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Analise da Funcao Ventricular Direita em Portadores de Hipotireoidismo

Analysis of Right Ventricular Function in Patients with Hypothyroidism
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Luiza Gazzana*’

Universidade Federal do Amazonas;’ Secretaria Estadual de Satide do Amazonas;? Universidade Nilton Lins;* Hospital Universitdrio Francisca
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Resumo

Fundamentos: Os hormonios da tireoide exercem acées diretas e indiretas sobre o sistema cardiovascular. Apés varios
estudos sobre o ventriculo esquerdo, indaga-se quais seriam os efeitos do hipotireoidismo no ventriculo direito.

Obijetivo: Avaliar, através de ecoDopplercardiograma, a funcao ventricular direita de portadores de hipotireoidismo em
diferentes graus da doenca.

Métodos: Foram avaliados pacientes com diagnéstico de hipotireoidismo primario, que foram divididos em dois grupos:
com TSH pouco elevado — até 12 mcUI/mL - e TSH muito elevado — TSH acima de 12 mcUl/mL. Os pacientes foram
submetidos a exames clinico e laboratorial e ecocardiograma transtoracico.

Resultados: Dos 18 pacientes submetidos a Ecocardiografia, 10 (55,6%) tinham TSH < 12 mcUl/mL e 8 (44,4%) tinham
TSH > 12 mcUl/mL. Nao houve diferenca entre os dois grupos quanto a funcao global do ventriculo esquerdo (VE), nem
quanto as dimensdes das cimaras cardiacas direitas. Quanto as variaveis de funcao ventricular direita, houve diferenca
apenas no indice de desempenho miocardico do VD (IDMVD), que foi mais elevado nos pacientes com TSH > 12 do
que nos pacientes com TSH < 12 (0,52 + 0,13 vs. 0,39 % 0,08; p < 0,05), indicando uma pior funcao sistélica global do
VD naquele grupo. Nao houve diferenca entre os grupos em relacao as demais variaveis de funcao sistélica ou diastélica
do VD. A resisténcia vascular pulmonar e a pressao sistélica da artéria pulmonar nao diferiram entre os dois grupos.

Conclusaes: Pacientes com hipotireoidismo com TSH mais elevado apresentaram reducao da funcao ventricular direita
global, avaliada pelo IDMVD, mas que nao foi observada nos demais parametros de funcao deste ventriculo. (Arq Bras
Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(4):126-131)

Palavras-chave: Funcao Ventricular Direita/fisiologia; Hipotireoidismo, Horménios Tireéideos; Ecocardiografia.

Summary

Background: After many studies about the left ventricle (LV), little is known about the effect of thyroid hormones deprivation at the
right ventricle (RV).

Objective: This study was aimed to evaluate the right ventricular function in patients who had hypothyroidism in different degrees of disease severity.

Methods: Eighteen patients with primary hypothyroidism were submitted to two-dimensional echocardiography evaluation, of which 10
(55,6%) had TSH < 12 mIU/L (less high TSH group) and 8 (44,4%) had TSH > 12 mIU/L (highest TSH group).

Results: By comparing the two groups, there were no differences in respect of LV global systolic function or diastolic function. There was neither
difference related to right atrium or RV dimensions. About the right ventricular function, it was shown a difference in the myocardial performance
index (Tei index), which was higher in patients who had TSH > 12 compared with patients who had TSH < 12 (0.52 = 0.13 vs. 0.39 * 0.08;
p < 0.05), indicating worse right ventricular global function in those patients with the highest TSH levels. No differences were observed between
these groups related to other variables, which are: percentage of systolic change in the VD area, TAPSE and peak systolic velocity. Variables of
RV diastolic function (E/A tricuspid ratio and E/E tricuspid ratio), as well as pulmonary vascular resistance and pulmonary artery systolic pressure
were not different between groups.

Conclusion: Patients with hypothyroidism who had the highest TSH levels, as compared to those with less high TSH, presented with a reduction
at the overall right ventricular function, evaluated by myocardial performance index, not observed in other parameters of RV function evaluation.
(Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(4):126-131)
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Introducao

O sistema cardiovascular é muito afetado pelos horménios
tireoidianos, como é visto tanto no hipertireoidismo quanto no
hipotireoidismo."? Os horménios da tireoide exercem agdes
diretas e indiretas sobre o sistema cardiovascular, provocando as
manifestacoes clinicas caracteristicas das doencas tireoidianas.>

A deficiéncia de horménio tireoidiano afeta a contragao
do miusculo cardiaco,* ocasionando uma lentificacdo do
relaxamento miocérdico, prejudicando o enchimento
ventricular esquerdo.® Em pacientes com hipotireoidismo
clinico, de curta duragdo, ocorre uma diminuicao do débito
cardiaco, associado a diminuigdo do volume de ejecao e da
frequéncia cardfaca.

Ha poucos estudos prospectivos sobre a fungao do
ventriculo direito (VD) em portadores de hipotireoidismo,
e geralmente apenas em pacientes com hipotireoidismo
subclinico ou hipotireoidismo de curta duragao."”'° Pacientes
que se encontram com hipotireoidismo subclinico (quando a
concentracao de TSH se encontra elevada, mas os hormonios
tireoidianos estdo em concentragdes normais), ja apresentam
uma alteracao na estrutura cardfaca.”

O presente estudo procura entender em que nivel a
deficiéncia do horménio tireoidiano prejudica o coragao
direito, e se a disfungdo ventricular direita pode contribuir
para os sintomas cardiorrespiratérios e o prognéstico dos
portadores de hipotireoidismo.

Método

Trata-se de estudo descritivo transversal, prospectivo.
Foram incluidos, 18 (dezoito) pacientes com hipotireoidismo
primario, atendidos na Secretaria Estadual de Satde (SUSAM),
em Manaus — Amazonas, entre agosto de 2015 a junho de
2016. O atendimento clinico dos pacientes seguiu a rotina
habitual na unidade de satde.

Foram excluidos os pacientes com: menos de 18 ou
mais de 70 anos de idade no momento do diagnéstico
de hipotireoidismo; diagnéstico de doenga cardiovascular
pré-existente: doenca valvular significante; doenca coronariana;
cardiomiopatia dilatada ou hipertréfica; insuficiéncia cardiaca
congestiva; tromboembolismo pulmonar; fibrilagao atrial;
doenca pulmonar significativa; obesidade — IMC = 30 kg/m?;
uso de medicamentos anorexigenos; uso de beta-bloqueadores;
gestantes; hipotireoidismo secunddrio.

Exame ecocardiografico

Foram realizados, em vigéncia de TSH elevado, estudos
ecocardiograficos bidimensionais e em modo M, com fluxo
Doppler e Doppler tecidual (tissular), a saber:

Inicialmente foi avaliado se havia regurgitagdo tricispide
através de uma janela apical-4 camaras. A medida da
velocidade maxima da regurgitacao trictspide obtida pelo
Doppler continuo permitiu, através da equagao de Bernoulli,
adquirir o gradiente de pressao entre o ventriculo direito (VD)
e o atrio direito (AD) (Gradiente AV = 4.V2). A pressao sistélica
na artéria pulmonar (PSAP) foi estimada, adicionando-se a
esse gradiente uma estimativa indireta da pressao no atrio
direito, avaliada pela dimensao da veia cava inferior (VCI) e
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pela variagao inspiratéria. A hipertensdo arterial pulmonar
foi definida como PSAP = 36 mmHg. Todos os dados foram
obtidos como uma média de 3 (trés) batimentos cardfacos.

Foram avaliadas também as seguintes variaveis ecocardiogréficas:

e Calculo do débito cardifaco através de método
ecocardiografico padrao usando Doppler;

+ indice de desempenho (performance) miocérdico do VD
(indice de Tei) (13) — para avaliacao da funcao ventricular
e evolugao dos pacientes. Também foi obtido através do
Doppler tecidual no anel lateral da valva trictspide;

* Velocidade sistdlica do anel valvar trictspide através do
Doppler tecidual;

* Resisténcia vascular pulmonar (RVP) — estimativa
obtida através da equacdo de regressao: RVP = 10
x (VRT/VTIVSVD) + 0,16, onde VRT é a velocidade
da regurgitagao tricGspide e VTIVSVD é a integral
tempo-velocidade da via de saida do ventriculo direito.

* Excursaosistdlica do anel tricuspideo ao modo-M (ESAT;
TAPSE) — para avaliacao da fungao regional do VD,
principalmente a movimentagao sistdlica das paredes
no eixo longitudinal.

O estudo ecocardiogréfico foi realizado no Hospital
Universitario Francisca Mendes. Todos os exames foram
realizados por um Gnico examinador com experiéncia na
avaliacao do VD.

Analise Estatistica

A analise estatistica das varidveis continuas foi feita através de
testes ndo paramétricos —Mann-Whitney — quando a distribuicao
dos dados nao foi normal, ou testes paramétricos — teste t de
Student — quando a distribuigao foi normal. Para comparagao
das variaveis categéricas utilizou-se o teste exato de Fisher.
Foram comparadas as varidveis ecocardiogréficas do ventriculo
direito entre os grupos com TSH menos elevado — menor do que
12 mcUl/mL — ou mais elevado — maior ou igual a 12 mcUl/mL.
Foi considerado o nivel de significancia o de 0,05.

Resultados

No periodo de agosto de 2015 a junho de 2016 foram
estudados 28 pacientes com diagnéstico de hipotireoidismo
primario. Destes, 18 foram submetidos a realizagao do
ecoDopplercardiograma (Tabela 1). Dez pacientes nao
compareceram para a realizagao deste exame.

Analise de acordo com o nivel de TSH

Dos 18 pacientes submetidos ao exame de Ecocardiografia,
10 (55,6%) tinham TSH < 12 mcUIl/mL e 8 (44,4%) tinham
TSH > 12 mcUI/mL. As variaveis clinicas e laboratoriais
dos pacientes de acordo com o nivel inicial de TSH estao
apresentados na Tabela 2. Apenas 2 (11,1%) pacientes nao
tinham nenhum dos sintomas cardiovasculares. Os pacientes
com TSH > 12 tinham IMC significantemente menor do que
os pacientes que tinham TSH < 12 (p = 0,044) (Tabela 2).

A fungdo sistdlica global e a funcao sistélica regional do
ventriculo esquerdo (VE), assim como as variaveis de funcao
diastélica do VE nao diferiram entre os dois grupos (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas iniciais dos portadores de hipotireoidismo que foram submetidos ao exame de ecoDopplercardiograma (n = 18)

Variavel Resultado Valor de referéncia
|dade (anos) 49,2+132

Sexo (M/F) 0/18

Bacio (%) 235

Tabagismo (%) 56

Disturbio do sono (%) 444

Dispneia (%) 50,0

Dor toracica (%) 444

Palpitagdes (%) 55,6

IMC (kg/m?) 262+40 185-249
Press&o arterial sistélica (mmHg) 125,0 (112,5-140,0) Até 129
Pressé&o arterial diastlica (mmHg) 80,0 (80,0 - 85,0) Até 84
T4 livre (ng/dl) 0,77+0,23 0,7-17
TSH inicial (mcUl/mL) 11,3(6,9-23,0) 05-45
Dose inicial de levotiroxina (mcg) 50,0 (25,0 - 81,5)

FEVE* (%) 69,4 +6,8 255
DC (L/min) 45+1,1

IC (L/min/m?) 2,74 +0,63 28-42
St mitral (cm/s)*** 0,09 0,02 20,05
E/A mitral)*** 1,02 (0,95 - 1,49) 1,0-2,0
Et mitral (cm/s)*** 0,13+0,03 20,08
E/Et mitral) *** 73(6,0-8,1) <80
PCP (mmHg) 11,0 (9,4 -12,0) <150
Diametro VD (PEL**) (mm) 23127 <33
ADVD (cm?)*** 15,7 +£9,1 10-25
ASVD (cm?)*** 42(38-65) 4-14
Area-AD (cm?)*** 94+24 <18
Volume-AD (mL)*** 18,0 £6,1 <32
%AAVD 65,6 (41,2-77,9) >35
ESAT (mm)*** 18,0 (17,0-20,8) >16
St tricUspide (cm/s)*** 0,12 +0,02 >10
IDMVD*** 0,45+0,12 <0,55
E/A tricuspide)*** 1,39+ 0,31 08-2,1
E/Et tricuspide)*** 46(3,2-58) <6
PSAP (mmHg) 22,6 (19,8 -22,6) <36
RVP (VRTNVTI) 0,11(0,09-0,12) <0,20

Valores expressos em média + desvio-padrédo ou em mediana e percentis 25% e 75%. *: método de Teichholz; **: corte paraesternal longitudinal; ***: corte apical 4-cdmaras;
FEVE: fracdo de ejecdo do VE; DC: débito cardiaco; IC: indice cardiaco; St: velocidade de deslocamento sistolico ao Doppler tissular; E/A: razdo entre as ondas E e A;
Et: velocidade de deslocamento diastdlico inicial ao Doppler tissular; PCP: pressao capilar pulmonar; VD: ventriculo direito; ADVD: area diastélica do VD; ASVD: érea sistélica
do VD; AD: étrio direito; %AAVD: % de variagdo da area do VD; ESAT: excursdo sistdlica do anel tricuspide; IDMVD: indice de desempenho miocardico do VD; PSAP: presséo
sistolica da artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; VRT: velocidade de regurgitagdo tricuspide; VTI: integral de velocidade-tempo.

Nao foram observadas diferencas nas variaveis relacionadas Quanto as varidveis de funcao ventricular direita, houve
as dimensoes das camaras cardiacas direitas, como area e  diferenca apenas no indice de desempenho miocardico do VD
volume do atrio direito, drea diastdlica e sistdlica do ventriculo  (IDMVD), que foi mais elevado nos pacientes com TSH > 12

direito (VD) e didmetro do VD (Tabela 2).

do que nos pacientes com TSH < 12, indicando uma pior

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(4):126-131
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Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes com hipertireoidismo de acordo com os niveis iniciais de TSH

Variavel TSH <12 (n=10) TSH>12(n=8) p
Idade (anos) 50,8 £10,7 471163 NS
Sexo Feminino (%) 100,0 100,0 NS
Bacio (%) 20,0 25,0 NS
Tabagismo (%) 10,0 0,0 NS
Distarbio do sono (%) 60,0 25,0 NS
Dispneia (%) 50,0 50,0 NS
Dor torécica (%) 40,0 50,0 NS
Palpitagdes (%) 50,0 63,0 NS
IMC (kg/m?) 27,8+37 23935 <0,05
Pressé&o arterial sistélica (mmHg) 120,0 (120,0 - 137,5) 130,0 (107,5 - 140,0) NS
Pressé&o arterial diastdlica (mmHg) 80,0 (80,0 - 83,8) 80,0 (77,5-88,8) NS
FEVE* (%) 716+49 66,6 +8,2 NS
DC (L/min) 4,36 + 1,04 461+1,15 NS
IC (L/min/m?) 2,63 +0,63 2,89+0,64 NS
St mitral (cm/s)*** 0,08 +0,01 0,09 +0,03 NS
E/A mitral*** 1,10 (0,79-1,31) 1,46 (1-1,66) NS
Et mitral (cm/s) *** 0,12 40,03 0,14 £0,03 NS
E/Et mitral*** 7,60 (6,8 - 8,13) 6,94 (5,72 - 8,14) NS
PCP (mmHg) 11,33 (10,33 - 1,98) 10,5 (8,99 - 12,0) NS
Didmetro VD (PEL*) (mm) 22,70 +2,83 23,63 2,50 NS
ADVD (cm?)***: 15,86 + 11,11 15,55 £ 6,41 NS
ASVD (cm?)** 5,20 (3,83 - 6,59) 532(3,86 - 6,23) NS
Area-AD (cm?)*** 9324285 9,54 +1,99 NS
Volume-AD (mL)*** 19,34 + 6,51 16,38 + 5,37 NS
%AAVD*** 0,58 (0,41 -075) 0,53 (0,51-079) NS
ESAT (mm)*** 19,1 (18-20,5) 18,63 (16 —20,5) NS
St tricuspide (cm/s)*** 0,11+0,01 0,13 £0,02 NS
IDMVD*** 0,39 0,08 052+0,13 <0,05
E/A tricispide™** 1,38 £0,29 1,39+ 0,36 NS
E/Et tricspide** 533 (3,45-6,21) 434 (2,83-553) NS
PSAP (mmHg) 21,18 (17,28 - 23,93) 23,22 (21-22,64) NS
RVP (VRTA/TI) 0,1(0,09-0,12) 0,11(0,10-0,11) NS

Valores expressos em média + desvio-padrdo ou em mediana e percentis 25% e 75%. *: método de Teichholz; **: corte paraestemnal longitudinal; ***: corte apical 4-camaras;
DDVE: digdmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (VE); DSVE: didmetro sistélico do VE; AE: diametro do étrio esquerdo; FEVE: fragdo de ejegéo do VE; DC: débito cardiaco;
IC: indlice cardiaco; St: velocidade de deslocamento sistélico ao Doppler tissular; E/A: raz&o entre as ondas E e A; Et: velocidade de deslocamento diiastdlico inicial ao Doppler
tissular; PCP: pressdo capilar pulmonar; VD: ventriculo direito; ADVD: érea diastélica do VD; ASVD: érea sistdlica do VD; AD: étrio direito; %AAVD: % de variagdo da érea
do VD; ESAT: excurséo sistélica do anel trictspide; IDMVD: indice de desempenho miocérdico do VD pelo Doppler tecidual; PSAP: presséo sistélica da artéria pulmonar;
RVP: resisténcia vascular pulmonar; VRT: velocidade de regurgitagéo tricispide; VTI: integral de velocidade-tempo. NS: ndo significante.

funcao global do VD naquele grupo. Nao houve diferenca
entre os grupos no % de variagao de area do VD, que é a outra
varidvel de fungao sistélica global do VD. Nao houve diferenca
nas variaveis de fungdo sistélica regional do VD: St tricuspideo
e excursdo sistolica do anel trictspide (ESAT) (Tabela 2).

As varidveis de funcao diastélica do VD (razdo E/A
trictspide e E/Et tricGspide), a RVP e a PSAP nao diferiram
entre os dois grupos (Tabela 2).

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(4):126-131

Discussao

Houve no presente estudo predominio do sexo feminino
na amostra, o que era esperado, pois o hipotireoidismo é
mais prevalente em mulheres.”*"" Chamou a atengao, no
entanto, o menor indice de massa corporal (IMC) dos pacientes
com hipotireoidismo mais severo. Poder-se-ia esperar que
tais pacientes tivessem um peso maior, considerando que a
deficiéncia de horménios tireoidianos causa actimulo de liquido
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e diminuigdo na taxa de metabolismo basal, apesar da redugao
de apetite normalmente associada ao hipotireoidismo.

Em pacientes com hipotireoidismo subclinico, hd uma
diminuicao da aceleragao isovolumétrica (IVA) do ventriculo
direito (VD), e uma diminuicao da onda diastélica precoce
(Em), que aumentam com a reposicao de levotiroxina.'

Oneretal.,” observaram comprometimento da velocidade
sistlica e do indice diastélico do ventriculo esquerdo. Ja
em relagao ao ventriculo direito, embora a velocidade
sistolica estivesse preservada, as fungoes diastélicas estavam
comprometidas, com uma alteracao no indice de Tei'? que
foi revertida com o tratamento com levotiroxina.

llic et al.,® e Tadic et al.," observaram, em portadores de
hipotireoidismo subclinico, deterioragdo da funcao ventricular
direita, com alteracdo da mecéanica cardiaca direita na
avaliacdo com strain. Porém, ndo observaram disfungao
sistélica significativa através do TAPSE, embora tenham
observado uma discreta diferenca significativa, ainda que
dentro da normalidade, na fracao de ejecao do VD através do
modo tridimensional entre pacientes nao tratados e controles.

Uma das técnicas usadas para avaliar a funcao global do
VD no presente estudo foi o percentual de variagao da area
do VD (%AAVD), que engloba as avaliagdes dos componentes
transversal e longitudinal da contragdo ventricular direita.
Alguns estudos,'>' mostraram que a %AAVD tem boa
correlagdo com a fungado ventricular direita medida pela
ressonancia magnética. No presente estudo o %AAVD nao
diferiu significantemente entre os grupos com TSH mais ou
menos elevado. Desta forma, ndo detectou-se disfuncao
ventricular quando se avaliou os componentes transversal e
longitudinal da contragao do VD.

Também nao foi observada, no presente estudo,
alteragdo no padrao da contragao predominantemente
longitudinal explorado pela ESAT para expressar a fungao
ventricular. Essa variavel reflete o movimento contrétil
longitudinal das fibras miocardicas, ou seja, da base em
diregao ao apice cardiaco.

Entretanto, os pacientes com TSH mais elevado
apresentaram indice de desempenho miocardico do VD
(IDMVD) mais elevado do que os pacientes com TSH menos
elevado. Primeiramente descrito por Tei et al.,'> o IDMVD é
extensamente usado para avaliagao da fungao ventricular global
(fungdesssistolica e diastélica, conjuntamente) do VD, utilizando
somente os tempos de contragdo isovolumétrica, relaxamento
isovolumétrico e de ejegdo ventricular, com a vantagem de
nao ser dependente da complexa geometria ventricular direita.
Aredugao do IDMVD observada no presente estudo, representa
redugdo no desempenho miocardico do VD em pacientes
com hipotireoidismo mais severo, caracterizado por TSH mais
elevado. De acordo com a demonstracdo de Hsiao et al.,’” o
IDMVD encontra-se aumentado tanto em casos de sobrecarga
aguda como crénica do VD, mesmo em presenca de fragao
de ejecao preservada, normalizando-se apés o tratamento.
Precisar-se-ia, portanto, reavaliar, em outro estudo, a RVP dos
pacientes ap6s o restabelecimento do eutireoidismo, ou seja,
apds a normalizacao do TSH.

Outra varidvel utilizada no presente estudo para expressar

a fungao ventricular direita, que avalia o encurtamento
longitudinal do VD, foi a velocidade sistélica do anel

tricuspideo (St tricuspideo), medida pelo Doppler tecidual.
Duan et al.,'® avaliaram o efeito da pré-carga (oclusao da
veia cava inferior) sobre o St tricuspideo, em criangas com
hipertensao arterial pulmonar, e concluiram que a magnitude
das velocidades durante a sistole (St) e didstole (Et e At) sdo
dependentes da pré-carga. Como no presente estudo nao
houve diferenca no débito cardiaco (DC), indicando nao haver
diferenga de pré-carga, isso poderia explicar porque também
nao observou-se diferenca no St tricuspideo entre os pacientes
com niveis diferentes de TSH elevado.

Esse estudo teve como limitagdes o nimero reduzido
da amostra, que poderia ser insuficiente para demonstrar
diferencas em outras varidveis relacionadas a fungao ventricular
direita, e a falta de um grupo controle, sem hipotireoidismo,
que permitiria avaliar a adequacao dos valores de referéncia
das variaveis analisadas na populagao local.

Conclusoes

Sintomas cardiovasculares foram frequentes nos portadores
de hipotireoidismo, assim como as alteragdes do sono.
No entanto, ndo foram observadas diferengas significativas nos
parametros de fungao ventricular esquerda entre os grupos
com TSH mais elevado ou menos elevado.

O estudo nao mostrou alteragdes consistentes na maioria
dos parametros de funcao ventricular direita, embora tenha
sido observada alteragdo no indice de desempenho miocardico
do ventriculo direito em pacientes com hipotireoidismo mais
severo (TSH mais elevado), comparados aqueles com TSH
menos elevado.

Este estudo sugere que deve ser melhor investigado o
uso da fungao ventricular direita como critério adicional
na avaliacdo da severidade e na eficicia do tratamento do
hipotireoidismo primario, assim como no hipotireoidismo
central, inclusive comparando a fungdo ventricular direita de
pacientes antes e apés atingirem o eutireoidismo.
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