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RESUMO

A doenca de Graves (DG) é a causa mais comum de hipertireoidismo e pode
causar alteracOes cardiacas, como hipertensdo pulmonar.

Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo no qual foram obtidos dados
demograficos, clinicos, laboratoriais e caracteristicas do DG, além de investigar
a funcao cardiorrespiratoria, com foco na detec¢éo de hipertensao pulmonar. Os
pacientes foram separados nos grupos tireotoxicose e eutireoidismo. Foram
incluidos 88 pacientes com DG de ambos os sexos, maiores de 18 anos. A
avaliacao cardiorrespiratoria incluiu avaliacdo ecocardiografica, questionario de
sintomas especificos, espirometria e teste de caminhada de seis minutos.
Resultados: O grupo hipertireoideo incluiu 42 pacientes (47,73%) e 0 grupo
eutireoideo 46 pacientes (52,27%); 78 eram mulheres (86,67%). A prevaléncia
de hipertensdo pulmonar entre os grupos hipertireoidismo (48,57%) e
eutireoidismo (29,41%) néo foi diferente. Niveis de tiroxina livre (FT4) (OR
1,266), maior volume do atrio esquerdo (OR 1,113) e didametro do ventriculo
direito foram associados a hipertensao pulmonar. Correlacdo direta entre a T4L
com a capacidade vital forcada (CVF) e o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1), assim como uma correlacao inversa entre a saturacao inicial
de oxigénio (SpO2) com o tempo de diagndstico e a queda da SpO2 com a
relagdo entre a velocidade diastdlica E do fluxo mitral e a velocidade diastolica
do anel mitral (E/e") foram observadas no grupo eutireoideo. Uma correlacéo
inversa entre os niveis de T4L com a distancia percorrida em % do valor previsto
e uma correlagdo direta entre a relacéo E/e' e a distancia percorrida em % do

valor previsto foram observadas no grupo hipertireoidiano.



Conclusao: Ressaltamos a importancia da reavaliacdo cardiorrespiratéria na
DG, mesmo apdés controle a longo prazo do estado tireotdxico, uma vez que
cerca de 30% desses pacientes permanecem com HP e necessitam submeter-
se a abordagem especifica.

Palavras-chaves: Doenca de Graves; hipertensdo 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,
guestionnaire 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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INTRODUCAO

Doenca de Graves

O hipertireoidismo é uma doenca tireoidiana caracterizada pela
producdo em excesso de hormdnios tireoidianos. Sua prevaléncia € estimada de
0,2 a 1,3% em paises com suficiéncia de iodo (1,2).

A doenca de Graves (DG) € a causa mais comum de hipertireoidismo
(80% dos casos) e representa o hipertireoidismo de causa autoimune. Tem
prevaléncia incerta, mas estima-se que afete 3% das mulheres e 0,5% dos
homens ao longo das suas vidas. E de 5 a 10 vezes mais comum em mulheres
do que em homens, e seu pico de incidéncia ocorre entre 30 a 60 anos de idade,
podendo se manifestar em qualquer faixa etéaria (3).

Embora seja um doenca 6rgao-especifica, a DG leva a manifestacdes
sistémicas relacionadas ao excesso de hormonios tireodianos e pode associar-
se a outras doengas autoimunes enddcrinas, como diabetes mellitus tipo 1,
doenca de Addison, ooforite autoimune, além de doencas ndao enddcrinas, como
lGpus eritematoso sistémico, vitiligo, artrite reumatoide e anemia perniciosa (4-
6).

Esse excesso de hormdnios tireoidianos leva ao hipermetabolismo, que
se relaciona com diversas complicacbes cardiovasculares e respiratorias
potencialmente fatais, como taquiarritmias, insuficiéncia cardiaca, fenbmenos
tromboembdlicos e, de forma ndo incomum, hipertensao pulmonar (HP), sendo
de extrema importancia que seu diagnostico e tratamento sejam precoces (7-
11).

O principal sitio antigénico na DG € o receptor do hormdnio

tireoestimulante TSH (TSHR). O hipertireoidismo se origina da produgéo de
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anticorpos contra o TSHR (TRADb) pelos linfocitos B. Tais anticorpos se ligam ao
TSHR e ativam complexos de sinalizacdo das proteinas Gs a e Gq, 0 que, em
altima analise, resulta em crescimento da tireoide pela hipertrofia e hiperplasia
das células foliculares, aumento de vascularizacdo, producdo e secrecao de
horménios tireoidianos. Ao se ligarem ao receptor do TSH, os TRAb estimulam
a sintese e a liberacdo dos horménios tireoidianos (tri-iodotironina - T3 e tiroxina
- T4), que, por sua vez, exercem retroalimentacdo negativa sobre a hipdéfise, mas
nao sobre os TRAb. Como consequéncia, teremos elevagdo do T3 e T4,
associada a supressao do TSH (3,12).

A DG é poligénica e multifatorial e desenvolve-se como resultado da
interacdo entre suscetibilidade genética e fatores ambientais e endégenos, que
ocasiona a perda da toleréncia imunolégica aos autoantigenos da tireoide e, em
particular, ao receptor de TSH (13).

Apesar da doenca de Graves afetar predominantemente a glandula
tireoide, as manifestacfes extratireoidianas, como orbitopatia (Oftalmopatia de
Graves), dermopatia (mixedema pré-tibial), acropatia (unhas de Plummer) e
prolapso das valvas cardiacas, ocorrem em torno de 90% dos casos de DG (4).

O excesso de hormonios circulantes ocasiona quadro clinico florido que
inclui bécio difuso, oftalmopatia infiltrativa, dermopatia, labilidade emocional,
insdnia, perda de peso sem causa aparente, taquicardia, palpitacdes, dispneia,
intolerdncia ao calor, sudorese excessiva com pele quente e Umida, tremores,
fraqueza muscular e hiperdefecacéo (3, 7, 12, 14). Em casos mais extremos, 0s
pacientes com DG podem desenvolver um quadro de hipertireoidismo mais
grave chamado crise tireotOxica ou tempestade tireoidiana, que pode cursar com

disfuncéo cardiovascular e faléncia cardiaca graves.
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Classicamente, a avaliacdo laboratorial na DG mostra supressao dos
niveis de TSH, associada a elevacdo das fracBes total e livre T4 e T3.
Ocasionalmente, apenas o0 T3 pode estar elevado, em conjunto com a supressao
do TSH, o que chamamos de T3-toxicose. Além disso, a dosagem elevada do
TRADb é altamente especifica para DG, estando presente em 90 a 100% dos
casos (12,14,15,16).

As concentracbes dos demais autoanticorpos tireoidianos na DG
também podem estar elevadas. Observamos o0s anticorpos anti-tireoperoxidase
detectaveis em até 90% dos casos e anti-tireoglobulina em até 50% dos casos
(3,14,17). Na ultrassonografia de tireoide com doppler observamos a glandula
hipoecogénica, difusamente aumentada de tamanho e hipervascularizada (7,18).

O tratamento da DG engloba trés 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 op¢éao 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 fungbes antitireoidianas
inibindo a sintese dos horménios tireodianos através da interferéncia na
oxidagdo e ligagdo organica no iodeto a proteina tireoglobulina. Além disso,
especificamente o propiltiouracil inibe a conversao periférica de T4 em T3 pela
deiodiase tipo 1. Ademais, as tionamidas parecem agir no sistema imunoldgico,
0 que pode explicar a remissdo da doenca e a reducéo dos niveis de anticorpos

anti-receptores deTSH apo0s o uso dessas drogas (22).
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Como vimos, o hipertireoidismo € um disturbio endécrino com impacto
cardiovascular relevante (23-25).

Os hormaonios tireoidianos influenciam a dinamica cardiaca de trés
maneiras: através de acdes gendmicas e ndo genbmicas diretas nos
cardiomidcitos e através dos efeitos de T3 e T4 na circulacdo periférica, que
modularam a hemodindmica cardiovascular, enchimento cardiaco e
contratilidade (26,27).

Além do hipertireoidismo franco, o aumento da morbimortalidade
cardiovascular também se associa ao hipertireoidismo subclinico (28, 29). Esses
achados se dao pelo aumento do risco de fibrilagéo atrial, flutter atrial, taquicardia
sinusal (1,30), eventos embdlicos (31), eventos coronarianos (23,25) e
insuficiéncia cardiaca (32) observados em pacientes com hipertireoidismo,
especialmente em individuos idosos e naqueles com doenca cardiaca (Esquema

1).
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Hipertireoidismo franco ou subclinico de longa data

Fatores de Risco

-Aumento de arritmias cardiacas

-Aumento do consumo de oxigénio

-Aumento da frequéncia e contratilidade cardiacas

-Aumento da pressao de pulso
\

-Aumento da massa ventricular esquerda
-Disfuncao diastdlica

-Enrijecimento arterial

-Aumento atrio esquerdo

-Fibrilagdo atrial persistente

\—Hipertenséo arterial pulmonar

Aumento da morbimortalidade cardiovascular
-Acidente vascular encefalico

-Angina

-Infarto agudo do miorcardio

-Faléncia cardiaca

-Morte subita

3

Esquema 1. Repercussdes cardiovasculares do hipertireoidismo subclinico e franco néo 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 presenca de doencas associadas, 0 nivel de
descompensacdo e o tempo de hipertireoidismo interferem na determinacao
desse risco (21).

Apesar do prejuizo do excesso hormonal tireodiano no sistema

respiratério, nos musculos esqueléticos e na funcéo cardiaca com consequente
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comprometimento da funcdo cardiopulmonar, ha evidéncia de que essas
alteracdes possam ser reversiveis apos a hormalizacéo da funcao tireodiana (23,
33).

Por outro lado, lesdes cardiacas degenerativas foram relatadas em varios
pacientes com hipertireoidismo. Nessas lesdes, observou-se infiltracdes
miocardicas linfociticas, além de alteragcbes gordurosas, depdsitos de
mucopolissacarideos e necrose ou fibrose semelhantes a alteracdes
histopatoldgicas descritas no tecido extraocular de pacientes com Oftalmopatia
de Graves. Esses mucopolissacarideos hidrofilicos podem se acumular também
nas valvas cardiacas e causar o espessamento dos folhetos (10,34).

Em dltima analise, algumas alteracdes miocardicas associadas a doenca
de Graves podem ser resultado de uma miocardite autoimune nem sempre
irreversivel, embora os mecanismos minuciosos dessa cardiomiopatia ainda

precisem ser esclarecidos (35).

Hipertensao pulmonar

A hipertenséo arterial pulmonar é caracterizada pelo aumento sustentado
da pressédo da artéria pulmonar, que leva a sobrecarga ventricular direita e, por
fim, & insuficiéncia ventricular direita (10,36,37).

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma doenca progressiva com alta taxa de
mortalidade. A HP ndo € incomum, afetando cerca de 1% dos adultos na
populacao 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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Véarias sdo as causas da HP. Foi relatada em varios estudos
observacionais (38, 40, 41, 42, 43) uma alta prevaléncia de HP em pacientes
com hipertireoidismo (35%-65%), tornando a HP um importante determinante do
prognoéstico desses pacientes.

A HP é definida como pressao arterial pulmonar média superior a 20
mmHg (44,45), e o diagnostico exige alto grau de suspeicdo, devido a baixa
prevaléncia e sinais e sintomas inespecificos. Pode associar-se a dispneia aos
esforcos, hepatomegalia, edema de membros inferiores, lipotimia e sincope
(10,46).

A classificacdo da hipertensdo pulmonar divide os pacientes em 5 grupos
distintos, sendo eles: hipertensdo arterial pulmonar (HAP), que pode ser
idiopatica, hereditaria, induzida por drogas e associada a doencas do tecido
conjuntivo (Grupo 1). Os demais grupos incluem hipertensdo pulmonar causada
por doencas do coracao esquerdo (Grupo 2), hipertensdo pulmonar causada
por doenca pulmonar e/ou hipoxemia (Grupo 3), hipertensao
pulmonar tromboembdlica crbénica (Grupo 4) e hipertensdo pulmonar com
mecanismos multifatoriais ou ndo esclarecidos (Grupo 5) (44). Nao sabemos ao
certo quais os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na génese da HP
relacionada a doencas tireodianas, sendo, entdo, classificada no grupo 5 dessa
divisdo (12,40,42,43,44,47).

A classificacdo adequada dos pacientes e a base para
a instituicdo terapéutica apropriada, particularmente considerando a evidéncia
atual que sustenta o uso das medicacdes disponiveis principalmente
na doenca arterial pulmonar, o que reforca a necessidade de avaliacédo

diagndstica abrangente em todos os casos de hipertenséo pulmonar.
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O cateterismo cardiaco direito € o padrédo-ouro para o diagnostico de
HP. Na rotina, utilizamos a ecocardiografia doppler como método de rastreio por
sua simplicidade e maior reprodutibilidade. Na maioria dos casos, o diagnodstico
de HP é feito por meio do ecocardiografia realizada por outras alteracfes

cardiacas (46).

Hipertensao pulmonar e Doenca de Graves

A hipertensdo arterial pulmonar pode associar-se a doencas
autoimunes endocrinas, como o hipertireoidismo e hipotireoidismo, assim como
a doencas autoimunes nao enddcrinas, como as doencas do tecido conjuntivo
(42,47).

A fisiopatologia da HP associada ao hipertireoidismo ainda nao foi
completamente elucidada. Algumas hipéteses foram propostas, sendo a de
autoimunidade tireoidiana e a hipétese do efeito direto do horménio tireoidiano
nas células endoteliais pulmonares e nas células musculares lisas as mais

aceitas (1) (Esquema 2).
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Potenciais mecanismos fisiopatoldgicos em pacientes com
Doenca de Graves e Hipertensdo Pulmonar

Fenbmeno autoimune associado a dano entolelial

Hiperreatividade vascular inflamatoria

Aumento do débito cardiaco resultando em lesdo endotelial devido o
estresse mecanico

Aumento do metabolismo de vasodilatodores pulmonares intrinsecos
(6xido nitrico e prostaciclina)

Reducao do metabolismo de vasoconstrictores (serotonina, endotelina-1
e tromboxano)

Estimulacéo do sistema nervoso simpatico que ocasiosa a
vasoconstriccdo pulmonar

Esquema 2. Mecanismos fisiopatolégicos potenciais da Hipertensdo Pulmonar na
Doenca de Graves. Adaptado de Biondi B, Kahaly GJ: Cardiovascular involvement in
patients with different causes of hyperthyroidism. Nat Rev Endocrinol 2010

Os horménios tireoidianos tém efeitos gendmicos e ndo-gendmicos
relevantes na dindmica cardiovasular (48). S&o responsaveis por aumentar a
frequéncia e forgca de contracéo cardiacas, além de diminuir a resisténcia arterial
periférica por efeitos diretos nos musculos lisos vasculares e, por conseguinte,
reducdo da pressédo arterial média. Essa reducdo ativa o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que resultara em aumento da absorcao renal de
sédio e, por fim, aumentara o volume plasmatico. Adicionalmente, o T4 e T3
ativam a eritropoiese e aumentam a massa eritrocitaria. O aumento do volume
sanguineo como consequéncia do aumento da reabsorcdo de sodio e do

aumento da massa eritrocitaria culminara com o aumento do débito cardiaco. O
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ponto é que pacientes com hipertireoidismo ndo apresentam diminuicdo na
resisténcia vascular pulmonar (48). Assim sendo, a combinacdo do aumento do
volume sanguineo, do aumento do deébito cardiaco com a vasodilatacdo
pulmonar disfuncional resultara em elevacdo da presséo arterial pulmonar. A
disfuncdo endotelial seria 0 motivo para essa falha em se obter resposta
vasodilatadora pulmonar em pacientes com hipertireoidismo (49). O préprio
hipertireoidismo e o hiperfluxo sanguineo podem ocasionar a disfuncéo
endotelial, que se expressa com a producdo prejudicada de substancias
vasodilatadoras, como Oxido nitrico (NO) e prostaciclina, e aumento da
expressédo de vasoconstritores, como a endotelina-1 (47). Ademais, a depuragéo
de vasoconstritores arteriais, como a serotonina, endotelina-1 e o tromboxano,
esta diminuida. Adicionalmente, a elevacao persistente de horménios tireodianos
e de ativos vasoconstritores podem causar disfuncao diastdlica (49,50).

Como consequéncia, podemos observar o0 aumento do atrio esquerdo e
a elevacao progressiva da sobrecarga sobre o leito capilar pulmonar, que seria
retrogradamente transferida para a circulagdo arterial pulmonar (51).

Por fim, os horménios tireoidianos influenciam a remodelacéo vascular,
uma vez que, mesmo com elevacdes discretas, estimulam a producdo de
citocinas e fatores de crescimento, como endotelina-1, fator de necrose tumoral,
interleucina-6, fator de crescimento semelhante a insulina-1 e fator de
crescimento de fibroblastos (53).

Observou-se, em estudos prospectivos, alta prevaléncia de hipertensao
pulmonar em individuos com hipertireoidismo (40%) (16), individuos com doenca
autoimune tireoidiana (49%) (53) e em individuos com autoanticorpos

antitireoglobulina positivos (30%) (54).
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E esperado melhora do quadro clinico da hipertens&o pulmonar apés a
compensacao da funcao tireoidiana em pacientes com tireotoxicose (47,53).

Ha descricdo de casos (55,56) e estudos prospectivos com pequena
casuistica (57) demonstrando reversdo das alterac6es da HP com o tratamento
do hipertireoidismo, utilizando a ecocardiografia como ferramenta diagndstica e
de acompanhamento. Em contrapartida, outros autores relatam persisténcia de
niveis pressoricos elevados na circulacdo pulmonar. Nesses casos, sugere-se
excluir outras causas associadas antes de atribuir a HP exclusivamente a

disfuncéo tireoidiana (55,56,58).
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JUSTIFICATIVA

A auséncia de estudos robustos que abordem essa associacdo e
defendam a sua deteccao nos motivou a estudar mais a fundo essa associagao.

Sabemos que o controle do hipertireoidismo pode reverter o quadro de
hipertenséo pulmonar, o que reforca uma possivel associa¢do causal, no entanto
ha uma parcela desses pacientes que permanece com HP mesmo em
eutireoidismo por longo tempo, justificando e reforcando a necessidade de
rastreamento de hipertensdo pulmonar em casos de DG independentemente do
estado hormonal tireoidiano, o que ainda é infrequente.

Por vezes, o diagnostico da hipertensdo pulmonar é feito por
ecocardiograma indicado por outras queixas cardiacas e 0 seguimento

adequado nem sempre € realizado.
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OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi avaliar pacientes com DG para
detecgéo de HP, em relacdo ao estado hormonal tireoidiano, tanto na presencga

de tireotoxicose quanto em eutireoidismo apos controle da doenca.

Especificos

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

* Avaliar os fatores demograficos, laboratoriais, espirométricos e
ecocardiograficos relacionados a Doenca de Graves e a presenca da
Hipertensdo Pulmonar.

* Avaliar funcéo cardiopulmonar de ambos 0s grupos.
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HIPOTESE

Esperamos averiguar a maior prevaléncia da Hipertensdo Pulmonar no
grupo em tireotoxicose em detrimento do grupo em eutireoidismo, assim como a

sua reversao ao atingir-se o status de eutireoidismo.
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METODOS

1. Desenho do estudo

Este estudo prospectivo avaliou pacientes com Doenca de Graves
atendidos no Ambulatério de Funcéo Tireoidiana Alterada do Servico de
Endocrinologia da FCM-UNICAMP por meio de entrevista dirigida, dados
demogréficos, clinicos e laboratoriais, além da funcdo cardiorrespiratoria para
deteccdo de HP (Anexo 1).

Os pacientes foram separados em 2 grupos:

a) Em tireotoxicose: DG em hipertireoidismo sob tratamento com drogas
antitireoidianas durante intervencdo médica de rotina, visando o controle
adequado da funcéo tireoidiana;

b) Em eutireoidismo: hipertireoidismo controlado ha pelo menos 1 ano com o uso
de tionamidas, em remissdo da doenca ou em tratamento substitutivo com
levotiroxina por hipotireoidismo apds radioiodoterapia ou tireoidectomia.

A investigacdo, em conjunto com o0s Servicos de Pneumologia e
Cardiologia, consistiu na aplicacao de questionario para avaliacdo dos sintomas
respiratorios, espirometria, oximetria de pulso, teste de caminhada de seis
minutos (TC6) e ecocardiograma transtoracico. Os dados bioquimicos foram
TSH sérico (valores de referéncia 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 muUl / 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
eletroquimioluminescéncia. O hipertireoidismo da DG foi confirmado pelo quadro

clinico classico e parametros laboratoriais como T4l elevado, TSH suprimido e
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evidéncias laboratoriais de autoimunidade tireoidiana, como TRAb, anticorpos
Anti-Tg e Anti-TPO séricos em concentragdes elevadas.
O consentimento por escrito foi obtido dos pacientes e o estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica local (CAAE 02109412.30000.5404).

2. Selecao de pacientes

Foram incluidos 88 pacientes com DG, de ambos o0s sexos, maiores de
18 anos, com Doenca de Graves atendidos no Ambulatério de Funcéo
Tireoidiana Alterada do Servico de Endocrinologia da FCM-UNICAMP.

Foram excluidos pacientes com doenca aguda ou evento cardiovascular
anterior recente, neoplasia maligna ou doenca inflamatdria ativa, uso de
amiodarona ou contraste iodado menos de 3 meses antes do estudo,
insuficiéncia cardiaca (NYHA classe Ill ou IV), doenca hepatica grave, doenca
renal avancada (estagio 4 ou 5) em hemodialise, portadores de HIV e infec¢éo

por hepatite C.

3. Avaliacao cardiorrespiratoéria
A avaliacdo cardiorrespiratéria incluiu ecocardiografia, questionario de

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

3.1 Ecocardiograma transtoracico: realizado em ecocardiografo
Toshiba Xario, com transdutor setorial de 3 megahertz, com avaliacao
bidimensional, modo M, Doppler pulsado, Doppler continuo, Doppler
tecidual e Doppler colorido, de acordo com as recomendacdes da
American Society of Echocardiography (59). Foi avaliado anatomia das

camaras direita e esquerda, presenca ou nao de doenca cardiaca
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estrutural relacionada a HP, estimativa do volume do atrio esquerdo (AE),
didmetro do ventriculo direito (VD), fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo pelo método de Simpson (FEVE), débito cardiaco (DC) derivado
do volume sistdlico de Simpson, indice cardiaco (IC), avaliacdo da
disfuncédo sistdlica ou diastodlica do ventriculo esquerdo, regurgitacdo
mitral, estimativa da pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) pela
velocidade de regurgitacdo tricuspide (se presente), pressdao média da
artéria pulmonar (PMAP) (60), relacdo entre a velocidade diastdlica E do
fluxo mitral e a velocidade diastélica €’ do anel mitral (E/e’), presséao de
capilar pulmonar (PCP) (61), velocidade do fluxo pulmonar, tempo de
aceleracéo e ejecao do fluxo pulmonar, excurséo sistolica do plano anular
tricispide (TAPSE), presenca de derrame pericardico ou movimento
paradoxal do septo interventricular, resisténcia vascular pulmonar (RVP)
(62) e estado hiperdinamico.

Os valores de referéncia foram FEVE Simpson> 52% em homens e
>54% em mulheres, PSAP até 35 mmHg, PMAP até 20 mmHg, diametro
do VD até 27 mm, PCP de 8-12 mmHg, volume do atrio 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 avaliacdo ecocardiogréfica foi realizada por cardiologista especialista na

area (DCO).

3.2 Grau de dispneia: escala do Medical Research Council (MRC):
dispneia aos esforgcos, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, dor ou
opressao no peito, qualquer episédio anterior de sincope, tosse,

expectoracdo, respiracao ruidosa. Se referido dispneia aos esforgos,
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avaliamos o grau de dispneia com a escala MRC modificada (Quadro 1),

sendo MRC 1 e 2: assintomaticos e MRC 3 a 5: pacientes sintomaticos.

Questionario de sintomas
em ( ) TIREOTOXICOSE ( ) EUTIREOIDISMO:

sim nao

dispneia aos esfor¢os

ortopneia

dispneia paroxistica

noturna

dor ou opressao

toracica

episddio anterior de

sincope

tosse, expectoracdo

chiado

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

1-S0 sofre de falta de ar durante exercicios 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-Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou ap6s alguns minutos

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

3.3 Espirometria: todos os pacientes realizaram espirometria (sem e com
broncodilatador) e tiveram medida da Saturacdo de Oxigénio (SpO2) em
ar ambiente. A espirometria foi realizada com o EasyOne
Wordspirometer® (64) e a oximetria com 0 oximetro de pulso Nonin®.

Avaliamos o volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) em
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litros (L) e o percentual do valor previsto (%), a capacidade vital forcada
(CVF) em litros (L) e o percentual do valor previsto (%), e a relacéo
VEF1/CVF. Consideramos a CVF e o VEF1> 80% do previsto como
normais.

3.4 Teste de caminhada de seis minutos: foram avaliadas a distancia
percorrida e a diminuicdo da SpO2. Avaliamos a distancia percorrida em
metros e em porcentagem do previsto, saturacdo de oxigénio inicial e final,
delta SpO2 final-inicial, frequéncia cardiaca inicial e final. Consideramos
a diminuicdo na Sp0O2 24 pontos com indicativo de maior gravidade.
Consideramos distancias percorridas até 439 metros como médio risco e
distancias percorridas acima de 440 metros como baixo risco.

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

conforme recomendacao internacional (65).

4. Anélise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio de tabelas de frequéncia das
variaveis categoricas com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%),
estatistica descritiva das varidveis numéricas com média, desvio padréo, valores
minimo e maximo e mediana. Os testes do qui-quadrado ou exato de Fisher
foram usados para comparar as variaveis categodricas. O teste de Mann-Whitney
e ANOVA para medidas repetidas foram usados para varidveis numéricas. Uma
analise de regressao logistica avaliou os fatores associados a HP. O coeficiente
de correlagdo de Spearman foi utilizado para correlacionar variaveis numeéricas

e os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, para comparar variaveis



35

categoricas e numeéricas, respectivamente. O nivel de significancia adotado foi

de 5%.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas clinicas, demogréficas e laboratoriais de pacientes com

DG

1.1 Caracteristicas basais

Foram avaliados 88 pacientes, sendo 76 mulheres e 12 homens. Alguns
dados foram perdidos devido a dificuldade de aplicacdo do protocolo completo
de avaliacdo cardiorrespiratoria em todos os pacientes.

A tabela 1 demonstra quantos pacientes foram avaliados em relagéo a
caracteristicas demograficas (idade, superficie corpérea, tempo de diagnostico
da Doenca de Graves), status hormonal tireoidiano (TSH, T4 livre e T3 livre) e
parametros hematimétricos (Hb, Ht, VCM, HCM).

A tabela 2 nos mostra quantos pacientes tiveram os seguintes dados
ecocardiograficos avaliados: FE, VD, PSAP, PMAP, PCP, RVP, AE, TAPSE,
E/e’, débito cardiaco e indice cardiaco.

A Tabela 3 demonstra quantos pacientes foram avaliados em relacéo
aos seguintes parametros de capacidade e funcao respiratoria relacionados ao
teste da caminhada de 6 minutos e a espirometria: distancia percorrida, SpO2
inicial e final, queda de SpO2 final-inicial, frequéncia cardiaca inical e final, VEF1,

CVF e VEF1/CVF.
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Tabela 1. Andlise Descritiva de caracteristicas demograficas, status hormonal
tireoidiano e parametros hematimétricos dos pacientes com Doenca de Graves.

Variaveis N Média / DP (Mediana / Min-Max)
Idade (anos) 88 44,9 + 12,24 (44, 19-72)
Superficie corpérea (Kg/m?) 80 1.72+0,19 (1,7, 1,41-2,25)
Diagnéstico (anos) 87 7,4+ 6,24 (5, 1-31)
TSH (mIU/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: horménio tireoestimulante; T4l: tiroxina livre; T3l: tri-iodotironina livre; Hb: hemoglobina; Ht:
hematdcrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média
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Tabela 2. Analise Descritiva de parametros ecocardiograficos dos pacientes com
Doencga de Graves.

Parametros ecocardiograficos 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 49,75 (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)

Ele’ 59 7,8 +3,48 (7, 4-23)
Débito Cardiaco (ml) 64 4975,41 +1678,67 (4865,5, 2494-9398)
indice Cardiaco (L) 62 2,92 + 0,97 (2,92, 1,37-5,46)

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método de Simpson; VD: didmetro do ventriculo direito;
PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; PMAP: pressdao média da artéria pulmonar; PCP: pressao
capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; AE: volume do atrio esquerdo; TAPSE: excurséo
sistolica do plano anular tricispide; E/e’: relagdo entre a velocidade diastdlica E do fluxo mitral e a
velocidade diastdlica e’ do anel mitral
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Tabela 3. Analise Descritiva de parametros da capacidade e funcéo respiratoria
dos pacientes com Doenca de Graves.

N

Média / DP (Mediana / Min-Max)

Teste de caminhada 6 minutos

Distancia percorrida (metros)
Distancia prevista (m)

Distancia prevista (%)
Caminhada SpO2 inicial (%)
Caminhada SpO2 final (%)
Queda de Sp0O2

Frequéncia cardiaca inicial (bpm)

Frequéncia cardiaca final (bpm)

79

73

65

79

79

79

79

79

473,48 £ 57,32 (466, 330-604)

588,15 + 86,92 (589,24, 441,39-781)

81,31 + 13,54 (82,44, 53,3-121,08)

97,8 + 1,56 (98, 92-100)
97,15 + 3,16 (98, 84-100)
-0,65 + 3,15 (0, -15-4)
74,32 + 13,57 (72, 46-112)

101,95 + 21,11 (101, 64-160)

Espirometria

CVF (L)
CVF (%)
VEF1 (L)

VEF1 (%)

VEF1/ CVF

VEF1/ CVF (%)

72

73

72

73

73
73

3,05 + 0,69) (2,95, 1,7-4,86)
89 + 14,34 (89, 56-126)
2,48 + 0,61 (2,46, 0,95-4,08)
87,7 + 15,05 (88, 38-127)

81,25 + 5,87 (82,1, 55,8-95,3)
98,71 + 6,97 (100, 67-113)

Queda de SpO2: SpO2 final-inicial; CVF: capacidade vital forgada; VEF1: volume expiratério forgado no

primeiro segundo; VEF1/CVF: relacdo volume expiratorio forcado no primeiro segundo / capacidade vital

forcada

1.2 Andlise comparativa em relacdo 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 frequéncia de sexo semelhante entre os grupos.
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A idade e o tempo de diagnostico foram menores no grupo em
hipertireoidismo em relagao 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 concentracbes de TSH foram menores e as de T4l e de T3l
maiores no grupo em hipertireoidismo em comparagcdo 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 - Andlise comparativa entre os parametros utilizados na avaliacdo de

caracteristicas demograficas e laboratoriais dos pacientes com doenca de Graves de

acordo com o status hormonal tireoidiano.

Pacientes com Doenca de

Eutireoidismo Hipertireoidismo P-valor
Graves
Masculino 6 (13.04%) 6 (14.29%)
Sexo 0.8653
Feminino 40 (86.96%) 36 (85.71%)
Idade 48.18 [110.18 (47, 29-72) 42.07 0 13.38 (40, 19-72) 0.0091
Oftalmopatia 14 (31.82%) 17 (40.48%) 0.4032
Superficie corpérea (kg/m?) 1.74 0 0.21 (1.72, 1.41-2.25) 1.7 00,17 (1.7, 1.42-2.07) 0.5321
Uso de betabloqueador 9 (20.93%) 15 (36.59%) 0.1124
Ativo 5 (10.87%) 7 (17.07%)
Tabagismo 0.6349
Prévio 9 (19.57%) 9 (21.95%)
TSH (mUI/L) 2.43 01.29 (2.37,0.37-5.72) 0.02 J 0.04 (0.01, 0.01-0.23) <0.0001
T4l (ng/dL) 1.27 0 0.25 (1.25, 0.45-1.74) 3.62 0 2.53 (2.41, 0.81-7.77) <0.0001
T3l (pg/ml) 0.3 J0.06 (0.29, 0.22-0.49) 1.16 0 0.96 (0.67, 0.21-3.25) <0.0001
Hb (g/dL) 13.76 0 1.22 (13.6,11.7-17.1) 13.79 0 1.65 (13.9,10.6-16.7) 0.6926
Ht (%) 41.19 0 3.47 (40.3, 33-49.5) 41.46 0 4.28 (41.1, 32-50.4) 0.8582
VCM (fL) 86.89 111.37 (88.9, 27.6-98.8) 81.04 0 10.92 (82.2, 25.3-95.5) <0.0001
HCM (pg) 31.27 0 9.63 (30, 24.3-85) 27.59 0 2.59 (28, 19.6-32.8) 0.0002

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

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

Variaveis categoricas estdo representadas pelo valor absoluto (n) e frequéncia em porcentagem (%).

Variaveis continuas estdo representadas por valores de média + desvio padrdo (mediana, minimo e

mMAaximo).
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1.3 Anélise comparativa em relacéo a presenca de hipertensdo pulmonar
Concentracdes 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 - Andlise comparativa entre os parametros utilizados na avaliacdo de

caracteristicas demograficas e laboratoriais dos pacientes com doenca de Graves de
acordo com a presenca de Hipertens&o pulmonar.

Variavel HIPERTENSAO PULMONAR P-valor
Sim Nao
Sexo Masculino 4 (14.81%) 6 (13.95%) 1.0000
Feminino 23 (85.19%) 37 (86.05%)
Idade 48.3 0 13.75 (49, 25-72) 43.26 [0 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 18 (69.23%) 20 (47.62%) 0.0811
metimazol)
DG pos terapia ablativa 5 (18.52%) 12 (28.57%) 0.3443
Temo de diagndsitco (anos) 7 04.98 (5, 1-17) 7.88 0 7.39 (5, 1-31) 0.9598
Superficie corpérea (kg/m?) 1.73 0 0.18 (1.75, 1.41-2.10) 1.71 0 0.19 (1.42-2.15) 0.6710
TSH (mUI/L) 0.98 0 1.4 (0.01, 0.01-4.29) 1.45 0 1.66 (0.92, 0.01-5.72) 0.1243
T4l (ng/dL) 3.3 02.63(1.72,0.98-7.77) 2.09 [ 1.89 (1.42, 0.45-7.77) 0.0296
T3l (pg/ml) 1.16 0 1.06 (0.58, 0.28-3.25) 0.6 0 0.7 (0.31, 0.21-3.25) 0.0036
Hb (g/dL) 13.59 0 1.55 (13.7, 10.6-16.5) 13.84 0 1.38 (13.8, 10.8-17.1) 0.5229
Ht (%) 41.02 0 4.01 (39.7, 33.1-49) 41.29 [ 3.83 (40.7, 32 -49.5) 0.5574
VCM (fL) 80.54 [0 12.24 (82.9, 27.6-92.7) 85.19 [J 11.5 (87.45, 25.3-98.5) 0.0070
HCM (pg) 29.74 00 11.75 (27.7, 22-85) 29.28 [0 2.45 (29.45, 25.5-37.5) 0.0213

TSH: horménio tireoestimulante; T4l: tiroxina livre; T3l: tri-iodotironina livre; Hb: hemoglobina; Ht:
hematdcrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média. Variaveis categoéricas
estdo representadas pelo valor absoluto e frequéncia em porcentagem.

Variaveis continuas estdo representadas por valores de média + desvio padrdo (mediana, minimo e

maximo).
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2. Caracteristicas cardiorrespiratorias

2.1 Andlise comparativa em relacédo ao status hormonal tireoidiano

A prevaléncia de HP no grupo em hipertireoidismo (48,57%) e no grupo
em eutireoidismo (29,41%) néo 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 a razao
E /e' (6 vs 8 mmHQ) (Tabela 6).

No teste da caminhada, encontramos valores de mediana maiores da
distancia prevista no grupo hipertireoidismo, 626.22 (452.16-781), em relacédo ao

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

2.2 Analise comparativa para a presenca de hipertensdo pulmonar

AE, RVP, PMAP e presenca de disfuncdo diastélica apresentaram
maiores valores e a FEVE menor valor nos pacientes com HP (Tabela 8).

N&o houve diferenca na avaliacdo respiratoria entre 0S grupos com ou
sem HP. Ja os valores do VCM e HCM foram menores no grupo com hipertensao
pulmonar quando comparado ao grupo sem hipertensdo 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 - Andlise comparativa entre os parametros utilizados na avaliagédo
ecocardiografica dos pacientes com doenca de Graves de acordo com o0 status

hormonal tireoidiano.

AVALIACAO

ECOCARDIOGRAFICA Eutireoidismo Hipertireoidismo P-valor
Hipertens&o pulmonar 10 (29.41%) 17 (48.57%) 0.1030
Atrio esquerdo aumentado 4 (12.9%) 4 (12.2%) 1.0000
Disfuncao diastélica 9 (2.68%) 6 (16.22%) 0.4189
Insuficiéncia mitral 11 (28.95%) 16 (43.24%) 0.1972
Estado hiperdindmico 2 (5.26%) 6 (15.38%) 0.2626
FEVE (%) 63.78 [1 8.33 (66, 45-79) 60.89 0 7.62 (60, 42-79) 0.0948
Ventriculo direito didmetro (mm) 22.09 J 5.58 (22, 12-36) 23.08 J 6.97 (22 0 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 0 5.75 (13, 7-28) 10.85 [ 2.89 (10, 7-20) 0.0139
RVP (woods) 1.33 0 0.42 (1.4, 0.3-2) 1.37 0 0.41 (1.32, 0.4-2.3) 0.9777
Atrio esquerdo volume (ml/m2) 24.1 01 9.05 (24, 11-50) 24.53 1018.42 (24, 11-45) 0.8269
TAPSE 23.22 [0 4.27 (22, 17-30) 21.11 0 3.1 (21, 14-25) 0.4219
E/e’ 8.9 0 4.29 (8, 4-23) 6.830 1.98 (6, 4-13) 0.0415
Débito cardiaco (ml) 4893.43 [) 1708.39 (4961, 2494-9245) 5047.74 J 1674.32 (4832, 2870-9398) 0.8243
indice cardiaco 2.82 1 0.90 (2.86, 1.37-4.55) 3.01 0 1.04 (2.99, 1.69-5.46) 0.5107

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método de Simpson; VD: didmetro do ventriculo direito;
PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; PMAP: pressao média da artéria pulmonar; PCP: pressao
capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; AE: volume do atrio esquerdo; TAPSE: excursédo
sistélica do plano anular tricuspide; E/e’: relagdo entre a velocidade diastolica E do fluxo mitral e a

velocidade diastélica e’ do anel mitral

Variaveis categoricas estéo representadas pelo valor absoluto e frequéncia em porcentagem. Variaveis

continuas estdo representadas por valores de média + desvio padrdo (mediana, minimo e maximo).
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Tabela 7 - Analise comparativa entre os parametros utilizados na avaliacao respiratoria
dos pacientes com doencga de Graves de acordo com o status hormonal tireoidiano.

AVALIACAO RESPIRATORIA Eutlireoidismo Hipertireoidismo P-valor
Teste da caminhada Baixo risco 30 (73.17%) 29 (76.32%) 0.7481
(risco) Médio risco 11 (26.83%) 9 (23.68%)

Distancia prevista (m) 563.75 1 69.33(574.46, 441.39-688.48) 609.56 + 98.1 (626.22, 452.16-781) 0.0347
Distancia percorrida (m) 471.63 + 58.02 (457, 342-597) 475.47 + 57.26 (478, 330-604) 0.5140
Distancia 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 Sp0O2 -0.83 +£3.19 (0, -15 - 3) -0.45 £ 3.14 (0, -15 - 4) 0.3340
MRC Sintomético 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 1 0.56 (2.43, 1.68-3.68) 2.53 1 0.66 (2.51, 0.95-4.08) 0.4426
VEF (%) 88.49 [J 13.93 (86, 67-127) 86.89 0 16.27 (89, 38-116) 0.8382
VEF1/CVF 81.01 [0 4.88 (82.1, 68.9-94.4) 81.51 [ 6.79 (82.05, 55.8-95.3) 0.4141
VEF1/CVF (%) 99.11 J 5.89 (100, 84-113) 98.31 0 8 (100, 67-112) 0.6779

Teste da caminhada médio risco: até 439 metros; Teste da caminhada baixo risco: =2 440 metros; Queda da
SpO2: final-inicial MRC Sintomatico: escala de dispneia entre 3 -5; CVF: capacidade vital forcada; VEF1:
volume expiratério forgado no primeiro segundo; VEF1/CVF: rela¢é@o volume expiratério forgado no primeiro
segundo / capacidade vital forgcada. Variaveis categéricas estdo representadas pelo valor absoluto e
frequéncia em porcentagem. Varidveis continuas estéo representadas por valores de média + desvio padréo
(mediana, minimo e maximo).
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Tabela 8 - Analise comparativa entre os parametros utilizados na avaliacdo
ecocardiografica dos pacientes com doenca de Graves de acordo com a presenca de
Hipertensdo pulmonar.

HIPERTENSAO PULMONAR

AVALIACAO
. p-valor
ECOCARDIOGRAFICA Sim N&o
Fragdo de ejecéo (T)
rebaixada (<52% em
5 (18.52%) 6 (13.95%) 0.7386
homens e <54% em
mulheres)
VD Aumentado 6 (22.22 %) 3 (7.32%) 0.1402
AE Aumentado 7 (30.43%) 1 (2.78%) 0.0042
Disfuncao diastolica 9 (33.33%) 4 (9.3%) 0.0118
Insuficiéncia mitral 11 (40.74%) 16 (37.21%) 0.7676
FEVE (%) 59.88 0 6.31 (59.5, 48-74) 64.14 0 7.76 (65, 45-79) 0.0222
VD didmetro (mm) 24,7 017.92 (23, 14-47) 21.05 J4.84 (21, 9-30) 0.1105
PMAP (mmHg) 21.65 [J 10.81 (23, 4-44) 14.34 0 7.75 (15.5, 2-30) 0.0087
PCP (mmHg) 13.68 [0 5.98 (12, 7-28) 11.2 0 2.97 (10, 7-21) 0.2968
RVP (mmHg) 14500.5(1.5,0.3-2,3) 1.27 0 0.32 (1.26, 0.4-2) 0.0149
Atrio esquerdo volume
28.68 [J 8.86 (29, 13-45) 21.37 0 7.88 (21, 11-50) 0.0025
(ml/m2)
TAPSE 22.75 [0 4.59 (23, 14-30) 21.4 ] 2.46 (21.5, 17-26) 0.3018
E/e' 8.86 [1 4.63 (8, 4-23) 6.85 (1 1.96 (6, 4-13) 0.1515
Débito cardiaco (ml) 4748.69 [ 1699.99 (4791.5, 2924-9398) 5050.09 0 1571.83 (5050, 2494-9245) 0.3249
indice cardiaco 2.73 0 0.99 (2.49, 1.39-5.46) 3.01 0 0.89 (2.99, 1.37-5.12) 0.1472

FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método de Simpson; VD: diametro do ventriculo
direito; PSAP: presséo sistdlica da artéria pulmonar; PMAP: pressdo média da artéria pulmonar; PCP:
presséo capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; AE: volume do atrio esquerdo; TAPSE:
excursao sistélica do plano anular tricspide; E/e’: relacao entre a velocidade diastélica E do fluxo mitral e
a velocidade diastdlica e’ do anel mitral. Variaveis categoricas estdo representadas pelo valor absoluto e
frequéncia em porcentagem. Varidveis continuas estao representadas por valores de média + desvio padrao
(mediana, minimo e maximo).
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Tabela 9 - Analise comparativa entre os parametros utilizados na avaliacdo respiratéria
e hematimetria dos pacientes com doenca de Graves de acordo com 0 a presenca de
Hipertensao pulmonar.

AVALIACAO RESPIRATORIA HIPERTENSAO PULMONAR p-valor
[ HEMATIMETRIA Sim Nao
Teste da Baixo risco 17 (70.83%) 29 (76.32%) 0.6308
caminhada risco

Médio risco 7 (29.17%) 9 (23.68%)
Queda Sp02 = 4 points 2 (8.33%) 5 (13.16%) 0.6962
MRC sintomaético 3 (12%) 5 (13.51%) 1.0000
CVF ou VEF1 < 80% do 8 (40%) 10 (27.03%) 0.3146
previsto
Distancia percorrida (m) 472.17 0 62.51 (457.5, 342-604) 481.58 [J 55.57 (483, 372-593) 0.4100
Distancia prevista (m) 570.33 [1J104.11 (546.06, 455.62-759.84) 599.65(175.04 (595.62, 441.39-781) 0.1619
Distancia prevista (%) 85.06 [1(113.86 (86.78, 53.3-112.71) 79.83 [113.95 (79.22, 56.08-121.08) 0.1103
Queda Sp0O2 -103.91(0,-15-3) -0,53, 0 3.16 (0, -15 - 4) 0.5556
CVF (L) 2.87 10 0.87 (2.72,1.7-4.86) 3.13 0 0.6 (3.07, 1.93-4.63) 0.0712
CVF (%) 83.7 J 10.08 (84, 56-98) 91.19 [J 15.95 (91, 63-126) 0.0993
VEF1 (L) 2.31 0 0.79 (2.19, 0.95-4.08) 2.56 0 0.5 (2.55, 1.65-3.68) 0.0648
VEF1 (%) 82.05 [0 13.99 (84, 38-104) 90.27 0 15.26 (90, 61-127) 0.0543
VEF1/CVF 79.92 0 7.28 (81.85, 55.8-88.9) 82.15 1 5.35 (82.4, 66.7-95.3) 0.3709
Hb (g/dL) 13.59 [0 1.55 (13.7, 10.6-16.5) 13.84 [0 1.38 (13.8, 10.8-17.1) 0.5229
Ht (%) 41.02 0 4.01 (39.7, 33.1-49) 41.29 [0 3.83 (40.7, 32 -49.5) 0.5574
VCM (fL) 80.54 [ 12.24 (82.9, 27.6-92.7) 85.19 00 11.5 (87.45, 25.3-98.5) 0.0070
HCM (pg) 29.74 0 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: =2 440 metros; Queda da
SpO2: final-inicial MRC Sintomatico: escala de dispneia entre 3-5; CVF: capacidade vital for¢ada; VEF1:
volume expiratério forgado no primeiro segundo; VEF1/CVF: rela¢é@o volume expiratério forgcado no primeiro
segundo / capacidade vital forcada; Hb: Hemoglobina; Ht: Hematérico; VCM: volume corpuscular médio;
HCM: hemoglobina corpuscular média. Variaveis categoricas estdo representadas pelo valor absoluto e
frequéncia em porcentagem. Variaveis continuas estao representadas por valores de média + desvio padrédo
(mediana, minimo e maximo).
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2.3 Andlise de regresséo logistica

A andlise univariada para fatores associados a HP revelou associacdo
com T4l; para cada unidade de aumento do T4l, verificou-se chance 27% maior
de HP (OR 1,266); como também associacdo com maiores volumes do atrio
esquerdo (OR 1,113) e diametros do ventriculo direito (OR 1,103). A presenca
de disfuncdo diastdlica aumentou as chances de HP em 4,8 vezes (OR 4,875).
A analise multivariada identificou AE e VD aumentados como fatores preditivos

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

2.4 Correlacéo de Spearman

O grupo em eutireoidiano apresentou correlacdo direta entre T4l com
CVF e VEF1, correlagdo inversa entre SpO2 inicial com tempo de diagnéstico e
gueda de SpO2 com E/e'.

O grupo em hipertireoidismo apresentou correlagcéo inversa entre o T4l
e a distancia percorrida em % do valor previsto e correlacao direta entre a relacéo
E/'e a distancia percorrida em% do valor previsto no teste de caminhada de seis
minutos. ldentificado correlacdo direta entre o T4l e o T3l com a frequéncia

cardiaca final, assim como T4l e a frequéncia cardiaca inicial (Tabela 11).
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Tabela 10. Fatores demograficos, laboratoriais, da avaliacdo cardiorrespiratoria
associados a hipertensao pulmonar.

Variavel OR IC 95% p-valor

ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA 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
Distancia prevista (m) 0.997 0.988-1.006 0.5318
Distancia 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 Sp0O2 0.961 0.830-1.113 0.5983
VD diametro (mm) 1.103 1.008-1.208 0.0328
Atrio esquerdo volume (ml/m2) 1.113 1.031-1.200 0.0058
Tempo de diagndstico (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
Disfungéo diastolica Yes x No 4.875 1.324-17.949 0.0172
Assintomatico x Sintomético MRC 1.146 0.248-5.296 0.8616

ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA
Atrio esquerdo volume (ml/m2) 1.217 1.050-1.410 0.0040

VD diametro (mm) 1.251 1.027-1.523 0.0155

TSH: horménio tireoestimulante; T4l: tiroxina livre; T3I: tri-iodotironina livre; CVF: capacidade vital forcada;
VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo; VEF1/CVF: relagdo volume expiratério forcado no
primeiro segundo / capacidade vital forcada; Queda da SpO2: final-inicial; VD: diametro ventriculo direito;
MRC assintomatico: escala de dispneia 1-2; MRC Sintomatico: escala de dispneia entre 3 -5
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Tabela 11. Correlacdo entre status hormonal tireoidiano, caracteristicas da doenca e
ecocardiograficas com avaliagéo respiratoria.

Eutireoidismo

Hipertireoidismo

Distancia Sp02 Queda Distancia  Distancia ) o
) o VEF1 ) ) FC final FC inicial
prevista inicial Sp02 prevista  prevista %
-0.3800 p
PSAP (mmHg)
0.0461 p-valor
-0.5755 -0.4019 -0.5637 0.4463 p
E/e’
0.0011 0.0418 0.0015 0.0196 p-valor
Tempo de -0.3996 P
diagndstico
(anos) 0.0106 p-valor
0.4729 0.4870 p
T3l (pg/ml)
0.0110 0.0086 p-valor
-0.3779 0.3581 -0.4166 0.4231 0.4113 p
T4l (ng/dL)
0.0211 0.0376 0.0177 0.0081 0.0103 p-valor

Correlacdo de Spearman. PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar E/e’: relagdo entre a velocidade
diastolica (E) do fluxo mitral e a velocidade diastélica e’ do anel mitral; T3lI: tri-iodotironina; T4l: tiroxina livre;
Queda da SpO2: final-inicial; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo. PSAP: presséo
sistélica da artéria pulmonar; PMAP: pressao média da artéria pulmonar; PCP: pressao capilar pulmonar;
RVP: resisténcia vascular pulmonar; AE: volume do atrio esquerdo; TAPSE: excurséo sistélica do plano
anular tricuspide; E/e’: relacédo entre a velocidade diastélica (E) do fluxo mitral e a velocidade diastdlica e’

do anel mitral
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DISCUSSAO

A elevacdo das concentracbes séricas de tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) na DG leva a sua apresentacao clinica, com tipicas alteracfes
cardiorrespiratérias e risco de hipertensao pulmonar (3,66).

No presente estudo, a prevaléncia da hipertensao pulmonar foi alta tanto
no grupo de pacientes em tireotoxicose (48.57%) quanto no grupo em
eutireoidismo (29.41%), e ndo se mostraram diferentes. Esse dado pode sugerir
remodelacdo vascular persistente na DG (10), a despeito do controle do
hipertireoidismo. Destacamos que o T4l foi um fator associado a HP na DG, e
gue o tempo de hipertireoidismo nao interferiu nessa correlagéo.

A prevaléncia da HP é de 35% a 65% dos pacientes em hipertireoidismo
com DG (45). Outros autores que avaliaram pacientes com hipertireoidismo por
Doenca Graves e bdécio multinodular téxico encontraram 43% de HP (42). A
prevaléncia 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 prevaléncia de HP vista na DG foi elevada e
semelhante aos dados da literatura. Esse dado joga luzes na importancia da
avaliacao cardiorrespiratéria nesses pacientes, considerando que a HP pode
impactar negativamente seu prognéstico. Na literatura, a maioria dos dados sao
relativos a avaliacdo desses pacientes apenas em tireotoxicose (36), de forma
gue destacamos a relevancia dessa avaliacéo cardiorrespiratéria apos o controle
do hipertireoidismo, em busca de remodelacéo e dano irreversivel.

Os valores de PSAP na DG foram similares entre os grupos podendo
sinalizar presenca de lesdo irreversivel, como fibrose e remodelacdo

permanente da artéria pulmonar, a despeito do controle hormonal tireoidiano.
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A fisiopatologia da HP associada ao hipertireoidismo e DG ainda nédo é
compreendida em detalhes (47). Acredita-se que o0 excesso de hormonios
tireoidianos causaria alteracdes na dinamica cardiovascular, com aumento da
frequéncia cardiaca, forca de contracdo, retorno venoso e, por fim, do débito
cardiaco global (45). Ademais, mecanismos como 0 aumento da degradacéo de
substancias vasodilatadoras no leito arterial pulmonar estdo envolvidos, o que
levaria a um desequilibrio entre vasoconstricAio e vasodilatacdo e
hiperreatividade (67). O resultado se traduz em disfungdo endotelial, com
prejuizo subsequente na sintese de vasodilatadores, como oxido nitrico e
prostaciclina, e aumento da expressao de vasoconstritores, como a endotelina-
1 (68). Nesse sentido, o achado de que o T4l se associou a HP abre margem
para sinalizarmos a existéncia de efeitos vasculares pulmonares de
hiperreatividade, vasoconstricdo, remodelacdo e trombose in situ, além dos
conhecidos efeitos hormonais tireoidianos na circulagao sistémica (31,69).

Ainda nesse sentido, a literatura ratifica a maior frequéncia de
alteracdes tireoidianas em pacientes com HP, quando comparados a populacao
geral, seja em individuos com hipotireoidismo ou hipertireoidismo (47).
Mecanismo autoimune € uma possibilidade plausivel, com associacdo entre
anticorpos antitireoidianos e pacientes com HP (53,69,70,71), fato que
justificaria, em parte, a alta prevaléncia de HP encontrada em pacientes com DG
mesmo apds controle do hipertireoidismo.

A disfuncéo diastolica, o maior volume do AE e o maior didmetro do VD
destacaram-se como fatores preditivos de HP no DG. Podemos postular que o
maior volume do atrio esquerdo possa predizer a HP por representar a

sobrecarga induzida pela disfuncéo diastélica, uma ja consequéncia da HP (51).
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Por outro lado, o maior diametro do VD se relacionaria a sobrecarga de pressao
do leito arterial pulmonar. Tais alteracdes seriam decorrentes da tireotoxicose
presente ou prévia, que levaria a lesbes permanentes, também influenciadas
pelo processo autoimunie tireoidiano (12,68).

Assim sendo, ao compararmos 0s 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 disfuncéo
diastélica, como valores elevados de PCP e relacéo E/e', foram observados em
individuos eutireoideos e ndo em tireotoxicose. Esse achado sinaliza que, em
vigéncia de tireotoxicose, a HP estaria associada a um componente pré-capilar,
ja em vigéncia de eutireoidismo teriamos um maior componente pos-capilar.

Adicionalmente, ao compararmos ambos 0s grupos quanto a presenca
de HP, observamos que maiores concentracdes dos tireoidianos estiveram
associadas a HP, que pode explicar-se pelo alto turnover e sobrecarga do
sistema cardiopulmonar, deflagrado pelo hipermetabolismo inerente ao excesso
sistémico de hormanios tireoidianos (72).

A avaliacdo ecocardiografica indicou que a fracdo de ejecéo foi menor
no grupo com HP, podendo representar prejuizo funcional na circulagédo
sistémica. Ademais, a prevaléncia de disfuncao diastélica e aumento do volume
do AE foi maior no grupo com HP, como também a RVP e a PMAP, o que levaria
a disfuncdo na circulagdo sistémica. Esses achados corroboram o
comprometimento cardiopulmonar e sistémico causado pelo excesso de
hormonios tireoidianos.

Embora o cateterismo cardiaco seja o padréo ouro para o diagnostico

de HP (73), a ecocardiografia pode estimar a PSAP indiretamente pela
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velocidade de refluxo através da valvula tricispide, avaliando o gradiente entre
ventriculo e atrio direito, adicionada a pressao estimada do atrio direito. Essa
metodologia tem boa correlacdo com os resultados obtidos pelo cateterismo
cardiaco. Trata-se de um método ndo invasivo, reprodutivel e de menor custo,
embora tenha limitacbes quanto a especificidade e sensibilidade. (46). Além
disso, a PMAP avaliada pela regurgitacéo pulmonar, pode ser considerada um
parametro preditivo de hipertensao pulmonar, com forte correlacéo entre valores
de PMAP 225 mmHg e o aumento da PSAP. A avaliacdo da regurgitacéo
pulmonar é de facil realizacdo. Assim, podemos inferir a existéncia de HP ao
averiguarmos aumento da PMAP (74). Por fim, consideramos de elevada
confiabilidade nossa avaliacdo ecocardiografica, uma vez que realizada por
cardiologista especialista na area.

Na avaliacdo do sistema respiratério 0s pacientes apresentaram
desempenho semelhante em relagcdo ao estado hormonal tireoidiano e a
presenca de HP. Na realidade, esperavamos pior desempenho do grupo em
tireotoxicose e com HP. Além disso, a maioria dos pacientes era
oligossintométicos ou assintomaticos, sendo 16% sintomaticos entre o0s
hipertireoideos e 9% entre os eutireoideos; 12% dos DG com HP sintométicos 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 diferenca estatistica. Poderiamos atribuir esses
resultafos a idade mais jovem dos individuos com DG em tireotoxicose,
sinalizando maior reserva respiratdria. Pelo mesmo motivo, observamos maiores

distancias previstas no teste da caminhada no grupo hipertireoidismo, uma vez
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que a idade € uma variavel importante na formula utilizada para o calculo dessa
distancia.

A correlacdo inversa entre VEF1 e PSAP observada no grupo
eutireoideo, assim como o momento do diagndstico e a SpO2 inicial, pode
justificar-se pela existéncia de lesdo vascular pulmonar irreversivel. Além disso,
a correlacdo inversa do T4l com a CVF e o VEF1 pode ser decorrente do
comprometimento respiratério pelo hipermetabolismo.

A correlacao inversa entre T4l e distancia caminhada em porcentagem
da prevista e a correlacao direta entre a frequéncia cardiaca final e T4l no grupo
em hipertireoidismo pode relacionar-se a tireotoxicose. E possivel que a
auséncia de disfuncao respiratéria decorra do curto tempo de diagndstico, além
de tratarmos de pacientes mais jovens e com maior reserva funcional
respiratoria.

Ademais, ao avaliarmos o status das hemacias, verificamos que VCM e
HCM eram menores ndo apenas nos pacientes em vigéncia de tireotoxicose,
mas igualmente no grupo com HP. Esse achado sugere a possibilidade de
desenvolvimento de microcitose e hipocromia relativas, que podemos atribuir
tanto a hemdlise pelo alto débito sanguineo, quanto a absorc¢ao intestinal de ferro
prejudicada pelo alto turnover nos enterécitos e diminuicdo da vida média das
hemécias decorrentes de concentracbes mais elevadas dos hormdnios
tireoidianos (39,75).

Quanto as limitacbes do nosso estudo, temos falta de alguns dados,
apesar de ser um estudo prospectivo, assim como a nao inclusédo de grupo de
controle. Frente as limitagdes, temos um numero relevante de pacientes, além

de uma robusta e minuciosa avaliacdo cardiorrespiratoria de individuos com
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doenca de Graves em tireotoxicose e eutireoidismo de longo prazo, ndo sendo

encontrado estudos semelhantes pregressos na literatura.

CONCLUSOES

- A prevaléncia da Hipertensdo Pulmonar foi semelhante entre pacientes com
DG em hipertireoidismo (48.57%) e em eutireoidismo (29.41%).

- Em relag&o ao status hormonal tireoidiano, a idade, concentracdo de TSH, a
pressédo capilar pulmonar, relacdo entre a velocidade diastélica E do fluxo mitral
e a velocidade diastélica € do anel mitral, tempo de diagnéstico, volume
corpuscular médio e hemoglobina corpuscular média foram menores no grupo
com hipertireioidismo, sendo que T4l, T3l e distancia prevista da caminhada
exibiram valores maiores.

- Em relagcdo a hipertensdo pulmonar, as concentragbes dos hormdnios
tireoidianos, pressdo média da artéria pulmonar, volume do atrio esquerdo, a
presenca de disfuncdo diastélica e a resisténcia vascular pulmonar foram
maiores em pacientes com hipertensdo pulmonar, enquanto o volume
corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média e a fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo foram menores.

- Os niveis de T4 livre, o volume atrio esquerdo, o diametro do ventriculo direito
e presenca de disfuncao diastolica se destacaram como fatores relacionados a
hipertensdo pulmonar. Pela analise multivariada, o volume do atrio esquerdo e 0
didmetro do ventriculo direito foram também identificados como fatores

preditivos de hipertensédo pulmonar.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo reforca a importancia do rastreio da hipertensao pulmonar,
sobretudo com a avaliacdo ecocardiografica, permitindo assim o tratamento
precoce, incisivo e eficaz dos pacientes com DG em tireotoxicose, tanto pela alta
prevaléncia, como pela possibilidade de reversao e normalizacdo da pressao da
artéria pulmonar, evitando complicacdes irreversiveis. Ressaltamos ainda a
importancia da reavaliacdo cardiorrespiratoria na DG, mesmo apés longo prazo
de controle do estado tireotdxico, pois demonstramos que cerca de 30% desses
pacientes permaneceram com HP e sdo passiveis de tratamento e seguimento
especificos.

Em relacdo aos fatores associados que podem levar ao risco de
hipertensdo pulmonar irreversivel devido a alteracdes definitivas na circulacéo

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

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

Doenca de Graves.

N O .
HC: o,
D]\ Coriuennnnnnnnn. Procedéncia................ Género: ( )Fem ( )Masc
1. 2. 3.
Retornos
4, 5. 6.

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

tabdagica.......... anos maco.
Parou? ( )N ( )S Haqtotempo?................ Outras doencgas pulmonares
Doencas

o TS T 0L = o = 1O U PO

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

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

Tratamento clinico:

( )Tapazol Dose (média do ultimo ano): ......ccccccceeeeeeeeeiiiiiinnnns Duragao:
( )PTU Dose (média do ultimo ano): .............ccceeevvvvvveennnns Duracéo:
L 01 R

Opcdao terapéutica para controle do hipertireoidismo —pacientes em
EUTIREOIDISMO:

() tionamidas (remissé&o) ()RIT ()

tireoidectomia

Exames Iniciais — apenas para pacientes em tireotoxicose:

(data:...../.....[...): TRADb:.............
TSH: i, T4L:.............. T3l AcTPO.:............
AcTg:i...oeeenn.
Finais — para todos em eutireoidismo: (data:...../.....[....); TSH:..................
TAL:.....oooi, LS| IS ACTPO:....cooiiiiien.
VYol Ko [ TRAD ...,
US Tiredide (data...../.....I....)
0 volume: .
O volume
Citologia (data...../.....[....):......
Captacéao de pertecnetato (data: ...../.....[...) 1, % Massa
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ANEXO 2. Termo de consentimento livre e esclarecido para pesquisas em

seres humanos.

Projeto:

INTERAS:AO ENTRE O STATUS HORMONAL TIREOIDIANO E A
HIPERTENNSAO PULMONAR NA DOENCA DE GRAVES: RELEVANCIA DA
AVALIACAO EM PACIENTES EM TIREOTOXICOSE E EM EUTIREOIDISMO
Responséaveis pela pesquisa: Larisse Vieira Mendes Araruna

Profa. Dra. Denise E. Zantut Wittmann
Profa. Dra. Daniela Camargo de Oliveira

Profa Dra Monica Corso Pereira

e yereenaeaens
anos, portador do RG N0 e, , residente a
..................................................................... : ncl Bairro
.......................... ,Cidade de ..............eeevvvvvvinnnnnnnn, EStado de oo,
telefone.......cccccoeeiiiiiinns : ou atraves
o [ ) eerererrieea anos,
RG N : residente a
........................................................................... : ncl Bairro
............................................. , cidade de ..........ccceeeviiiiiiieiiiieeeene.....,  EStado
................................... , telefone .........ccccceeeeeeeieeeeeeeeeee.., grau de parentesco
................................... , responsavel por mim, concordo em participar da

realizacdo deste protocolo, observados os itens abaixo.

OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA: Avaliar a prevaléncia da Hipertensao
Pulmonar em pacientes portadores de Doenca de Graves sob cuidado
ambulatorial. O diagndéstico precoce de hipertensdo pulmonar associados ao
hipertiroidismo da Doencga de Graves permitirda um melhor acompanhamento e

eventual tratamento da condigéo.
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PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS Sera realizada avaliacédo
cardiorespiratoria constando de questionario direcionado a presenca de falta de
ar aos esforgos, espirometria, ecocardiograma e teste de caminhada de 6 minutos
no paciente em hipertireoidismo e em eutireoidismo. Ndo havera coleta de
material bioldgico adicional ao necessario ao acompanhamento ambulatorial de
rotina.

ESCLARECIMENTOS A equipe responsavel pela pesquisa estara sempre pronta
e preparada para esclarecer quaisquer duvidas relacionadas a pesquisa, e
compromete-se a proporcionar informacao atualizada sobre o assunto em estudo,
ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar participando da
pesquisa.

O NAO CONSENTIMENTO em participar do estudo ou a desisténcia de participar
da pesquisa a qualguer tempo, ndo tera consequéncias para um eventual
atendimento futuro neste servi¢co, nem qualquer outra implicacao futura. Todos os
dados referentes ao individuo no estudo serdo mantidos em sigilo e a
identificacdo ndo sera exposta em conclusfes ou publicacdes posteriores.

Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703
Telefone da secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: (019)3521-8936

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

RESPONSAVEL PELO ESTUDO PACIENTE OU
RESPONSAVEL
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ANEXO 3. Artigo publicado na Frontiers in Endocrinology da nossa
casuistica sobre a Interacéo entre o Status Hormonal Tireoidiano e a
Hipertensdo Pulmonar na Doenca De Graves: Relevancia da Avaliacdo em
Pacientes em Tireotoxicose e em Eutireoidismo.
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Interplay Between Thyroid Hormone
Status and Pulmonary Hypertension
in Graves’ Disease: Relevance of the
Assessment in Thyrotoxic and
Euthyroid Patients

Larisse Vieira Mendes Araruna’, Daniela Camargo de Oliveira®, Ménica Corso Pereira®,
Amnaldo Moura Neto ', Marcos Antonio Tambascia'
and Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann'*

T Endocrnology Division, Department of internad Medicing, School of Medical Sceances, Uiniversily of Campinas,
So Paulo, Brai, # Cardivlogy Division, Department of intamal Medicine, School of Medical Scanceas, Universily of
Campinas, S50 Paulb, Bral, 7 Praunalogy Dhasion, Department of intemal Medicing, School of Madical Sciences,
Universtly of Campinas, S0 Paub, Braa)

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 into two groups: thyrotoxicosis and euthyroidism. Ninety
patients with GD of both sexes, over 18 years of age, were included. The
cardiorespiratory assessment included an echocardiographic evaluation, a
questionnaire of specific symptoms, spirometry and a six-minute walk test.

Results: The hyperthyroid group included 42 patients (47.73%) and the euthyroid group
46 patients (52.27%); 78 were women (86.67%). The prevalence of pulmonary
hypertension between the hyperthyroidism (48.57%) and the euthyroidism (29.419%)
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 comrelation 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.
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Conclusion: We emphasize the importance of a cardiorespiratory reassessment in GD,
even after along-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' diseass, pulmeonary hyperisnsion, hyperthyroidism, autoimmune thyroid disease, thyroid hormone

INTRODUCTION

Graves' disease (GD] is the most commaon cause of hyperthyroidism
causing changes in the cardiorespiratory system, such as
tachycardia, increased pulse pressure, dyspnea and, not
uncommonly, pulmonary hypertension (PH) (1-5).

PH is defined as the mean pulmonary arterial pressure higher
than 20 mmHg (6, 7}, requinng a high degree of suspicion due to
its low prevalence and unspecific signs and symptoms. Classically,
it includes dyspnea on exertion, lower limb edema, hepatomegaly
due to hepatojugular refhue, and symptoms of low cardiac output
such as lipothymia and syncope (4, 8). PH classification includes
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) idiopathic, heritable,
drug-induced and associated with connective tissue diseases (6).
PH has multiple causes, such as left heart diseases, hypooic
chronic lung diseases, and chronic thromboembolism. PH
associated with thyroid diseases encompasses systemic
manifestations in which the pathophysiological mechanisms
imvalved are unclear (6, 9-13).

Right heart catheterization is the gold standard for PH
diagnosis; however, Doppler echocardiography is usually the
method for screening. In most cases, PH is diagnosed by
means of the requested schocardiogram due to other suspected
cardiac changes, and even so adequate follow-up and
management are not always performed (8).

M series of cases (14, 15) and prospective studies with a small
casuistic (16) demonstrating reversal of changes in PAH with
hyperthyroidism treatment, uses echocardiography as a diagnostic
and follow-up tool. However, other authors report persistence of high
levels of pressure in the pulmonary circulation. In such cases, it is
important to exclude other causes and associated conditions, before
attributing PH only to thyroid dysfunction (14, 15, 17).

The main objective of this study was to assess GD patients for
the detection of PH, in relation to thyroid hormonal status, both
in the presence of thyrotoxicosis or in euthyroidism after
controlling the disease. The specific objectives are the thorough
cardiorespiratory assessment of both groups.

MATERIALS AND METHODS

Study Design
This prospective study which assessed GD attended at the
Thyroid Unit of a tertiary Endocrinology Service through a
directed interview, demographic, clinical and laboratory data,
besides the cardiorespiratory function to detect PH. Patients
were separated into 2 groups:

a) In Thyrotoxicosis: GD in overt hyperthyroidism,
but under treatment with antithyroid drugs during routine

medical intervention, aiming at adequate control of
thyroid function;

b) In Euthyroidism: hyperthyroidism due to Graves” disease
controlled for at least 1 year with the use of thionamides or in
remission of the disease or in replacement treatment with
levothyroxine due to hypothyroidism after radiiodotherapy
or thyroidectomy.

The joint investigation with the Pulmonology and Cardiology
Services, consisted of a questionnaire to assess respiratory symptoms,
spirometry, a pulse oximetry, a six-minute walk test (6MWT) and a
transthoracic echocardiogram. Biochemical data were serum TSH
(reference values BV 0.41-4.5 mULL), frec thyroxine (FT4) (RV
09-1.7 ng/dl), free triiodothyronine (FT3) (RV 0.22-0.44 ng/dl),
anti-thyroglobulin antibodies (Tgab) (RV <115 mUL/L), anti-
thyroidperoxidase antibodies (TPOAD) (RV <35 IU/ml), and
thyroid stimulating hormone receptor antibody (TEAD) (RY <158
[U/ml}, all measured by electrochemiliminescence immunoassay.
Hyperthyroidism was confirmed by elevated FT4, suppressed TSH
and thyroid autoimmunity by devated TgAb, TPOAb, and TRAb.

Written consent was obtained from the patients and the
study was approved by the local Ethics Committee
(CAAE 02109412.30000.5404).

Patients

Ninety GD patients, both sexes, over 18 yvears old, were included,
but 2 of them who did not undergo most assessments, were
excluded. Transthoracic echocardiogram was performed in 70 of
88 paticnts and the respiratory assessment was completed in
7% of 88 patients. Patients with acute sickness or recent
previous cardiovascular event, malignant neoplasia or active
inflammatory disease, connective tissue diseases, use of
amiodarone or indinated contrast less than 3 months before the
study, heart failure (NYHA dass 111 or V), severe liver disease,
advanced kidney disease (stage 4 or 5), under hemodialysis, HIV-
positive and hepatitis C infection and other autoimmune diseases
were excluded.

Cardiorespiratory Assessment

The cardiorespiratory assessment included an echocardiography,
a questionnaire of specific symptoms, spirometry and a six-
minute walk test.

A) Transthoracic echocardiogram: performed on a Toshiba
Xario echocardiograph, with a 3 MHZ sectoral transducer, with
two-dimensional evaluation, M mode, pulsed Doppler,
continuous Doppler, tissue Doppler and color Doppler,
according to the American Society of Echocardiography (15).
Assessment carried out the anatomy of left and right chambers,
whether or not with structural heart disease that can lead to PH,
estimate of left atrial (LA} volume, right ventricle (RV) diameter,

Fronitiers in Endocrinology | wawhw. fronlisrsin.ong
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left ventricular ejection fraction by the Simpson method (LVEF),
cardiac output (C0) derived by Simpson systolic volume, cardiac
index (CI), evaluation of systolic or diastolic dysfunction of the left
ventricle, mitral regurgitation, systolic pulmonary artery pressure
(SPAP) estimate by velocity of tricuspid regurgitation (if present)
and right atrial pressure (RAP) by inferior vena cava ohservation,
mean pulmonary artery pressure (mPAF) (19), the ratio between
the diastolic velocity (E) of the mitral flow and the diastolic velocity
of the mitral ring (Efe’), pulmonary capillary Wedge pressure
(PCWPF) (20), pulmonary flow velocity, acceleration and ejection
time of pulmonary flow, tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE), presence of pericardial effusion, or paradosdcal motion of
interventricular septum, pulmonary vascular resistance (FVER) (21)
and hyperdynamic state

The references values were LVEF Simpson =51% in men
and »>54% in women, SPAP up to 35 mmHg, mPAF up to 20
mmHg, RV diameter up to 27 mm, PCWP of 8-12 mmHg, LA up
to 34 ml/m’, E/é’ up to 12 and TAPSE >17, CI from 28 to 4.2, CO
up to 4,000 ml/s. The echocardi ic assessment was performed
by the same cardiologist expert in echocardiography (DCO).

B) Degree of dyspnea: Medical Research Council scale (MRC):
Dryspnea on exertion, orthopnea, paroxysmal nocturnal dyspnea,
chest pain or oppression, any previous episode of syncope,
cough, expectoration, wheezing. The dyspnea on exertion
followed the modified MRC (Chart 1); MRC 1 and 2:
asymptomatic and MRC 3 to 5: symptomatic patients.

C) Spirometry: All patients performed spirometry (without
and with bronchodilator) and had Oxygen Saturation (Sp02)
measurement in room air. Spirometry was performed with the
EasyOne Wordspirometer” (23), and oximetry, with a Nonin®™
pulse oximeter. We evaluated the forced expiratory volume in the
first second (FEV1) in liters (L) and percentage of predicted value
(%), the forced vital capacity (FVC) in liters (L) and percentage
of predicted value (%), and FEV1/FVC ratio. We consider FVC
and FEV1 =80% of the predicted as normal.

D) Six-minute walk test: The distance walked and the drop in
SpO32 were evaluated. We assessed the distance covered in meters
and in percentage of the predicted, initial and final oxygen
saturation, final-initial delta Sp02, and initial and final heart
rate. We consider the drop in SpO2 24 points as severe,

The test was performed inside a hospital corridor on a hard
and flat surface, according to international recommendation (24).

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed by means of frequency tables
of categorical variables with absolute frequency (n) and
percentage (%) values, descriptive statistics of numerical
variables with mean, standard deviation, minimum and
maximum valves and median. Chi-square or Fisher's exact

CHART 1 | Dyspnea scale of the medical research council (22).
T—Nat iroubiad by brasthiees aycept an Sienuous avercts
2—Short of breath when hurnyng on a leve or whan waking up a2 sipght A

tests were used to compare categorical variables. Mann-
Whitney test and ANOVA for repeated measures were used
for numerical variables. A logistic regression analysis assessed
factors associated to PH. Spearman’s correlation coefficient was
used for correlate numerical variables and Mann-Whitney and
Fruskal-Wallis tests, to compare categorical and numerical
variahles, respectively. The level of significance adopted was 5%.

RESULTS

Clinical, Demographic and Laboratory
Characteristics of GD Patients

Comparative Analysis Regarding Thyroid

Hormone Status

The 88 GD patients were divided in 42 hyperthyroid (47.73%)
and 46 euthyroid patients (52.27%); T8 were women (86.67%),
with a similar frequency of genders between groups. The age and
time of diagnosis were lower in the hyperthyroid group than in
the euthyroid group. TSH was lower, FT4 and FT3 were higher
in the hyperthyroid group compared to the euthyroid
group (Table 1).

Comparative Analysis for the Presence of Pulmonary
Hypertension
Higher FT4 and FT3 were observed in patients with PH (Table 2).

Cardiorespiratory Characteristics
Comparative Analysis Regarding Thyroid

Homone Status

PH prevalence between the hyperthyroid (48.57%) and the
euthyroid (29.41%) groups was not significantly different, as
well as SPAP (35 vs 285 mmHg). The hyperthyroid group
showed lower PCWP than the euthyroid group (10 vs 13
mmHg), similarly to Efe’ ratio (6 vs & mmHg) (Table 3). No
difference in respiratory assessment was observed between the
groups with or without PH (data not shown).

Comparative Analysis for the Presence of Pulmonary
Hypertension

LA, PVR. mPAF, and presence of diastolic dysfunction were
higher, and LVEF was lower in PH patients (Table 4). No
difference in respiratory assessment was observed between
euthyroidism and hyperthyroidism groups. (Data not shown).

Logistic Regression Analysis
A univariate analysis for factors associated with PH revealed
association with FT4: for each unit of increase in FT4, a 27%

3—Waks shower than rmost peopds on he el stops affer 3 mis o 50, or Sioos s 75 man walking at own pace
4—Sians for breath affer walking 100 wands, or after a few rminutes on kvel ground

5—Too breathless o kv e house, or breathless when dressingindnassing
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TABLE 1 | Comparative analysis betwesn demographic and labantary charsctenstics. of patierts with Grawves” dissass according to thyraid hammone stabus,

Variable Euthyraidism Hyperthyraidism pvalue
Sex It 6{13.04%) B (14.23%) 0.8853
Fernale 40 |BE 56%) 36 (BE.T1%)
g (years) AB1E = 1018 47, 2075 42.07 = 1338 |40, 18-73 0.0081
Ophthalmepathy 14 [31.82%) 17 4048%) 0.4032
Baody :.rﬁ::ml};g'rn"] 1.74 £ 021 [1.72, 1.41-2.25 1.7 £ 017 (1.7, 1.42-2.07) (.63
Betabiocker use 9 (20.90%) 15 [36.59%) 01124
Siroking Active S{1008T%) T(17.07%) (0.6348
Prendous 9(19.57%) 9(21.85%)
TEH il 243 £1.29 237, 037-5.72 002 = 004 0.0, 0U-0223) 0.0001
FT4 jrg/d} 127 + 025 [1.26, D.45-1.74) AA2 = 2E3 @241, DA1-7.77) 0.0001
FT3 ipgfml) 0.3 +0.06 029, 0.22-0.49) 1.16 = 0.96 00001
[T, O21-3.25

TEH, thyroed-stimulating formane; FT4, froe thyroxne; £T3, frae i-odothyroning.

{‘dcpml:n’ variabies ane represonied by e absolude value and fequancy in parcentage. Comtinuous vamabies ane represaried by values of maan = standand deviabion fmadian, miimam,

and maaTar.

greater chance of FH (OR 1.266), with higher left atrium volumes
(OR 1.113) and right ventricle diameters (OR 1.103). The
presence of diastolic dysfunction increased the chances of FH
b}r 48 times (OR 4.875). A multivariate a.nsl:.rsis identified
increased LA and RV as risk factors for PH (OR 1217 and
1.251, respectively) {Table 5).

The regression analysis model included the variables: age,
TSH, FT3, predicted distance, predicted distance (%), FVC (L),
FVC (%), FEV1 (L), FEV1 (%), drop Sp02, diagnosis time, and
thyroid hormone status. Only the variables that proved to be
significant were included in Table 5.

Spearman Correlation
Euthyroid presented a direct correlation between FT4 with FVC
and FEV1, an inverse correlation between initial SpO2 with
diagnostic time and drop SpO2 with Efe’.

Hyperthyroid presented an inverse correlation between FT4
with walked distance as % of predicted value, and a direct

correlation between Ele' ratio and walked distance as % of
predicted value in the six-minute walking test. A direct
correlation was found between FT4 and FT3 with the final
heart rate, as also FT4 and initial heart rate (Table &).

We emphasize that smoking, the use of drugs, body surface
area, and other variables investigated did not determine an
interference in the results.

DISCUSSION

The increase in serum thyroxine and trijadothyronine in GD
leads to typical cardiorespiratory changes and can develop PH
(25, 26).

In the present study, the prevalence of FH was similarly high
both in thyrotoxic (48.57%) and in euthyroid patients (29.41%).
This finding suggests persistent vascular injury in GI} (4), even
after the control of hyperthyroidism for at least 1 year. In this

TABLE 2 | Comperative anatysis bebween the paramelens used in the evalustion of demographic and kshoratory chaacteristics of patients with Grses' dsesse

according 1o the presence of Pulmonarny Hyperiersion.

Variable Pulmonary Mypertension p-value
es No
Sex Male 4[14.81%) 8 {12.85%) 1.0000
Ferule 23 (B5.19%) 7 (BE.06%)
Mg (years) 4B = 13.75 (43, 25-72) 4326 + 10.95 (43, 19.85-72) 00843
Ophthalmopatty 12 (44.44%) 11 {26.19%;) 01185
Tahagisrn At 1(3.7%) 5(11.9%) 04235
Previous B [29.63%) 8 (19.05%)
Betabiacker use 12 (44.44%) B {22.5%) 00676
Active GO [methimazoks) 18 [E9.21%) 20 (47 82%) 00811
Aftter ahbstive theray jesobyrons) 5 [18.62%) 12 (28.57%) 03443
Diagnorsis time: (years) Tx458(51-17) TBE = 7.38(5, 1-0) 09688
Body surkace arsa frgim’) 173+ 098 (176, 1.41-2.100 1.71 0,19 [1.42-2.15) 08710
TEH jmiliL) 0,98 + 1.4 07, O.01-4.294 1.45 + 1.56 (082, 001-6.72) 01243
FT4 jrg/d} 33 + 263 (1.72, 0.88-7.77) 208+ 1.89 (1.42, 046-7.77) 00206
FT3 [pgyiml) 1.16 = 1.06 (056, 0.28-3.25) 08+ 0.7 031, 0.21-3.25 00036

TEH, thyrowd-stimulating formane; FT4, froe thyroxne; £T3, frae i-odothyroning.
mwmwmﬂmwmnmfummnm Mummﬂmwmdmzmmm TSI,

and maaTaT.
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TABLE 3 | Comparative anabesis between the parameters used in the schocandiographic ascecement of patients with Grawess' dissase acconding 1o fhyeoid homonal status,

Echocardiographic Evahsation Euthyroidism Hyperthyroidism p-value
Puirmorary hyperiension 10 (23.41%) 17 (BETY) 0.10G0
hoeased et alrium 4 1259%) 4N22%) 1.0000
Diestcbe: chsduniction 9 [2.68%) 8 [18.22%) 04188
Mitral insulficiency 11 (28.86%) 16 (42.24%) 0.1872

state 2 [626%) 6 (15.38%) 02626
LWEF (%) BA.7TE = B33 [BE, 45-75) B0 + 762 (B, 42-79) 00848
Right verttricie diameter (rmm) 2209 = 558 (22, 12-35) 2108 = B.9T (22 = B-4T) 08472
SPAP jmrmig) 2965 = 68 285, 18-43) 35.08 = 11.45 (35, 18-58} Qu0e0
mPAP i) 14.92 + 8.9(12, 2-34) 18.57 = 10,15 [19.6, 2-44) QL1073
POWF fmmibg) 14.22 + 575 (13, 7-28) 10085 + 289 {10, 7-20) 00133
PV freoods) 1.33 £ 042 1.4, 03-3 1.7 = 0,41 (1.2, 0.4-2.3) 08777
Left astrivrm vokarme fnbim®) 24.1 £ 905 @24, 11-50) 24.63 + 842 (24, 11-45) QAGS
TAPSE 2322 £ 427 22, 17-30) 2111 £ 3.1 {1, 14-25) Q4219
Ei’ B9 4208 4-23) B 1.08 B, 4-13 00415
Cardiac outpud |L) 4, B93.47 + 1, 706,35 (4,081, 2.494-9 245 5047.74 = 187432 (4832, 2A70-9308) QA4
Cardiac index 262 = 090 {2.B6, 1.37-4.55) 01 2 1.0 (299, 1.65-5.45) Qs

LUEF, loff vorircuiar giection ¥aokon by the Simpson mathodt SRAP, sysfolc pulmonany artony sressure; mPAR, mean puimonary aniory prassung; PO, pulmonany capdiary Woalge
ressun; PR, pulmonary vasculr resistance; TAPEE, ticusped annulyr plane sysioke axoursion; B, mio befween the diasiolc valooily £ of the mitral fow and the diastolc velocly of the

mu:lmg

Catapovical vanabies ane rmresanded by fhe absolde value and fequency in permentage. Continunds vanabies ane moresended by valkies of mean = standend deviation fmadian, misma,

and madmm

sense, we emphasize that FT4 was a factor associated with PH in
GD, however, the time in hyperthyroidism was not evident as
such in these patients.

PH i present in 35 to 65% of GD hyperthyroid patients (7). The
other authors who included patients with Graves” hyperthyroidism
and toxic multinodular goiter found 43% of PH (10). A prospective
study evaluating 75 hyperthyroid patients found 47% with SPAP
above 35 mmHg on Doppler echocardiography (11). In this study,
the prevalence of PH found in GD was high and similar to the
literature. This finding emphasizes the importance of
cardiorespiratory assessment, since the PH, espedially it associated
with clinical symptoms, may have an impact on the prognosis and
may indicate the need for confirming the dizgnosis and even establish
a specific treatment. Most authors evaluated the patients during the
thyrotoxic state (27), whereas we demonstrated the relevance of the
cardiorespiratory assessment, not only in the presence of
thyrotoxicosis, but even after the control of hyperthyroidism, in
search of persistent injury.

Itis noteworthy that SPAF values in GD were similar, whether in
thyrotoxicosis or in long-term euthyroidism, corroborating that
these patients may present irreversible lesion, with pulmonary
artery fibrosis, despite the control thyroid hormaone.

The PH pathophysiology associated with hyperthyroidism
and GD is not completely understood (12). Tt is postulated that
the excess of thyroid hormones would cause changes in
cardiovascular dynamics, with increased heart rate, contraction
force, venous return and, consequently, global cardiac output (7).
Mechanisms such as increased degradation of vasodilating
substances in the pulmonary arterial bed are also implicated,
leading to an imbalance between vasoconstriction and
vasodilation (28). Endothelial dysfunction occurs, which leads
to impairment in the production of vasodilators, such as nitric
oxide and prostacyclin, and increased expression of vasooonstrictors
and mitogens, such as endothelin-1 (29). Therefore, the finding that
FT4 was associated with PH suggests that, in addition to the effects

of thyroid hormones on systemic circulation, we can postulate
pulmonary vascular effects of hyper-reactivity, vasoconstriction,
remodeling, and thrombosis i situ (30, 31).

Also, it was reported that patients diagnosed with PH
symptoms have a higher frequency of thyroid changes, either
hypo or hyperthyroidism, when compared to the general
population {12). Autoimmune mechanism is a plausible
possibility, with an association between antithyroid antibodies
and PH patients (30-33), a fact that would justify, in part, the
high prevalence of PH found in patients with GD¥ even after
hyperthyroidism control.

Diastolic dysfunction and also the larger volume of the LA
and the larger diameter of the RV were shown to be predictive
factors of PH in GD. We can suggest that the greater volume of
the left atrium is justified in predicting PH. due to the overload
induced by diastolic dysfunction, which may be a consequence of
PH (34). As for the larger size of RV, it may be related to pressure
overload of the pulmonary arterial bed. Such changes would be
due to the present or previous thyrotoxic state, which would lead
to persistent lesions, or even, could be influenced by the thyroid
auteimmunity process (13, 29).

When comparing patients regarding thyroid hormone status,
we found, in this study, that those with PH were related to LA
and RV increase, but markers of left ventricular diastolic
dysfunction, such as elevated values of POWF and the Efe’
ratio, were associated with euthyroid patients and not with GD
in a thyrotoxic state. This find would indicate that, in thyrotexic
state, PH is associated with a precapillary component, and those
euthyroid patients may have higher post capillary component.

Similarly, regarding the presence of PH, we found that higher
concentrations of both thyroid hormones were associated with
PH, which may be justified by the high turnover and overload to
the cardiopulmonary system, which originated from the
hypermetabolism resulting from excess of circulating thyroid

hormones (35).
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TABLE 4 | Cornperative analysis betwesn the paramelers used in the echocrdiographic evaletion of petients with Graves' disesse acconding o the presance of

Puimerery Hypertension.
Echaocardiographic Evaluation Pulmanary Hypertension p-value
Yes No

Reduoed epction fraction 5 (18.52%) 6{12.95%) 0.7386
norased RV B {22 20%) 3 (7.322%) 01402
Increased LA 7 (B0.43%) 1 (2.78%) 00042
Dizstoke dy=hunction 9 (A3.50%,) 4 {8.3%) T RE]
Mitral insufficiency 11 (80.74%) 16 (37 21%) 07676
LVEF (%) GO.B8 + 8.31 (B9.5, 48-74) 6414 + 7.76 (85, 45-79 []ioky
Hight vertiricie diametar mm) 4.7 £ 7.02 (23, 14-47) 21.05 =4.84 (21, 3-30) 0.1108
mPAR (rmmiHg) 21.85 = 1081 (23, d-44) 1434 = 7.75 (156, 2-00) Q00T
POWR mmbig) 1368 + 5.98 (12, 7-28) 11.2 £ 287 (10, 7-21) 02868
PR jrrmg) 145 + 0.6 (1.6, 03-23) 1.27 + 0,32 (126, D42 0n4g
Ltk astriust weokurme ki) 2888 + BAE (29, 1345 .37+ THR 1, 11-50 00025
TAPSE 22.75 = 4.59 (23, 14-30) 214 = 246 1.5, 17-26 0.8
Ei' BB = 4,83 @, 4-25 685+ 1988, 415 0.1515
Cardiac output L) 4, TAR A0 + 1,6080.80 (4,785, 2,024-0 308 £,060.08 = 1,571 83 (6,060, 2,484-0 245 02249
Cardiac: ndex 273+ 099 (2.49, 1.39-5.46) M =088 (2.69,1.37-5.12) 0.1472

R, night vanincle diameder; L4, ief atmm volume; LVEF, et veninoular eyection faction by the Simpson mefiod: mPAF, maan puimonary anery pressung; PCWE, pulmonary caplany
Wooge pressure: PUF, pulmonary vesoular resisiancn; TAPSE, tncuspid annular plane sysiolc evcursion; £/, rto behweon fhe casfolic welooty £ of the meral fow and ihe diastolc

valociy of e mital ing:

Catogonial vaabies ar mprsonied by o absolan vl and fuquoncy n pomentage. Contuous v o yresrie by vales of maan = St dovalion frackn, ML, and ML)

The echocardiographic evaluation showed that the ejection
fraction was lower in the PH group compared to patients who
did not have PH, indicating impairment in systemic circulation.
In addition, the prevalence of diastolic dysfunction and increased
LA was higher in GD patients with PH, as well as PVER and
mPAP, causing dysfunction in the systemic circulation, findings
that corroborate the damage caused by thyrotoxicosis on the
cardiopulmonary system. Such findings wamn of the negative
impact on cardiac functioning in terms of adequate and effective
systemic blood pumping.

Although cardiac catheterization is considered the gold standard
method for the PH diagnosis (36), on echocardiography, SPAP
can be indirectly estimated by the reflux velocity through the
tricuspid valve, thus estimating the gradient between the
ventricle and the right atrium, to which is added the estimated
pressure of the right atriom. This methodology is widely
recognized, has a good correlation with results obtained by
cardiac catheterization and, although there is some limitation
in the method regarding specificity and sensitivity, it is a non-
invasive method, available, of lower cost and without risk to the

patient (). Additionally, mPAF assessed by pulmonary
regurgitation, can be considered as a predictive parameter of
pulmonary hypertension, with a strong correlation between
mPAFP values 225 mmHg and the increase in SPAP.
The evaluation of pulmanary regurgitation is easy to perform,
thus, it can be inferred that PH exists when evidencing an
increase in mPAP (37). Theretore, we can consider our data as
robust from echocardiographic assessment, highlighting that it
was performed by a cardiologist expert in the area.

The assessment of the respiratory system, both in the walk
test and in spirometry, showed patients in similar performance
in relation to the thyroid hormonal status or the presence of PH.
In fact, we expected the worst performance of GD in
thyrotoxicosis and with HP. In addition, the majority of
patients were oligo- or asymptomatic as to the degree of
dyspnea, with 16% symptomatic among thyrotoxic and 9%
among euthyroid GD patients, with 12% of GD with PH being
symptomatic and 13% without PH, with no difference between
groups. As for the most severe drop in SpO2, it was found in 10%
of GD in both euthyroidism and thyrotoxicosis, in 8% of GD

TABLE § | Demagraphic, labaratory taciors of cardionspirtony asssssment assncabed with pulmanarny yperension in patients with Grives” dissass.

Variable on Ic 85% prvalue
Univariate Regression Analysis

FT4 fril) 1268 1013156 00082
Figit vertircle dhameter ) 1103 10081208 00328
Laft airturm vihame fnbinr) 1113 10311200 00068
Distcbe cysiriction Yes » Mo 4875 1.304-17.043 0072
Aspmptomatic « Symptomate MAC 1.148 0.245-5.208 08E16
Muttivariate Fegression Analysis

Vs e afriuer i) 1217 1.050-1.410 00040
Right vertiricie frrmi 1251 10271523 00165

TEH, thymid-stimulatng hormone; FT4, fee dweoane; FTA, foe m-odottymanin; SWC, med wial capaciy; FEV], joroad axpialory voluma in e frs? socond; Ormp Sp02, fnabknial
SplE; Asympiomanc MAC, Dyspnea scale of e Meocal Assaarch Counol befwaean 7 and 2 Sympfomatic MAC, Dysonoa soale of fiwe fdeckoal Resnaroh Councy befwoan 3 and &
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TABLE & | Cornperative anslysis betwesn the parametens used in the respiatory asssssment of patients with Graves” dissase according to the prsence of Pulmorany

Hypertersion.
Predicted Spl2 Drop FEVi Predicted Predicted Distance  Final Heart Initial Heart
Distance initial Sp02 Distance % Rate Rate
SPAP jmmidg) 0.3800 a
00461 e
Ew' D.E7EE 04013 05637 0.4483 p
00011 0418 0.00ME 0.0198 vl
Diagnosis time 03596 p
fyeers 00108 e
FT3 [pgiml 04729 04870 p
0.0i1d 00086 e
FT4 [rg/d 0.3779 0.3581 04188 0.4231 0.4113 a
oo 0.0378 077 0.00&1 00103 vl
1 Spoarman Comalation; SP4AR, systolc pulmonary arfory pressue; B, mbo batwoon the aasiolc vabofy £ of the mitml fow and the dasiolc vaisaty of the mirai ang; FT3, oo

Invinciathyroning; FT4, fee thyrne; Oop 02, Snakinfial SpCE; FEVT, fooed expiraony volmae s ihe s second,

with FH, and in 13% of those without PH, alse without
differences. One possible explanation is based on the fact that
patients with GD in thyrotoxic activity were younger and,
consequently, had a greater respiratory functional reserve. On
the other hand, 42 vs 48 years doesn't seem a big difference, and
might not justify the impact on the respiratory reserve. However,
we didn't find a more adequate hypothesis for this data, being a
limitation of the study.

The inverse correlation between FEV1 and SPAF found in the
euthyroid group, and also between the time of diagnosis and the
initial $p02 may be justified by the possibility of definitive injury
to the pulmonary bed, even after normalization of thyroid
hormones levels. Additionally, the inverse correlation between
FT4 with FVC and FEV1 can be justified by the impairment of
the hypermetabolism of the respiratory system.

In the hyperthyroid group, the inverse correlation between
FT4 and % of the predicted distance and direct correlation
between final heart rate and FT4 and FT3 can be attributed to
the status of thyrotoxicosis. Probably, no evidence of respiratory
dysfunction was ohserved due to the short time of dizgnosis and
because it was younger patients with greater respiratory reserve.

As for the limitations of our study, we have some missing data,
because we were unable to apply all cardiorespiratory assessments
in all patients included due to technical difficulties and follow-up of
these patients, despite being a prospective study, as well as the lack
of a control group. On the other hand, we have an adequate
number of patients and a vast and thorough cardiorespiratory
assessment of patients with Graves' disease in a thyrotoxic and
long-term state in euthyroidism, not found in the literature.

CONCLUSION

In conclusion, this study reinforces the importance of screening
for PH, especially with echocardiographic assessment, thus
allowing early, incisive and effective treatment of patients with
GD in thyrotoxicosis, both due to the high prevalence, and also
the possibility of reversion and normalization of pressure
pulmonary artery, avoiding irreversible complications. We also
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 FH
and are subject to specific treatment.

Regarding the associated factors that may lead to the risk of
irreversible pulmonary hypertension due to definitive changes in
pulmanary circulation and vascular remodeling, we need further
clarifying studies.
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Introdugéo:

A Doenca de Graves (DG) é um distdrbio tiroidiano caracterizado pela hiperfuncao glandular e excesso de
secrecdo de hormdnios tiroidianos, comperda do feedback negativo normal entre a tirdide e o eixo
hipotdlamo-hipéfise. E a causa mais comum de hipertiroidismo, sendo mais comumenteencontrada em
pacientes jovens e do sexo feminino A fisiopatologia envolve a produgdo de anticorpos contra o receptor de
T5H da tirdide (TRAD), que se ligam e ativam o receptor, tornando aprodugdo de horménios tiroidianos
independentes da regulacéo fisioldgica pelo TSH.A elevacio dos niveis séricos de tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) traz uma gama variada de alteragdes fisioldgicas, & os principais sintomasincluem
palpitactes e taguicardia, aumento da pressdo de pulso. aumento do transito no trato gastrintestinal,
hiperfagia, perda ponderal intoleranciaac calor, tremores de extremidades, alteragdes em pele e faneros e
aumento do turnover dsseo. A reagdo cruzada do TRAD com fibroblastos ecélulas musculares lisas na drbita
de pacientes com DG leva ao aumento de sintese de proteinas e mucopolissacarideos de matriz, com
resultanteproptose, caracterizando a oftalmopatia de Graves.O diagndstico é feito através da histdria e
manifestagdes clinicas tipicas e confirmado pelas dosagens laboratoriais dos hormnios tiroidianos
eanticorpos confra antigenos tiroidianos. Ha supresséo do T5H e elevagio de T4, T3 e anticorpos antitindide
(anti-tiroperoxidase, anti-tiroglobulina eTRAbL).O tratamento & realizado com as tionamidas, metimazol e

propiltiouracil{PTW)}, que atuam blogueando a enzima
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tiroperoxidase, fundamental nasintese dos hormbnios tiroidianos. Também foi demonstrado mecanismo
imunomodulador, levando a menor infiltragao linfocitéria e diminuigdo desintese de TRAb no leito tiroidiano.
Adicionalmente, o PTU tem a capacidade de blogueio da enzima desiodase fipo 1, importante na conversao
deT4 a T3, forma biologicamente ativa do horménio tiroidiano. Em casos em que nao ha remissao com uso
destas drogas, terapia ablativa com iodoradioativo ou cirurgia sdo opgdes terapéuticas.A hipertenséo
pulmonar & um distirbio definido pelo aumento da pressdo no leito capilar pulmonar. Seu diagndstico clinica
exige alto grau desuspeigio devido & baixa incidéncia e inespecificidade do quadro clinico. Os sinais e
sintomas incluem dispnéia de esforgo, edema de membrosinferiores e hepatomegalia por refluxo hepato-
jugular, além de sintomas de baixo débito cardiaco como lipotimia e sincope. Possui etiologia diversa, como
afecgbes autoimunes e doengas reumatoldgicas, infecgoes, hipertensdo portal, tromboembolismo de
repeticdo,distirbios de coagulagdo, drogas, anemia falciforme, secunddria a cardiopatia esquerda,
valvopatias e outros. Uma das causas mais raras € chipertiroidismo, com destague para DG.Um estudo
avaliou em 33% a prevaléncia de hipertensdo pulmonar em doenga de Graves. Qutros estudos em
pacientes com hipertiroidismo(Doenca de Graves ou bdcio mulinodular) encontrou 43% de associagdo entre
as doengas. Estudo prospectivo avaliando 75 pacientes consecutivoscom hipertiroidismo encontrou 47%
com pressdo sistdlica de artéria pulmonar (PSAP) acima de 35mmHg ao ecocardiograma com Doppler.
MNosprincipais estudos, essa associagio variou entre 35 e 653%.A fisiopatologia da hipertenséo pulmonar
associada aos casos de hipertiroidismo e DG ndo estd completamente esclarecida. Diversos
mecanismossio postulados. Dentre eles, podemos citar as alteragbes de dindmica cardiovascular, com
aumento da fregUéncia cardiaca, forga de contragdo,retorno venoso e, conseqlentemente, do débito
cardiaco global. Foram ainda implicados mecanismos como o aumento da degradacdo desubstancias
vazodilatadoras no leito arterial pulmonar, com desbalango entre vasoconstriccdo e vasodilatagdo. Embora o
instrumento padrdo-ouropara o diagndstico seja o cateterismo direto da artéria pulmaonar, se aceita a
ecocardiografia com Doppler como método ufilizavel na pratica clinicadiaria.

Hipdtese:
O hipertiroidismo de Graves se associa a ocoméncia de hipertensdo arterial pulmonar. As duas doengas se
desenvolvem concomitantements nestespacientes e seus sintomas podem estar sobrepostos, induzindo ac

n&o diagndstico da doenga arterial pulmonar em muitos casos.0
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tratamento do hipertircidismo e obten¢do de eutiroidismo podem reverter o quadro de hipertensio pulmaonar,
cormoborando a associagdo causalentre ambas as doengas.Por outro lado, a obtengdo do eutirecidismo
pode ndo levar a reversdo do quadro de hipertensdo pulmonar, denotando que existem alteracdes
quepermanecem mesmo apds o controle do hipertirecidismo, provavelmente em decorréncia de longo

tempo de evolugio.

Metodologia Proposta:

Trata-se de estudo prospectivo em que se realizard a avaliagao de pacientes com Doenga de Graves
dlendidus no Armbulalono de Fungzio Tiroidianaslieadys Jda Discipling de Endocinologia, FCM-UNICAMP
por meio de enfrevista dirigida, obtencio de dados de prontudrio e prospectivamente,envolverd a
investigagdo da fungio cardiorrespiratoria desses pacientes, com enfoque na detecgdo de hipertensao
pulmonar. Os pacientes serdoavaliados na vigéncia do estado tireotdxico e apds 3 meses em eutireoidismo,
aob tratamente com drogas anti-tircoidianas durante intervengliomédica de rotina visando controle
adequado da fungfio tirecidiana. A investigagio diagndstica serd realizada em conjunto com a Disciplina
dePneumologia e constard de ecocardiografia, teste de caminhada e avaliacdo da fungdo pulmonar. As
dosagens séricas de T3L, T4L, TSH, anticorpoantitireoperoxidase (AcTPO), anticorpo
antitirecglobulina(AcTg), anticorpo anti receptor de TSH (TRAB) serdo obtidas do prontudrio do
paciente,fruto da investigagdolaboratorial de rotina.

Critério de Inclusao:

Serdo incluides 100 pacientes portadores de DG de ambos os sexos, com mais de 18 anos de idade, apds o
controle do hipertireoidismo, sejadurante o uso de tionamidas ou em fase de remissao da doenca. Um
subgrupo de 30 pacientes serd estudado na vigéncia de tireotoxicose ereavaliados apds, ao menos, 3

meses de eutireoidismao.

Critério de Exclusio:

-Pacientes agudamente enfermos.- Evento cardiovascular prévio recente (infarto agudo do miocardio,
angina instavel ou acidente vascular cerebral).- Neoplasia maligna ou doenga inflamatdria em atividade.-
Uso de amiodarona- Uso de contrazte iodado ha menos de 3 meses antes do inicio do estudo - Insuficiéncia
cardiaca (classe Il ou IV da NYHA). doenga hepatica grave (albumina reduzida ou aumento de RNI),
doenca renal avangada (estadiod ou 5) e pacientes em hemodidlise, pacientes sabidamente soropositivos
para o virus HIV & hepatite C.
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Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Avaliar os pacientes com Doenca de Graves para detecgdo de hipertensdo pulmonar, na vigéncia de
tireotoxicose e sob o estado deeutirecidismo.

- Investigar e discutir a associagio e fisiopatologia entre hipertiroidismo, doenga autoimune tiroidiana e

hipertensdo pulmonar com base emrevisdo de literatura e estudo da casuistica.

Objetivo Secundario:
- Estabelecer correlagio entre o tratamento do hipertiroidismo & a melhora ou reversdo da hipertenséo
arterial pulmonar na vigéncia deeutiroidismo.

Avaliacio dos Riscos @ Beneficios:
Segundo informagdes do pesquisador: “Riscos:Mao ha riscos com a pesquisa, pois serio avaliagies de
rotina.Beneficios:0 paciente com Doenga de Graves obtera diagnéstico da associagio 4 Hipertensao

pulmonar, fale que possibililaa a inlervengdo lerapéulica emlase mais precoce da doenga.”.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Segundo informacgdes do pesquisador responsavel pelo projeto, presentes no documento
“GraveseHipertensaoPulmonaremendaCEFP2019.pdf”, de 11/03/20189, a emenda foi enviada pela seguinte
razao:. “Vimos por meio dessa submeter emenda apenas para atualizar a equipe de pesquiza. Ressaltamos
que ndo houve alteracéo no projeto. Os dados dos pacientes j& incluidos & época do projeto serdo coletados
€ analisados pela médica Larisse Mendes, assim como a redagao do artigo cientifico.”.

Consideragdes sobre o8 Termos de apresentacio obrigatoria:
Fara avaliagio desta emenda, foram analisados os seguintes documentos anexados:

1- *Gravesehipertensaopulmonarprojeto2019.pdf”

2-"Graves-1.doc”
3-"PB_INFORMAGOES_BASICAS_1312770_E1.pdf, de 25/03/2019
4-"PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _PROJETO_21094.pdf

5= "GraveseHipertensaoPulmonaremendaCEP2019. pdf™

€- "CravescHiperiensasFulmenarpendencladoscumentalz019. pdi

7= "HipertensacPulmonaremGravespendenciasCEP2019. pdf”
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apesar de a pesquisadora apresentar as razdes para a pesquisa ainda estar em andamento no documento
“HipertensacPulmonaremGravespendenciasCEP2019.pdf”, serd necessano que a pesquisadora submeta
um relatdrio parcial da pesquisa por meio de notificagio pela Plataforma Brasil Lembramos que os relatdrios
parciais devem ser apresentados anualmente ao CEP a partir da data de aprovagéo, conforme descrito na
resolugdo CNS/MS 466/12 item 11.20 e XI1.2 letra “d". Os relatdrios devem ser encaminhado através de
notificagao via Plataforma Brasil no formuldrio do relatdrio no modelo preconizado pelo CEP, que visa
detalhar possiveis intercomréncias éticas durante o estudo. Preencher, assinar e anexar o formuldrio de
relatdrio no modelo do CEP, detalhando as possiveis intercorréncias éticas durante o estudo. O arguivo

encontra-se disponivel em hitps://www_prp.unicamp.br/pt-brirelatorios-0

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicivel).

= O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma & sem prejuizo ao seu cuidado (guando aplicével).

- 0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagio, exceto gquando perceber risco ou dano nédo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto & somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

= 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assequrar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave

ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) & enviar notificacio ao CEP & 4 Agéncia Macional de
Vigildncia Sanitaria = ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificactes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara

Enderago:  Rua Teszdlla Viera de Camargo, 126
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€ sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagéo

do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente &

ANVISA, o pesguisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprovatdrio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovacio e ao término do estudo.

<Lembramaos que segundo a Resolugio 466/2012 | item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momenito”.

-0 pesguisador deve manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivao Postagem Autor Situagio
Informagdies Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS 131277 24/04/2019 Aceito
do Projeto 0 E1_pdf 23:04:50
Outros HipertensacPulmonaremGravespendend  24/04/2019 |Denise Engelbrecht | Aceito
iasCEP2018. pdf 23:01:01 | Fantut Wittmann

Projeto Detalhado /| Gravesehipertensacpulmonarprojeto201 | 11/03/2019 |Denise Engelbrecht Aceito

Brochura 9 pdf 22:05:21 | Zantut Wittmiann

Investigador

Outros GraveseHipertensaoPulmonaremendaC | 11/03/2019 |Denise Engelbrecht | Aceito
EP2019.pdf 21:43:32 | Zantut Wittmann

TCLE / Termos de | Graves e hipertensao pulmonar TCLE 3072012 Aceito

Assentimento / 2012.doc 16:54:59

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Graves e hipertensdo pulmonar folha de | 27/06/2012 Aceito
rosto 2012.doc 21:36:24

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
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Néo
CAMPINAS, 06 de Maio de 2019

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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ANEXO 5. Liberacéo de reuso do artigo na dissertacao

Dear Dr. Vieira mendes araruna,

Frontiers articles are published under a CC-BY licence. This means that if you want to reprint your article elsewhere, you can do this as long as
you cite the original publication with Frontiers and no third-party licenses apply within the article.

For more information on copyright, please visit our Production Help Center.

Kind regards,
Lucie

Production Team
Frontiers | Production Office
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