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RESUMO 

A doença de Graves (DG) é a causa mais comum de hipertireoidismo e pode 

causar alterações cardíacas, como hipertensão pulmonar. 

Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo no qual foram obtidos dados 

demográficos, clínicos, laboratoriais e características do DG, além de investigar 

a função cardiorrespiratória, com foco na detecção de hipertensão pulmonar. Os 

pacientes foram separados nos grupos tireotoxicose e eutireoidismo. Foram 

incluídos 88 pacientes com DG de ambos os sexos, maiores de 18 anos. A 

avaliação cardiorrespiratória incluiu avaliação ecocardiográfica, questionário de 

sintomas específicos, espirometria e teste de caminhada de seis minutos. 

Resultados: O grupo hipertireoideo incluiu 42 pacientes (47,73%) e o grupo 

eutireoideo 46 pacientes (52,27%); 78 eram mulheres (86,67%). A prevalência 

de hipertensão pulmonar entre os grupos hipertireoidismo (48,57%) e 

eutireoidismo (29,41%) não foi diferente. Níveis de tiroxina livre (FT4) (OR 

1,266), maior volume do átrio esquerdo (OR 1,113) e diâmetro do ventrículo 

direito foram associados à hipertensão pulmonar. Correlação direta entre a T4L 

com a capacidade vital forçada (CVF) e o volume expiratório forçado no primeiro 

segundo (VEF1), assim como uma correlação inversa entre a saturação inicial 

de oxigênio (SpO2) com o tempo de diagnóstico e a queda da SpO2 com a 

relação entre a velocidade diastólica E do fluxo mitral e a velocidade diastólica 

do anel mitral (E/e') foram observadas no grupo eutireoideo. Uma correlação 

inversa entre os níveis de T4L com a distância percorrida em % do valor previsto 

e uma correlação direta entre a relação E/e' e a distância percorrida em % do 

valor previsto foram observadas no grupo hipertireoidiano. 



  

Conclusão: Ressaltamos a importância da reavaliação cardiorrespiratória na 

DG, mesmo após controle a longo prazo do estado tireotóxico, uma vez que 

cerca de 30% desses pacientes permanecem com HP e necessitam submeter-

se à abordagem específica. 

Palavras-chaves: Doença de Graves; hipertensão pulmonar; 

hipertireoidismo.  

 

  



  

 

ABSTRACT 

 

Background: Graves' disease (GD) is the most common cause of 

hyperthyroidism and can cause cardiac changes, such as pulmonary 

hypertension. 

Methods: This is a prospective study in which we obtained demographic, clinical, 

laboratory data and characteristics of the GD, in addition to investigating 

cardiorespiratory function, focusing on the detection of pulmonary hypertension. 

Patients were separated in thyrotoxicosis and in euthyroidism groups. Ninety 

patients with GD of both sexes, over 18 years of age, were included. The 

cardiorespiratory assessment included an echocardiographic evaluation, 

questionnaire of specific symptoms, spirometry and six-minute walk test.  

Results:  Hyperthyroid group included 42 patients (47.73%) and euthyroid group 

46 patients (52.27%); 78 were women (86.67%). The prevalence of pulmonary 

hypertension between the hyperthyroidism (48.57%) and euthyroidism (29.41%) 

groups was not different. Free thyroxine levels (FT4) (OR 1.266), higher left 

atrium volume (OR 1.113) and right ventricle diameter were associated with 

pulmonary hypertension. A direct correlation between FT4 with forced vital 

capacity (FVC) and forced expiratory volume in the first second (FEV1), as also 

an inverse correlation between initial oxygen saturation (SpO2) with diagnostic 

time and drop SpO2 with the ratio between the diastolic velocity E of the mitral 

flow and the diastolic velocity of the mitral ring (E/e’) were observed in the 

euthyroid group. An inverse correlation between FT4 levels with walked distance 

as % of predicted value, and a direct correlation between E/e' ratio and walked 

distance as % of predicted value were observed in the hyperthyroid group.  



  

Conclusion: We emphasize the importance of cardiorespiratory reassessment 

in GD, even after a long-term control of the thyrotoxic state, as we demonstrate 

that about 30% of these patients remain with PH and are subject to specific 

treatment. 

Keywords: Graves’ disease; pulmonary hypertension; hyperthyroidism. 
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INTRODUÇÃO 

 

Doença de Graves 

 O hipertireoidismo é uma doença tireoidiana caracterizada pela 

produção em excesso de hormônios tireoidianos. Sua prevalência é estimada de 

0,2 a 1,3% em países com suficiência de iodo (1,2).  

 A doença de Graves (DG) é a causa mais comum de hipertireoidismo 

(80% dos casos) e representa o hipertireoidismo de causa autoimune. Tem 

prevalência incerta, mas estima-se que afete 3% das mulheres e 0,5% dos 

homens ao longo das suas vidas. É de 5 a 10 vezes mais comum em mulheres 

do que em homens, e seu pico de incidência ocorre entre 30 a 60 anos de idade, 

podendo se manifestar em qualquer faixa etária (3). 

 Embora seja um doença órgão-específica, a DG leva a manifestações 

sistêmicas relacionadas ao excesso de hormônios tireodianos e pode associar-

se a outras doenças autoimunes endócrinas, como diabetes mellitus tipo 1, 

doença de Addison, ooforite autoimune, além de doenças não endócrinas, como 

lúpus eritematoso sistêmico, vitiligo, artrite reumatoide e anemia perniciosa (4-

6). 

 Esse excesso de hormônios tireoidianos leva ao hipermetabolismo, que 

se relaciona com diversas complicações cardiovasculares e respiratórias 

potencialmente fatais, como taquiarritmias, insuficiência cardíaca, fenômenos 

tromboembólicos e, de forma não incomum, hipertensão pulmonar (HP), sendo 

de extrema importância que seu diagnóstico e tratamento sejam precoces (7-

11). 

 O principal sítio antigênico na DG é o receptor do hormônio 

tireoestimulante TSH (TSHR). O hipertireoidismo se origina da produção de 
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anticorpos contra o TSHR (TRAb) pelos linfócitos B. Tais anticorpos se ligam ao 

TSHR e ativam complexos de sinalização das proteínas Gs α e Gq, o que, em 

última análise, resulta em crescimento da tireoide pela hipertrofia e hiperplasia 

das células foliculares, aumento de vascularização, produção e secreção de 

hormônios tireoidianos. Ao se ligarem ao receptor do TSH, os TRAb estimulam 

a síntese e a liberação dos hormônios tireoidianos (tri-iodotironina - T3 e tiroxina 

- T4), que, por sua vez, exercem retroalimentação negativa sobre a hipófise, mas 

não sobre os TRAb. Como consequência, teremos elevação do T3 e T4, 

associada à supressão do TSH (3,12). 

 A DG é poligênica e multifatorial e desenvolve-se como resultado da 

interação entre suscetibilidade genética e fatores ambientais e endógenos, que 

ocasiona a perda da tolerância imunológica aos autoantígenos da tireoide e, em 

particular, ao receptor de TSH (13). 

 Apesar da doença de Graves afetar predominantemente a glândula 

tireoide, as manifestações extratireoidianas, como orbitopatia (Oftalmopatia de 

Graves), dermopatia (mixedema pré-tibial), acropatia (unhas de Plummer) e 

prolapso das valvas cardíacas, ocorrem em torno de 90% dos casos de DG (4). 

 O excesso de hormônios circulantes ocasiona quadro clínico florido que 

inclui bócio difuso, oftalmopatia infiltrativa, dermopatia, labilidade emocional, 

insônia, perda de peso sem causa aparente, taquicardia, palpitações, dispneia, 

intolerância ao calor, sudorese excessiva com pele quente e úmida, tremores, 

fraqueza muscular e hiperdefecação (3, 7, 12, 14). Em casos mais extremos, os 

pacientes com DG podem desenvolver um quadro de hipertireoidismo mais 

grave chamado crise tireotóxica ou tempestade tireoidiana, que pode cursar com 

disfunção cardiovascular e falência cardíaca graves. 
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 Classicamente, a avaliação laboratorial na DG mostra supressão dos 

níveis de TSH, associada à elevação das frações total e livre T4 e T3. 

Ocasionalmente, apenas o T3 pode estar elevado, em conjunto com à supressão 

do TSH, o que chamamos de T3-toxicose. Além disso, a dosagem elevada do 

TRAb é altamente específica para DG, estando presente em 90 a 100% dos 

casos (12,14,15,16). 

 As concentrações dos demais autoanticorpos tireoidianos na DG 

também podem estar elevadas. Observamos os anticorpos anti-tireoperoxidase 

detectáveis em até 90% dos casos e anti-tireoglobulina em até 50% dos casos 

(3,14,17). Na ultrassonografia de tireoide com doppler observamos a glândula 

hipoecogênica, difusamente aumentada de tamanho e hipervascularizada (7,18). 

 O tratamento da DG engloba três abordagens, que inclui uso de drogas 

antitireoidianas (DAT), também denominadas tionamidas, o iodo radioativo e a 

cirurgia. Na maior parte do mundo e no Brasil, as tionamidas (metimazol e 

propiltiouracil) representam, para a maioria dos endocrinologistas, a opção inicial 

de tratamento (3,7,16,19,20,21). 

 O metimazol é a primeira linha e o propiltiouracil a segunda linha de 

tratamento medicamentoso. Essas drogas exercem funções antitireoidianas 

inibindo a síntese dos hormônios tireodianos através da interferência na 

oxidação e ligação orgânica no iodeto à proteína tireoglobulina. Além disso, 

especificamente o propiltiouracil inibe a conversão periférica de T4 em T3 pela 

deiodiase tipo 1. Ademais, as tionamidas parecem agir no sistema imunológico, 

o que pode explicar a remissão da doença e a redução dos níveis de anticorpos 

anti-receptores deTSH após o uso dessas drogas (22). 
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 Como vimos, o hipertireoidismo é um distúrbio endócrino com impacto 

cardiovascular relevante (23-25). 

 Os hormônios tireoidianos influenciam a dinâmica cardíaca de três 

maneiras: através de ações genômicas e não genômicas diretas nos 

cardiomiócitos e através dos efeitos de T3 e T4 na circulação periférica, que 

modularam a hemodinâmica cardiovascular, enchimento cardíaco e 

contratilidade (26,27).  

 Além do hipertireoidismo franco, o aumento da morbimortalidade 

cardiovascular também se associa ao hipertireoidismo subclínico (28, 29). Esses 

achados se dão pelo aumento do risco de fibrilação atrial, flutter atrial, taquicardia 

sinusal (1,30), eventos embólicos (31), eventos coronarianos (23,25) e 

insuficiência cardíaca (32) observados em pacientes com hipertireoidismo, 

especialmente em indivíduos idosos e naqueles com doença cardíaca (Esquema 

1). 
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Esquema 1. Repercussões cardiovasculares do hipertireoidismo subclínico e franco não tratado 

de longa data. Adaptado Biondi B, Kahaly GJ: Cardiovascular involvement in patients with 

different causes of hyperthyroidism. Nat Rev Endocrinol 2010 

 
O hipertireoidismo relaciona-se a diferentes riscos cardiovasculares. A 

idade do paciente, a presença de doenças associadas, o nível de 

descompensação e o tempo de hipertireoidismo interferem na determinação 

desse risco (21). 

Apesar do prejuízo do excesso hormonal tireodiano no sistema 

respiratório, nos músculos esqueléticos e na função cardíaca com consequente 

Fatores de Risco

-Aumento de arritmias cardíacas

-Aumento do consumo de oxigênio

-Aumento da frequência e contratilidade cardíacas

-Aumento da pressão de pulso

-Aumento da massa ventricular esquerda

-Disfunção diastólica 

-Enrijecimento arterial

-Aumento átrio esquerdo

-Fibrilação atrial persistente

-Hipertensão arterial pulmonar

Aumento da morbimortalidade cardiovascular

-Acidente vascular encefálico

-Angina

-Infarto agudo do miorcárdio

-Falência cardíaca

-Morte súbita

Hipertireoidismo franco ou subclínico de longa data 
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comprometimento da função cardiopulmonar, há evidência de que essas 

alterações possam ser reversíveis após a normalização da função tireodiana (23, 

33). 

Por outro lado, lesões cardíacas degenerativas foram relatadas em vários 

pacientes com hipertireoidismo. Nessas lesões, observou-se infiltrações 

miocárdicas linfocíticas, além de alterações gordurosas, depósitos de 

mucopolissacarídeos e necrose ou fibrose semelhantes a alterações 

histopatológicas descritas no tecido extraocular de pacientes com Oftalmopatia 

de Graves. Esses mucopolissacarídeos hidrofílicos podem se acumular também 

nas valvas cardíacas e causar o espessamento dos folhetos (10,34). 

Em última análise, algumas alterações miocárdicas associadas à doença 

de Graves podem ser resultado de uma miocardite autoimune nem sempre 

irreversível, embora os mecanismos minuciosos dessa cardiomiopatia ainda 

precisem ser esclarecidos (35).  

 

Hipertensão pulmonar  

 

A hipertensão arterial pulmonar é caracterizada pelo aumento sustentado 

da pressão da artéria pulmonar, que leva à sobrecarga ventricular direita e, por 

fim, à insuficiência ventricular direita (10,36,37). 

A hipertensão pulmonar (HP) é uma doença progressiva com alta taxa de 

mortalidade. A HP não é incomum, afetando cerca de 1% dos adultos na 

população geral. Uma coorte demostrou taxas de sobrevida livre de transplante 

cardiopulmonar em pacientes com HP em 1, 3 e 5 anos equivalentes a 86,7%, 

65,6% e 53,0%, respectivamente (38, 39). 
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Várias são as causas da HP. Foi relatada em vários estudos 

observacionais (38, 40, 41, 42, 43) uma alta prevalência de HP em pacientes 

com hipertireoidismo (35%-65%), tornando a HP um importante determinante do 

prognóstico desses pacientes. 

A HP é definida como pressão arterial pulmonar média superior a 20 

mmHg (44,45), e o diagnóstico exige alto grau de suspeição, devido à baixa 

prevalência e sinais e sintomas inespecíficos. Pode associar-se a dispneia aos 

esforços, hepatomegalia, edema de membros inferiores, lipotimia e síncope 

(10,46).  

A classificação da hipertensão pulmonar divide os pacientes em 5 grupos 

distintos, sendo eles: hipertensão arterial pulmonar (HAP), que pode ser 

idiopática, hereditária, induzida por drogas e associada a doenças do tecido 

conjuntivo (Grupo 1). Os demais grupos incluem hipertensão pulmonar causada 

por doenças do coração esquerdo (Grupo 2), hipertensão pulmonar causada 

por doença pulmonar e/ou hipoxemia (Grupo 3), hipertensão 

pulmonar tromboembólica crônica (Grupo 4) e hipertensão pulmonar com 

mecanismos multifatoriais ou não esclarecidos (Grupo 5) (44). Não sabemos ao 

certo quais os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese da HP 

relacionada a doenças tireodianas, sendo, então, classificada no grupo 5 dessa 

divisão (12,40,42,43,44,47). 

 A classificação adequada dos pacientes é a base para 

a instituição terapêutica apropriada, particularmente considerando a evidência 

atual que sustenta o uso das medicações disponíveis principalmente 

na doença arterial pulmonar, o que reforça a necessidade de avaliação 

diagnóstica abrangente em todos os casos de hipertensão pulmonar.  
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 O cateterismo cardíaco direito é o padrão-ouro para o diagnóstico de 

HP. Na rotina, utilizamos a ecocardiografia doppler como método de rastreio por 

sua simplicidade e maior reprodutibilidade. Na maioria dos casos, o diagnóstico 

de HP é feito por meio do ecocardiografia realizada por outras alterações 

cardíacas (46).   

 

Hipertensão pulmonar e Doença de Graves 

 A hipertensão arterial pulmonar pode associar-se a doenças 

autoimunes endócrinas, como o hipertireoidismo e hipotireoidismo, assim como 

a doenças autoimunes não endócrinas, como as doenças do tecido conjuntivo 

(42,47). 

A fisiopatologia da HP associada ao hipertireoidismo ainda não foi 

completamente elucidada. Algumas hipóteses foram propostas, sendo a de 

autoimunidade tireoidiana e a hipótese do efeito direto do hormônio tireoidiano 

nas células endoteliais pulmonares e nas células musculares lisas as mais 

aceitas (1) (Esquema 2). 
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Esquema 2. Mecanismos fisiopatológicos potenciais da Hipertensão Pulmonar na 

Doença de Graves. Adaptado de Biondi B, Kahaly GJ: Cardiovascular involvement in 

patients with different causes of hyperthyroidism. Nat Rev Endocrinol 2010 

 

 

 Os hormônios tireoidianos têm efeitos genômicos e não-genômicos 

relevantes na dinâmica cardiovasular (48). São responsáveis por aumentar a 

frequência e força de contração cardíacas, além de diminuir a resistência arterial 

periférica por efeitos diretos nos músculos lisos vasculares e, por conseguinte, 

redução da pressão arterial média. Essa redução ativa o sistema renina-

angiotensina-aldosterona, o que resultará em aumento da absorção renal de 

sódio e, por fim, aumentará o volume plasmático. Adicionalmente, o T4 e T3 

ativam a eritropoiese e aumentam a massa eritrocitária. O aumento do volume 

sanguíneo como consequência do aumento da reabsorção de sódio e do 

aumento da massa eritrocitária culminará com o aumento do débito cardíaco. O 

 

Potenciais mecanismos fisiopatológicos em pacientes com 

 Doença de Graves e Hipertensão Pulmonar 
 

▪ Fenômeno autoimune associado a dano entolelial 

▪ Hiperreatividade vascular inflamatória 

▪ Aumento do débito cardíaco resultando em lesão endotelial devido o 

estresse mecânico 

▪ Aumento do metabolismo de vasodilatodores pulmonares intrínsecos 

(óxido nítrico e prostaciclina) 

▪ Redução do metabolismo de vasoconstrictores (serotonina, endotelina-1 

e tromboxano) 

▪ Estimulação do sistema nervoso simpático que ocasiosa a 

vasoconstricção pulmonar 
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ponto é que pacientes com hipertireoidismo não apresentam diminuição na 

resistência vascular pulmonar (48). Assim sendo, a combinação do aumento do 

volume sanguíneo, do aumento do débito cardíaco com a vasodilatação 

pulmonar disfuncional resultará em elevação da pressão arterial pulmonar. A 

disfunção endotelial seria o motivo para essa falha em se obter resposta 

vasodilatadora pulmonar em pacientes com hipertireoidismo (49). O próprio 

hipertireoidismo e o hiperfluxo sanguíneo podem ocasionar a disfunção 

endotelial, que se expressa com a produção prejudicada de substâncias 

vasodilatadoras, como óxido nítrico (NO) e prostaciclina, e aumento da 

expressão de vasoconstritores, como a endotelina-1 (47). Ademais, a depuração 

de vasoconstritores arteriais, como a serotonina, endotelina-1 e o tromboxano, 

está diminuída. Adicionalmente, a elevação persistente de hormônios tireodianos 

e de ativos vasoconstritores podem causar disfunção diastólica (49,50). 

 Como consequência, podemos observar o aumento do átrio esquerdo e 

a elevação progressiva da sobrecarga sobre o leito capilar pulmonar, que seria 

retrogradamente transferida para a circulação arterial pulmonar (51).  

 Por fim, os hormônios tireoidianos influenciam a remodelação vascular, 

uma vez que, mesmo com elevações discretas, estimulam a produção de 

citocinas e fatores de crescimento, como endotelina-1, fator de necrose tumoral, 

interleucina-6, fator de crescimento semelhante à insulina-1 e fator de 

crescimento de fibroblastos (53). 

 Observou-se, em estudos prospectivos, alta prevalência de hipertensão 

pulmonar em indivíduos com hipertireoidismo (40%) (16), indivíduos com doença 

autoimune tireoidiana (49%) (53) e em indivíduos com autoanticorpos 

antitireoglobulina positivos (30%) (54). 
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 É esperado melhora do quadro clínico da hipertensão pulmonar após a 

compensação da função tireoidiana em pacientes com tireotoxicose (47,53). 

 Há descrição de casos (55,56) e estudos prospectivos com pequena 

casuística (57) demonstrando reversão das alterações da HP com o tratamento 

do hipertireoidismo, utilizando a ecocardiografia como ferramenta diagnóstica e 

de acompanhamento. Em contrapartida, outros autores relatam persistência de 

níveis pressóricos elevados na circulação pulmonar. Nesses casos, sugere-se 

excluir outras causas associadas antes de atribuir a HP exclusivamente à 

disfunção tireoidiana (55,56,58). 
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JUSTIFICATIVA 

 

 A ausência de estudos robustos que abordem essa associação e 

defendam a sua detecção nos motivou a estudar mais a fundo essa associação. 

 Sabemos que o controle do hipertireoidismo pode reverter o quadro de 

hipertensão pulmonar, o que reforça uma possível associação causal, no entanto 

há uma parcela desses pacientes que permanece com HP mesmo em 

eutireoidismo por longo tempo, justificando e reforçando a necessidade de 

rastreamento de hipertensão pulmonar em casos de DG independentemente do 

estado hormonal tireoidiano, o que ainda é infrequente. 

 Por vezes, o diagnóstico da hipertensão pulmonar é feito por 

ecocardiograma indicado por outras queixas cardíacas e o seguimento 

adequado nem sempre é realizado. 
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OBJETIVOS 
 

 

Geral 

 O objetivo geral deste estudo foi avaliar pacientes com DG para 

detecção de HP, em relação ao estado hormonal tireoidiano, tanto na presença 

de tireotoxicose quanto em eutireoidismo após controle da doença.  

  
Específicos 

• Comparar o grupo em eutireoidismo com o grupo em tireotoxicose. 

• Avaliar os fatores demográficos, laboratoriais, espirométricos e 

ecocardiográficos relacionados à Doença de Graves e à presença da 

Hipertensão Pulmonar. 

• Avaliar função cardiopulmonar de ambos os grupos. 
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HIPÓTESE 

 

 Esperamos averiguar a maior prevalência da Hipertensão Pulmonar no 

grupo em tireotoxicose em detrimento do grupo em eutireoidismo, assim como a 

sua reversão ao atingir-se o status de eutireoidismo.  
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MÉTODOS 

1. Desenho do estudo 

 Este estudo prospectivo avaliou pacientes com Doença de Graves 

atendidos no Ambulatório de Função Tireoidiana Alterada do Serviço de 

Endocrinologia da FCM-UNICAMP por meio de entrevista dirigida, dados 

demográficos, clínicos e laboratoriais, além da função cardiorrespiratória para 

detecção de HP (Anexo 1). 

Os pacientes foram separados em 2 grupos: 

a) Em tireotoxicose: DG em hipertireoidismo sob tratamento com drogas 

antitireoidianas durante intervenção médica de rotina, visando o controle 

adequado da função tireoidiana; 

b) Em eutireoidismo: hipertireoidismo controlado há pelo menos 1 ano com o uso 

de tionamidas, em remissão da doença ou em tratamento substitutivo com 

levotiroxina por hipotireoidismo após radioiodoterapia ou tireoidectomia. 

 A investigação, em conjunto com os Serviços de Pneumologia e 

Cardiologia, consistiu na aplicação de questionário para avaliação dos sintomas 

respiratórios, espirometria, oximetria de pulso, teste de caminhada de seis 

minutos (TC6) e ecocardiograma transtorácico. Os dados bioquímicos foram 

TSH sérico (valores de referência RV 0,41-4,5 mUI / L), tiroxina livre sérica (T4l) 

(RV 0,9-1,7 ng / dl), triiodotironina livre sérica (T3l) (RV 0,22-0,44 pg / ml), 

anticorpos anti-tireoglobulina (Anti-Tg) (RV <115 mUI / L), anticorpos anti-

tireoperoxidase (Anti-TPO) (RV <35 IU / mL) e anticorpos anti-receptor de TSH 

(TRAb) (RV <1,58 IU / mL), todos medidos por imunoensaio de 

eletroquimioluminescência. O hipertireoidismo da DG foi confirmado pelo quadro 

clínico clássico e parâmetros laboratoriais como T4l elevado, TSH suprimido e 
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evidências laboratoriais de autoimunidade tireoidiana, como TRAb, anticorpos 

Anti-Tg e Anti-TPO séricos em concentrações elevadas. 

 O consentimento por escrito foi obtido dos pacientes e o estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética local (CAAE 02109412.30000.5404). 

 

2. Seleção de pacientes 

 Foram incluídos 88 pacientes com DG, de ambos os sexos, maiores de 

18 anos, com Doença de Graves atendidos no Ambulatório de Função 

Tireoidiana Alterada do Serviço de Endocrinologia da FCM-UNICAMP. 

 Foram excluídos pacientes com doença aguda ou evento cardiovascular 

anterior recente, neoplasia maligna ou doença inflamatória ativa, uso de 

amiodarona ou contraste iodado menos de 3 meses antes do estudo, 

insuficiência cardíaca (NYHA classe III ou IV), doença hepática grave, doença 

renal avançada (estágio 4 ou 5) em hemodiálise, portadores de HIV e infecção 

por hepatite C. 
 

3. Avaliação cardiorrespiratória 

 A avaliação cardiorrespiratória incluiu ecocardiografia, questionário de 

sintomas específicos, espirometria e teste de caminhada de seis minutos. 

 

3.1 Ecocardiograma transtorácico: realizado em ecocardiógrafo 

Toshiba Xario, com transdutor setorial de 3 megahertz, com avaliação 

bidimensional, modo M, Doppler pulsado, Doppler contínuo, Doppler 

tecidual e Doppler colorido, de acordo com as recomendações da 

American Society of Echocardiography (59). Foi avaliado anatomia das 

câmaras direita e esquerda, presença ou não de doença cardíaca 
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estrutural relacionada à HP, estimativa do volume do átrio esquerdo (AE), 

diâmetro do ventrículo direito (VD), fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo pelo método de Simpson (FEVE), débito cardíaco (DC) derivado 

do volume sistólico de Simpson, índice cardíaco (IC), avaliação da 

disfunção sistólica ou diastólica do ventrículo esquerdo, regurgitação 

mitral, estimativa da pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) pela 

velocidade de regurgitação tricúspide (se presente), pressão média da 

artéria pulmonar (PMAP) (60), relação entre a velocidade diastólica E do 

fluxo mitral e a velocidade diastólica e’ do anel mitral (E/e’), pressão de 

capilar pulmonar (PCP) (61), velocidade do fluxo pulmonar, tempo de 

aceleração e ejeção do fluxo pulmonar, excursão sistólica do plano anular 

tricúspide (TAPSE), presença de derrame pericárdico ou movimento 

paradoxal do septo interventricular, resistência vascular pulmonar (RVP) 

(62) e estado hiperdinâmico. 

 Os valores de referência foram FEVE Simpson> 52% em homens e 

>54% em mulheres, PSAP até 35 mmHg, PMAP até 20 mmHg, diâmetro 

do VD até 27 mm, PCP de 8-12 mmHg, volume do átrio esquerdo até 34 

ml / m2, E / e 'até 12 e TAPSE> 17, IC de 2,8 a 4,2, DC até 4000 ml/min. 

A avaliação ecocardiográfica foi realizada por cardiologista especialista na 

área (DCO). 

 

3.2 Grau de dispneia: escala do Medical Research Council (MRC): 

dispneia aos esforços, ortopneia, dispneia paroxística noturna, dor ou 

opressão no peito, qualquer episódio anterior de síncope, tosse, 

expectoração, respiração ruidosa. Se referido dispneia aos esforços, 
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avaliamos o grau de dispneia com a escala MRC modificada (Quadro 1), 

sendo MRC 1 e 2: assintomáticos e MRC 3 a 5: pacientes sintomáticos. 
 

Questionário de sintomas  

em      (    )  TIREOTOXICOSE                 (    )  EUTIREOIDISMO: 

 sim não 

dispneia aos esforços   

ortopneia   

dispneia paroxística 

noturna 
  

dor ou opressão 

torácica    
  

episódio anterior de 

sincope   
  

tosse, expectoração   

chiado   

 

Quadro 1 - Escala de dispneia do Medical Research Council (63) 
 

1-Só sofre de falta de ar durante exercícios intensos 

2-Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve 

3-Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem 

que parar para respirar mesmo quando andando devagar 

4-Pára para respirar depois de andar menos de 100 metros ou após alguns minutos 

5-Sente tanta falta de ar que não sai mais de casa, ou quando está se vestindo 

 

3.3 Espirometria: todos os pacientes realizaram espirometria (sem e com 

broncodilatador) e tiveram medida da Saturação de Oxigênio (SpO2) em 

ar ambiente. A espirometria foi realizada com o EasyOne 

Wordspirometer® (64) e a oximetria com o oxímetro de pulso Nonin®. 

Avaliamos o volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) em 
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litros (L) e o percentual do valor previsto (%), a capacidade vital forçada 

(CVF) em litros (L) e o percentual do valor previsto (%), e a relação 

VEF1/CVF. Consideramos a CVF e o VEF1> 80% do previsto como 

normais. 

3.4 Teste de caminhada de seis minutos: foram avaliadas a distância 

percorrida e a diminuição da SpO2. Avaliamos a distância percorrida em 

metros e em porcentagem do previsto, saturação de oxigênio inicial e final, 

delta SpO2 final-inicial, frequência cardíaca inicial e final. Consideramos 

a diminuição na SpO2 ≥4 pontos com indicativo de maior gravidade. 

Consideramos distâncias percorridas até 439 metros como médio risco e 

distâncias percorridas acima de 440 metros como baixo risco.  

O teste foi realizado em corredor de hospital, em superfície dura e plana, 

conforme recomendação internacional (65). 

 

4. Análise estatística 

 A análise estatística foi realizada por meio de tabelas de frequência das 

variáveis categóricas com valores de frequência absoluta (n) e percentual (%), 

estatística descritiva das variáveis numéricas com média, desvio padrão, valores 

mínimo e máximo e mediana. Os testes do qui-quadrado ou exato de Fisher 

foram usados para comparar as variáveis categóricas. O teste de Mann-Whitney 

e ANOVA para medidas repetidas foram usados para variáveis numéricas. Uma 

análise de regressão logística avaliou os fatores associados à HP. O coeficiente 

de correlação de Spearman foi utilizado para correlacionar variáveis numéricas 

e os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, para comparar variáveis 
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categóricas e numéricas, respectivamente. O nível de significância adotado foi 

de 5%. 
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RESULTADOS 

 

1. Características clínicas, demográficas e laboratoriais de pacientes com 

DG 

 

1.1 Características basais  

 Foram avaliados 88 pacientes, sendo 76 mulheres e 12 homens. Alguns 

dados foram perdidos devido à dificuldade de aplicação do protocolo completo 

de avaliação cardiorrespiratória em todos os pacientes. 

 A tabela 1 demonstra quantos pacientes foram avaliados em relação a 

características demográficas (idade, superfície corpórea, tempo de diagnóstico 

da Doença de Graves), status hormonal tireoidiano (TSH, T4 livre e T3 livre) e 

parâmetros hematimétricos (Hb, Ht, VCM, HCM). 

 A tabela 2 nos mostra quantos pacientes tiveram os seguintes dados 

ecocardiográficos avaliados: FE, VD, PSAP, PMAP, PCP, RVP, AE, TAPSE, 

E/e’, débito cardíaco e índice cardíaco.  

 A Tabela 3 demonstra quantos pacientes foram avaliados em relação 

aos seguintes parâmetros de capacidade e função respiratória relacionados ao 

teste da caminhada de 6 minutos e à espirometria: distância percorrida, SpO2 

inicial e final, queda de SpO2 final-inicial, frequência cardíaca inical e final, VEF1, 

CVF e VEF1/CVF. 
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Tabela 1. Análise Descritiva de características demográficas, status hormonal 
tireoidiano e parâmetros hematimétricos dos pacientes com Doença de Graves.  

 

Variáveis N Média / DP (Mediana / Min-Max) 

Idade (anos) 88          44,9  12,24 (44, 19-72) 

Superfície corpórea (Kg/m2) 80                 1.72  0,19 (1,7, 1,41-2,25) 

Diagnóstico (anos) 87                 7,4  6,24 (5, 1-31) 

TSH (mlU/mL) 88 1.28  1,52 (0,52, 0,01-5,72) 

T4l (ng/dL) 88 2,39  2,11 (1,49, 0,45-7,77) 

T3l (ng/dL) 59 0,77  0,83 (0,37, 0,21-3,25) 

Hb (g/dL) 74 13,78  1,45) (13,8, 10,6-17,1) 

Ht (%) 74 41,33  3,89 (40,7, 32-50,4) 

VCM (fL) 74 83,81 11,45 (86, 25,3-98,8) 

HCM (pg) 74 29,33  7,08 (28,9, 19,6-85) 

TSH: hormônio tireoestimulante; T4l: tiroxina livre; T3l: tri-iodotironina livre; Hb: hemoglobina; Ht: 

hematócrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média 
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Tabela 2. Análise Descritiva de parâmetros ecocardiográficos dos pacientes com 
Doença de Graves.  
 

Parâmetros ecocardiográficos N Média / DP (Mediana / Min-Max) 

FEVE (%) 77 62,6  8,13) (63, 42-79) 

VD (mm) 74 22,45  6,29 (22, 9-47) 

PSAP (mmHg) 70 32,36  9,7 (31,5, 18-58) 

PMAP (mmHg) 57 17,19 9,75 (17, 2-44) 

PCP (mmHg) 65 12,51  4,8 (11, 7-28) 

RVP 52 1,35  0,41 (1,36, 0,3-2,3) 

AE (mm) 63 24,35  8,59 (24, 11-50) 

TAPSE 19 22,37  3,77 22, 14-30) 

E/e’ 59 7,8 3,48 (7, 4-23) 

Débito Cardíaco (ml) 64 4975,41 1678,67 (4865,5, 2494-9398) 

Índice Cardíaco (L) 62 2,92  0,97 (2,92, 1,37-5,46) 

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo pelo método de Simpson; VD: diâmetro do ventrículo direito; 
PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; PMAP: pressão média da artéria pulmonar; PCP: pressão 
capilar pulmonar; RVP: resistência vascular pulmonar; AE: volume do átrio esquerdo; TAPSE: excursão 
sistólica do plano anular tricúspide; E/e’: relação entre a velocidade diastólica E do fluxo mitral e a 
velocidade diastólica e’ do anel mitral 
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Tabela 3. Análise Descritiva de parâmetros da capacidade e função respiratória 
dos pacientes com Doença de Graves.  
 

 N Média / DP (Mediana / Min-Max) 

Teste de caminhada 6 minutos 

Distância percorrida (metros) 79 473,48  57,32 (466, 330-604) 

Distância prevista (m) 73 588,15  86,92 (589,24, 441,39-781)  

Distância prevista (%) 65 81,31  13,54 (82,44, 53,3-121,08) 

Caminhada SpO2 inicial (%) 79 97,8  1,56 (98, 92-100) 

Caminhada SpO2 final (%) 79 97,15  3,16 (98, 84-100) 

Queda de SpO2 79 -0,65  3,15 (0, -15-4) 

Frequência cardíaca inicial (bpm) 79 74,32  13,57 (72, 46-112) 

Frequência cardíaca final (bpm) 79 101,95  21,11 (101, 64-160) 

Espirometria 

CVF (L) 72 3,05  0,69) (2,95, 1,7-4,86) 

CVF (%) 73 89  14,34 (89, 56-126) 

VEF1 (L) 72 2,48  0,61 (2,46, 0,95-4,08) 

VEF1 (%) 73 87,7  15,05 (88, 38-127) 

VEF1/ CVF 73 81,25  5,87 (82,1, 55,8-95,3) 

VEF1/ CVF (%) 73 98,71  6,97 (100, 67-113) 

Queda de SpO2: SpO2 final-inicial; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expiratório forçado no 

primeiro segundo; VEF1/CVF: relação volume expiratório forçado no primeiro segundo / capacidade vital 

forçada 

 

1.2 Análise comparativa em relação ao status hormonal tireoidiano 

 Os 88 pacientes com DG foram divididos em 2 grupos: 42 pacientes em 

hipertireoidismo (47,73%) e 46 pacientes em eutireoidismo (52,27%); 76 eram 

mulheres (86,67%), com frequência de sexo semelhante entre os grupos.  
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 A idade e o tempo de diagnóstico foram menores no grupo em 

hipertireoidismo em relação ao grupo em eutireoidismo. A mediana de idade foi 

de 40 anos (19-72) no grupo hipertireoidismo e de 47 anos (29-72) no grupo 

eutireoidismo.  As concentrações de TSH foram menores e as de T4l e de T3l 

maiores no grupo em hipertireoidismo em comparação ao grupo em 

eutireoidismo. O grupo hipertireodismo também apresentou valores 

significativamente menores de VCM e HCM quando comparado ao grupo 

eutireoidismo, com mediana de 82.20 (25.3-95.5) e 28 (19.6-32.8) versus 88.9 

(27.6-98.8) e 28 (19.6-32.8) (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Análise comparativa entre os parâmetros utilizados na avaliação de 

características demográficas e laboratoriais dos pacientes com doença de Graves de 

acordo com o status hormonal tireoidiano. 

 

Pacientes com Doença de 

Graves 
Eutireoidismo Hipertireoidismo P-valor 

Sexo 

Masculino 6  (13.04%) 6 (14.29%) 

0.8653 

Feminino 40 (86.96%) 36 (85.71%) 

Idade  48.18  10.18 (47, 29-72) 42.07  13.38 (40, 19-72) 0.0091 

Oftalmopatia 14 (31.82%) 17 (40.48%) 0.4032 

Superfície corpórea (kg/m2) 1.74  0.21 (1.72, 1.41-2.25) 1.7  0,17 (1.7, 1.42-2.07) 0.5321 

Uso de betabloqueador 9 (20.93%) 15 (36.59%) 0.1124 

Tabagismo 

Ativo 5 (10.87%) 7 (17.07%) 

0.6349 

Prévio  9 (19.57%) 9 (21.95%) 

TSH (mUI/L) 2.43 1.29 (2.37, 0.37-5.72) 0.02  0.04 (0.01, 0.01-0.23) <0.0001 

T4l (ng/dL) 1.27  0.25 (1.25, 0.45-1.74) 3.62  2.53 (2.41, 0.81-7.77) <0.0001 

T3l (pg/ml) 0.3 0.06 (0.29, 0.22-0.49) 1.16  0.96 (0.67, 0.21-3.25) <0.0001 

Hb (g/dL) 13.76  1.22 (13.6,11.7-17.1) 13.79  1.65 (13.9,10.6-16.7) 0.6926 

Ht (%) 41.19  3.47 (40.3, 33-49.5) 41.46  4.28 (41.1, 32-50.4) 0.8582 

VCM (fL) 86.89 11.37 (88.9, 27.6-98.8) 81.04  10.92 (82.2, 25.3-95.5) <0.0001 

HCM (pg) 31.27  9.63 (30, 24.3-85) 27.59  2.59 (28, 19.6-32.8) 0.0002 

TSH: hormônio tireoestimulante; T4l: tiroxina livre; T3l: tri-iodotironina livre; Hb: hemoglobina; Ht: 

hematócrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média 

Variáveis categóricas estão representadas pelo valor absoluto (n) e frequência em porcentagem (%). 

Variáveis contínuas estão representadas por valores de média ± desvio padrão (mediana, mínimo e 

máximo). 
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1.3 Análise comparativa em relação à presença de hipertensão pulmonar 

 Concentrações séricas de T4l e T3l mais elevadas foram observadas 

em pacientes com HP, assim como valores menores de VCM e e maiores de 

HCM (Tabela 5). 

 
Tabela 5 - Análise comparativa entre os parâmetros utilizados na avaliação de 
características demográficas e laboratoriais dos pacientes com doença de Graves de 
acordo com a presença de Hipertensão pulmonar. 

Variável HIPERTENSÃO PULMONAR P-valor 

Sim Não 

Sexo Masculino 4 (14.81%) 6 (13.95%) 1.0000 

Feminino 23 (85.19%) 37 (86.05%) 

Idade  48.3  13.75 (49, 25-72) 43.26  10.95 (43, 19.95-72) 0.0943 

Ophthalmopathy 12 (44.44%) 11 (26.19%) 0.1165 

Tabagismo Ativo 1 (3.7%) 5 (11.9%) 0.4235 

Prévio 8 (29.63%) 8 (19.05%) 

Uso de betabloqueador 12 (44.44%) 9 (22.5%) 0.0575 

DG em atividade (uso de 

metimazol) 

18 (69.23%) 20 (47.62%) 0.0811 

DG pós terapia ablativa  5 (18.52%) 12 (28.57%) 0.3443 

Temo de diagnósitco (anos) 7  4.98 (5, 1-17) 7.88  7.39 (5, 1-31) 0.9598 

Superfície corpórea (kg/m2) 1.73  0.18 (1.75, 1.41-2.10) 1.71  0.19 (1.42-2.15) 0.6710 

TSH (mUI/L) 0.98  1.4 (0.01, 0.01-4.29) 1.45  1.66 (0.92, 0.01-5.72) 0.1243 

T4l (ng/dL) 3.3  2.63 (1.72, 0.98-7.77) 2.09  1.89 (1.42, 0.45-7.77) 0.0296 

T3l (pg/ml) 1.16  1.06 (0.58, 0.28-3.25) 0.6  0.7 (0.31, 0.21-3.25) 0.0036 

Hb (g/dL) 13.59  1.55 (13.7, 10.6-16.5) 13.84  1.38 (13.8, 10.8-17.1) 0.5229 

Ht (%) 41.02  4.01 (39.7, 33.1-49) 41.29  3.83 (40.7, 32 -49.5) 0.5574 

VCM (fL) 80.54  12.24 (82.9, 27.6-92.7) 85.19  11.5 (87.45, 25.3-98.5) 0.0070 

HCM (pg) 29.74  11.75 (27.7, 22-85) 29.28  2.45 (29.45, 25.5-37.5) 0.0213 

TSH: hormônio tireoestimulante; T4l: tiroxina livre; T3l: tri-iodotironina livre; Hb: hemoglobina; Ht: 

hematócrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média. Variáveis categóricas 

estão representadas pelo valor absoluto e frequência em porcentagem.  

Variáveis contínuas estão representadas por valores de média ± desvio padrão (mediana, mínimo e 

máximo). 
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2. Características cardiorrespiratórias 

 

2.1 Análise comparativa em relação ao status hormonal tireoidiano 

 

 A prevalência de HP no grupo em hipertireoidismo (48,57%) e no grupo 

em eutireoidismo (29,41%) não foi significativamente diferente, assim como a 

PSAP (35 vs 28,5 mmHg). O grupo em hipertireoidismo apresentou menor PCP 

do que o grupo em eutireoidismo (10 vs 13 mmHg), de forma semelhante à razão 

E / e' (6 vs 8 mmHg) (Tabela 6).  

 No teste da caminhada, encontramos valores de mediana maiores da 

distância prevista no grupo hipertireoidismo, 626.22 (452.16-781), em relação ao 

grupo eutireoidismo, 574.46 (441.39-688.48) (Tabela 7). 

 

2.2 Análise comparativa para a presença de hipertensão pulmonar 

 AE, RVP, PMAP e presença de disfunção diastólica apresentaram 

maiores valores e a FEVE menor valor nos pacientes com HP (Tabela 8). 

 Não houve diferença na avaliação respiratória entre os grupos com ou 

sem HP. Já os valores do VCM e HCM foram menores no grupo com hipertensão 

pulmonar quando comparado ao grupo sem hipertensão pulmonar, 

apresentando medianas de 82.9 (27.6-92.7) e 27,7 (22-85) versus 87.45 (25.3-

98.5) e 29,45 (25,5-37,5), respectivamente (Tabela 9).  
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Tabela 6 - Análise comparativa entre os parâmetros utilizados na avaliação 
ecocardiográfica dos pacientes com doença de Graves de acordo com o status 
hormonal tireoidiano. 

AVALIAÇÃO 

ECOCARDIOGRÁFICA 
Eutireoidismo Hipertireoidismo P-valor 

Hipertensão pulmonar 10 (29.41%) 17 (48.57%) 0.1030 

Átrio esquerdo aumentado 4 (12.9%) 4 (12.2%) 1.0000 

Disfunção diastólica 9 (2.68%) 6 (16.22%) 0.4189 

Insuficiência mitral 11 (28.95%) 16 (43.24%) 0.1972 

Estado hiperdinâmico 2 (5.26%) 6 (15.38%) 0.2626 

FEVE (%) 63.78  8.33 (66, 45-79) 60.89  7.62 (60, 42-79) 0.0948 

Ventrículo direito diâmetro (mm) 22.09  5.58 (22, 12-36) 23.08  6.97 (22  9-47) 0.6472 

PSAP (mmHg) 29.65  6.8 (28.5, 18-43) 35.06  11.45 (35, 18-58) 0.0600 

PMAP (mmHg) 14.92  8.9 (12, 2-34) 18.97  10.15 (19.5, 2-44) 0.1073 

PCP (mmHg) 14.22  5.75 (13, 7-28) 10.85  2.89 (10, 7-20) 0.0139 

RVP (woods) 1.33  0.42 (1.4, 0.3-2) 1.37  0.41 (1.32, 0.4-2.3) 0.9777 

Átrio esquerdo volume (ml/m2) 24.1  9.05 (24, 11-50) 24.53 8.42 (24, 11-45) 0.8269 

TAPSE 23.22  4.27 (22, 17-30) 21.11  3.1 (21, 14-25) 0.4219 

E/e’ 8.9  4.29 (8, 4-23) 6.83  1.98 (6, 4-13) 0.0415 

Débito cardíaco (ml) 4893.43  1708.39 (4961, 2494-9245) 5047.74  1674.32 (4832, 2870-9398) 0.8243 

Índice cardíaco 2.82  0.90 (2.86, 1.37-4.55) 3.01   1.04 (2.99, 1.69-5.46) 0.5107 

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo pelo método de Simpson; VD: diâmetro do ventrículo direito; 
PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; PMAP: pressão média da artéria pulmonar; PCP: pressão 
capilar pulmonar; RVP: resistência vascular pulmonar; AE: volume do átrio esquerdo; TAPSE: excursão 
sistólica do plano anular tricúspide; E/e’: relação entre a velocidade diastólica E do fluxo mitral e a 
velocidade diastólica e’ do anel mitral 
Variáveis categóricas estão representadas pelo valor absoluto e frequência em porcentagem. Variáveis 
contínuas estão representadas por valores de média ± desvio padrão (mediana, mínimo e máximo). 
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Tabela 7 - Análise comparativa entre os parâmetros utilizados na avaliação respiratória 
dos pacientes com doença de Graves de acordo com o status hormonal tireoidiano. 

 
AVALIAÇÃO RESPIRATÓRIA EutIireoidismo Hipertireoidismo P-valor 

Teste da caminhada 

(risco)  

Baixo risco 30 (73.17%) 29 (76.32%) 0.7481 

Médio risco 11 (26.83%) 9 (23.68%) 

Distância prevista (m) 563.75 ± 69.33(574.46, 441.39-688.48) 609.56 ± 98.1 (626.22, 452.16-781) 0.0347 

Distância percorrida (m) 471.63 ± 58.02 (457, 342-597) 475.47 ± 57.26 (478, 330-604) 0.5140 

Distância caminhada da prevista (%) 83.8 ± 13.32 (82.86, 63.47-121.08) 78.74 ± 13.49 (79.04, 53.3-102.28) 0.2509 

Queda SpO2 ≥4 pontos 4 (9.76%) 4 (10.53%) 1.0000 

Queda SpO2  -0.83 ± 3.19 (0, -15 – 3) -0.45 ± 3.14 (0, -15 – 4) 0.3340 

MRC Sintomático 4 (9.3%) 6 (15.79%) 0.5032 

CVF or VEF1 < 80% da prevista 12 (32.43%) 10 (27.78%) 0.6648 

CVF (L) 3 ± 0.64 (2.93, 1.94-4.63) 3.11 ± 0.73 (3.02, 1.7-4.86) 0.5318 

CVF (%) 89.68 ± 13.4 (89, 70-126) 88.31 ± 15.4 (90, 56-126) 0.9077 

VEF1 (L) 2.43  0.56 (2.43, 1.68-3.68) 2.53  0.66 (2.51, 0.95-4.08) 0.4426 

VEF (%) 88.49  13.93 (86, 67-127) 86.89  16.27 (89, 38-116) 0.8382 

VEF1/CVF 81.01  4.88 (82.1, 68.9-94.4) 81.51  6.79 (82.05, 55.8-95.3) 0.4141 

VEF1/CVF (%) 99.11  5.89 (100, 84-113) 98.31  8 (100, 67-112) 0.6779 

Teste da caminhada médio risco: até 439 metros; Teste da caminhada baixo risco: ≥ 440 metros; Queda da 
SpO2: final-inicial MRC Sintomático: escala de dispneia entre 3 -5; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: 
volume expiratório forçado no primeiro segundo; VEF1/CVF: relação volume expiratório forçado no primeiro 
segundo / capacidade vital forçada. Variáveis categóricas estão representadas pelo valor absoluto e 
frequência em porcentagem. Variáveis contínuas estão representadas por valores de média ± desvio padrão 
(mediana, mínimo e máximo). 
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Tabela 8 - Análise comparativa entre os parâmetros utilizados na avaliação 
ecocardiográfica dos pacientes com doença de Graves de acordo com a presença de 
Hipertensão pulmonar. 

AVALIAÇÃO 

ECOCARDIOGRÁFICA 

HIPERTENSÃO PULMONAR 

p-valor 

Sim Não 

Fração de ejeção (T) 

rebaixada (<52% em 

homens e <54% em 

mulheres) 

5 (18.52%) 6 (13.95%) 0.7386 

VD Aumentado 6 (22.22 %) 3 (7.32%) 0.1402 

AE Aumentado 7 (30.43%) 1 (2.78%) 0.0042 

Disfunção diastólica 9 (33.33%) 4 (9.3%) 0.0118 

Insuficiência mitral 11 (40.74%) 16 (37.21%) 0.7676 

FEVE (%) 59.88  6.31 (59.5, 48-74) 64.14  7.76 (65, 45-79) 0.0222 

VD diâmetro (mm) 24.7  7.92 (23, 14-47) 21.05 4.84 (21, 9-30) 0.1105 

PMAP (mmHg) 21.65  10.81 (23, 4-44) 14.34  7.75 (15.5, 2-30) 0.0087 

PCP (mmHg) 13.68  5.98 (12, 7-28) 11.2  2.97 (10, 7-21) 0.2968 

RVP (mmHg) 1.45  0.5 (1.5, 0.3-2,3) 1.27  0.32 (1.26, 0.4-2) 0.0149 

Átrio esquerdo volume 

(ml/m2) 
28.68  8.86 (29, 13-45) 21.37  7.88 (21, 11-50) 0.0025 

TAPSE 22.75  4.59 (23, 14-30) 21.4  2.46 (21.5, 17-26) 0.3018 

E/e' 8.86  4.63 (8, 4-23) 6.85  1.96 (6, 4-13) 0.1515 

Débito cardíaco (ml) 4748.69  1699.99 (4791.5, 2924-9398) 5050.09  1571.83 (5050, 2494-9245) 0.3249 

Índice cardíaco 2.73  0.99 (2.49, 1.39-5.46) 3.01  0.89 (2.99, 1.37-5.12) 0.1472 

FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo pelo método de Simpson; VD: diâmetro do ventrículo 
direito; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; PMAP: pressão média da artéria pulmonar; PCP: 
pressão capilar pulmonar; RVP: resistência vascular pulmonar; AE: volume do átrio esquerdo; TAPSE: 
excursão sistólica do plano anular tricúspide; E/e’: relação entre a velocidade diastólica E do fluxo mitral e 
a velocidade diastólica e’ do anel mitral. Variáveis categóricas estão representadas pelo valor absoluto e 
frequência em porcentagem. Variáveis contínuas estão representadas por valores de média ± desvio padrão 
(mediana, mínimo e máximo). 
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Tabela 9 - Análise comparativa entre os parâmetros utilizados na avaliação respiratória 
e hematimetria dos pacientes com doença de Graves de acordo com o a presença de 
Hipertensão pulmonar. 
 

AVALIAÇÃO RESPIRATÓRIA 

/ HEMATIMETRIA 

HIPERTENSÃO PULMONAR p-valor 

Sim Não 

Teste da 

caminhada risco 

Baixo risco 17 (70.83%) 29 (76.32%) 0.6308 

Médio risco 7 (29.17%) 9 (23.68%) 

Queda Sp02 ≥ 4 points  2 (8.33%) 5 (13.16%) 0.6962 

MRC sintomático  3 (12%) 5 (13.51%) 1.0000 

CVF ou VEF1 < 80% do 

previsto 

8 (40%) 10 (27.03%) 0.3146 

Distância percorrida (m) 472.17  62.51 (457.5, 342-604) 481.58  55.57 (483, 372-593) 0.4100 

Distância prevista (m) 570.33 104.11 (546.06, 455.62-759.84) 599.65 75.04 (595.62, 441.39-781) 0.1619 

Distância prevista (%) 85.06 13.86 (86.78, 53.3-112.71) 79.83 13.95 (79.22, 56.08-121.08) 0.1103 

Queda SpO2 -1  3.91 (0, -15 – 3) -0,53,  3.16 (0, -15 – 4) 0.5556 

CVF (L) 2.87  0.87 (2.72, 1.7-4.86) 3.13  0.6 (3.07, 1.93-4.63) 0.0712 

CVF (%) 83.7  10.08 (84, 56-98) 91.19  15.95 (91, 63-126) 0.0993 

VEF1 (L) 2.31  0.79 (2.19, 0.95-4.08) 2.56  0.5 (2.55, 1.65-3.68) 0.0648 

VEF1 (%) 82.05  13.99 (84, 38-104) 90.27  15.26 (90, 61-127) 0.0543 

VEF1/CVF 79.92  7.28 (81.85, 55.8-88.9) 82.15  5.35 (82.4, 66.7-95.3) 0.3709 

Hb (g/dL) 13.59  1.55 (13.7, 10.6-16.5) 13.84  1.38 (13.8, 10.8-17.1) 0.5229 

Ht (%) 41.02  4.01 (39.7, 33.1-49) 41.29  3.83 (40.7, 32 -49.5) 0.5574 

VCM (fL) 80.54  12.24 (82.9, 27.6-92.7) 85.19  11.5 (87.45, 25.3-98.5) 0.0070 

HCM  (pg) 29.74  11.75 (27.7, 22-85) 29.28  2.45 (29.45, 25.5-37.5) 0.0213 

Teste da caminhada médio risco: até 439 metros; Teste da caminhada baixo risco: ≥ 440 metros; Queda da 
SpO2: final-inicial MRC Sintomático: escala de dispneia entre 3-5; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: 
volume expiratório forçado no primeiro segundo; VEF1/CVF: relação volume expiratório forçado no primeiro 
segundo / capacidade vital forçada; Hb: Hemoglobina; Ht: Hematórico; VCM: volume corpuscular médio; 
HCM: hemoglobina corpuscular média. Variáveis categóricas estão representadas pelo valor absoluto e 
frequência em porcentagem. Variáveis contínuas estão representadas por valores de média ± desvio padrão 
(mediana, mínimo e máximo). 
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2.3 Análise de regressão logística 

 A análise univariada para fatores associados à HP revelou associação 

com T4l; para cada unidade de aumento do T4l, verificou-se chance 27% maior 

de HP (OR 1,266); como também associação com maiores volumes do átrio 

esquerdo (OR 1,113) e diâmetros do ventrículo direito (OR 1,103). A presença 

de disfunção diastólica aumentou as chances de HP em 4,8 vezes (OR 4,875). 

A análise multivariada identificou AE e VD aumentados como fatores preditivos 

para HP (OR 1,217 e 1,251, respectivamente) (Tabela 10). 

 

2.4 Correlação de Spearman 

 O grupo em eutireoidiano apresentou correlação direta entre T4l com 

CVF e VEF1, correlação inversa entre SpO2 inicial com tempo de diagnóstico e 

queda de SpO2 com E/e'. 

 O grupo em hipertireoidismo apresentou correlação inversa entre o T4l 

e a distância percorrida em % do valor previsto e correlação direta entre a relação 

E/'e a distância percorrida em% do valor previsto no teste de caminhada de seis 

minutos. Identificado correlação direta entre o T4l e o T3l com a frequência 

cardíaca final, assim como T4l e a frequência cardíaca inicial (Tabela 11). 
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Tabela 10. Fatores demográficos, laboratoriais, da avaliação cardiorrespiratória 
associados à hipertensão pulmonar. 
 

Variável OR IC 95% p-valor 

ANÁLISE DE REGRESSÃO LOGÍSTICA UNIVARIADA 

Idade 1.036 0.993-1.080 0.1007 

TSH (mUI/L) 0.814 0.584-1.135 0.2245 

T4L (ng/dL) 1.266 1.013-1.583 0.0382 

T3L (pg/ml) 2.177 0.982-4.826 0.0554 

Distância prevista (m) 0.997 0.988-1.006 0.5318 

Distância prevista (%) 1.028 0.987-1.072 0.1855 

CVF (L) 0.574 0.250-1.319 0.1909 

CVF (%) 0.960 0.918-1.004 0.0710 

VEF1 (L) 0.501 0.192-1.312 0.1596 

VEF1 (%) 0.961 0.922-1.002 0.0619 

Queda SpO2 0.961 0.830-1.113 0.5983 

VD diâmetro (mm) 1.103 1.008-1.208 0.0328 

Átrio esquerdo volume (ml/m2) 1.113 1.031-1.200 0.0058 

Tempo de diagnóstico (anos) 0.979 0.906-1.057 0.5850 

Hipertireoidismo x Eutireoidismo 2.266 0.841-6.110 0.1059 

Sexo (M x F) 1.073 0.273-4.214 0.9197 

Disfunção diastólica Yes x No 4.875 1.324-17.949 0.0172 

Assintomático x Sintomático MRC 1.146 0.248-5.296 0.8616 

ANÁLISE DE REGRESSÃO LOGÍSTICA MULTIVARIADA 

Átrio esquerdo volume (ml/m2) 1.217 1.050-1.410 0.0040 

VD diâmetro (mm) 1.251 1.027-1.523 0.0155 

TSH: hormônio tireoestimulante; T4l: tiroxina livre; T3l: tri-iodotironina livre; CVF: capacidade vital forçada; 
VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; VEF1/CVF: relação volume expiratório forçado no 
primeiro segundo / capacidade vital forçada; Queda da SpO2: final-inicial; VD: diâmetro ventrículo direito; 
MRC assintomático: escala de dispneia 1-2; MRC Sintomático: escala de dispneia entre 3 -5 
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Tabela 11. Correlação entre status hormonal tireoidiano, características da doença e 

ecocardiográficas com avaliação respiratória. 

Eutireoidismo Hipertireoidismo 

 

 
Distância 

prevista 

SpO2  

inicial 

Queda 

SpO2 
VEF1 

Distância 

prevista 

Distância 

prevista % 
FC final FC inicial  

PSAP (mmHg)    

-0.3800     p 

0.0461     p-valor 

E/e’ 
-0.5755 

 

-0.4019 

 

-0.5637 0.4463 

  

p 

0.0011 0.0418 0.0015 0.0196 p-valor 

Tempo de 

diagnóstico 

(anos) 

 

-0.3996 

  

    p 

0.0106     p-valor 

T3l (pg/ml) 

    0.4729  0.4870 

 

p 

    0.0110  0.0086 p-valor 

T4l (ng/dL) 

   
-0.3779 0.3581 -0.4166 0.4231 0.4113 p 

   
0.0211 0.0376 0.0177 0.0081 0.0103 p-valor 

 
Correlação de Spearman.  PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar E/e’: relação entre a velocidade 
diastólica (E) do fluxo mitral e a velocidade diastólica e’ do anel mitral; T3l: tri-iodotironina; T4l: tiroxina livre; 
Queda da SpO2: final-inicial; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo. PSAP: pressão 
sistólica da artéria pulmonar; PMAP: pressão média da artéria pulmonar; PCP: pressão capilar pulmonar; 
RVP: resistência vascular pulmonar; AE: volume do átrio esquerdo; TAPSE: excursão sistólica do plano 
anular tricúspide; E/e’: relação entre a velocidade diastólica (E) do fluxo mitral e a velocidade diastólica e’ 
do anel mitral 
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DISCUSSÃO 

 
 A elevação das concentrações séricas de tiroxina (T4) e 

triiodotironina (T3) na DG leva à sua apresentação clínica, com típicas alterações 

cardiorrespiratórias e risco de hipertensão pulmonar (3,66). 

 No presente estudo, a prevalência da hipertensão pulmonar foi alta tanto 

no grupo de pacientes em tireotoxicose (48.57%) quanto no grupo em 

eutireoidismo (29.41%), e não se mostraram diferentes. Esse dado pode sugerir 

remodelação vascular persistente na DG (10), a despeito do controle do 

hipertireoidismo. Destacamos que o T4l foi um fator associado à HP na DG, e 

que o tempo de hipertireoidismo não interferiu nessa correlação.  

 A prevalência da HP é de 35% a 65% dos pacientes em hipertireoidismo 

com DG (45). Outros autores que avaliaram pacientes com hipertireoidismo por 

Doença Graves e bócio multinodular tóxico encontraram 43% de HP (42). A 

prevalência da PSAP acima de 35 mmHg na ecocardiografia foi de 47% em um 

estudo prospectivo com 75 pacientes em hipertireoidismo (43).  

 No nosso estudo, a prevalência de HP vista na DG foi elevada e 

semelhante aos dados da literatura. Esse dado joga luzes na importância da 

avaliação cardiorrespiratória nesses pacientes, considerando que a HP pode 

impactar negativamente seu prognóstico. Na literatura, a maioria dos dados são 

relativos à avaliação desses pacientes apenas em tireotoxicose (36), de forma 

que destacamos a relevância dessa avaliação cardiorrespiratória após o controle 

do hipertireoidismo, em busca de remodelação e dano irreversível.  

 Os valores de PSAP na DG foram similares entre os grupos podendo 

sinalizar presença de lesão irreversível, como fibrose e remodelação 

permanente da artéria pulmonar, a despeito do controle hormonal tireoidiano. 
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 A fisiopatologia da HP associada ao hipertireoidismo e DG ainda não é 

compreendida em detalhes (47). Acredita-se que o excesso de hormônios 

tireoidianos causaria alterações na dinâmica cardiovascular, com aumento da 

frequência cardíaca, força de contração, retorno venoso e, por fim, do débito 

cardíaco global (45). Ademais, mecanismos como o aumento da degradação de 

substâncias vasodilatadoras no leito arterial pulmonar estão envolvidos, o que 

levaria a um desequilíbrio entre vasoconstrição e vasodilatação e 

hiperreatividade (67). O resultado se traduz em disfunção endotelial, com 

prejuízo subsequente na síntese de vasodilatadores, como óxido nítrico e 

prostaciclina, e aumento da expressão de vasoconstritores, como a endotelina-

1 (68). Nesse sentido, o achado de que o T4l se associou à HP abre margem 

para sinalizarmos a existência de efeitos vasculares pulmonares de 

hiperreatividade, vasoconstrição, remodelação e trombose in situ, além dos 

conhecidos efeitos hormonais tireoidianos na circulação sistêmica (31,69). 

 Ainda nesse sentido, a literatura ratifica a maior frequência de 

alterações tireoidianas em pacientes com HP, quando comparados à população 

geral, seja em indivíduos com hipotireoidismo ou hipertireoidismo (47). 

Mecanismo autoimune é uma possibilidade plausível, com associação entre 

anticorpos antitireoidianos e pacientes com HP (53,69,70,71), fato que 

justificaria, em parte, a alta prevalência de HP encontrada em pacientes com DG 

mesmo após controle do hipertireoidismo. 

 A disfunção diastólica, o maior volume do AE e o maior diâmetro do VD 

destacaram-se como fatores preditivos de HP no DG. Podemos postular que o 

maior volume do átrio esquerdo possa predizer a HP por representar a 

sobrecarga induzida pela disfunção diastólica, uma já conseqüência da HP (51). 
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Por outro lado, o maior diâmetro do VD se relacionaria à sobrecarga de pressão 

do leito arterial pulmonar. Tais alterações seriam decorrentes da tireotoxicose 

presente ou prévia, que levaria a lesões permanentes, também influenciadas 

pelo processo autoimunie tireoidiano (12,68). 

 Assim sendo, ao compararmos os pacientes quanto ao status hormonal 

tireoidiano, observamos que aqueles com HP se associaram ao aumento do AE 

e VD conforme relatado anteriormente, porém marcadores de disfunção 

diastólica, como valores elevados de PCP e relação E/e', foram observados em 

indivíduos eutireoideos e não em tireotoxicose. Esse achado sinaliza que, em 

vigência de tireotoxicose, a HP estaria associada a um componente pré-capilar, 

já em vigência de eutireoidismo teríamos um maior componente pós-capilar. 

 Adicionalmente, ao compararmos ambos os grupos quanto à presença 

de HP, observamos que maiores concentrações dos tireoidianos estiveram 

associadas à HP, que pode explicar-se pelo alto turnover e sobrecarga do 

sistema cardiopulmonar, deflagrado pelo hipermetabolismo inerente ao excesso 

sistêmico de hormônios tireoidianos (72). 

 A avaliação ecocardiográfica indicou que a fração de ejeção foi menor 

no grupo com HP, podendo representar prejuízo funcional na circulação 

sistêmica. Ademais, a prevalência de disfunção diastólica e aumento do volume 

do AE foi maior no grupo com HP, como também a RVP e a PMAP, o que levaria 

à disfunção na circulação sistêmica. Esses achados corroboram o 

comprometimento cardiopulmonar e sistêmico causado pelo excesso de 

hormônios tireoidianos.  

 Embora o cateterismo cardíaco seja o padrão ouro para o diagnóstico 

de HP (73), a ecocardiografia pode estimar a PSAP indiretamente pela 
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velocidade de refluxo através da válvula tricúspide, avaliando o gradiente entre 

ventrículo e átrio direito, adicionada à pressão estimada do átrio direito. Essa 

metodologia tem boa correlação com os resultados obtidos pelo cateterismo 

cardíaco. Trata-se de um método não invasivo, reprodutível e de menor custo, 

embora tenha limitações quanto à especificidade e sensibilidade. (46). Além 

disso, a PMAP avaliada pela regurgitação pulmonar, pode ser considerada um 

parâmetro preditivo de hipertensão pulmonar, com forte correlação entre valores 

de PMAP ≥25 mmHg e o aumento da PSAP. A avaliação da regurgitação 

pulmonar é de fácil realização. Assim, podemos inferir a existência de HP ao 

averiguarmos aumento da PMAP (74). Por fim, consideramos de elevada 

confiabilidade nossa avaliação ecocardiográfica, uma vez que realizada por 

cardiologista especialista na área. 

 Na avaliação do sistema respiratório os pacientes apresentaram 

desempenho semelhante em relação ao estado hormonal tireoidiano e a 

presença de HP. Na realidade, esperávamos pior desempenho do grupo em 

tireotoxicose e com HP. Além disso, a maioria dos pacientes era 

oligossintomáticos ou assintomáticos, sendo 16% sintomáticos entre os 

hipertireoideos e 9% entre os eutireoideos; 12% dos DG com HP sintomáticos e 

13% sem HP. Em contrapartida, a queda da SpO2 mais acentuada foi 

encontrada em 10% em ambos os grupos, em 8% dos DG com HP e em 13% 

dos sem HP, também sem diferença estatística. Poderíamos atribuir esses 

resultafos à idade mais jovem dos indivíduos com DG em tireotoxicose, 

sinalizando maior reserva respiratória. Pelo mesmo motivo, observamos maiores 

distâncias previstas no teste da caminhada no grupo hipertireoidismo, uma vez 
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que a idade é uma variável importante na fórmula utilizada para o cálculo dessa 

distância.  

 A correlação inversa entre VEF1 e PSAP observada no grupo 

eutireoideo, assim como o momento do diagnóstico e a SpO2 inicial, pode 

justificar-se pela existência de lesão vascular pulmonar irreversível. Além disso, 

a correlação inversa do T4l com a CVF e o VEF1 pode ser decorrente do 

comprometimento respiratório pelo hipermetabolismo. 

 A correlação inversa entre T4l e distância caminhada em porcentagem 

da prevista e a correlação direta entre a frequência cardíaca final e T4l no grupo 

em hipertireoidismo pode relacionar-se à tireotoxicose. É possível que a 

ausência de disfunção respiratória decorra do curto tempo de diagnóstico, além 

de tratarmos de pacientes mais jovens e com maior reserva funcional 

respiratória. 

 Ademais, ao avaliarmos o status das hemácias, verificamos que VCM e 

HCM eram menores não apenas nos pacientes em vigência de tireotoxicose, 

mas igualmente no grupo com HP. Esse achado sugere a possibilidade de 

desenvolvimento de microcitose e hipocromia relativas, que podemos atribuir 

tanto à hemólise pelo alto débito sanguíneo, quanto à absorção intestinal de ferro 

prejudicada pelo alto turnover nos enterócitos e diminuição da vida média das 

hemácias decorrentes de concentrações mais elevadas dos hormônios 

tireoidianos (39,75). 

 Quanto às limitações do nosso estudo, temos falta de alguns dados, 

apesar de ser um estudo prospectivo, assim como a não inclusão de grupo de 

controle. Frente às limitações, temos um número relevante de pacientes, além 

de uma robusta e minuciosa avaliação cardiorrespiratória de indivíduos com 
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doença de Graves em tireotoxicose e eutireoidismo de longo prazo, não sendo 

encontrado estudos semelhantes pregressos na literatura. 

 

  

CONCLUSÕES 

 
- A prevalência da Hipertensão Pulmonar foi semelhante entre pacientes com 

DG em hipertireoidismo (48.57%) e em eutireoidismo (29.41%).  

 

- Em relação ao status hormonal tireoidiano, a idade, concentração de TSH, a 

pressão capilar pulmonar, relação entre a velocidade diastólica E do fluxo mitral 

e a velocidade diastólica e’ do anel mitral, tempo de diagnóstico, volume 

corpuscular médio e hemoglobina corpuscular média foram menores no grupo 

com hipertireioidismo, sendo que T4l, T3l e distância prevista da caminhada 

exibiram valores maiores.  

 

- Em relação à hipertensão pulmonar, as concentrações dos hormônios 

tireoidianos, pressão média da artéria pulmonar, volume do átrio esquerdo, a 

presença de disfunção diastólica e a resistência vascular pulmonar foram 

maiores em pacientes com hipertensão pulmonar, enquanto o volume 

corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média e a fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo foram menores. 

 

- Os níveis de T4 livre, o volume átrio esquerdo, o diâmetro do ventrículo direito 

e presença de disfunção diastólica se destacaram como fatores relacionados à 

hipertensão pulmonar. Pela análise multivariada, o volume do átrio esquerdo e o 

diâmetro do ventrículo direito foram também identificados como fatores 

preditivos de hipertensão pulmonar. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Esse estudo reforça a importância do rastreio da hipertensão pulmonar, 

sobretudo com a avaliação ecocardiográfica, permitindo assim o tratamento 

precoce, incisivo e eficaz dos pacientes com DG em tireotoxicose, tanto pela alta 

prevalência, como pela possibilidade de reversão e normalização da pressão da 

artéria pulmonar, evitando complicações irreversíveis. Ressaltamos ainda a 

importância da reavaliação cardiorrespiratória na DG, mesmo após longo prazo 

de controle do estado tireotóxico, pois demonstramos que cerca de 30% desses 

pacientes permaneceram com HP e são passíveis de tratamento e seguimento 

específicos. 

 Em relação aos fatores associados que podem levar ao risco de 

hipertensão pulmonar irreversível devido a alterações definitivas na circulação 

pulmonar e remodelamento vascular, precisamos de estudos mais elucidativos. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1.  Protocolo de coleta de dados: hipertensão pulmonar em 

Doença de Graves. 

 

Nome:……………………………………………………………...  

HC:…………………….. 

DN:…………… Cor:.............  Procedência................Gênero: (   )Fem (   )Masc 

Retornos 
1. 2. 3. 

4. 5. 6. 

Antecedentes:      Tabagismo: (   )N (   )S    Se Sim: Carga 

tabágica:.........anos maço. 

Parou? (   )N (   )S    Há qto tempo?................  Outras doenças pulmonares 

............................. 

Doenças 

associadas................................................................................................

....................... 

Idade do paciente ao diagnóstico de hipertireoidismo (tempo de doença): 

................anos 

Tempo total em tireotoxicose (T4 livre alto > que 2 

retornos):.............................................. 

Tempo em eutireoidismo: 

.......................................................................................................... 

  Controlado com 

drogas:.................................................................................................. 

  Em remissão (> que 1 ano sem droga com T4L normal): 

.............................................. 

Pacientes em Tireotoxicose: Tempo em tireotoxicose antes do 

Ecocardiograma:............... 

Obs: Pedir para o retorno: TSH, T4L, T3L, ACM, AcTG, TRAB/ Obs:   Novo 

Eco quando >= 3 meses em eutireoidismo 
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Exame físico: Exoftalmo: (  ) ausente    (  ) presente  a) em atividade  b) não 

ativo  .................. 

Alterações dignas de 

nota:..........................................................................................................

. 

Tratamento clínico:  

(   )Tapazol   Dose (média do ultimo ano): ................................. Duração: 

................................. 

(   )PTU         Dose (média do ultimo ano): ................................. Duração: 

................................. 

Obs:......................................................................................................................

.......................... 

Opção terapêutica para controle do hipertireoidismo –pacientes em 

EUTIREOIDISMO:  

(     )   tionamidas (remissão)                      (   )  RIT                                (    ) 

tireoidectomia       

Exames Iniciais – apenas para pacientes em tireotoxicose: 

(data:...../...../....):  TRAb:............. 

TSH:........................... T4L:..............    T3L:...............  AcTPO:…..…….     

AcTg:…….…..    

Finais – para todos em eutireoidismo: (data:...../...../....):  TSH:.................. 

T4L:...................    T3L:...................  AcTPO:………....…….     

AcTg:………….…..   TRAb:........................     

US Tireóide (data...../...../....) 

 LD:………………………………………………………………………volume: . 

…………… 

LE:…………………………………………………………… ………… volume: . 

…………… 

Citologia (data...../...../....):…… 

…………….......................…………………………………… 

 

Captação de pertecnetato (data: ...../...../....):.................%     Massa 

estimada:.........................g 
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ANEXO 2. Termo de consentimento livre e esclarecido para pesquisas em 

seres humanos. 

 

Projeto: 

INTERAÇÃO ENTRE O STATUS HORMONAL TIREOIDIANO E A 
HIPERTENSÃO PULMONAR NA DOENÇA DE GRAVES: RELEVÂNCIA DA 
AVALIAÇÃO EM PACIENTES EM TIREOTOXICOSE E EM EUTIREOIDISMO 

. 
Responsáveis pela pesquisa: Larisse Vieira Mendes Araruna 

                             Profa. Dra. Denise E. Zantut Wittmann 

        Profa. Dra. Daniela Camargo de Oliveira 

     Profa Dra Mônica Corso Pereira 

 

 

Eu,............................................................................................................. ,........... 

anos, portador do RG n  ................., residente à 

....................................................................., n  ............., Bairro 

.........................., cidade de ...................................., Estado de ..........................., 

telefone.............................., ou através 

de............................................................................................., ................ anos, 

RG n  ........................., residente à 

..........................................................................., n  .............., Bairro 

............................................., cidade de ........................................., Estado 

..................................., telefone ......................................, grau de parentesco 

..................................., responsável por mim, concordo em participar da 

realização deste protocolo, observados os itens abaixo. 

 

OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA: Avaliar a prevalência da Hipertensão 

Pulmonar em pacientes portadores de Doença de Graves sob cuidado 

ambulatorial. O diagnóstico precoce de hipertensão pulmonar associados ao 

hipertiroidismo da Doença de Graves permitirá um melhor acompanhamento e 

eventual tratamento da condição.  
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PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS Será realizada avaliação 

cardiorespiratória constando de questionário direcionado à presença de falta de 

ar aos esforços, espirometria, ecocardiograma e teste de caminhada de 6 minutos 

no paciente em hipertireoidismo e em eutireoidismo. Não haverá coleta de 

material biológico adicional ao necessário ao acompanhamento ambulatorial de 

rotina.  

ESCLARECIMENTOS A equipe responsável pela pesquisa estará sempre pronta 

e preparada para esclarecer quaisquer dúvidas relacionadas à pesquisa, e 

compromete-se a proporcionar informação atualizada sobre o assunto em estudo, 

ainda que esta possa afetar a vontade do indivíduo em continuar participando da 

pesquisa. 

O NÃO CONSENTIMENTO em participar do estudo ou a desistência de participar 

da pesquisa a qualquer tempo, não terá consequências para um eventual 

atendimento futuro neste serviço, nem qualquer outra implicação futura. Todos os 

dados referentes ao indivíduo no estudo serão mantidos em sigilo e a 

identificação não será exposta em conclusões ou publicações posteriores. 

 

Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703 

Telefone da secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa: (019)3521-8936 

 

Campinas, ........ de ........................... de ................. 

 

 

 

......................................................................          

................................................................... 

RESPONSÁVEL PELO ESTUDO                              PACIENTE OU 

RESPONSÁVEL 

 

  



71 

 

  

ANEXO 3. Artigo publicado na Frontiers in Endocrinology da nossa 

casuística sobre a Interação entre o Status Hormonal Tireoidiano e a 

Hipertensão Pulmonar na Doença De Graves: Relevância da Avaliação em 

Pacientes em Tireotoxicose e em Eutireoidismo. 
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ANEXO 4. Parecer consubstanciado do CEP 

 



80 

 

  

 



81 

 

  

 



82 

 

  

 

 



83 

 

  

 

 



84 

 

  

 

 

 



85 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



86 

 

  

ANEXO 5. Liberação de reuso do artigo na dissertação 

 

 

 


