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Resumo
Introducgéao: Pesquisas apontam que disturbios nos horménios da tireoide afetam o sistema car-
diovascular, posto que possuem acgées diretas e indiretas sobre as células cardiacas, principal-
mente os miocitos, que atuam na forgca de contragdo. Em razao disso, o excesso e a falta de
produgdo de horménios influenciam no aparelho cardiovascular. A tireoide secreta hormoénios
como T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina), que s&o fundamentais no controle do metabolismo. A sin-
tese dos horménios tireoidianos é regulada pelo feedback negativo, na qual a glandula hipofise
produz o horménio estimulador da tireoide (TSH), que induz a tireoide a produzir horménios (T3
e T4). Quando ha mudanga nos niveis dos horménios T3 e T4, sdo detectados pela hipofise: ao
serem registrados niveis baixos, ha liberacdo de TSH e, se houver a detecc¢do de alto nivel, ha a
inibigdo de TSH. Pode-se perceber, assim, que o TSH ativa ou inibe o funcionamento da tireoide.
A glandula tireoide e o coracdo estao intimamente relacionados do ponto de vista fisiologico. As-
sim, pequenas concentragdes de horménios circulantes podem afetar adversamente o sistema
cardiovascular. A baixa quantidade de TSH causa arritmia ventricular e, em excesso, causam
hipertenséo e insuficiéncia cardiaca. Estudos apontam que TSH abaixo do normal e T4 no valor
normal resultam na fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca e doenga coronariana.
Materiais e Métodos: Metodologicamente, trata-se de uma reviséo integrativa, onde foi realizada
uma busca nas bases de dados bibliograficas PubMed, Scielo, Lilacs e MedLine, no periodo de
Junho de 2021, com o objetivo de encontrar estudos que respondessem a pergunta norteadora:
“Em relacéo a fisiopatologia da tireoide, até quanto a alteragdo dos niveis hormonais podem afe-
tar o sistema cardiovascular?”. Os critérios de incluséo foram artigos que respondessem a nossa
pergunta, que tivessem nivel de evidéncia maior que 2C e que tivessem sido publicados nos
ultimos quatro anos. Foram excluidos artigos de revisdo, com nivel de evidéncia menor que 2C e
que ndo respondessem a nossa pergunta norteadora.
Resultado: Em nossa reviséo ao final da coleta de dados foram selecionados dois trabalhos. O
artigo publicado por Kannan, L e cols, relata que a insuficiéncia cardiaca mais grave foi relacio-
nada ao TSH alto, T4 alto e T3 baixo (P <0,001 para cada teste); a fibrilagdo atrial foi associada
apenas com altos niveis de T4 (P <0,01 todos os modelos), nédo tendo associagdo com o TSH ou
T3. Houve um aumento do risco pela categoria de aumento de TSH (P <0,001) e para o hipoti-
reoidismo. Ja no artigo publicado por Larsson, S. C. e cols, os niveis do TSH e o hipertireoidismo
foram associados com a fibrilagdo atrial. Os odds ratios de fibrilacéo atrial foram 1,15 (P = 2,4 x
10 —14) pela diminuigdo prevista de uma sindrome nos niveis de TSH e 1,05 (P = 5,4 x 10 -5)
pela predisposi¢cdo genética ao hipertireoidismo.
Conclusao: Com o avango da medicina, é possivel identificar problemas cardiacos, alteracées
dos hormoénios da tireoide e o quanto o metabolismo de tais hormoénios prejudicam o sistema car-
diovascular. Os resultados obtidos demonstram que os horménios influenciam no sistema cardio-
vascular; com o devido acompanhamento das alteragées dos niveis hormonais, relacionado com
o sistema cardiovascular, é possivel o tratamento e, em decorréncia disso, a reversao do quadro.
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Introducgao

A partir de uma revisao integrativa de
dois artigos, pode-se perceber que pesquisas
vém apontando que os disturbios nos hormé-
nios da tireoide afetam profundamente o siste-
ma cardiovascular. Tais hormobnios possuem
acoes diretas e indiretas sobre as células car-
diacas, principalmente os midcitos, que atuam
na forgca de contragao. Dessa forma, tanto o ex-
cesso de producao de hormdnios quanto a falta
destes, influenciam no aparelho cardiovascular.
Cada vez mais evidéncias cientificas tém de-
monstrado que os hormdnios da tireoide atuam
em condigdes fisiolégicas e patologicas, mas
tal assunto possui, ainda, baixa quantidade de
estudos observacionais e randomizados.

Como se sabe, em 1656, Thomas War-
thon, anatomista inglés, chamou de “tirecide” a
glandula em formato de borboleta, que se loca-
lizava abaixo da laringe. Hodiernamente, sabe-
-se que a tireoide secreta horménios como T3
(triiodotironina) e T4 (tiroxina), que séo funda-
mentais no controle do metabolismo.* A sintese
dos hormdnios tireoidianos é regulada por meio
de feedback negativo, na qual a glandula hipé-
fise produz o hormdnio estimulador da tiredide
(TSH), que induz a tireoide a produzir hormé-
nios (T3 e T4). Quando ha mudanga nos niveis
dos hormoénios T3 e T4, sdo detectados pela
hipéfise: ao serem registrados niveis baixos, ha
liberacdo de TSH e, se houver a detecgao de
alto nivel, ha a inibicdo de TSH. Pode-se per-
ceber, assim, que o TSH ativa ou inibe o funcio-
namento da tireoide.? Atualmente, pesquisas
estimam que doencgas da tireoide atingem de
9% a 15% da populacdo feminina com idade
acima de 55 anos, mais de 10% possuem hi-
potireoidismo subclinico e de 1 a 2% possuem
hipertireoidismo subclinico.

A glandula tireoide e o coragao estao
intimamente relacionados do ponto de vista fi-
sioldgico. Os hormdnios produzidos por estas,
atuam no coragado e nos vasos, induzindo, as-
sim, varias alteracdes hemodinamicas. Como
ja dito anteriormente, a sintese de T4 e T3
ocorre dentro da glandula tiredide, e a maioria
dos estudos apontam que os midcitos nao po-
dem metabolizar tais horménios. Quando ha in-
teracdo do T3 e do midcito, os genes codificam
proteinas regulatérias e estruturais, que estao
relacionadas com a funcéo contratil, trazendo
efeitos positivos ou negativos.?

Sendo assim, pequenas concentragdes de hor-
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monios circulantes podem afetar adversamente
o sistema cardiovascular, dado que os recep-
tores do hormdnio da tireoide estdo presentes
no endotélio miocardico e vascular dos tecidos,
prejudicando, com isso, a contratilidade, o au-
mento da frequéncia cardiaca, a hipertensao
sistdlica, o aumento da massa ventricular es-
querda e a disfuncao diastdlica. A baixa quan-
tidade de TSH causa arritmia ventricular e, em
excesso, causa hipertensao e insuficiéncia
cardiaca. Estudos apontam que TSH abaixo
do normal e T4 no valor normal resultam na fi-
brilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca e doenga
coronariana.

Em um estudo feito pela American Heart
Association, o hipotireoidismo subclinico com
niveis de TSH> 10mIU/L foi associado com o
aumento de risco de doenca cardiaca isquémi-
ca e, no hipotiroidismo subclinico com niveis
de TSH > 7mlU/L, foi associado o aumento
de mortalidade cardiovascular. Niveis altos de
TSH foram associados a sintomas graves de
insuficiéncia cardiaca no inicio da pesquisa,
enquanto os niveis altos de T4 livre mostra-
ram uma associagao consistente com fibrilagao
atrial. Tanto o hipertireoidismo quanto o hipoti-
reoidismo manifestaram risco para a insuficién-
cia cardiaca, tanto acima de 10,0 mIU/L quanto
abaixo de 0,1 mlU/L, no entanto, o impacto da
disfuncgao tireoidiana pode depender do estado
cardioldgico de cada paciente. Ja outro estudo
feito por Wolters Kluwer Health, Inc., demons-
trou que niveis de TSH diminuidos foram forte-
mente associados a fibrilacdo atrial, e que ha
evidéncia sugestiva de maior chance de aci-
dente vascular cerebral, aneurisma da aorta
toracica e doenca arterial coronariana. Desse
modo, é fundamental destacar o risco da altera-
cao dos hormdnios tireoidianos com o sistema
cardiovascular, principalmente em individuos
com hipotireoidismo, analisando até quanto a
alteracao dos niveis hormonais podem afetar o
sistema cardiovascular, no que se refere a fisio-
patologia da tireoide.

Objetivo
Identificar nos estudos alteracdes do sis-
tema cardiovascular frente aos niveis hormonais
da tireoide.

Materiais e Métodos
Os dados utilizados para a apresentagao
desta reviséo integrativa foram colhidos a partir
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de estudos e artigos cientificos que estavam dis-
poniveis nas bases de dados PubMed, Scielo,
Lilacs e MedLine. Para tal pesquisa, foi utilizado
o seguinte descritor “Thyroid Hormones Cardio-
vascular’. Essa pesquisa foi realizada no més
de junho de 2021, com o intuito de responder a
seguinte pergunta norteadora: em relagéo a fi-
siopatologia da tireoide, até quanto a alteragéo
dos niveis hormonais pode afetar o sistema car-
diovascular?

Foram utilizados como critérios de in-
clusdo: artigos publicados em inglés; artigos na
integra compativeis com a questdo norteadora;

artigos com niveis de evidéncias fidedignos, ou
seja, com nivel de evidéncia maior ou igual a 2C,
segundo a tabela de classificagéo utilizada e arti-
gos publicados e indexados nos bancos de dados
escolhidos no periodo 2017 a 2021. Os critérios
de excluséo consistiram em artigos que possui-
am informagdes com nivel de confiabilidade bai-
X0, isto é, menor ou igual ao nivel de evidéncia,
artigos incompativeis com a questao norteadora
e artigos na forma de revisao narrativa. A quali-
dade metodoldgica do estudo foi avaliada pelos
autores do trabalho e as discordancias foram ob-
servadas e definidas pelo orientador.

Titulo Autor Ano Revista Lingua Tipo de Estudo
de
Publicacio

Thyroid Lakshmi 2018 | Circulation: Inglés Estudo
dysfinction in | Kannan, Pamel Heart Failure observacionalProspectivo
Heart Failure A. coorte
o IS;haw, Michael
Cardiovascular | \ 1 ey, Jeffiey
Outcomes .

Brandimarto,

James C. Fang,

Nancy K.

Sweitzer, Thomas

P. Cappola,

Anne

R. Cappola
Thyroid Susanna C. 2019 | Circulation: Inglés Meta-analise de ensaios
Function and Larsson, FElhas Genomic and cliticos randomizados
Dysfinction in | Allara, Amy M. Precision
Relation to 16 | Mason, Karl Medicine
Cardiovascular | Michaglsson,
Diseases Stephen Burgess.
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Artigos identificados nas bases de dados

“thyroid hormones cardiovascular”

| PUBMED: (n= 655)

[SCIELO (n=8)

| LILACS (n=2) MEDLINE (n=81)

IDENTIFICAGAO

PUBLICACOES EXCLUIDAS PELA ANALISE DO TITULO E/OU
ABSTRACT

PUBMED (n=636)
SCIELO (n=8)
LILACS (n=1)

MEDLINE (n=76)

RASTREAMENTO

ARTIGOS ELEGIVEIS
PUBMED (n=6)
SCIELO (n=0)

LILACS (n=1)

MEDLINE (n=2)

ELEGIBILIDADE

ARTIGOS EXCLUIDOS
PUBMED (n=5)
SCIELO (n=0)

LILACS (n=1)

MEDLINE (n=1)

EXCLUSAO

ARTIGOS INCLUIDOS
PUBMED (n=1)
SCIELO (n=0)

LILACS (n=0)

MEDLINE (n=1)

INCLUSAO
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Resultados

No artigo “Thyroid Dysfunction in Heart
Failure and Cardiovascular Outcomes” utilizou-
-se um grupo de 2.436 participantes inscritos
no Penn Heart Failure Study, sendo que 1.481
desses participantes atenderam aos critérios
para analise e 1.365 tinham covariaveis para
as analises. A idade média foi de 57 anos, 35%
mulheres e 71% brancos. Além disso, a maio-
ria dos participantes tinham classe || da NYHA
(45%) ou lll (32%) de sintomas de insuficiéncia
cardiaca, com predominancia de insuficiéncia
cardiaca sistdlica e falha no coragao de origem
nao isquémica.

A insuficiéncia cardiaca mais grave foi
relacionada ao TSH alto, T4 alto e T3 baixo
(P <0,001 para cada teste); a fibrilagao atrial
foi associada apenas com altos niveis de T4
(P =0,01 todos os modelos), ndo tendo asso-
ciagdao com o TSH ou T3. Obtiveram-se 462
resultados no decorrer de aproximadamente
4,2 anos, sendo que, 31 deles colocaram val-
vulas cardiacas, 104 receberam transplantes
cardiacos e 327 morreram. Depois de ajusta-
dos alguns modelos (idade, sexo, raga, IMC,
uso de amiodarona, uso de levotiroxina, etc),
houve um aumento do risco pela categoria de
aumento de TSH (P <0,001) e para o hipoti-
reoidismo. Com isso, o hipotireoidismo sub-
clinico com nivel de TSH de 7,00 a 19,99 mIU
/L (P <0,001) e o T3 baixo isolado (P <0,001),
foram associados a um risco aumentado do
desfecho composto, enquanto o hipotireoidis-
mo subclinico, com niveis de TSH de 4,51 a
6,99 miU /L (P = 0,34) nao.

No artigo “Thyroid Function and Dys-
function in Relation to 16 Cardiovascular Disea-
ses” os polimorfismos de nucleotideo unico as-
sociados a tireoide foram identificados a partir
de uma associagao de todo o genoma em até
72.167 individuos. Os dados para a associacao
com doenca cardiovascular foram obtidos a par-
tir de uma associagao do genoma de fibrilagéo
atrial (n = 537.409 individuos), doencga arterial
coronariana (n = 184.305 individuos) e aciden-
te vascular cerebral isquémico (n = 438.847).
Niveis do TSH e o hipertireoidismo foram as-
sociados com a fibrilacdo atrial. Os odds ratios
de fibrilagcéo atrial foram 1,15 (P =2,4 x 10 -14)
pela diminuigdo prevista de uma sindrome nos
niveis de TSH e 1,05 (P =5,4 x 10 -5) pela pre-
disposicdo genética ao hipertireoidismo. Com
iss0, 0s niveis de tiroxina livre previstos nao fo-
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ram estatisticamente associados com qualquer
doenca cardiovascular.

Discussao

Essa revisao permitiu perceber que os
dados obtidos na anélise, demonstraram a rela-
cao dos hormdnios tireoidianos com o sistema
cardiovascular. Sendo assim, os estudos anali-
sados destacaram que os niveis altos e baixos
do TSH influenciam nas doencas cardiacas.
Foram usados dois artigos para essa revisao
integrativa.

O artigo “Thyroid Dysfunction in Heart
Failure and Cardiovascular Outcomes” mostrou
que niveis altos de TSH e T4 livre foram asso-
ciados com sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Tanto o hipertireoidismo quanto o hipotireoidis-
mo aumentam o risco de insuficiéncia cardiaca
incidente. Pacientes que ja possuem insufici-
éncia cardiaca podem nao ter capacidade para
tolerar alteragdes nos horménios da tireoide. O
estudo nao apresentou associacao do hipoti-
reoidismo subclinico com taxas de mortalidade,
apenas foi demonstrado maior risco para even-
tos adversos nos participantes com niveis de
TSH superior ou igual a 7 mlU/L. Demonstrou,
também, que pacientes com T3 abaixo do va-
lor de referéncia, T4 e TSH com valor dentro
da faixa de referéncia, apresentaram fibrose
miocardica e anormalidade na perfusdo e no
metabolismo miocardico. Dessa forma, dados
indicam que a fungao da tiredide é um prognos-
tico chave e indicador em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca pré-existente.

O segundo artigo, “Thyroid Function and
Dysfunction in Relation to 16 Cardiovascular
Diseases”, possui evidéncias para uma asso-
ciagao causal de diminuigdo dos niveis de hor-
moénio TSH em relacdo a uma forma leve de
hipertireoidismo, com um risco aumentado de
fibrilacao atrial. Em parte, pode ser mediado
por aumento da massa ventricular esquerda e
disfuncéo diastdlica. Mas essa relagdo causal
ainda é obscura. Foi demonstrado, ainda, que
a relagao da tireoide esta relacionada com o
acidente cerebral isquémico. Sendo assim, é
importante o tratamento do hipertireoidismo e
do hipotireoidismo subclinico para prevencéao
de possiveis danos cardiovasculares. Com o
avango da medicina, atualmente, & possivel
identificar problemas cardiacos e alteragbes
dos horménios da tireoide e o quanto o metabo-
lismo de tais hormdnios prejudicam o sistema
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cardiovascular. Em suma, os resultados obti-
dos demonstram que os horménios influenciam
no sistema cardiovascular; com o devido acom-
panhamento das alteragdes dos niveis hormo-
nais, relacionado com o sistema cardiovascu-
lar, € possivel o tratamento e, em decorréncia
disso, a reversao do quadro. Por fim, o estudo
apresenta dados fidedignos, deixando os resul-
tados e conclusdes claros neste caso.
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