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“A juventude passa, como um suspiro, mas o espirito da infancia nao desaparece. Este
espirito é a festa perdida, a fonte de agua viva oculta na meméria.”

em Sabedoria Amerindia de Jean-Paul Bourre
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Resumo

Introducéo: O hipotiroidismo subclinico caracteriza-se por um estado clinico assintomatico em
que se verificam niveis séricos de tireotropina, ou hormona estimuladora da tiréide, elevados,
na presenca de niveis normais de tiroxina. Ainda existe controvérsia acerca do hipotiroidismo
subclinico predispor a ocorréncia de aterosclerose coronaria e enfarte agudo do miocardio,
apesar de varios estudos terem demonstrado uma prevaléncia significativa de hipotiroidismo
subclinico nesses casos. O objetivo deste estudo foi analisar a evidéncia para uma possivel

relacao entre hipotiroidismo subclinico e enfarte agudo do miocardio.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados PUBMED visando a procura de artigos
de estudos epidemioldgicos, artigos de investigacdo e meta-analises, restritos a lingua

inglesa, espanhola ou portuguesa, sobre o tema em estudo.

Resultados: Foram identificados 17 estudos originais e 3 meta-analises, envolvendo um total
de 65338 participantes. A maioria dos estudos analisados sugere uma relacao entre o
hipotiroidismo subclinico, aterosclerose coronaria e enfarte do miocardio, apesar de muitas
vezes essa associacao nao se mostrar muito forte. Uma minoria apresenta uma correlacao

negativa entre hipotiroidismo subclinico e mortalidade.

Discussao/Conclusdo: Concluiu-se, apos a analise sistematica, que a maioria dos estudos

evidenciou um risco moderado de enfarte agudo do miocardio nos individuos com
hipotiroidismo subclinico. Esse risco podera ser provocado pelos mesmos mecanismos que o
hipotiroidismo clinico. No entanto, sera necessaria a realizacao de ensaios sobre o tratamento
desta condicdo, para avaliar o custo-beneficio e determinar se o rastreio é eficaz e

necessario.

Palavras-chave

Tiroide, hipotiroidismo subclinico, enfarte agudo do miocardio, doenca coronaria,
aterosclerose coronaria, fator de risco cardiovascular, mortalidade cardiovascular.
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Abstract

Introduction: Subclinical hypothyroidism is characterized by an asymptomatic clinical state in
which there are high levels of serum thyrotropin, or thyroid stimulating hormone, in the
presence of normal levels of thyroxine. There is still controversy about subclinical
hypothyroidism predisposing to the occurrence of coronary atherosclerosis and acute
myocardial infarction, although several studies have demonstrated a significant prevalence of
subclinical hypothyroidism in these cases. The aim of this study was to analyse the evidence
for a possible relationship between subclinical hypothyroidism and acute myocardial

infarction.

Methodology: A search was conducted in PUBMED database to find articles of epidemiological
studies, research articles and meta-analyzis, restricted to English, Spanish or Portuguese

language, about the subject in question.

Results: A total of 17 original studies and 3 meta-analyzes were identified, involving a total of
65338 individuals. Most of the articles analyzed stated a relationship between subclinical
hypothyroidism, coronary atherosclerosis and myocardial infarction, although often this
association did not prove to be very strong. A minority of them showed a negative correlation

between subclinical hypothyroidism and mortality.

Discussion/Conclusion: It was concluded, after the analysis, that most studies showed a

moderate risk of acute myocardial infarction in individuals with subclinical hypothyroidism.
This risk would be assigned to the same mechanisms of overt hypothyroidism. However, more
trials on the treatment of this condition are needed, to assess the cost-benefit so that in the

future we may know whether screening is effective and necessary.

Keywords

Thyroid, subclinical hypothyroidism, acute myocardial infarction, coronary disease, coronary
atherosclerosis, cardiovascular risk factor, cardiovascular mortality.
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1. Introducéao

O funcionamento do organismo humano tem tanto de belo como de complexo. Todos os
sistemas e orgaos interagem entre si, de um forma direta ou indireta, conhecida ou ainda por
descobrir. A tiroide, como maior glandula enddcrina do organismo, exerce funcdes nos mais
diversos sistemas. O sistema cardiovascular (CV) é um dos alvos major da acao das hormonas
tiroideias. O estado de eutiroidia (funcdo tiroideia normal) € necessario para manter a
homeostasia CV, que implica o débito cardiaco, contratilidade cardiaca, resisténcia vascular
periférica e pressao arterial [1]. As disfuncdes tiroideias podem ocorrer por aumento ou
diminuicdo da funcdo, hiper ou hipotiroidismo, respetivamente, podendo ainda ser

classificadas em clinicas ou subclinicas.

A Associacao Europeia da Tiroide (ETA) define hipotiroidismo como sendo um estado de
hipofuncao da glandula tiroide, com concentracdes séricas de tireotropina (TSH) aumentadas
e concentracodes séricas de tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) diminuidas. O hipotiroidismo
subclinico (HTS) é definido como uma condicao de faléncia leve a moderada da tiroide
caracterizada por niveis normais de T4 com elevacdo da TSH. Esta Gltima pode ser ligeira
(4,0-10,0 mU/L), ou severa (>10,0 mU/L). As etiologias provaveis sdao as mesmas do
hipotiroidismo em si, porque o HTS pode ser uma fase inicial desta doenca, ou pode
representar um misto de situacdes clinicas de origem nao tiroideia, numa fase aguda ou de
recuperacao, embora nao sejam especificas [2]. O HTS tem uma prevaléncia relativamente
elevada, que depende da idade e género, mas varia entre os 4 e 10% na populacao geral [3,4].
Este nimero tem aumentado gracas ao rastreio mais frequente, tanto nos mais jovens como

nos idosos [1].

Como ja foi referido, as hormonas tiroideias exercem grande parte das suas funcdes no
sistema CV e mesmo alteracdes ténues da funcdo da glandula podem causar danos desse
sistema. O hipotiroidismo, por exemplo, esta relacionado com aterosclerose por influenciar os
seus fatores de risco principais: hipercolesterolemia e hipertensao [5,6]. O tratamento desta
condicdo é benéfico e reduz o risco aterosclerotico [7]. Quanto ao espectro subclinico desta
patologia, que também parece afetar a funcdo CV, ha ja algum tempo que se tem vindo a
investigar uma relacdo entre o HTS, risco aterosclerotico, doenga coronaria e enfarte agudo
do miocardio (EAM) [8-16]. Alguns estudos demonstraram que o HTS afeta a morfologia e
funcdo cardiaca, com o aumento da resisténcia vascular periférica, disfuncdo diastolica,
diminuicdo da funcdo sistdlica e diminuicdo da pré-carga, bem como alteracbes na
reatividade vascular [1,17]. A natureza e grau dessa associacao ainda sao controversos e,
dada a gravidade da patologia cardiaca, é crucial avaliar se tal associacao existe. O EAM, tal

como refere a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)[18], refere-se a qualquer evidéncia de
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necrose miocardica num contexto clinico consistente com isquemia aguda do miocardio.
Também inclui morte cardiaca com sintomas que sugerem isquemia do miocardio e alteracoes
isquémicas presumivelmente novas no eletrocardiograma (ECG), ou bloqueio completo de
ramo esquerdo de novo, mas em que a morte ocorreu antes de terem sido obtidos os
biomarcadores cardiacos, ou antes de os valores do biomarcador cardiaco terem aumentado
[18,19]. A doenca coronaria esta quase sempre envolvida na sua etiologia. As doencas CV, nas
quais se insere o EAM, sao das principais causas de mortalidade nos paises desenvolvidos, e a
primeira causa de mortalidade prematura nos paises ocidentais [20]. Existem inumeros
fatores de risco CV, alguns ndo modificaveis como a idade e género e outros potencialmente

modificaveis como o tabagismo, atividade fisica, funcao lipidica e pressao arterial [20,21].

Dado que as hormonas da tiroide influenciam varios eixos do sistema CV, também a disfuncao
tiroideia pode ser considerada fator de risco modificavel. Por isso e pelo impacto negativo na
saude de tais condicbes clinicas, principalmente pela gravidade atribuida ao EAM, é crucial

esclarecer se ha ou nao relacédo entre alteracdes subclinicas da tiroide e EAM.

Os objetivos desta dissertacao consistiram em avaliar a eventual associacao entre
hipotiroidismo subclinico e EAM; esclarecer se a esta patologia tiroideia contribui para
aumentar o risco de EAM, e ainda alertar para a importancia cientifica e clinica do tema, bem
como, estabelecer se possivel, novas prioridades e indicacdes clinicas para que se possa

intervir mais precocemente e evitar os demais desfechos negativos.
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2. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica através do motor de busca da PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) utilizando como termos de pesquisa “subclinical
hypotyroidism”, “myocardial infarction” e “coronary atherosclerosis”. Um total de 31
publicacdes foram encontradas e selecionadas de acordo com a relevancia do seu contetdo.
Foram excluidos os artigos escritos em outro idioma que nao o inglés, espanhol e portugués (n
= 2) e artigos que nao revelassem importancia para o tema (n = 9). A pesquisa foi completada
por consulta de outros documentos, publicados pelas sociedades europeias de endocrinologia

e cardiologia, bem como consulta em livros de texto que abrangessem estes temas.
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3. Resultados

No decurso da pesquisa bibliografica, foram identificados 31 artigos, dos quais foram
excluidos 11 por nao serem relevantes para o tema. No total, e para efeitos de apresentacao
de resultados, nesta monografia serao analisados 17 artigos sobre estudos originais e 3 artigos

de meta-analise, cujo resumo se apresenta na Tabela 1.
3.1) Estudos originais
Hak et al, 2000 [9]

No artigo de Hak et al [9], The Rotterdam Study, os autores analisaram a possivel associacao
entre o HTS, aterosclerose aortica e enfarte agudo do miocardio, em mulheres pos-
menopausicas. Neste coorte, participaram 1149 mulheres, com idades compreendidas entre
61,5 e 76,5 anos, as quais foram avaliados os niveis de TSH e T4 livre; 94 foram excluidas, por
apresentarem hipotiroidismo clinico, hipertiroidismo clinico e subclinico e outras por estarem
a tomar medicacdo para a patologia tiroideia, para garantir um grupo de referéncia que
incluisse apenas mulheres eutiroides. Das 1055 que restaram foram excluidas mais 80
mulheres, por falta de dados ou por estes serem impréprios. De seguida foram realizadas
radiografias para inferir acerca da aterosclerose adrtica e a presenca de enfarte do miocardio
foi registada pelo relato das participantes e pela analise do historico de ECG de 12
derivacdes, que estava guardado digitalmente. Nesta analise foram excluidas mulheres com
historia de EAM pregresso e aquelas que tomavam B-bloqueadores. Da analise estatistica
concluiram que as mulheres com hipotiroidismo subclinico estavam associadas a uma maior
prevaléncia de aterosclerose adrtica e de EAM comparadas com as participantes do grupo
controlo, odds ratio (OR) de 1.7 e 2.3, respetivamente. Estes valores foram superiores para as
mulheres com anticorpos antitiroideus positivos. Nao foi possivel aferir sobre o risco de
acidente de EAM, porque apenas as mulheres com HTS e aquelas que tinham anticorpos
antitiroideus positivos tiveram EAM durante o seguimento. Constataram que o HTS estava

relacionado com o EAM em 14% dos casos.
Parle et al, 2001 [22]

Em 2001, Parle et al [22], realizaram um estudo coorte de 10 anos para preverem as causas
de morte, e mortalidade cardiovascular na populacao idosa de Birmingham, Reino Unido,
segundo a medicdo da TSH. Foram recrutados 1209 individuos, homens e mulheres, com 60
anos ou mais, mas 18 foram excluidos por estarem sob medicacdo antitiroideia ou tiroxina
sintética. Definiram como valores normais de TSH o intervalo de 0,5 a 5,0 mU/L e com base

nisso agruparam os participantes em varios grupos. Apos tracarem uma data para o censo,
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registaram as causas de morte e compararam com as causas de morte especificas para a
idade. Para o grupo de individuos com TSH superior a 5 mU/L o risco relativo (RR) foi similar
ao do grupo que apresentava concentracées normais (0,7 e 0,8, respetivamente) e desses,
nao houve diferenca com a percentagem esperada na populacao geral. O RR de mortalidade
devida a todas as causas e mortalidade devida a doenca CV foi superior apenas para os

individuos com hipertiroidismo subclinico.
Auer et al, 2003 [10]

O estudo de Auer et al [10] teve como objetivo determinar se a presenca de doenca CV na
populacao geral estaria relacionada com a idade, género, indice de massa corporal (IMC),
hipertensao, diabetes, tabaco, niveis de homocisteina, niveis de T4 ou TSH. Foram estudados
100 individuos que realizaram angiografia coronaria para avaliar a sua dor toracica. Desses,
foram excluidos os que estavam medicados com amiodarona. Foram recolhidos dados
antropométricos, bem como questionada a presenca de patologia endocrina. Os parametros
obtidos foram: colesterol total (CT), colesterol LDL, TSH, T3 e T4 livres. A severidade da
doenca arterial coronaria foi avaliada através de um score de 0 (normal), 0,5 (para estenoses
de menos de 50%), 1, 2 e 3 para aqueles com estenoses maiores que 50% num Unico vaso, em
dois ou em trés, respetivamente. Os resultados apoiaram a hipdtese de que niveis mais
elevados de TSH aumentam a severidade da doenca coronaria (1,37 + 1,02 mU/L em
pacientes com doenca coronaria com score de severidade de 0 vs. 1,98 + 2,13 mU/L em
pacientes com doenca coronaria com score 2 e 3; P = 0,049), embora a associacdo entre niveis
baixos de T3 e doenca coronaria fosse ligeiramente maior. Além disso, verificou-se uma
associacdo entre o hipotiroidismo subclinico e hipertensao arterial (HTA) bem como

hipertrigliceridemia.
Kventy et al, 2004 [23]

A pesquisa de Kvetny et al [23], teve como principal objetivo examinar se o HTS estava
relacionado com a doenca CV na populacao geral bem como uma possivel associacdo entre a
funcado tiroideia e alteracdes lipidicas, fatores hemostaticos e marcadores de inflamacao,
todos estes associados com o risco de evolucao para doenca CV. Da amostra inicial com 2082
individuos foram excluidos aqueles que recusaram participar no estudo, outros por falta de
resposta ou por serem incapazes de dar consentimento, por padecerem de diabetes mellitus
(DM), hiper ou hipotiroidismo, assim como aqueles que estavam sob o efeito de farmacos
passiveis de interferir no eixo hipotalamo-hipofise-tiroide, restando o niumero de 1212
participantes. A todos os participantes foi medida a tensao arterial (TA), colhidas amostras
sanguineas que determinaram os valores de TSH, T3, T4, CT, colesterol-HDL, colesterol LDL,
triglicerideos (TG), glicose, antigénio PAI-1, antigénio t-PA, proteina C reativa (PCR),
fibrinogénio e fator de von Willebrand. A condicao clinica relativa a tiroide foi definida como:
eutiroidia (TSH entre 0,60 e 2,80 mU/L) e HTS (TSH entre 2,81 e 10 mU/L e T3 e T4 dentro

dos intervalos de referéncia). Os participantes responderam a um questionario e foram

5
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consultados os seus registos hospitalares. O hipotiroidismo subclinico foi observado em 19,7%
(15,7% em homens e 22,9% em mulheres); pacientes com HTS apresentaram valores mais
elevados de TG e PCR quando comparados com os pacientes eutiroides, bem como tendéncia
para maiores concentracoes de fibrinogénio e fator von Willebrand. Concluiram também que
o HTS, em homens com idade inferior a 50 anos, era o fator contribuinte para doenca CV mais
significativo. JA& em homens com idade superior a 50 anos e em mulheres de todas as idades,
estavam implicados outros fatores de risco CV analisados. O OR para desenvolver doenca CV
no grupo de homens com idade inferior a 50 anos foi de 3,3 (IC de 95% = 1,6-6,8)

comparativamente ao grupo dos pacientes eutiroides.
Gussekloo et al, 2004 [24]

No ano de 2004, Gussekloo et al [24], decidiram determinar se o HTS deveria ser tratado em
pessoas idosas e o impacto da alteracao da funcéo tiroideia na performance e sobrevivéncia
nesse mesmo grupo, da cidade de Leiden, Paises Baixos. Participaram no estudo prospetivo e
observacional 599 individuos. A duracdo do estudo foi de 4 anos. Nao foram designados
critérios de exclusdo. As amostras sanguineas foram obtidas em apenas 558 dos individuos
(TSH, T3 e T4 livre). Consideraram como valores de referéncia para a TSH 0,3 até 4,8 mU/L; a
informacao sobre o uso de medicacao antitiroideia e/ou levotiroxina foi obtida anualmente
por registo eletrénico das farmacias. A performance foi avaliada através de escalas de
incapacidade e Mini-Mental State Examination (MMSE). A sobrevivéncia foi obtida através dos
registos civis da cidade. As causas de morte, designadas pelos clinicos, foram divididas em
dois grupos: mortalidade CV e mortalidade nao-CV (todas as outras causas). Nesta amostra,
5% dos participantes tinham HTS. Os resultados relativos a sobrevivéncia mostraram que
niveis de TSH superiores ao normal estavam relacionados com o decréscimo da mortalidade,
com um risco 0,76 menor (IC de 95%, 0,62-0,92, P=0,05). Pelo contrario, valores de T4
elevados estavam associados a um risco 1,22 vezes superior. Valores elevados de TSH estavam
associados com diminuicdo da mortalidade por todas as causas, tanto em mulheres (hazard
ratio, HR, 0,84; IC 95%, 0,68-1,03) como em homens (HR, 0,57; IC 95%, 0,38-0,85). Nao se
encontrou relacdo entre alteragdes da TSH e a performance dos individuos. Por isso, os
autores acreditaram que a terapéutica de substituicdo da hormona da tiroide na populacao
idosa com TSH superior ao considerado normal ndo traria beneficios e podia até ser

prejudicial.
Imaizumi et al, 2004 [15]

A partir do coorte de Nagasaki, Imaizumi et al [15] estudaram 2856 individuos (1119 homens e
1737 mulheres) em relacédo a funcao tiroideia e a sua possivel associacao com doenca cardiaca
isquémica. A média de idade dos individuos que participaram no estudo foi de 58,5 anos
(desvio padrao = 10,2). Foram excluidos individuos sob medicacdo antitiroideia ou
substituicdo com a hormona tiroxina. Os participantes com valores de TSH superiores a 5

mU/L e valores de T4 livre normais definiram-se como tendo hipotiroidismo subclinico.

6
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Individuos com TSH entre 0,6 e 5 mU/L consideraram-se casos controlo. Dos participantes
com HTS (um total de 257 individuos), 17 tinham concentracdes de TSH superiores a 10 mU/L.
Todos os individuos envolvidos no estudo foram sujeitos a avaliacdo clinica anual. Uma
enfermeira treinada recolheu informacao sobre doenca tiroideia, medicacao, estilos de vida,
incluindo tabagismo atual e pregresso. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado e a TA
medida bem como realizado um ECG. Colheitas de amostras sanguineas eram realizadas para
averiguar o hemograma, a bioquimica, TSH, T4 livre e autoimunidade da tiroide dos
participantes. As Ultimas variaveis s6 foram medidas no inicio do estudo. O diagnéstico de
doenca cardiaca isquémica (enfarte do miocardio ou angina) foi baseado no relato dos
participantes, achados eletrocardiograficos e na informacdo proveniente do médico de
familia. Um cardiologista analisou os exames complementares de diagndstico. A presenca de
enfarte do miocardio foi confirmada pelas seguintes condicdes: achados eletrocardiograficos
tipicos; dor retrosternal concomitante a alteracdes agudas tipicas de enfarte do miocardio ou
elevacdo das enzimas cardiacas. A presenca de angina foi confirmada por evidéncia de uma
prova de esforco positiva ou pelo diagndstico de um especialista e respetiva terapéutica.
Informacéo relativa as mortes que ocorreram durante o seguimento foi obtida através dos
certificados de obito. A duracdo do estudo foi de aproximadamente 12,2 anos. A prevaléncia
de HTS foi de 10,2%, semelhante entre os sexos mas mais significativa em individuos mais
velhos. A positividade para os auto-anticorpos antitiroideus foi mais elevada no grupo dos
individuos com HTS. Nao houve diferencas significativas nos parametros antropométricos ou
outros fatores de risco cardiovascular entre os grupos. Os resultados mostraram que o HTS
estava positivamente associado a maior prevaléncia de doenca cardiaca isquémica, OR de 2,6
(IC 95% 1,2-5,6; P = 0,02; em homens). Apds ajuste de outras variaveis manteve-se essa
correlacao, OR de 2,5 (IC 95% 1,1-5,4; P = 0,02; para toda a populacao). Verificou-se que esta
relacdo era independente da presenca de auto-anticorpos. Apos o seguimento, conclui-se que

a sobrevivéncia era menor em homens com HTS, HR entre os valores de 1,9 e 2,1 (P < 0,01).
Ripoli et al, 2005 [17]

A investigacao de Ripoli et al [17] teve como objetivo avaliar a morfologia cardiaca e funcao
ventricular sistolica em pacientes com HTS antes e depois do tratamento substitutivo com
tiroxina sintética. Foram recrutados 50 participantes: 30 diagnosticados com HTS (TSH entre 4
e 15 87/pUl/mL e T4 e T3 no intervalo normal) e os restantes 20 serviram como controlos.
Foram excluidos pacientes com outras patologias concomitantes ou que estivessem sob
medicacdo. Todos os participantes realizaram, no mesmo dia, uma ressonancia magnética
(RM) cardiaca. Vinte e seis dos participantes com HTS foram reavaliados, uma segunda vez,
apos tratamento hormonal de substituicao e normalizacao dos valores da funcao tiroideia (os
outros 4 recusaram a nova avaliacao). Os resultados revelaram valores menores no volume
diastolico final, volume sistolico, fracdo de ejecdo e indice cardiaco nos pacientes com HTS
comparativamente ao grupo controlo. O espessamento da parede ventricular constatou-se

maior nos individuos normais. Todas as variaveis apresentaram forte correlacdo com o HTS.
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Apds tratamento de substituicdo, todas as alteracdes hemodinamicas reverteram para valores
normais. Os autores concluiram que os pacientes com HTS tinham alteracées tanto na
morfologia como na funcdo cardiacas, mostrando uma diminuicdo da pré-carga e aumento da

resisténcia vascular periférica (pos-carga).
Rodondi et al, 2005 [11]

O artigo de Rodondi et al [11], teve como objetivo estudar o HTS e o risco de insuficiéncia
cardiaca, outros eventos CV e morte. Os autores realizaram uma analise prospetiva de um
estudo coorte longitudinal de adultos mais velhos para examinar as taxas de insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca coronaria, enfarte, doenca arterial periférica, mortalidade CV e
mortalidade total em relacdo aos niveis de TSH. Para tal, utilizaram uma amostra de um
estudo coorte a decorrer numa regiao dos Estados Unidos da América que incluia homens e
mulheres saudaveis entre os 70 e 79 anos de idade. Foram excluidos individuos que tomassem
medicacao antitiroideia e/ou amiodarona, que tivessem hipotiroidismo ou valores de TSH
iguais ou inferiores a 0,1 mU/L. A amostra final contava com 2730 participantes. Os valores
de TSH foram medidos por imunoensaio, assim como os de tiroxina. Os Ultimos, medidos
apenas em casos em que a TSH era superior a 7 mU/L, pois o hipotiroidismo é incomum com
valores inferiores. O hipotiroidismo subclinico foi definido como valores de TSH superiores a
4,5 mU/L e T4 normais, e subclassificado, de acordo com a US Preventive Task Force, em leve
(TSH entre 4,5 e 6,9 mU/L), moderado (TSH entre 7,0 e 9,9 mU/L) e grave (TSH > 10 mU/L).
O seguimento dos participantes teve a duracao de 4 anos e foram registados os eventos de
insuficiéncia cardiaca congestiva, de doenca coronaria, enfarte, doenca arterial periférica e
mortalidade, tanto cardiovascular como total. Esses dados foram obtidos por entrevista,
registos hospitalares, certificados de 6bito e outros documentos ndo especificados. Foram
também recolhidos dados relativos a raca, grau de educacao, consumo de alcool e tabaco,
atividade fisica, presenca de diabetes mellitus e medicacdo habitual, através de
questionarios; e medida a pressao arterial, peso, altura, CT, creatinina e glicose. O HTS
estava presente em 12,4% dos participantes e estava associado com niveis mais elevados de
educacdo, atividade fisica e colesterol total. A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva foi 30% mais elevada em individuos com HTS do que eutiroides, no entanto, esta
diferenca nédo foi estatisticamente significativa. O HR para insuficiéncia cardiaca congestiva
foi de 2,49 (IC de 95%, 1,20-5,18, P=0,02) em pacientes com TSH superior a 7 mU/L. Um valor
similar foi encontrado quando ajustados para eventos inaugurais e recorrentes da patologia
cardiaca. Tabagismo, prevaléncia de doenca coronaria, nivel de creatinina e diabetes
estavam também associados a um maior risco de insuficiéncia cardiaca congestiva. O risco de
eventos ateroscleréticos ndo diferiu com a condicdo da tiroide ou valor de TSH, com a
excecdo da ocorréncia de EAM em pacientes com TSH superior a 10 mU/L. Nao se verificou
significado estatistico entre HTS e mortalidade, exceto em individuos com valores de TSH

superiores a 10 mU/L e doenca coronaria prevalente, com HR de 3,13 (IC de 95%, 1,11-8,79).
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Walsh et al, 2005 [14]

Walsh et al [14] quiseram clarificar se o hipotiroidismo subclinico era ou nao fator de risco
para doenca cardiovascular. Para tal, realizaram dois tipos de estudo: um transversal, onde
examinaram a prevaléncia de doenca coronaria em individuos com e sem disfuncao subclinica
da tiroide; e outro longitudinal, onde analisaram o risco de mortalidade cardiovascular e
eventos de doenca coronaria (excluindo individuos com esta doenca de base). Os
participantes faziam parte de um estudo de saude de uma comunidade da Australia. Os 2108
individuos dessa amostra responderam a um breve questionario sobre salude e estilo de vida
(habitos tabagicos, exercicio fisico, histdria de DM, tratamento para a HTA, histéria de
patologia da tiroide e bocio); foram submetidos a um eletrocardiograma; medidos o peso, a
altura e pressao arterial; foram colhidas amostras sanguineas para avaliar a TSH, T4 livre,
anticorpos antitiroideus, CT, TG e glicose em jejum. O estado de eutiroidia foi definido com
valores de TSH entre 0,4 e 4 mU/L e o HTS definido como valores de TSH superiores ao limite
e valores de tiroxina normais. Os pacientes com HTS foram divididos em dois grupos: aqueles
com TSH igual ou inferior a 10 mU/L e os que tinham TSH superior a esse valor. Os resultados
foram ajustados a idade, sexo, historia prévia de doenca da tiroide e covariaveis. Neste
estudo a prevaléncia de HTS foi de 5,6%. O colesterol total estava mais elevado em
participantes com HTS do que nos participantes eutiroides (média + desvio padrao, 244 + 50
mg/dL versus 224 + 46 mg/dL; P < 0,01), no entanto essa diferenca nao se verificou quando
ajustados a idade e o sexo. O mesmo se verificou para a concentracao de TG. Apuraram que o
OR para doenca coronaria em pacientes com HTS estava elevado quando comparado com o
grupo controlo, (OR 1,8; IC 95%, 1,0-3,1; P=0,04). Esta associacao verificou-se apenas em
individuos com TSH superior a 10 mU/L. Quando excluidos os participantes com histdria
prévia de patologia da tiroide e/ou bdcio, OR para doenca coronaria, apos ajuste para idade e
sexo, foi de 1,7 (IC 95%, 0,9-3,0; P = 0,09) e apods ajuste das multiplas variaveis foi de 2,0 (IC
95%, 1,1-3,8; P = 0,03). Em 1926 individuos sem historia de doenca coronaria, a mortalidade
cardiovascular nao foi significativamente elevada em nenhum dos grupos com disfuncao
tiroideia. Nos individuos com HTS, o HR para morte de causa CV (apo6s ajuste para idade e
sexo) foi de 1,5 (IC 95%, 1,0-2,4; P = 0,08). O risco para eventos cardiovasculares (fatais ou
nao) verificou-se elevado em participantes com HTS, apos ajuste para idade e sexo (HR 1,7;
IC 95%, 1,2-2,4; P < 0,01) e ajuste adicional para fatores de risco CV e patologia prévia da
tiroide (HR 1,8; IC 95%, 1,2-2,7; P < 0,01). A presenca de anticorpos antitiroideus nao
influenciou a mortalidade CV. Os autores concluiram que o HTS era um preditor independente

de doenca coronaria.
Cappola et al, 2006 [12]

Cappola et al [12], no ano de 2006, visaram determinar a relacao entre a funcao tiroideia e a
ocorréncia de fibrilhacdo auricular, doenca cardiovascular e mortalidade, em pessoas idosas.

A analise foi baseada nos dados do Estudo da Salde Cardiovascular, um estudo longitudinal
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para avaliar o risco de desenvolvimento de doenca CV, em individuos com 65 ou mais anos de
idade, residentes em 4 estados dos Estados Unidos da América. Um inquérito e exame fisico
foram realizados para avaliar as carateristicas de cada individuo, incluindo idade, sexo, raca,
IMC, habitos tabagicos, existéncia de patologia hipertensiva, diabetes mellitus ou historia de
doenca cardiovascular, bem como identificar a toma de alguma medicacao habitual. As
colheitas sanguineas mediram os niveis de TSH, T4 livre, CT, colesterol-HDL, triglicerideos,
glicose e PCR. Foram ainda realizados o ECG, ABI (Ankle-Brachial index, indice tornozelo-
braco) e ecografia dos grandes vasos do pescoco. Os individuos foram divididos em grupos,
segundo a sua funcao tiroideia: eutiroides (TSH entre 0,45 e 4,50 mU/L); individuos com
hipertiroidismo subclinico (TSH inferior a 0,44 mU/L); hipotiroidismo subclinico (TSH entre
4,50 e 20 mU/L) e hipotiroidismo (TSH superior a 20 mU/L ou TSH superior a 4,5 mU/L e T4
livre inferior a 0,7 ng/dL). A amostra foi constituida por 3233 participantes. Este estudo foi
realizado através de uma avaliacdo anual dos participantes e pela pesquisa das causas de
morte que se verificaram. Os resultados encontrados mostraram uma prevaléncia de 15% de
individuos com HTS mas nao revelaram uma associacao entre a patologia e o risco de doenca
CV. Nao se encontraram diferencas entre a incidéncia de doenca coronaria (19,8% vs. 18,5%),
cerebrovascular (5,0% vs. 5,8%), mortalidade cardiovascular ou mortalidade devido a todas as
causas em doentes com HTS e aqueles com funcdo normal da tiroide. Também nao se
verificaram diferencas entre os grupos nos valores de HR. Posto isto, os autores

desaconselham métodos de triagem da funcao tiroideia em idosos.
lervasi et al, 2007 [25]

No ano de 2007, lervasi et al [25], realizaram um estudo prospetivo de larga escala para
testar a hipotese de que alteracdes ligeiras da funcao tiroideia estariam associadas a um
maior risco de mortalidade em pacientes com patologia cardiaca, tanto isquémica como néo-
isquémica. A amostra inicial era constituida por 4368 individuos mas foram excluidos todos
aqueles que tiveram admissdes hospitalares urgentes por sindrome coronaria aguda ou edema
agudo do pulmao; aqueles cujo estado de salude era grave, por exemplo, doentes com sepsis
ou caquexia; individuos com hipotiroidismo primario (definidos por TSH superior a 10 mU/L e
T4 livre inferior a 0,71 ng/dL), com hipertiroidismo primario (TSH indetetavel e T4 livre
superior a 1,85 ng/dL; individuos que recebiam tratamento com hormona da tiroide sintética,
tratamento antitiroideu, com corticoides, dobutamina, dopamina ou amiodarona e ainda
aqueles com funcdo da tiroide atipica, que nao se podiam incluir nos grupos definidos. A
populacao final do estudo consistia em 3121 individuos (32,6% do sexo feminino e média de
idades de 61 anos), rotineiramente avaliados e diagnosticados com patologia cardiaca. A
avaliacao da funcao cardiaca incluia a realizacao do exame objetivo, ECG e ecocardiograma.
Além disso definiram-se outras variaveis: tensdo arterial, IMC, existéncia de DM, historia de
tabagismo, colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicerideos, PCR, creatinina,
bem como os parametros de avaliacao da tiroide, como a TSH, T4 e T3 livres. As ultimas trés,

foram reavaliadas apds 2 a 12 semanas do inicio do estudo. Os participantes foram entao
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divididos em 4 grupos: individuos eutiroides, com valores de TSH entre 0,30 e 4,5 mU/L, T4
livre entre 0,71 e 1,85 ng/dL e T3 livre entre 210 e 420 pg/dL (considerados os valores
normais de referéncia); individuos com hipotiroidismo subclinico, definido como TSH superior
a 4,5 mU/L mas inferior a 10 mU/L e T4 e T3 livres com valores dentro da normalidade;
individuos com hipertiroidismo subclinico, com valores de TSH inferiores a 0,3 mU/L e
restantes valores normais e, por Ultimo, individuos com diminuicao de T3 e TSH e T4 livre
dentro dos valores de referéncia. O seguimento dos doentes durou 32 meses e os dados foram
recolhidos a cada 6 meses através de registo do doente, registos do médico que acompanhava
o doente, por entrevista telefonica, por certificados de obito ou resultados de autopsias.
Neste estudo a prevaléncia de HTS foi de 6,6%, o que coincide com a literatura. Apos analise
estatistica, os autores verificaram que existia um aumento da mortalidade em pacientes com
ligeira alteracdo da funcdo tiroideia; que a sobrevivéncia era mais baixa no grupo com HTS,
tanto para aqueles com morte de causa cardiaca, como mortalidade devida a todas as causas.
O HR para mortalidade cardiaca e mortalidade por todas as causas, apos ajuste de varios
fatores de risco, foi maior no grupo com HTS (HR, 2,40; IC de 95%, 1,36-4,21; P = 0,02 e HR,
2,01; IC 95%, 1,33-3,04; P< 0,01, respetivamente). Concluiram que o HTS era um preditor

independente de mortalidade nos individuos com patologia cardiaca.
Rodondi et al, 2008 [26]

No ambito de estudar a associacao entre as alteracdes subclinicas da tiroide e a insuficiéncia
cardiaca ou alteracoes ecocardiograficas, Rodondi et al [26], fizeram um estudo longitudinal
em individuos com 65 ou mais anos de idade. O seguimento teve a duracdo de 15 anos. A
amostra final deste estudo contava com 3044 participantes, apos a medicao de TSH, T4 livre e
excluidos individuos que estavam a tomar hormonas tiroideias, farmacos antitiroideus,
corticoides, amiodarona, individuos que tinham insuficiéncia cardiaca de inicio ou
tireotoxicose, hiper ou hipotiroidismo. A variacao normal de T4 foi estipulada entre 0,7 e 1,7
ng/dL, e a de TSH entre 0,45 e 4,50 mU/L. Com base nesses valores os participantes foram
classificados em trés grupos: hipertiroidismo subclinico (TSH entre 0,10 e 0,45 mU/L, T4
normal); eutiroidia (TSH entre 0,45 e 4,50 mU/L) e hipotiroidismo subclinico (TSH entre 4,50
e 20 mU/L e T4 normal). Dentro do Gltimo grupo, foram feitas outras subdivisdes, de acordo
com a Preventive Sevice Task Force: TSH entre 4,50 e 9,9 mU/L e TSH superior a 10 mU/L,
considerada uma elevacdo marcada. O registo de eventos de insuficiéncia cardiaca foi
baseado em entrevista e analise dos registos clinicos; o diagnostico em sintomas, sinais,
radiografias do torax, e o uso de diuréticos, digitalicos ou vasodilatadores como tratamento
da patologia. A avaliacdo ecocardiografica foi realizada a alguns dos participantes e avaliou a
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (VE) (classificada como normal se igual ou superior a
55%; borderline se > 45% e anormal se < 45%), o tamanho da auricula esquerda e também a
velocidade dos fluxos. As covariaveis deste estudo incluiram: raca, tabagismo, tensao
arterial, IMC, ritmo cardiaco e prevaléncia de doenca cardiovascular. A média de idades foi

76 anos; 60% dos participantes eram mulheres; a prevaléncia de hipotiroidismo subclinico foi
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de 14,5%, e de hipotiroidismo subclinico severo de 1,5%. De acrescentar ainda que o
hipotiroidismo subclinico era mais comum em mulheres e estava associado a uma menor
pressao diastolica. O pico de velocidade de enchimento precoce estava associado a maior
incidéncia de insuficiéncia cardiaca (HR: 1,14, para cada aumento de 0,1m/s; IC 95%, 1,09-
1,18; P < 0,001) bem como de hipotiroidismo subclinico severo (HR: 1,45; IC 95%, 1,20-1,76; P
< 0,001). Uma proporcao de 24% dos participantes desenvolveram insuficiéncia cardiaca e
aqueles que tinham valores de TSH superiores ou iguais a 10 mU/L estavam associados a um
maior risco (41,7 vs 22,9 por 1000 pessoas-ano, P = 0,01). Para os individuos incluidos neste
Gltimo grupo o risco de insuficiéncia cardiaca era maior quando o uso de tiroxina sintética nao
era reportado do que em periodos em que este tratamento era efetuado. Para valores de TSH
< 10 mU/L, o aumento do risco nao foi significativo. Os repetidos ecocardiogramas revelaram
um aumento da massa ventricular esquerda (+21 vs. +4 g, P = 0,04) e uma maior proporcao de
eventos de insuficiéncia cardiaca associados a uma baixa fracdo de ejecao (80% vs. 45%, P =
0,08) nos individuos com hipotiroidismo severo do que no grupo dos eutiroides. Estes dados
permitiram concluir que o hipotiroidismo subclinico estava associado a um aumento moderado
do risco de insuficiéncia cardiaca entre os adultos mais velhos com TSH > 10 mU/L, o que é
consistente com outros estudos [11]. As alteracdes ecocardiograficas encontradas,
nomeadamente o aumento da velocidade de preenchimento precoce, poderiam refletir um
aumento da pressao na auricula esquerda e consequente disfuncdo diastolica. Em suma, os
autores propuseram o hipotiroidismo subclinico como um risco modificavel de desenvolver
insuficiéncia cardiaca em adultos mais velhos, mas apenas naqueles com HTS severo. No
entanto, estes resultados nao suportaram uma associacao clara entre o HTS e o risco de

desenvolver doenca coronaria.
Fiarresga et al, 2009 [13]

O artigo de Fiarresga et al [13] teve como objetivo avaliar a eventual associacao entre HTS e
a presenca e extensdo de doenca coronaria diagnosticada por angiografia. Tratou-se de um
estudo prospetivo em que se estudaram 354 doentes consecutivos referenciados para
coronariografia eletiva. Foram excluidos previamente os participantes que tinham patologia
tiroideia conhecida, doenca coronaria ja demonstrada ou antecedentes de EAM. Antes da
coronariografia foram realizadas colheitas de sangue venoso em jejum para avaliacao
bioquimica, que incluiu: TSH, T4 livre, perfil lipidico, glicémia, creatinina, fibrinogénio, PCR
e NT-proBNP (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide). O grupo de doentes em
que se diagnosticou a condicao clinica foi comparado com o conjunto dos restantes doentes.
Definiram como doenca coronaria significativa a existéncia de uma ou mais lesdes
condicionando estenose maior ou igual a 50%. Foi diagnosticado HTS a 32 participantes (9%).
No entanto nao foram detetadas diferencas estatisticamente significativas em relacao a

presenca de doenca coronaria (p= 0.087).
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Boekholdt et al, 2010 [16]

Boekholdt et al [16], com o objetivo de explorar a relacao entre a funcao tiroideia, fatores de
risco cardiovascular, risco de doenca coronaria e mortalidade, realizaram um estudo
prospetivo, numa amostra de homens e mulheres entre os 47 e 79 anos de idade. Os
individuos pertenciam ao estudo populacional denominado EPIC-Norfolk, no Reino Unido. Este
estudo contava com 25633 participantes, contudo a amostra de Boekholdt e seus colegas
compreendia 11554 individuos (5026 homens e 6348 mulheres, aleatoriamente selecionados),
por falta de fundos, porque se excluiram participantes com falta de dados relevantes,
participantes com doenca coronaria no inicio do estudo, com patologia da tiroide conhecida e
que estivessem a usar medicacao para a mesma. Todos os participantes tiveram que
responder a um questionario de saude e estilo de vida bem como lhes foram colhidas
amostras sanguineas para medicao das concentracoes de TSH e T4 livres. Outros dados foram
recolhidos através dos registos hospitalares de cada individuo, bem como dos certificados de
obito. Eutiroidia foi definido com valores de TSH entre 0,4 e 4,0 mU/L; hipotiroidismo
subclinico como TSH > 4,0 mU/L com T4 livre entre 9,0 e 20,0 pmol/L (intervalo de
referéncia); hipotiroidismo foi definido como T4 livre < 9 pmol/L e TSH > 4,0 mU/L. As
concentracdes de colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL e triglicerideos também
foram medidas ou calculadas. Os resultados mostraram que o HTS era mais frequente em
mulheres (8,8%) do que em homens (4,6%). Homens com HTS eram mais velhos e tinham um
maior perimetro abdominal e IMC do que aqueles com eutiroidia. As mulheres com HTS ou
hipotiroidismo apresentavam pior perfil de risco cardiovascular no que diz respeito a tensao
arterial e aos niveis lipidicos. No entanto, nem o estado de hipertiroidismo subclinico,
hipotiroidismo subclinico ou mesmo o hipotiroidismo estavam associados a um risco
estatisticamente significativo de doenca coronaria ou mortalidade por todas as causas. O
estudo permitiu concluir que anomalias da funcao tiroideia provocavam alteracées no perfil
de risco CV, em particular, mulheres com HTS ou hipotiroidismo tinham niveis aumentados de
colesterol-LDL e pressdo sistolica mais elevada. Também concluiram que individuos com
anomalias tiroideias ndo tinham risco aumentado de doenca coronaria ou mortalidade por
todas as causas, que fosse estatisticamente significativo. Os autores propuseram ainda que
associacoes entre os valores de TSH e o risco CV dependiam do género e da idade dos

participantes.
Nanchen et al, 2012 [27]

Em 2012, Nanchen et al [27] determinaram a extensdo da influéncia do hipotiroidismo e
hipertiroidismo subclinicos no risco de insuficiéncia cardiaca e doenca cardiovascular, em
pessoas mais velhas. Os participantes faziam parte de um ensaio clinico desenhado para
examinar os beneficios da pravastatina vs. placebo em adultos entre os 70 e 82 anos de idade,
denominado de PROSPER. Apenas individuos com historia de doenca vascular, tanto coronaria

como cerebral ou periférica, ou com riscos cardiovasculares conhecidos, como tabagismo,
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hipertensao ou diabetes, foram incluidos no estudo. Os critérios de exclusdo aplicados foram
a existéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva classe Ill ou IV da NYHA (New York Heart
Association), evidéncia eletrocardiografica de fibrilhacao auricular, individuos com fraca
funcao cognitiva, definida por um score do Mini Mental State Examination inferior a 24,
aqueles com alteragbes clinicas da funcao tiroideia, medicoes de TSH ou T4 livre
indisponiveis, e participantes que tomavam farmacos que pudessem interferir com o eixo
hipotalamo-hipofise-tiroide. A amostra final para este estudo contava entdo com 5316
participantes. As concentragdes séricas de TSH e T4 livre foram medidas no inicio do estudo e
conforme os resultados, os participantes foram categorizados em trés grupos diferentes:
hipertiroidismo subclinico, definido por niveis de TSH inferiores a 0,45 mU/L e T4 livre
normais; hipotiroidismo subclinico, definido por niveis de TSH iguais ou superiores a 4,50
mU/L e T4 livre normais; e eutiroidia, definida por valores de TSH iguais ou superiores a 0,45
mas inferiores a 4,5 mU/L. Adicionalmente, os individuos com HTS foram subdivididos em dois
grupos, um com valores de TSH entre 4,50 e 10 mU/L e outro com valores de TSH superiores a
10 mU/L. Apds seis meses, uma classificacdo similar foi realizada para identificar os
individuos com hiper ou hipotiroidismo subclinico e eutiroidia persistentes. A avaliacao
cardiaca consistiu em sintomas clinicos, radiografia de torax, analises laboratoriais,
eletrocardiograma, ecocardiograma e registos hospitalares. Outras caracteristicas como IMC,
funcao lipidica, creatinina, tensdo arterial, ritmo cardiaco, tabagismo, alcoolismo, nivel
educacional e existéncia de diabetes também foram tidas em conta. Uma analise adicional
dos riscos foi realizada em individuos que apresentaram, apos 6 meses, alteracdes subclinicas
persistentes. O seguimento teve a duracao de 3,2 anos. A média de idades dos participantes
foi de 75 anos (desvio padrao de 3,3 anos). O HTS estava presente em 3,7% dos participantes
e 66% eram mulheres. A prevaléncia de hipertensao, colesterol-LDL e colesterol total estava
ligeiramente aumentada neste grupo, quando comparada ao grupo dos participantes
eutiroides. Os resultados desta pesquisa mostraram que nao havia associacao entre o
hipotiroidismo subclinico e a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca, a nao ser quando os valores
de TSH fossem superiores a 10 mU/L em que o risco era significativamente maior (HR: 3,01,
IC 95% = 1,12-8,11; P = 0,029), apos ajustes de idade e sexo. Durante o tempo de observacao,
16,8% dos participantes desenvolveram doenca CV, fatal ou nao; 11% tiveram EAM, fatal ou
nao e um total de 10,3% morreram. Nao se verificaram diferencas entre a ocorréncia de
eventos cardiovasculares e alteracdes subclinicas da tiroide. No entanto, se essas alteracoes
fossem muito marcadas (TSH > 10 mU/L) o risco de eventos cardiovasculares aumentava
(ajustada para sexo e idade, HR: 2,15, IC 95% 1,02-4,54 , P = 0,044) mas o aumento da
mortalidade cardiovascular ndo foi significativo (HR: 2,14, IC 95% 0,53-8,67). Em relacao a
persisténcia de alteracdes tiroideias subclinicas, aproximadamente 60% dos que tinham HTS
no inicio mantiveram essa condicdo, outros desenvolveram hipotiroidismo (8%) ou
normalizaram os valores de TSH (30%). O HTS persistente com TSH superior a 10 mU/L estava
associado a um maior nimero de hospitalizacdes devido a insuficiéncia cardiaca (HR: 4,99 , IC
95% 1,59-15,67; P = 0,006 - ajustado para sexo e idade; HR: 3,84 , IC 95% 1,20-12,29; P =
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0,023 - ajustado as multivariaveis). Este estudo conclui que apenas adultos com valores de
TSH muito aumentados estavam associados a um maior risco de insuficiéncia cardiaca. No
entanto, nesta populacao alteracoes subclinicas da tiroide ndo pareciam ser um fator major
ja que a associacdo proposta ndo foi observada em individuos a receber tratamento com
pravastatina. Este estudo providenciou nova evidéncia que alteragdes subclinicas da tiroide,
em adultos mais velhos com risco CV elevado de base, poderiam estar associadas com o
primeiro ou recorrentes eventos cardiovasculares, bem como mortalidade CV no ambulatério.
Os autores propuseram o tratamento destas condicoes clinicas em casos de TSH inferior a 0,1
ou superior a 10 mU/L, enquanto se esperam por novos ensaios que estudem esse beneficio,
para diminuir o impacto negativo desta associacao. A funcao tiroideia foi por isso considerada

um fator de risco potencialmente modificavel.
Bjorn et al, 2012 [28]

Em 2012, Bjorn [28] e colaboradores quiseram confirmar a associacdo entre os niveis elevados
de TSH no sangue e o risco de doenca coronaria, utilizando os registos hospitalares com
diagnostico de enfarte agudo do miocardio, num seguimento com duracdo de 12 anos. A
populacao do estudo, maioritariamente caucasiana, era constituida por 26707 individuos sem
patologia tiroideia, cardiovascular ou diabética conhecida. Para limites normais dos valores
de TSH foram considerados os seguintes: 0,50 mU/L no limite inferior e 3,5 mU/L no limite
superior. As concentracoes de TSH, T4 e T3 livres foram medidas em todos os participantes. O
que os autores pretenderam avaliar, hospitalizacao por EAM e mortalidade devida a doenca
coronaria, foi conseguido através dos registos hospitalares individuais bem como certificados
de 6bito. O risco de morte por doenca coronaria foi maior no grupo do HTS (HR 1,38; IC 95%
1,03-1,84; P = 0,03) e esse risco mostrou-se mais elevado com valores superiores de TSH. No
entanto o significado estatistico observou-se apenas em mulheres. As diferencas nas
concentracoes de TSH nao se mostraram associadas a um aumento do risco de hospitalizacao
por EAM.

Knapp et al, 2013 [29]

Com o objetivo de avaliar a perfusdao do miocardio e o espessamento da intima das artérias
carotidas e femorais, Knapp et al [29] realizaram um estudo em 55 mulheres (40 com HTS e
15 voluntarias saudaveis). Foram sujeitas a avaliacdo ecocardiografica transtoracica e
ultrassonografica de artérias periféricas. Os dados antropométricos, avaliacdo lipidica, e
medicao da TSH e T4 livre foram colhidos no inicio do estudo. O indice de perfusao do VE nao
se mostrou significativamente diferente entre os grupos. Ja o espessamento arterial revelou
ser bastante maior em pacientes com HTS (0,7 mm vs. 0,38 mm; P = 0,001). Estes resultados
apontam para um risco superior de desenvolvimento de doenca CV em individuos com HTS,

apesar de nao terem sido mencionados ajustes para outras co-variaveis.
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Tabela 1 - Resumo das principais caracteristicas dos estudos.
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3.2) Meta-analises
Ochs et al, 2008 [30]

Para sumarizar evidéncia sobre a associacao entre disfuncdo subclinica da tiroide e o risco de
doenca coronaria e mortalidade, Ochs et al [30] realizaram uma meta-analise de 12 estudos
coorte prospetivos. Inicialmente selecionaram, apos pesquisa bibliografica na MEDLINE, 32
artigos para a revisao contudo foram excluidos os que ndo especificavam os valores que
definiam alteracdes subclinicas da tiroide (n = 10), os que ndo eram estudos prospetivos (n =
7), os que nado tinham dados numéricos dos resultados (n = 1), estudos em que os
participantes eram tratados para a disfuncao tiroideia (n = 1) e estudos repetidos sem
nenhuma informacao adicional (n = 1). Todos os estudos analisados tinham valores cutoff de
TSH iguais ou superiores a 4,5 mU/L. Em dois deles, os valores de T4 livre nao foram medidos,
ou pelo menos ndao mencionados e por isso Ochs e os seus colegas fizeram uma analise de
sensibilidade excluindo-os. O processo de decisao para a extracao dos dados e avaliacao da
qualidade foi definido como tendo claros critérios dos resultados. Calcularam a percentagem
de variacdo atribuivel a heterogeneidade (/?): valor de I* > 50% indicava pelo menos moderada
heterogeneidade estatistica. Dado os recentes achados de um possivel efeito protetivo do HTS
em idosos mais velhos [27,31], os autores efetuaram analises estratificadas pela média de
idades dos populacdes estudadas (< 65 anos ou > 65 anos de idade; < 60, 60-79,9, ou > 80 anos
de idade). Repetiram a meta-analise depois de se limitarem a estudos que definiam valores
de TSH de referéncia iguais ou superiores a 4,5 mU/L ou superiores a 10 mU/L. No final,

avaliaram a capacidade individual dos estudos nas estimativas sumarias.

Dos estudos que cumpriam os critérios de elegibilidade, 10 eram baseados na populacédo geral
e incluiam 14449 individuos adultos sem co-morbilidades substanciais; os outros 2 estudos
eram baseados em amostras de conveniéncia de individuos com patologias especificas,
cardiaca [25] ou com histdria prévia de enfarte ou protese de anca. Devido a heterogeneidade
entre os dois tipos de estudos, este foram analisados separadamente. Os participantes eram
maioritariamente de meia-idade ou mais velhos, de ambos os sexos. O seguimento variou
entre os 2 e 20 anos. Todos eles utilizaram procedimentos standart para medir a funcao
tiroideia, com valores de referéncia para o limite inferior da TSH entre os 4 a 6 mU/L. Apenas
os dois ensaios clinicos de conveniéncia foram especificamente desenhados para avaliar a
associacdo entre a funcao tiroideia e doenca coronaria ou mortalidade. Trés estudos
repetiram a avaliacdo da funcdo da tiroide antes do final do acompanhamento [22,24,25] e
sete excluiram pessoas tratadas com tiroxina sintética. Quando mencionado, apenas 5% ou
até menos participantes foram perdidos no seguimento. Quatro estudos ajustaram a analise
para a maioria dos fatores de risco CV e alguns ajustaram apenas para poucos fatores
passiveis de enviesamento. Varios estudos sugeriram que o HTS estava associado a um ligeiro
aumento do risco de doenca coronaria, mas somente um [14] teve achados estatisticamente

significativos. Com o modelo de efeitos aleatdrios, o resumo do risco relativo para doenca
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coronaria associada ao HTS foi de 1,20 (IC, 0,97-1,49) para 2134 eventos de doenca coronaria,
com fraca evidéncia de heterogeneidade (P para heterogeneidade = 0,14; I* = 33,4%). Os trés
estudos que mereceram os melhores critérios de qualidade [11,12,24], todos realizados a
adultos mais velhos, tiveram pontos de estimativa perto de 1,0 ou menos. Na analise dos
subgrupos etarios, o resumo dos riscos relativos foi de 1,51 para os ensaios que tinham média
de idades inferior a 65 anos e de 1,05 para os ensaios que tinham média de idades igual ou
superior a 65 anos. Nesta analise a heterogeneidade foi baixa (P para heterogeneidade = 0,32
a 0,42; I* = 0,0% a 15,4%). Um padrao semelhante foi observado para os outros grupos etarios
estipulados no inicio do estudo. O risco relativo nos estudos que incluiram subgrupos com TSH
> 10 mU/L foi superior (RR = 1,69; IC 0,64-4,45). Uma analise de sensibilidade para todos os
participantes estimou um RR de 1,18 (IC, 0,96 - 1,46). A analise separada dos dois estudos de
amostras convenientes, revelou um RR para doenca coronaria maior (RR = 1,31; IC, 1,02 -
1,67). Quanto a mortalidade, tanto cardiovascular como total, alguns estudos mostraram
relacdo positiva com o hipotiroidismo subclinico. Para as 2822 mortes o RR sumario foi de
1,12 (IC, 0,99 - 1,26) na mortalidade total e de 1,18 (IC, 0,98 - 1,42; > = 0,0%) na mortalidade
cardiovascular. Agrupando os estudos em que a média de idades era inferior a 65 anos, o RR
foi de 1,50 e de 1,12 para aqueles com idades iguais ou superiores a 65 anos. Contudo esta

analise deve ser cuidadosa devido ao pequeno nimero de estudos.
Singh et al, 2008 [2]

Singh et al [2] em outra meta-analise tiveram como objetivo produzir uma comparacao fiavel
e ndo enviesada entre o risco relativo para doenca coronaria, mortalidade cardiovascular e
mortalidade total em pacientes com hipotiroidismo subclinico. A pesquisa de artigos originais
foi feita em varios motores de busca, PUBMED, MEDLINE e OVID. Os estudos incluidos foram
transversais e prospetivos. Foram excluidos estudos que mostravam apenas estimativas dos
efeitos, sem mencionar meios que permitiriam calcular o erro padrao, se os resultados nao
fossem ajustados pelo menos para a idade ou estudos em que a amostra derivava de
populacdes de individuos com patologia cardiovascular prévia. Os estudos incluidos
[9,11,12,14,15,22] avaliaram pelo menos um destes desenlaces: doenca coronaria,
mortalidade cardiovascular ou mortalidade total. Os critérios de exclusdo transversais a estes
estudos foram a existéncia de patologia da tiroide ou a toma de farmacos tiroideus ou
amiodarona e corticosteroides. A duracdo do seguimento dos estudos variou dos 4 até aos 20
anos e os limites de idades dos participantes foram os 17 e 89 anos. As caracteristicas
sumarias dos estudos encontram-se descritas na tabela 1. Dos 5 estudos que reportaram, de
inicio, a prevaléncia de doenca coronaria em doentes com HTS e naqueles sem esta patologia,
8,1% tinha a doenca cardiaca. Quatro desses estudos concluiram que a taxa de doenca
coronaria era significativamente mais elevada em doentes com HTS do que nos individuos
controlo (RR 1,533 com 95% de IC, 1,312-1,791; P < 0,001). Todos os ensaios excepto um
(tabela 1) realizaram ajustes para outros fatores de risco cardiovasculares. Apos esses ajustes

0 risco mantinha-se significativo. O registo de doenca coronaria durante o seguimento,
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avaliado em trés estudos [11,12,14] mostrou um aumento expressivo do risco relativamente
aos casos controlo (RR 1,188 com IC de 95% 1,024-1,379; P = 0,023). A mortalidade devida a
causas cardiovasculares foi maior no grupo com HTS [11,12,14] com RR de 1,278 (IC 95%
1,023-1,597; P = 0,031). A mortalidade devida a todas as causas nao mostrou diferencas
estatisticas relevantes, a nao ser num estudo [15] em que foi menor apenas em homens com
HTS.

Gencer et al, 2012 [32]

Com o intuito de clarificar a associacao entre a disfuncao subclinica da tiroide e os eventos de
insuficiéncia cardiaca, Gencer et al [32], da American Heart Association (AHA), realizaram
uma meta-analise de 6 estudos coorte prospetivos. Fizeram uma revisdo sistematica de
artigos publicados em qualquer lingua, nas bases de dados MEDLINE e EMBASE. Os critérios de
inclusao foram os seguintes: todos os estudos que incluissem a medicdo dos valores de TSH e
T4 livre; seguimento sistematico ao longo do tempo; registo de eventos de insuficiéncia
cardiaca e existéncia de um grupo controlo eutiroide. Os estudos excluidos foram aqueles que
consideravam participantes que usavam terapéutica tiroideia (antitiroideia, e tiroxina
sintética), ou que incluiam participantes com patologia tiroideia no espectro clinico. Dois
autores cotaram a qualidade dos estudos. A disfuncao tiroideia foi definida com base no
Cardiovascular Health Study e num consenso entre os colaboradores criado na International
Thyroid Conference, que teve lugar em Paris no ano de 2010. Os valores de referéncia para a
TSH situaram-se entre os 0,45 e 4,49 mU/L no grupo eutiroide e TSH de 4,5 ate 19,9 mU/L
com concentracoes de T4 livre normais para valores de hipotiroidismo subclinico. O
hipotiroidismo subclinico foi posteriormente dividido em trés subgrupos: TSH de 4,5 a 6,9
mU/L; TSH 7,0 a 9,9 mU/L e TSH de 10,0 a 19,9 mU/L. Para limitar a heterogeneidade dos
resultados, os eventos de insuficiéncia cardiaca foram definidos como eventos agudos de
insuficiéncia cardiaca diagnosticados por um médico, hospitalizacdo e mortes relacionadas
com base em todos os documentos disponiveis (sinais, sintomas, terapéutica, radiografias
toracicas) em cada ensaio clinico. Participantes com patologia pré-existente foram incluidos
na analise primaria e posteriormente a associacdo da disfuncao tiroideia foi avaliada entre os
eventos primarios e eventos recorrentes de insuficiéncia cardiaca. Os fatores de
enviesamento foram eliminados através de varios ajustes analiticos, e a heterogeneidade
atenuada pela realizacdo de analises de acordo com idade, sexo, raga, niveis de TSH, doenca
cardiovascular pré-existente ou insuficiéncia cardiaca prévia. A amostra final analisada era
constituida por 25390 participantes: 22674 eram eutiroides, 2068 tinham HTS (8,1%) e 648
tinham hipertiroidismo subclinico (2,6%). A média de duracao do seguimento foi de 10,4 anos
com um seguimento total de 216248 pessoas-ano. Durante esse tempo 2069 pessoas
presenciaram episodios de insuficiéncia cardiaca. Menos de 5% dos participantes foram
perdidos durante o acompanhamento e todos os resultados foram registados sem
conhecimento do estado funcional da tiroide. Uma avaliacdo formal foi realizada em trés

estudos [11,27,33] e os outros estudos coorte basearam-se nos registos hospitalares [16,34] ou
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nos registos do médico de familia [24]. Em analise ajustada ao sexo e idade, o risco de
insuficiéncia cardiaca foi maior em participantes com valores de TSH superiores e também
inferiores aos valores de referéncia (P < 0,01). Comparando o HTS com o grupo controlo o HR
foi de 1,01 (IC 95% 0,81-1,26) para valores de TSH entre 4,5 e 6,9 mU/L; 1,63 (IC 95% 0,84-
3,23) para valores de TSH entre 7,0 € 9,9 mU/L e 1,86 (IC 95% 1,27-2,72) para valores de TSH
entre 10,0 e 19,9 mU/L (P < 0,01). O HR para todos os individuos dos estudos com HTS foi de
1,26 (IC 95% 0,91-1,74) com heterogeneidade (I* = 77%). Este risco pareceu ser maior nos
participantes mais novos mas como o nimero de eventos foi menor os resultados poderiam
nao ser significativos. Os riscos foram semelhantes apos ajuste para outros fatores de risco
cardiovascular, embora a forca da associacao tenha sido atenuada. Analises de sensibilidade
mantiveram resultados semelhantes. Esses riscos foram menores quando a analise foi limitada

aos estudos que tinham procedimentos formais de avaliacao [11,27,33].
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4. Discussao

Durante a minha pesquisa, uma das maiores dificuldades foi encontrar estudos que
relacionassem direta e unicamente as duas situacoes clinicas, HTS e EAM. Mesmo assim, com
a analise de todos os artigos e estudos abrangidos, verifiquei que existiam algumas
discrepancias entre eles. O tema do HTS e EAM continua a ser controverso. Muitas dessas
divergéncias podem dever-se ao facto dos valores de referéncia para definirem HTS serem
diferentes nos varios estudos bem como as diferencas das caracteristicas gerais das

populacoes estudadas e prevaléncia de HTS nas mesmas.

A meta-analise intitulada de “Subclinical Thyroid Dysfunction and the Risk for Coronary Heart
Disease and Mortality” elaborada por Ochs e colaboradores [30], concluiu que alteracoes
subclinicas na funcéo tiroideia estao associadas com um aumento modesto do risco de doenca
coronaria e mortalidade (RRs sumarios de 1,12 a 1,21). A relacdo entre o HTS e doenca
coronaria parece diferir nos estudos que envolvem idades distintas (adultos e idosos), com os
estudos que envolveram participantes mais jovens a terem riscos superiores. Os riscos
também foram mais elevados nos estudos que incluiram amostras de uma populacao
especifica. Esta relacao ainda se mostra conflituosa, ja que largos estudos coorte prospetivos
revelaram nao existir aumento do risco para doenca coronaria em individuos com HTS [11,12].
Estes dois estudos ajustaram os seus resultados para a maioria dos fatores de risco
cardiovascular e foram considerados os de melhor qualidade segundo os critérios de Ochs et
al [30], enquanto outras investigacbes que revelaram uma associacao mais forte nao
ajustaram formalmente os resultados cardiovasculares, nem reportaram se os ajustes foram
feitos sem o conhecimento da funcado tiroideia. Esta meta-analise mostrou também um
aumento do risco de mortalidade, contudo estes resultados podem nao se aplicar a todas as
idades porque um estudo [24] revelou até um aumento da longevidade em individuos com
mais de 85 anos e HTS, quando comparados com os individuos eutiroides. O facto de o risco
ser superior nas amostras de conveniéncia pode significar que os individuos doentes toleram
menos as alteracdes dos niveis de TSH. Os autores encontraram fraca evidéncia para a
heterogeneidade estatistica entre os achados individuais dos estudos, isto é pouca
inconsisténcia entre os resultados, o que nos permite generalizar algumas conclusdes [35]. A
idade explica parte da heterogeneidade para a associacdo entre o HTS e doenca coronaria,
com um aumento do risco da ultima apenas em coorte com média de idades mais baixas.
Estas diferencas consoante a idade deverdao ser interpretadas com cautela, devido a
possibilidade de ocorréncia de falacia ecologica, que resulta de se fazerem inferéncias
causais em relacdo a individuos com base na observacao de grupos e advém da distribuicao

heterogénea da variavel em estudo e outros co-fatores existentes nos proprios grupos. Apesar
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de serem necessarios mais estudos prospetivos com maior intervalo de idades, as potenciais
explicacdes para este achado podem ser: outras causas de mortalidade em idosos (como o
cancro) ou outros fatores de risco cardiovasculares (como idade e sexo), a propria fisiologia
da tiroide em idosos (diminuicdo da acao da hormona tiroideia no tecidos e diminuicao do
metabolismo da mesma) [31] e o aumento dos niveis da TSH serem uma resposta
compensatoria de outras patologias nos idosos e uma verdadeira alteracdo da funcao tiroideia
nos individuos mais novos. A grande vantagem desta meta-analise foi avaliar somente estudos

prospetivos, apesar de um nimero pequeno dos mesmos.

Os resultados da meta-analise de Singh et al [2] reportam uma associacdao entre o HTS
(definido por valores de TSH superiores a 4,0 ou 5,0 mU/L, dependendo dos estudos, e valores
de T4 livre normais, entre 0,7 e 1,8 ng/dL) e a prevaléncia de doenca coronaria como sendo
um fator de risco independente para doenca coronaria, tal como a tensao arterial, IMC,
colesterol total, tabagismo ou presenca de DM. Varios mecanismos podem explicar esta
associacao: a autoimunidade encontrada no HTS juntamente com a possibilidade de estenose
coronaria devida a inflamacao reativa a patologia autoimune da tiroide; a resisténcia vascular
periférica estd aumentada em pessoas com HTS [17]. No estudo de Walsh et al [14] esta
associacao mostrou-se bem marcada ao contrario do estudo de Rotteram [9] e o de Parle et al
[22]. Essa diferenca pode ser justificada pela menor duracao do seguimento. No entanto, no
inicio do estudo de Rodondi et al [11] ndo se encontrou relacdo entre o HTS e a prevaléncia
de doenca cardiovascular, tal como outros estudos longitudinais que nao mostraram risco
aumentado de morte devida a doencas cardiovasculares ou de surgimento de doenca
coronaria de novo [9,15,22]. A incidéncia de doenca coronaria foi mais evidente em grupos
com TSH > 10 mU/L. Esta meta-analise concluiu que o HTS estava associado a um risco
significativo de doenca coronaria de inicio e durante o seguimento. A mortalidade devida a
todas as causas nao esteve aumentada, mas 0 mesmo nao se pode dizer para a mortalidade

cardiovascular, que se mostrou significativamente elevada.

A meta-analise da AHA, de Gencer e seus colegas [32], sobre o risco de insuficiéncia cardiaca,
revelou um risco aumentado desse evento em individuos com hipo ou hipertiroidismo
subclinicos, com significado estatistico superior naqueles com TSH > 10,0 mU/L (HR 1,86; IC
95% 1,27-2,72). A analise posterior com ajustes para outros fatores de risco nao alterou essa
associacao. Excluindo os participantes que estavam sob medicacao tiroideia, principalmente
tiroxina sintética durante o seguimento, o risco foi maior. Estes dados estao de acordo com
aqueles encontrados em diferentes estudos [11,27,33,34]. Tal como outros, estes resultados
sugerem que a disfuncao tiroideia varia de acordo com os niveis de TSH, e que o risco de
insuficiéncia cardiaca é proporcional ao grau dessa elevacdo. Embora este estudo ndo analise
diretamente o risco de EAM, podemos inferir alguma relacdo ja que a doenca coronaria é a
principal causa de insuficiéncia cardiaca, em grande parte devido aos melhores cuidados pré

e pos-enfarte e a maior sobrevida da populacao [36].
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Apesar de alguns estudos negarem a relacdo entre o HTS e EAM [12,13,16], essa hipdtese nao
pode ser excluida. Durante o seguimento pode ter ocorrido um sub-registo dos eventos porque
alguns se basearam apenas em dados eletrdonicos [16]. Os resultados podem nao ter sido
positivos porque apenas um pequeno numero de individuos apresentava valores de TSH
superiores a 10 mU/L [13] e como concluido por outros autores [11,14] a associacao estudada
sO se verifica nesses casos. Outra justificacdo pode ser o desenho do estudo que ndo nos

permite obter informacao sobre a evolucao dos participantes [12,13].

Varios estudos correlacionaram positivamente o HTS com doenca coronaria [10,11,14,15]
contudo, dois deles verificaram que a associacao sO era evidente quando as concentracoes
séricas de TSH ultrapassavam as 10 mU/L [11,14]. Outros, ndo evidenciando uma correlacao
direta, mostraram forte significado estatistico para outras condicdes implicadas na patologia
coronaria. Um deles, o Rotterdam Study [9], concluiu haver uma maior prevaléncia de
aterosclerose, fator de risco major para EAM, em individuos com HTS assim como o estudo de
Knapp et al [29] que verificou um aumento da espessura arterial nos participantes com HTS.
Ja o estudo recente de Bjorn e os seus colaboradores [28] concluiu haver um aumento da

mortalidade devida a causas coronarias neste grupo de individuos.

A causalidade nem sempre pode ser atribuida porque nem sempre o tipo de estudo nos
permite tal conclusao [10], embora a associacao entre as variaveis seja marcada na maioria

deles.

Outro ponto a ter em conta € a diferenca do espectro clinico do HTS nas diferentes idades.
Ele parece prejudicial nos mais jovens, como Kvetny [23] concluiu no seu estudo, o HTS é
fator de risco CV em individuos com menos de 50 anos de idade, porém alguns estudos com
médias de idade superiores relatam uma maior longevidade em individuos com TSH

aumentada [24].

Como ja foi referido, o HTS é uma condicao clinica relativamente prevalente na populacao
geral [3,37], com valores a rondar os 4 a 10 %, dependendo da idade ou género. Algumas
etiologias sugeridas para esta condicao englobam o estagio inicial de doenca primaria, doenca
aguda nao tiroideia, fase de recuperacao de doenca nao tiroideia [2]. Estas causas podem
explicar o porqué do HTS poder regredir espontaneamente ou evoluir para hipotiroidismo [4].
Por isso os estudos que reavaliaram a funcao tiroideia antes do término do seguimento

[22,24,25,27] deveriam ser considerados mais precisos nos resultados.

As acdes das hormonas tiroideias sao bem conhecidas assim como as alteracoes observadas no
hipotiroidismo. Um estado de hipofuncao tiroideia provoca aumento da concentracao sérica
de colesterol e triglicerideos pela diminuicdo da atividade de uma lipase lipoproteica e
diminuicdo de recetores de LDL no figado, provoca também uma cardiomiopatia caracterizada
por aumento da espessura do septo interventricular e parede ventricular bem como

diminuicdo da funcdo diastdlica e sistolica do ventriculo esquerdo, cronotropismo e
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inotropismo negativos [38]. Além disso sabe-se que fenomenos de auto-imunidade incitam
alteracoes na funcao vascular [1,38,39]. Todas estas acoes podem estar relacionadas com
fenomenos de aterosclerose e hipertensao, que sao considerados fatores de risco major para

doencas cardiovasculares.

Pensa-se que tais acdes sejam as mesmas observadas no HTS no entanto mais estudos sao
necessarios para clarificar os mecanismos pelos quais o HTS influencia o risco CV assim como
sdo necessarios ensaios de larga escala para avaliar os resultados do tratamento desta
condicao, porque embora o risco de desenvolver EAM se mostre moderado, a prevaléncia do
HTS é suficientemente elevada para ter impacto na saide. O pequeno nimero de estudos que
foram realizados até ao momento com o objetivo de avaliar os resultados do tratamento do
HTS concluiram que tanto o risco aterosclerdtico e doenca coronaria diminuiam, assim como

regrediam as alteracdes dos parametros anatomicos e funcionais cardiacos [17,38].

Alguns autores propuseram ja o tratamento desta condicao subclinica, em circunstancias
especificas. As recomendacoes mais recentes da ETA sdo as seguintes: tratar com levotiroxina
os individuos com HTS severo (TSH > 10,0 mU/L) e com menos de 70 anos de idade; se as
concentragdes 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 [40]. Em Portugal, a Direcdo Geral de Salde refere que doentes com HTS nao
medicado devem ver a sua funcao tiroideia reavaliada (concentracao sérica de TSH) a cada 6

a 12 meses [41].
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5. Conclusoes

O HTS é uma condicédo clinica prevalente que pode ter consequéncias graves, tais como o

EAM, um dos principais responsaveis por mortes prematuras nos paises industrializados.

Da minha analise sobre este tema, conclui que o HTS pode ser considerado fator de risco CV
potencialmente modificavel. Apesar de em alguns estudos essa associacao nao ter sido forte,
e sabendo que os mecanismos patofisiologicos implicados sdo os mesmos observados no

hipotiroidismo clinico, a hipotese nao pode ser excluida.

A meu ver, seria pertinente efetuar-se a avaliacdo da funcéo tiroideia em individuos com
risco CV acrescido, assim como em situacdes pos-enfarte agudo do miocardio, uma vez que o
tratamento de substituicao com tiroxina reverte o estado de hipofuncao tiroideia, bem como
alteracdes na funcao cardiaca [17]. Além disso, o estudo desta condicao subclinica poderia
ser englobado na avaliacao do risco CV, caso a analise sobre o custo-beneficio de um possivel

rastreio se venha a comprovar positiva.

A ETA recomenda o tratamento do HTS se os valores de TSH estiverem acima de 10 mU/L
[40], no entanto é crucial que se realizem mais estudos acerca do tratamento desta condicdo
subclinica para que, com mais evidéncia cientifica se possa afirmar o HTS como fator de risco

CV potencialmente modificavel.
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