considerados para o presente estudo. Foram também excluidos doentes
sob terapéutica passivel de interferir com a avaliacdo da funcdo tiroideia (como
liotironina (N = 6), extrato de hormona tiroideia (N = 1), metimazol ou
propiltiouracilo (n =14), litio (N = 1), dobutamina intravenosa cronicamente (N = 7)).
Devido ao seu grande nimero, doentes medicados com amiodarona, levotiroxina ou
agentes beta-adrenérgicos foram incluidos na investigacao.

Assim, dos 2436 participantes do estudo Penn Heart Failure, 1481 preenchiam os
critérios estabelecidos e 1365 tinham covariaveis completas para a analise, pelo que a
amostra final do presente estudo contou com 1365 pacientes. A idade média verificada
foi de 57 anos, 35% eram mulheres e 71% eram caucasianos. A maioria apresentou
classes NYHA II (45%) e III (32%), com uma predominancia de IC sistolica (85%) e

de origem nao-isquémica (71%).

20



Implicacoes clinicas da disfuncao tiroideia na insuficiéncia cardiaca

Os intervalos de referéncia considerados normais foram: TSH = 0,45-4,5 mIU/L; fT4
= 0,7-1,7 ng/dL e tT3 = 80,0-159,0 ng/dL. Os doseamentos das hormonas tiroideias
foram usados para definir as seguintes categorias: hipertiroidismo (TSH < 0,45
mIU/L com niveis elevados de fT4 ou tT3); hipertiroidismo subclinico (TSH < 0,45
mIU/L com fT4 e tT3 dentro dos valores de referéncia); hipotiroidismo subclinico
(TSH entre 4,51-19,99 mlU/L, com fT4 e tT3 dentro dos valores de referéncia - esta
categoria foi ainda dividida em 2 grupos, um com TSH entre 4,51-6,99 mIU/L e outro
com TSH entre 7,00-19,99 mIU/L); hipotiroidismo (TSH > 20,00 mIU/L ou
TSH>4,50 mIU/L com fT4 e tT3 abaixo dos valores de referéncia), sindrome de T3
baixa (TSH e fT4 dentro dos valores de referéncia com fT'3 abaixo dos valores de
referéncia) e eutiroidismo (TSH 0,45-4,50 mIU/L com fT4 e tT3 dentro dos valores
de referéncia). O nivel médio de TSH verificado foi de 1,99 mIU/L e o de T4 foi de
1,13 ng/dL. No geral, 74% revelaram-se eutiroideus, 5% com hipotiroidismo
subclinico, 5% com hipertiroidismo subclinico, 1% com hipertiroidismo e <1% com
hipotiroidismo. 14% dos pacientes apresentaram sindrome de T3 baixa.

Ocorreram 462 desfechos compostos durante o seguimento mediano de 4,2 anos, com
colocacao de 31 dispositivos de assisténcia ventricular, realizacao de 104 transplantes
cardiacos e 327 mortes. Apds ajuste por sexo, raca, IMC, uso de amiodarona, uso de
levotiroxina e causa de IC, o hipotiroidismo subclinico e a sindrome de T3 baixa foram
ambos associados a um risco aumentado de desfecho composto, comparando ao
eutiroidismo. As analises de sobrevivéncia obtiveram resultados semelhantes. O
hipotiroidismo subclinico com TSH entre 7,00-19,99 mIU/L foi associado a maior
risco de desfecho composto, contudo, tal ndo se verificou no hipotiroidismo subclinico
com niveis de TSH entre 4,51-6,909 mIU/L. O hipertiroidismo subclinico nao foi
associado a desfecho composto. Niveis elevados de TSH e fT4 e niveis reduzidos de
tT3 foram associados a risco aumentado de desfecho composto em todo o estudo
Coorte.

Kannan et al. concluiu assim que o hipotiroidismo subclinico com valores de TSH >
7mlIU/L e a sindrome de T3 baixa estdo associados a um pior prognostico em doentes

com IC pré-existente seguidos em ambulatorio.

3.7 Mahal et al. (2018) (20)

Este estudo caso-controlo retrospetivo norte-americano teve como objetivo avaliar o
impacto do hipotiroidismo subclinico em doentes com IC congestiva, durante os seus

internamentos hospitalares.
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Para a elaboracao deste estudo, foram usados dados recolhidos a partir da base de
dados Healthcare Cost and Utilization Project Nationwide Inpatient, entre os anos
de 2012 e 1014. Com base nos cédigos da ICD-9, foram selecionados como casos
aqueles que, no momento da admissao, apresentavam IC congestiva codificado como
diagnostico principal, hipotiroidismo subclinico codificado como diagnoéstico
secundario e idade superior a 18 anos. Como controlos, foram selecionados aqueles
cujo diagnostico primario codificado era IC congestiva e cuja idade era também
superior a 18 anos. Os casos e os controlos foram posteriormente combinados
consoante a idade, o sexo e raga.

A amostra do estudo incluiu 143735 pacientes com IC congestiva, 73440 dos quais
com hipotiroidismo subclinico (casos) e os restantes 70295 sem hipotiroidismo
subclinico (controlos). Quanto a distribuicao demografica da amostra, destacou-se o
facto de mais de metade do total de pacientes (50,3%; N = 72270) ter uma idade
superior a 80 anos, sendo a representa¢ao abaixo dos 60 anos apenas de 11,6% (N=
16760), e o facto da larga maioria dos participantes ser do sexo feminino (69,4%; N =
99775) e de raca caucasiana (778,8%; N = 110850).

O estudo mostrou vérias diferencgas nos resultados das hospitaliza¢cdes dos doentes
internados por IC congestiva com hipotiroidismo subclinico em comparac¢ao com os
dos doentes internados por IC congestiva sem hipotiroidismo subclinico. Para
comegar, verificou-se que a probabilidade de os primeiros serem internados de forma
emergente ou eletiva era duas vezes superior a dos segundos. O tempo médio de
internamento ap6s admissao por IC congestiva foi de 4 dias sendo que, no primeiro
grupo de doentes, a percentagem dos mesmos cujo internamento teve uma duracao
superior a média dos 4 dias (31,8%; N = 23370) foi menor que a mesma percentagem
relativa ao segundo grupo de doentes (44,7%; N = 31435). Assim, verificou-se que a
probabilidade de internamento mais longo era menor nos doentes insuficientes
cardiacos com hipotiroidismo subclinico do que nos sem hipotiroidismo subclinico.
Também a nivel da severidade da doenca foram encontradas diferencas, com o
primeiro grupo a apresentar uma menor proporcao de doentes com perda de fungao
corporal major (35,5%; N = 26050) comparativamente ao segundo grupo (51,8%; N
= 36400). No entanto, apesar de terem menos probabilidade de perda de funcao
corporal major, os doentes com IC e hipotiroidismo subclinico apresentaram duas
vezes mais probabilidade de perda de fun¢do corporal minor. Por fim, verificou-se
uma menor probabilidade de mortalidade intra-hospitalar no primeiro grupo de
doentes, com apenas 2% de mortes (N= 1480) durante o internamento, quando
comparado com o segundo grupo de doentes, que apresentou 3,6% de mortes (N =

2495) durante o internamento.
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Mahal et al. concluiu entdo que, apesar das variacoes encontradas a nivel dos
resultados dos internamentos entre os dois grupos de doentes, nenhum aumento
significativo na mortalidade e morbidade major foi verificado nos doentes

insuficientes cardiacos com hipotiroidismo subclinico.

3.8 Saad et al. (2020) (21)

O objetivo deste estudo restrospetivo norte-americano foi analisar a associagao entre
o hipotiroidismo subclinico e a rehospitalizacao, por todas as causas ou por IC, 30
dias apo6s a alta, bem como o tempo de permanéncia hospitalar, em pacientes
admitidos por IC aguda.

Os pacientes foram admitidos no BronxCare Hospital Center, entre 1 de janeiro de
2007 e 31 de dezembro de 2017, e foram identificados 2065 pacientes com IC aguda.
Destes, foram excluidos do estudo 270 pacientes, pelo que a populacao total do estudo
foi de 2335 insuficientes cardiacos, 170 dos quais com hipotiroidismo subclinico (TSH
> 4,50 mIU/L e fT4 = 0,8—2,0 ng/dL) e os restantes 2165 sem hipotiroidismo
subclinico. Os 2335 pacientes com IC foram ainda divididos em 2 grupos: ICFEp, se
FEVE > 40%, ou ICFEr, se FEVE < 40%. 1107 foram incluidos no grupo ICFEp e os
restantes 1228 no grupo ICFEr.

O desfecho de interesse primario do estudo foi a rehospitalizacao, por todas as causas
ou por IC, 30 dias, 3 meses e 6 meses apos a alta bem e a duracao do internamento
hospitalar em pacientes admitidos por IC aguda. Os secundérios foram a necessidade
de admissdao numa unidade de cuidados coronarios e a mortalidade por todas as
causas apos 1 ano. As percentagens de rehospitalizacdo por todas as causas, 30 dias,
3 meses e 6 meses apos a alta, de admissao na unidade de cuidados coronarios e de
mortalidade ap6s 1 ano foram entao calculadas em ambos os coortes de IC (ICFEp e
ICFEr) com e sem hipotiroidismo subclinico.

Relativamente aos desfechos de interesse, considerando a populacao total, verificou-
se que as percentagens de rehospitalizacao 30 dias apoés a alta e de mortalidade por
todas as causas apds 1 ano foram significativamente superiores nos pacientes com
hipotiroidismo subclinico comparativamente aos sem hipotiroidismo subclinico
(rehospitalizacao 30 dias poés-alta: 47,1% vs. 38%; mortalidade por todas as causas
apos 1 ano: 15,3% vs. 7,3%). Considerando apenas o grupo com ICFEp, nao se
encontraram diferencas nas percentagens de rehospitalizacao 30 dias, 3 meses e 6
meses apos a alta, de necessidade de admissao em unidade de cuidados coronarios e

de mortalidade por todas as causas ap0s 1 ano, entre os pacientes com e sem
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hipotiroidismo subclinico. No grupo com ICFEr, verificou-se que as percentagens de
rehospitalizagdo 30 dias apos a alta e de mortalidade por todas as causas apos 1 ano
foram significativamente maiores nos doentes com hipotiroidismo subclinico quando
comparadas com as dos sem hipotiroidismo subclinico (rehospitalizacao 30 dias p6s-
alta: 42,1% vs. 30,3%; mortalidade por todas as causas apds 1 ano: 18,7% vs. 7%).

Deste modo, este estudo concluiu que, em pacientes admitidos por IC aguda, o
hipotiroidismo subclinico foi um preditor independente de rehospitalizacao 30 dias
apos a alta e relacionou-se com resultados adversos, nomeadamente mortalidade por

todas as causas apoés 1 ano, nos doentes com ICFEr mas nao nos com ICFEp.

3.9 De Matteis et al. (2021) (22)

Neste estudo retrospetivo italiano, foram analisados 1018 pacientes que, entre 2016 e
2018, foram internados no Fondazione Policlinico Agostino Gemelli IRCCS, por IC
aguda, com o objetivo de investigar o papel prognostico do hipotiroidismo, do
hipotiroidismo subclinico, e dos baixos niveis de fT'3 nos mesmos.

Com base em registos clinicos eletronicos, foram identificados todos os individuos
com idade igual ou superior a 18 anos que foram admitidos no servico de urgéncia do
hospital acima referido com IC aguda, entre os dias 1 de janeiro de 2016 e 31 de
dezembro de 2018. Os critérios de inclusdao no estudo foram nao s6 o diagnostico de
IC aguda na admissao com consequente internamento em enfermarias de medicina
interna, como também o registo desse mesmo diagnostico como diagnoéstico priméario
aquando da alta hospitalar. A identificacdo do diagndstico na alta hospitalar foi
baseada nos cédigos da ICD-10. Nao foram considerados para o estudo pacientes cuja
descompensacdo da IC se deveu a sindrome coronario agudo, bloqueio
auriculoventricular completo e tamponamento cardiaco ou que requereram
internamento numa unidade de cuidados intensivos. Também os pacientes cujo
regime terapéutico incluia amiodarona, hormonas tiroideias, ou farmacos
antitiroideus foram excluidos.

Dos 6930 pacientes admitidos no servico de urgéncia, durante o intervalo temporal ja
referido, com a suspeita diagndstica de IC aguda, 825 foram excluidos por nao
apresentarem o diagnéstico confirmado na alta hospitalar ou por cumprirem pelo
menos um dos critérios de exclusao. 5087 dos 6105 pacientes remanescentes nao
tiveram os seus niveis de hormonas tiroideias avaliados dentro de 72h desde a
admissao no servico de urgéncia pelo que foram também excluidos do estudo. A

amostra final do estudo contou entdo com 1018 pacientes, 798 dos quais foram
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classificados como tendo funcao tiroideia normal (TSH = 0,45—4 pUI/mL e fT4 = 8,5—
16,5 pg/mL), 105 como tendo hipotiroidismo subclinico (TSH = 4—10 pUI/mL e fT4
= 8,5—16,5 pg/mL) e 115 como tendo hipotiroidismo (TSH > 10 pUI/mL ou TSH > 4
pUI/mL e fT4 < 8.5 pg/mL. Os intervalos de referéncia considerados normais foram:
TSH = 0,45—4 nUIl/mL; fT4 = 8,5-16,5 pg/mL e fT3 = 2,4—4,2 pg/mL. A idade média
dos participantes foi 81 anos, os participantes eram maioritariamente do sexo
feminino e 80% deles encontravam-se na classe NYHA III-IV, sem diferencas
significativas entre os grupos.

Quanto ao desfecho de interesse, a mortalidade intra-hospitalar por todas as causas,
verificou-se que esta foi superior no grupo de pacientes com hipotiroidismo quando
comparada com a dos pacientes com hipotiroidismo subclinico ou com funcao
tiroideia normal (27% vs. 17% vs. 11%, respetivamente). Os resultados ajustados das
curvas de sobrevivéncia de 30 dias mostraram que, em comparacao com os pacientes
com funcdo tiroideia normal, a sobrevivéncia foi menor nos grupos com
hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico, mas apenas foi estatisticamente
significativa no grupo com hipotiroidismo. O estudo determinou ainda que o valor
cut-off de fT3 < 1.8 pg/mL foi o melhor preditor de mortalidade intra-hospitalar por
todas as causas e, através de uma analise multivariada, demonstrou que tanto o
hipotiroidismo como os niveis de fT'3 < 1.8 pg/mL, foram preditores independentes
de mortalidade intra-hospitalar por todas as causas, embora nao tenha encontrado
qualquer associacao significativa com o hipotiroidismo subclinico.

Assim, De Matteis et al. concluiu que o hipotiroidismo e valores baixos de fT3 sao
preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar por todas as causas em
pacientes internados por IC aguda em enfermarias de medicina interna e que o perfil
de hormonas tiroideias fornece informacao adicional para a determinacao do risco de
eventos adversos nos mesmos, tendo confirmado a importancia da analise da funcao

tiroideia nestes pacientes.

3.10 Leite et al. (2021) (23)

Este estudo retrospetivo realizado no Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao
propos-se a avaliar a associacao entre a funcao tiroideia e os desfechos clinicos, tanto
a curto como a longo prazo em doentes hospitalizados com IC aguda.

Para definicao da populagdo em estudo, foram analisados dados de doentes com mais
de 18 anos internados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017 com o diagnostico

primaério de IC aguda. Este diagnostico foi definido pelo estudo como surgimento ou
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agravamento rapido de sintomas ou sinais sugestivos de IC que necessitassem de
hospitalizagao urgente para avaliacdo médica e instituicao de terapéutica. Dentro dos
494 doentes que cumpriam os critérios acima descritos, o estudo contou apenas com
235, uma vez que 259 doentes foram excluidos (193 nao apresentavam doseamento
de TSH até as primeiras 72 horas de internamento e os restantes estavam medicados
com farmacos que poderiam interferir com a determinacio da funcao tiroideia - 38
sob levotiroxina, 21 sob amiodarona, 5 sob metimazol ou propiltiouracilo e 2 sob
terapéutica com litio). Foram definidos como pacientes eutiroideus os que
apesentavam valores de TSH dentro da faixa de referéncia do laboratério do estudo -
0,35 a 4,94 pUI/ml. Os doentes selecionados foram entao seguidos desde a data de
internamento até a data de morte ou até outubro de 2019.

Os desfechos de interesse primario foram: mortalidade intra-hospitalar, readmissao
devido a IC aguda até 30 dias po6s-alta hospitalar, mortalidade por todas as causas até
30 dias poés-alta hospitalar, e, por ultimo, mortalidade por todas as causas e
mortalidade cardiovascular (definida como morte atribuida a IC congestiva, doenca
coronéria, doenca cerebrovascular ou a outras causas cardiovasculares).

Os resultados apresentados foram divididos em desfechos a curto ou longo prazo. No
que que diz respeito aos desfechos priméarios a curto prazo, 11 doentes (4,7%)
morreram durante o internamento. Durante os 30 dias pds-alta hospitalar 51 doentes
(21,7%) foram readmitidos por descompensacido aguda da IC, 28 doentes (11,9%)
morreram e 18 doentes (67%) morreram de causas cardiovasculares. Foi demonstrado
através de regressao logistica univariada que niveis mais elevados de fT4 estavam
associados a maior probabilidade de nova admissao hospitalar por exacerbac¢ao aguda
de IC nos 30 dias pos-alta e a maior probabilidade de morte cardiovascular, mesmo
depois dos ajustes. Em ambas as analises uni e multivariadas, ap6s restri¢cdo para
doentes com funcao tiroideia dentro dos valores de referéncia, niveis mais elevados
de fT4 foram significativamente associados a maior probabilidade de morte, tanto
devido a todas as causas, como devido a causas cardiovasculares. Relativamente aos
desfechos a longo prazo, o periodo mediano de seguimento foi de 349 dias. A
mortalidade por todas as causas ficou nos 66% (155 pacientes), sendo que 52% destes
(80 pacientes) morreram devido a causas cardiovasculares. Nao houve relacao entre
os niveis de TSH e fT4 e risco aumentado a longo prazo de mortalidade cardiovascular
ou por todas as causas.

No presente estudo, os niveis de TSH e fT4 nao se mostraram relevantes como
preditores de mortalidade a longo prazo. No entanto, em termos de resultados a curto
prazo, Leite et al. concluiu que niveis elevados de fT4 durante a hospitalizacao por IC

aguda estao associados a maior risco de readmissdo e morte por todas as causas nos
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30 dias pos-alta, pelo a fT4 podem ser vista como biomarcador para desfechos clinicos

adversos a curto prazo.

3.11 Samuel et al. (2021) (24)

Neste estudo retrospetivo do Reino Unido o objetivo foi investigar o papel prognostico
da funcdo tiroideia num coorte amplo e bem caracterizado de doentes com IC cronica,
com diferentes graus de disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo. O desfecho de
interesse primario foi a mortalidade por todas as causas e o secundario foi o composto
de mortalidade ou hospitalizagao por IC.

Para definicao da populacao em estudo, foram analisados os registos da base de dados
Hull Life Lab referentes periodo entre marco de 2000 e marco de 2018 e foram
identificados 6782 pacientes que tinham sido referenciados para uma clinica regional
especializada em IC. O diagnostico de IC foi definido pela presenca de sintomas e/ou
sinais caracteristicos da doenca e de evidéncia objetiva de disfuncio cardiaca em
repouso. A IC foi classificada em ICFEr quando se verificou disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo leve ou pior que leve ou em ICFEp quando se verificou funcao
sistolica do ventriculo esquerdo normal e niveis aumentados de NT-proBNP (>125
ng/L). Assim, foram excluidos do estudo 1790 pacientes (1429 por nao se ter
confirmado o diagnostico de IC, 224 por nao terem tido a sua funcio tiroideia
analisada na primeira ida a clinica e 137 por terem dados ecocardiograficos em falta)
e a amostra final contou com 4992 pacientes, 2297 dos quais com ICFEr e os restantes
1995 com ICFEp.

De acordo com os seus valores de hormonas tiroideias, os 4992 participantes foram
entao classificados com tendo: eutiroidismo (TSH = 0,35-4,70mIU/1), hipotiroidismo
(TSH > 4,70mIU/L) subclinco (TSH > 4,70mIU/L e fT4 = 7,8-21,0 pmol/1) ou clinico
(TSH > 4,70 mIU/L e fT4 < 7,8 pmol/l) ou hipertiroidismo (TSH < 0,35 mIU/L)
subclinico (TSH < 0,35 mIU/L e fT4 = 7,8-21,0 pmol/1) ou clinico (TSH < 0,35 mIU/L
e fT4 > 21,0 pmol/l). 4491 pacientes tinham eutiroidismo, 312 hipotiroidismo (300
com hipotiroidismo subclinico e 12 com hipertiroidismo clinico) e 189 hipertiroidismo
(146 com hipertiroidismo subclinico e 43 com hipertiroidismo clinico).

Em relacao ao desfecho de interesse primario (mortalidade por todas as causas),
durante o periodo de seguimento médio de 4,6 anos, 2879 pacientes morreram. As
analises univariadas mostraram que tanto os pacientes com hipotiroidismo como os
com hipertiroidismo tiveram uma mortalidade por todas as causas superior aos

pacientes com eutiroidismo. Verificou-se uma relacao em forma de U entre os valores
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de TSH e a probabilidade de morte (quando se excluiram os pacientes com baixos
niveis de TSH, o aumento da TSH associou-se a um aumento da mortalidade, porém
quando se excluiram os pacientes com niveis elevados de TSH, nenhuma associacgao
entre a TSH e a mortalidade foi encontrada). Demonstrou-se ainda que tanto os
pacientes hipotiroideus como os hipertiroideus tiveram uma sobrevivéncia inferior
quando comparados com os eutiroideus. Apesar disto, nas analises multivariadas, a
significancia estatistica da associacao entre a disfuncao tiroideia (hipotiroidismo,
hipertiroidismo e aumento da TSH) e a mortalidade desapareceu. Considerando
apenas os pacientes com ICFEr, um aumento da TSH associou-se a um aumento da
mortalidade nas analises univariadas mas essa associacao despareceu nas analises
multivariadas. J4 considerando apenas os pacientes com ICFEp, uma associacao
fraca, mas estatisticamente significativa manteve-se nas analises multivariadas.

No que diz respeito ao desfecho de interesse secundario (mortalidade ou
hospitalizagao por IC), durante o seguimento, foram internados por IC 2150 pacientes
e 3607 ou morreram ou foram internados por IC. Nas analises univariadas, quando
comparados aos pacientes com eutiroidismo, os com hipotiroidismo tiveram um
significativo pior prognostico, no entanto esta associacao (entre hipotiroidismo e pior
prognostico) desapareceu nas anélises multivariadas. O hipertiroidismo nao se
mostrou como preditor do desfecho de interesse secundario. Considerando apenas os
pacientes com ICFEr, um aumento da TSH associou-se a um significativo pior
prognostico nas anélises univariadas mas essa associagdo despareceu nas analises
multivariadas. J4 considerando apenas os pacientes com ICFEp, uma associacao
fraca, mas estatisticamente significativa permaneceu nas analises multivariadas.

Assim, verificou-se que embora a disfuncao tiroideia esteja associada a um pior
prognoéstico em pacientes com IC cronica, esta relacio desaparece quando sdo
efetuados ajustes para outras variaveis com impacto prognostico, como a idade, o NT-
proBNP e a classe NYHA, pelo que Samuel et al. concluiu que apesar da disfuncéo
tiroideia estar associada a uma menor sobrevivéncia nos insuficientes cardiacos

cronicos, ndo é um preditor independente de mortalidade nos mesmos.

3.12 Udani et al. (2021) (25)

Este estudo retrospetivo decorreu nos Estados Unidos da América com o objetivo de
determinar se existia alguma associagao entre o hipertiroidismo e a exacerbacao da
IC. Para isso foram avaliadas a mortalidade e o tempo de permanéncia hospitalar em

doentes internados por IC congestiva, com e sem hipertiroidismo.
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O estudo foi conduzido a partir dos registos da Enterprise Data Warehouse da
Hospital Corporation of American relativos ao ano de 2014 e os dados foram
selecionados com base nos cédigos da ICD-9-CM. Todos os adultos com mais de 18
anos hospitalizados em 2014 foram identificados. Posteriormente, e recorrendo aos
codigos da ICD-9-CM, foram identificados os individuos com o diagnoéstico de IC e
subsequentemente, os diagnosticados com hipertiroidismo. Também as
caracteristicas demogréaficas, como o sexo, a raca e a idade, e as comorbilidades foram
analisadas.

A amostra do estudo abrangeu entao um total de 55031 pacientes com IC, 232 dos
quais com hipertiroidismo concomitante. Verificou-se uma diferenca significativa na
distribuicdo do sexo e da idade média, entre os individuos com e sem hipertiroidismo,
com individuos do sexo feminino e mais jovens a serem mais propensos a ter
hipertiroidismo concomitante a IC. Também os caucasianos apresentavam uma
propensdo significativamente maior de terem hipertiroidismo concomitante,
comparativamente aos nao caucasianos.

Quantos aos desfechos de interesse, nenhuma diferenca significativa foi observada na
mortalidade, entre pacientes com e sem hipotiroidismo concomitante (3,1% vs. 1,7%),
nem na duracgao do internamento hospitalar (6,1 vs. 6,3 dias).

Assim, este estudo mostrou que, dentro dos individuos com IC, ha uma maior
probabilidade de hipertiroidismo concomitante no sexo feminino e em idades mais
jovens. No entanto, relativamente aos desfechos de interesse, mortalidade e tempo de
permanéncia hospitalar, nao foram encontradas diferencas significativas na presenca

ou auséncia de hipertiroidismo.
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4. Discussao

A IC representa um importante problema de sadde a nivel mundial. Sabendo que as
hormonas tiroideias desempenham um impacto significativo na funcao cardiaca,
alteracdes na mesma sdo expectaveis na presenca de distarbios tiroideus. Assim, a
investigacao da relacao da disfungao tiroideia com a IC tem crescido nos tltimos anos,
tendo varios estudos sido realizados relativamente a esta matéria (26,27).

Frey et al. analisou 758 doentes com IC sistolica com o objetivo de determinar o papel
prognostico da disfuncio tiroideia subclinica e da sindrome de t3 baixa nos mesmos.
O estudo concluiu que a disfunc¢ao tiroideia subclinica ndo previu um risco de
mortalidade aumentado nesses doentes, mas que a sindrome de t3 baixa, embora
pouco frequente, foi um importante fator de mau progndstico nos mesmos (14). No
entanto, estes resultados nao foram corroborados por outros estudos que também
investigaram os efeitos da disfunc¢ao tiroideia subclinica em doentes com IC. Biondi
et al., ao rever o impacto do hipotiroidismo subclinico na FEVE, concluiu que, em
pacientes com insuficiéncia tiroideia leve, deve ser iniciado tratamento para prevenir
envolvimento cardiaco (28). Iacoviello et al. observou que pacientes com niveis
ligeiramente elevados de TSH estavam mais propensos a progressao da sua IC,
comparativamente a pacientes eutiroideus (29). Por fim, o estudo de Ievarsi et al., que
contou com uma amostra de 3121 pacientes com doencas cardiacas, descreveu um
maior risco de mortalidade cardiovascular e por todas as causas naqueles com
hipotiroidismo subclinico (30).

Perez et al. procurou avaliar a associacdo entre o status tiroideu e os resultados
clinicos em 4750 pacientes com IC sistdlica sintomatica, participantes no estudo
CORONA. Nenhuma associacao significativa foi encontrada entre o hipertiroidismo
(identificado por um nivel reduzido de TSH) e desfechos clinicos adversos, como
morte ou internamento por IC. Relativamente ao hipotiroidismo (identificado por um
nivel elevado de TSH), Perez et al. concluiu que este nao € um preditor independente
de resultados clinicos adversos na IC com fracdo de ejecdo reduzida (15). Estas
conclusoes foram contraditérias as do estudo de Mitchell et al., cuja amostra contou
2225 doentes com IC sist6lica sintomatica, e onde foi reportada uma associacao entre
ambos os niveis reduzidos e elevados de TSH e um risco aumentado de morte, mesmo
depois de terem sido ajustadas outras variaveis prognosticas (31).

Okayama et al. investigou a relacao entre os niveis das hormonas tiroideias a
admissao hospitalar e o prognostico, tanto intra-hospitalar, como no primeiro ano
apos alta, em 270 doentes internados por IC aguda descompensada, tendo

identificado a fT3 como um marcador de prognostico util (por ter apresentado um
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perfil progndstico superior a TSH e a fT4) nesses pacientes. O estudo concluiu que
niveis baixos de fT'3 a admissdo estavam associados a piores desfechos, tanto a curto
como a médio prazo (16). Estes resultados foram apoiados pelos estudos de Iervasi et
al., Pingitore et al. e Kozdag et al., que concluiram que a sindrome de T3 baixa é um
preditor forte e independente de mau prognoéstico em doentes com doenca cardiaca e
IC aguda descompensada (32—34).

Hayashi et al. visou determinar a prevaléncia e o impacto prognostico da disfuncao
tiroideia subclinica e dos niveis baixos de fT3 em 274 pacientes internados por IC
aguda descompensada. O seu estudo demonstrou que a presenca de hipotiroidismo
subclinico, mas nao de baixos niveis de fT'3, na admissdo hospitalar desses pacientes
foi um preditor independente de eventos cardiovasculares adversos a longo prazo,
nomeadamente morte cardiaca ou rehospitalizacio por IC (17). Os resultados
relativos ao hipotiroidismo subclinico foram comparaveis ao obtidos por Iacoviello et
al., que mostrou que niveis elevados de TSH se encontravam relacionados de forma
independente a uma maior incidéncia de um desfecho composto que incluia morte,
transplante cardiaco urgente ou rehospitalizacdo por agravamento da IC (29). No
entanto, foram contra as conclusdes, acima mencionadas, de Frey et al (14). Ja os
resultados referentes aos baixos niveis de fT3 (ndo terem sido um preditor
independente de eventos cardiovasculares adversos a longo prazo em doentes
hospitalizados por IC aguda descompensada) contradizeram os encontrados por Frey
et al., que identificou a sindrome de t3 baixa como um fator independente de mau
progndstico nestes pacientes (14).

Rothberger et al. teve como objetivo do seu estudo analisar a correlacao dos niveis de
T3 com os desfechos intra-hospitalares em 137 pacientes internados com IC aguda. O
estudo mostrou que a fT3 foi um preditor forte e independente do aumento do tempo
de permanéncia hospitalar e que a tT3 baixa se relacionou com uma taxa
significativamente superior de uso de ventilacdo mecanica invasiva nestes doentes.
Rothberger et al. concluiu, assim, que baixos niveis de T3 s3o preditores de piores
resultados hospitalares em pacientes com IC aguda (18), resultados corroborados por
Okayama et al. e Chuang et al., cujos estudos demonstraram conclusoes semelhantes
(16,35).

Kannan et al. propos-se a avaliar a prevaléncia da disfuncado tiroideia e a sua
associacdo com os desfechos cardiovasculares em 1365 doentes seguidos em
ambulatorio com IC pré-existente, participantes no estudo Penn Heart Failure, tendo
verificado uma associagao entre o hipotiroidismo subclinico com valores de TSH >
7mIU/L e a sindrome de T4 baixa e um pior prognostico nesses doentes (19). Estes

resultados foram confirmados por Rhee et al., cujo estudo também demonstrou uma
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relacdo entre o hipotiroidismo subclinico e uma maior mortalidade em doentes
insuficientes cardiacos cronicos (36), e por Frey et al., Iervasi et al., Pingitore et al. e
Passino et al., cujos estudos também concluiram que a sindrome de T3 baixa estava
independentemente relacionada com uma maior mortalidade por todas as causas, em
doentes internados por IC (14,32,33,37).

No estudo de Mahal et al, o objetivo passou pela avaliacdo do impacto do
hipotiroidismo subclinico em doentes com IC congestiva, durante os seus
internamentos hospitalares. A amostra contabilizou 143735 insuficientes cardiacos,
73440 dos quais com hipotiroidismo subclinico e os restantes 70295 sem
hipotiroidismo subclinico. Comparando os 2 grupos de doentes, Mahal et al. ndo
verificou nenhum aumento significativo na mortalidade e morbidade major no grupo
de insuficientes cardiacos com hipotiroidismo subclinico (20). Esta conclusao nao foi,
contudo, corroborada por outros estudos: Mitchell et al. relatou uma associacao entre
o hipotiroidismo subclinico e um maior risco de morte cardiovascular ou por todas as
causas em doentes com IC (31) e Rodondi et al. mostrou que, em doentes com IC e
hipotiroidismo subclinico, um nivel de TSH > 7,0 mIU/L se associou a exacerbacoes
da IC recorrentes (38).

Saad et al. analisou a associacdo entre o hipotiroidismo subclinico e a
rehospitalizacdo, por todas as causas ou por IC, 30 dias ap6s a alta, bem como o tempo
de permanéncia hospitalar, em 2335 pacientes admitidos por IC aguda (1107 com
ICFEp e 1228 com ICFEr). As percentagens dos desfechos de interesse foram
calculadas em ambos os coortes de IC (ICFEp e ICFEr), com e sem hipotiroidismo
subclinico. O estudo concluiu que, em pacientes admitidos por IC aguda, o
hipotiroidismo subclinico foi um preditor independente de rehospitalizacido 30 dias
apos a alta e relacionou-se com resultados adversos, nomeadamente mortalidade por
todas as causas apds 1 ano, nos doentes com ICFEr mas nao nos com ICFEp (21). Estas
conclusoes foram de encontro as de outros estudos: Iacoviello et al. reportou uma
associacao entre hipotiroidismo subclinico (TSH > 5,5 mUI/L) e recorréncia de
hospitaliza¢des por IC, num seguimento de doentes com ICFEr. (29); Hyland et al.
descreveu que o hipotiroidismo subclinico, especialmente quando TSH > 10,0 mUI/L,
se relaciona com uma maior incidéncia de eventos em pacientes com ICFEr (39) e
Rodondi et al. reportou resultados semelhantes mas com niveis de TSH > 7,0 mUI/L
(38). Em sentido contrario, no estudo de Frey et al., com 1032 doentes com ICFEr, a
disfuncao tiroideia subclinica nao foi considerada um marcador de progressao da
doenca (14) (no entanto, este estudo incluia nao sé hipotiroidismo subclinico mas
também hipertiroidismo subclinico, pelo que os seus resultados ndao podem ser

generalizados apenas para hipotiroidismo subclinico) e no estudo de Hassan et al.,,
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com 249 doentes com ICFEp, o hipotiroidismo subclinico, em comparacdo com o
eutiroidismo, foi associado a uma maior mortalidade (40).

O objetivo de De Matteis et al. foi investigar o papel progndstico do hipotiroidismo,
do hipotiroidismo subclinico e dos baixos niveis de fT3 em 1018 pacientes internados
em enfermarias de medicina interna por IC aguda, tendo concluido que o
hipotiroidismo e os valores baixos de fT3, mas nao o hipotiroidismo subclinico, sao
preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar por todas as causas nesses
doentes. Os resultados do presente estudo em relacdo ao hipotiroidismo e ao
hipotiroidismo subclinico foram contraditérios com diversos outros: Thvilum et al.
nao encontrou uma diferenca estatisticamente significativa na mortalidade entre
doentes com hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico e doentes com eutiroidismo
(41); Selmer et al., embora nao tenha observado nenhum efeito do hipotiroidismo na
mortalidade por todas as causas, demonstrou uma associacao entre o hipotiroidismo
subclinico com TSH = 5-10 mUI/L e um menor risco de mortalidade por todas as
causas (42); Hayashi et al., pelo contrario, concluiu que o hipotiroidismo subclinico a
admissao foi um preditor independente de desfechos cardiovasculares adversos (17).
Ja no que diz respeito aos resultados relativos ao niveis baixos de fT'3, em véarios
estudos, como os de Chuang et al. e Sato et al., valores baixos de fT'3 também se
associaram independentemente a mortalidade por todas as causas (35,43).

Leite et al. propOs-se a avaliar a associacao entre a funcao tiroideia e os desfechos
clinicos, tanto a curto como a longo prazo em 235 doentes hospitalizados com IC
aguda. O presente estudo concluiu que os niveis de TSH e fT4 nao se mostraram
relevantes como preditores de mortalidade a longo prazo, no entanto, em termos de
resultados a curto prazo, concluiu que niveis elevados de fT4 durante a hospitalizacao
por IC aguda estao associados a maior risco de readmissao e morte por todas as causas
nos 30 dias pos-alta (23). Em estudos anteriores relativos ao valor prognostico das
hormonas tiroideias em pacientes internados com IC, os resultados foram
contraditorios. Nos estudos de Frey et al., Iervasi et al., Pingitore et al., Chuang et al.
e Sato et al., foram a fT3 e tT3 que se demonstraram preditores independentes de
mortalidade cardiovascular e por todas as causas (14,32,33,35,43). Por outro lado, no
de Hayashi et al., foram os niveis de TSH e o hipotiroidismo subclinico que se
reportaram como os melhores preditores de eventos cardiovasculares e mortalidade
a longo prazo (17).

Samuel et al. investigou o papel progndstico da funcao tiroideia em 4992 pacientes
com IC crénica, com diferentes graus de disfuncao sisto6lica do ventriculo esquerdo. O
seu estudo verificou que, embora a disfuncao tiroideia esteja associada a um pior

progndstico em doentes com IC cronica, essa relacdo desaparece quando sao
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efetuados ajustes para outras variaveis com impacto prognostico, como a idade, o NT-
proBNP e a classe NYHA, pelo que Samuel et al. concluiu que, apesar da disfuncao
tiroideia estar associada a uma menor sobrevivéncia nos insuficientes cardiacos
cronicos, nao é um preditor independente de mortalidade nos mesmos (24). Estes
resultados diferem de muitos outros estudos prévios como os de Kannan et al,
Iacoviello et al. e Mitchell et al. (19,29,31). Porém, sdao corroborados por estudos nos
quais também se ajustaram os niveis de NT-proBNP nas anélises, como o de Perez et
al. e Ning et al. (15,44).

O objetivo de Udani et al. foi determinar se existia alguma associacdo entre o
hipertiroidismo e a exacerbacdo da IC, tendo avaliado a mortalidade e o tempo de
permanéncia hospitalar em 55031 doentes internados por IC congestiva, 232 dos
quais com hipertiroidismo concomitante. O estudo nao encontrou diferencas
significativas relativamente aos desfechos de interesse entre os insuficientes cardiacos
com e sem hipertiroidismo (25), resultados nao apoiados por Mitchell et al. que
demonstrou um risco aumentado de morte em insuficientes cardiacos quer com niveis

reduzidos ou elevados de TSH (31).
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5. Conclusao

Os resultados obtidos nos estudos analisados no decorrer desta pesquisa divergem
quanto ao impacto prognostico dos diversos tipos de disfungao tiroideia na IC.

Os niveis reduzidos de fT3 e a sindrome de T3 baixa parecem ser preditores de
desfechos adversos, nomeadamente morte e rehospitalizacoes em doentes com IC,
pelo que a fT3 pode desempenhar um papel atil enquanto marcador de prognoéstico
nestes pacientes.

O hipotiroidismo subclinico aparenta, também, estar associado a um mau prognoéstico
na IC.

Quanto aos restantes casos de hipotiroidismo nao existe um consenso, visto que
alguns autores os identificam como fator independente de resultados adversos em
doentes com IC, enquanto outros nao concordam com esta hipotese.

O mesmo verificou-se em relacdo as conclusdes referentes ao hipertiroidismo.
Contudo, os estudos analisados relativos a esta matéria representam uma minoria
neste trabalho.

Os estudos analisados que formularam conclusoes relativas a patologia da tiroide
como um todo revelaram, também, resultados dispares.

Assim, e tendo em conta a heterogeneidade dos estudos analisados, nao é possivel
inferir com rigor qual a associagdo entre os varios tipos de disfuncao tiroideia e o seu
papel prognostico na IC.

Neste sentido, sao necessarios mais estudos relativamente a esta problemaética, de
modo a aprofundar e esclarecer o conhecimento cientifico acerca deste tema e,

consequentemente, reduzir a variabilidade dos dados publicados.
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