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A tireotoxicose pode ser definida como uma condigao clinica
devida a concentracgoes excessivas de hormonios tireoideanos circulantes
e teciduais, em conseqléncia de doengas de varias etiologias. Quando es-
te excesso de horm6nios tireoideanos se deve a hiperfungao da tirecide,
denomina-se_hipértireoidismo. Contudo, situagoes existem, como nas tire-

oidites, em que os hormonios tireoideanos podem estar aumentados na cir=

culacao, sem que haja hiperfungao da tireéide‘. Dentro do hipertireoidis
mo as entidades mais comuns sac o bocio difuso toxico (Doengca de Graves-
Basedow), o bocio uninodular toxico e o bocio ﬁultinodular téxicoz.

A primeira descrigao de hipertireoidismo foi provavelmente
feita por Coindet, que em 1821 descreveu um paciente com esse quadro, a-
pés administracao de iodo. Pouco tempo mais tarde, Parry (1825) relatou
o quadro clinico classico atUalmente conhecido por Doenga de Graves? o]
qual foi descrito pelo proprio Graves apenas em 1835, seguido por Von
Basedow em ]8#02.

As manifestagoes cardiovasculares como um dos componentes pri-
marios da tireotoxicose foram referidas em 1825 por Parry. Dentre estas
manifestacoes evidenciam-se as palpitagoes, taquicardia, dispneia, hipér-
tensao sistolica, hiperatividade do precordio, bulhas hiperfoneticas,
presenca de terceira bulha e sopros funcionaisB.

Tém sido bem documentadas as manifestacoes metabolicas e hemo-
dinamicas da tireotoxicose. Né homem, o debito cérdfaco, a freqllencia
cardiaca, e a pressao sanglinea sistémica estao elevadas, enquanto se
acham reduzidas a resisﬁéncia vascular periférica e a diferenca arterio-
venosa de oxigénio. Estes achados tem sido atribuidos, em parte, a alte-
ragoes na circulagao periféerica; entretanto, podem decorrer, também, do
efeito cronotropico e inotrépico-po;itivo do hormonio tireoideano sobre
) coragéoh.

A simples presenga das manifestacoes cardiovascuiares descri-

tas anteriormente nao estabelece, porém, o diagnostico de cardiopatia ti-
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reotoxica. Esta entidade caracteriza-se pelo quadro de tireotoxicose as-
sociada a fibrflagéo atrial, cardiomegalia ou insuficiéncia cardiaca. Na
grande maioria das vezes, a disfungcao endocrina coexiste com outros tipos
de cardiopatia, e atua basicamente como fator precipitante ou agravante
dos distirbios circulatdrioss.

Ainda hoje e discutido se a tireotoxicose constitui, por si.so,

5

um fator causal de doenca cardfaca. Shapiro e col.”, relataram trés casos
de insuficiéncia cardiaca congestiva em tireotoxicose neonatal e mais re-
6 . . . .
centemente, Forfar sugeriu que o hipertireoidismo cursasse com uma car-
diomiopatia reversivel, Com estas evidencias, atualmente, Braunwald e
Willians7 sugerem que a tireotoxicose pode ser fator causal de insufici-
- . L4
encia cardtaca.
Estudos anatomicos do miocardio poderiam proporcionar algum

discernimento dentro dos mecanismos fisiopatologicos basicos do desempe-

. . . . 8 . ‘ -
nho cardiaco na tireotoxicose. Saphir  revisou os achados anatomopatolo-
gicos descritos em pacientes falecidos com hiperfuncao da tireoide, du-

rante o periodo de 1899 a 1942, e concluiu que '... nao ocorrem mudangas

consistentes no tecido miocardico de pacientes que morreram com hiperti-

9-11

reoidismo''. Por outro lado, varios autores relataram casos descritos
como cardiopatia tireotoxica, com evidencia de comprometimento miocardi-
co. Foram referidas pequenas areas de necrose da fibra muscular, fibrose
intersticial, infiltracao leucocitaria polimarfonuclear perivascular, de-
generagao gordurosa, lesoes de miocardite serosa com degeneragao fibro-
- s ~ . .~ . s = 9-11
blastica, tumefacao e dissociacao das fibras miocardicas . Estas ob-
servagoes, contudo, nao foram constantes e também nao sao caracteristi=-
. . .12 . . . e .

cas da tireotoxicose. Laranja = acredita que a insuficiencia cardiaca de-
terminada pelo hipertireoidismo nao pode ser explicada por lesoes anatomi-
cas do miocardio e deve ser atribuida a fadiga muscular, provavelmente de-
terminada pelo trabalho excessivo, representado pela taquicardia de longa

duragao. Schlesinger e Benchimol9, lembram que a auséncia de lesoes mor-

fologicas caracteristicas no coragao dos hipertirecideos nao permite a-
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fastar definitivamente o comprometimento cardiaco, uma vez que alteragoes
metabolicas das fibras podem afetar a integridade funcional do miocardio.
Reconhecem, porem, que a forma pura de cardiopatia tireotoxica € excepcio~
nal e que a grande maioria dos pacientes hipertireoideos com insuficiéencia
cardiaca apresentam evidencias de cardiopatias associadas de outra nature-
za.

- - . 13 .

Em relagao a ultra-estrutura, Smitherman e col. haviam de-
monstrado notaveis mudangas no miocardio de coelhos tireotoxicos, incluin-
do desorganizagao no arranjo dos filamentos de actina e miosina, e dila-
tagao do reticulo sarcoplasmatico. Tais achados seriam responsaveis pela
diminuicao da contratilidade dos misculos papilares destes coragoes, su-
gerindo que as alteragoes ocorridas podiam ser representadas por manifes-
tagoes ‘toxicas do hormonio da espécie suscetivel. Por outro lado, mais

- . s~ . 14-18 ‘ R ”
recentemente, tem havido evidencias de que uma das mais importantes
acoes do hormonio tireoideano no coragao € regular a composigao da isoen-
zima miosina ventricular. Em coelhos tratados com hormonio exogeno, uma
isoenzima miosina com alta atividade ATPase, a qual € normalmente a-
penas um componente menor, tornou-se a forma predominante de isoenzima
14-18 - . ~ - p -
. Ja que a velocidade de contracao nos musculos cardiacos e esquele-

. - . . . - - . .19
ticos esta intimamente relacionada a atividade ATPase da miosina ~, estas
alteragoes poderiam produzir um aumento na contratilidade do miocardio.

Através de métodos complementares, varios autores tém estuda-
do as alteragoes do aparelho cardiovascular na tireotoxicose. Wong e col.

estudando eletrocardiograma de pacientes tireotoxicos, notaram altera-
¢ao na amplitude dos complexos QRS, atribuidas ao estado funcional da ti-
recide. 0 desempenho cardiaco na tireotoxicose foi avaliado pela fonome-
canocardiografia, através dos intervalos de tempo sistolico; varios auto-

21,22 s
s "% concluiram que a contratilidade estava aumentada.

re
Com. o advento da Ecocardiografia, por ser este um método sim-

ples e nao invasivo, tornou-se possivel um estudo comparativo bastante
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preciso da estrutura cardiaca e da fungao ventricular esquerda, em in-

23,24 -
3 » Ja

dividuos com tireotoxicose pré e pos-tratamento. Alguns autores
avaliaram a funcao ventricular esquerda em hipertireocideos utilizando
este método e concluiram que o tamanho do ventriculo esquerdo era normal
mas a contratilidade apresentava-se aumentada, porem, estes estudos fo-
ram feitos em um numero reduzido de pacientes.

No presente estudo, objetivamos fazer uma analise prospectiva
da influéncia do hipertireoidismo e seu tratamento no aparelho. cardiovas-
cular, através de minuciosa avaliacao clinica, radiologica e eletrocar-

diografica, e, em particular, as variagoes da fun¢ao ventricular esquer-

da analisadas pelo ecocardiograma de modo M.



MATERIAL E METODO
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Num periodo de dois anos, compreendido entre janeiro de 1981
e dezembro de 1982, foram selecionadoé 57 pacientes consecutivos com
diagnostico clinico e laboratorial de hipertireoidismo, sendo 55 com
bocio difuso toxico, f com bocio uninodular toxico e 1 com bocio multi-
nodular toxico. Foram estudados prospectivamente através de exame clini-
co, ecocardiografia de modo M, eletrocardiografia e exames laboratoriais,
na admissao e apos 6 meses de tratamento; antes do tratamento foram rea-
lizados testes ergométricos e radiografias de téréx. Todos os estudos
foram feitos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

0s critérios para a inclusao foram: 1) diagndstico clinico-
laboratorial de hipertireoidismo: palpitagoes, taquicardia, hiperativi-
dade do precordio, .tremor de extremidades, pele quente, emagrecimento,
nervosismo, agitagao, ritmo intestinal aumentado, polifagia, com niveis

de triiodotironina (T,) , tiroxina (Th) e captacao da tireoide aumenta

3
dos; 2) autorizagao prévia do paciente.; 3) limite maximo de idade: 50
anos; 4) auséncia.de cardiopatia valvar, congénita, hipertensiva, isqué-
mica, ou qualquer outra pato]ogialassociada; 5) auséncia de gravidez;

6) auséncia de tratamento prévio recente. A idade média foi de 29,8 a-
nos, com extremos de 17 e 46 anos, compreendendo 52 mulheres e 5 homens.
Dos 57 individuos, 37 (65%) tornaram-se eutiredideos, 13 (23%) permane-
ceram hipertiredideos no segundo controle e 7 (12%) tiveram apenas o
primeiro controle, perdendo-se o seu seguimeﬁto;

Os pacientes receberam tratamentos diversos, incluindo pro-
piltiuracil, metimazol, iodo radioativo, corregao cirurgica e beta-blo-
queadores. Aqueles que receberam beta-bloqueadores tiveram suspensdo do
mesmo 3 dias antes do exame controle, tempo descrito como suficiente pa-
ra eliminagao dos efeitos desta drogazs.

A analise foi feita dividindo os pacientes em 3 grupos distin-

tos:

Grupo |: Analise de todos os estudos pré-tratamento, na vigéncia do hiper-



tireoidismo (n=57 pacientes).

Grupo [1-A: Analise comparativa‘pré e pos-tratamento dos 37 pacientes que
tornaram-se eutireoideos. Foram considerados eutirecideos os pacientes
que apresentaram niveis de triiodotironina (T3), tiroxina (Th) e hormo-
nio estimulante da tireoide (TSH) normais para o metodo utilizado, assim
como o desaparecimento da clinica de hipertireoidismo.

Grupo I1-B: Analise comparativa pre e pos-tratamento dos 13 pacientes que

permaneceram hipertireoideos.

AVALIACAO CLINICA:

No exame clinico foi dada maior énfase aos seguintes dados: a)
Infcio dos sintomas atuais e inicio da doenga; b) pressao arterial, pul-
so e fregllencia cardiaca apés 5 minutos de repouso absoluto em declbito

dorsal; c) peso; d) exame da tireoide; e) exame do precordio.

ECOCARDIOGRAFIA:

Os estudos por ecocardiografia de modo M foram realizados pre-
tratamento e apos 6 meses da instituigao da terapeutica (figﬁra 1.). ds
ecocardiogramas foram obtidos com um Ecocardidgrafo Ekoline 21A (SK!) ,
usando um transdutbr de 2,25 MHZ, e foram registrados em papel fotossen-
sivel com uma velocidade de 25 e 100 mm/s. Os estudos foram feitos com
o paciente em declbito semi-lateral esquerdo. As medidas ecocardiogra-
ficas foram feitas seguindo as recomendacoes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia26 :

Valva Mitral: Avaliada a amplitude D-E onde D foi o ponto de separagao

dos folhetos e E o ponto de excursao maxima do folheto anterior.

~Aorta: Foi medida incluindo os ecos da parede anterior e excluindo os da
parede posterior da raiz aortica, em incidencia que permitisse a visua—‘
lizagao das clUspides da valva aortica. A medida era feita ao nivel do i-

nicio do complexo QRS do eletrocardiograma (ECG) obtido simultaneamente.
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FIGURA 1 - Ecocardiogramas de paciente hipertirecideo, sexo masculino,

27 anos, pré e pos-tratamento (PRE-TTO. e POS-TTO., respectivamente). Mos-
tra-se o ventriculo esquerdo (VE) com as dimensces diastélicas (Dd) seme-

Thantes, porem, com aumento na dimensao sistélica (Ds) e diminuicdo da ve-
locidade média de encurtamento circunferencial das fibras (Vcf) apés a te-

rapeutica. VD = ventriculo direito; SV = septo ventricular; PP = parede
posterior.



A abertura das cuspides acrticas foi medida no inicio da sistole.

Atrio Esquerdo: A dimensao do atrio esquerdo foi medida no fim da sisto-

le ventricular, incluindo a espessura da parede posterior da aorta.

Cavidade Ventricular Direita: Medida do lado direito do septo ventricu-
iar ao endocardio da parede anterior do ventriculo direifo, em um plano
que passava pelo-ventriculo esquerdo, ao nivel das cordas tendineas. As
medidas foram feitas no inféio do complexo QRS do ECG.

Septo Ventricular e Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo: As medidas

de excursao e espessura diastolica foram realizadas no inicio do comple-
xo QRS, com boa visualizacao da superficie endocardica destas paredes. A

espessura sistolica foi identificada como espessura maxima.

Dimensao Diastolica do Ventriculo Esquerdo: Foi medida a cavidade ao ni-
vel das cordas tendineas da valva mitral, sendo a dféstole final estima-
da pelo inicio do complexo QRS, do endocardio do septo ventricular ao en-
docardio da parede posterior. |

Dimentao Sistolica do Ventriculoc Esquerdo: Foi medida no pico do movimen-

to posterior do septo ventrfcular;até o'endocérdiq da parede posterior.

'Tehpo de Ejecio: 0 tempo de ejecdo ventricular esquerda foi definido como
o tempo medido do pico do complexo QRS 3 excursao méxfmé da'parede'postg—
rior do ventriculo esquerdo, diminuindo-se 50 mseg. pelo periodo de pré-
ejeg5027.

Estas medidas foram efetuadas em 3 ciclos cardiacos consecuti-
vos, com excégébide'dués pacientes que tinham fibrilagio atriai e ritmo
- de atrio esquerdo, nas quais foram medidos 5 ciclos cardfacos consecut -
vos, erem seguida obtida média aritmética corfesﬁondente,

Com estas medidas, os seguintes parametros foram estudados:

1) Espessumento Sistolico Percentual do Septo Ventricular: % ASV. Foi cal-
culado pela formulas
% ASY = [(SVs - Sud)/ Svd] x 100, onde SVs e SVd s3o, respectivamente as

_espessuras sistolica e diastolica do sépto ventricular.
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2) Espessamento Sistolico Percentual da Parede Posterior: % APP. Este

parametro foi calculado de acordo com a seguinte férﬁula:

% APP = [(PPs - PPd)/ PPd] x 100, onde PPs e PPd sao respectivamente,
espessura sistolica e diastolica da parede posterior do ventriculo es-
querdo.

3) Encurtamento Percentual do Ventriculo Esquerdo: %A D. Foi obtido de

acordo com a formula:

A

D = [(VEd - VEs)/ VEd] x 100, onde VEd e VEs sao,respectivamente, di-

mensoes diastolica e sistolica do ventriculo esquerdo.

k)

5)
6)
7)
8)

9)

10)

Volumes do Ventriculo Esquerdo28

- 3

a) Volume Diastolico (V.D.) = VEd
- ’ 3

b) Volume Sistdlico (V.S.) = VEs
c) Volume de Ejecao = V.D, - V.S.

Indice de Ejecao= Volume de Ejegcao / Superficie Corporal.

Fracdo de Ejecio= (V.D. - V.S.)/ V.D.

Debito Cardiaco = Volume de Ejecao x FreqUénéia Cardiaca.

Velocidade Média de Encurtamento Circunferencial das Fibras (Vcf) =

(VEd - VEs)/ (VEd x Tempo de Ejegao).

Velocidade da Parede Posterior:

a) Velocidade Média = Excursao da Parede Posterior / Tempo de Ejegao.
b) Velocidade normalizada =
Excursao da Parede Posterior / (VEd x Tempo de Ejecao).

Massa do Ventriculo Esquerdo:

: 3 3
a) Massa V.E. = [(VEd + SVd + PPd) - VEd ] x 1,05 , (Feigenbaum)zg,

b) Massa V.E.

. . 3 .
1,04 x [(VEd + SVd + PPd) - VEd ] - 13,6g, (Devereux).

Nesta formula de Devereux, excluiram-se os ecos endocardicos septal di-

reito e esquerdo na medida da espessura do septo e excluiram-se 0s ecos

endocardicos da parede posterior para medir a espessura da parede poste-

rior. Os ecos endocardicos septal esquerdo e endocardico da parede poste-

rior foram incluidos na medida da dimensao diastolica do ventriculo es-



30

querdo” .

ELETROCARDIOGRAMA:

Foi obtido eletrocardiograma convencional em todos os pacien-
tes pré e pos-tratamento. Foram examinados a freqlencia cardiaca, ritmo
e os seguintes indices para avaliar a sobrecarga ventricular esquerda:
a) Indice de Soko]ow—Lyonzl (amplitude das ondas S em Vy + R em V. ou VG)'
Num mesmo paciente, quando a mafor R pré-tratamento era em VS’ no eletro-
cardiograma subseqlente também foi medida em VS' Foram considerados por-
tadores de sobrecarga ventricular esquerda aqueles que apresentavam in-
dice de Sokolow-Lyon maior que 35 mm. b) Tndice do somatorio da maior on-
da R com a maior onda S nas derivagoes precordiais32, seguindo sémpre as
mesmas derivacoes no ECG subseqllente. Para este indice somatorio maior

que 45 mm foi considerado indicativo de sobrecarga ventricular esquerda.

-C1CLOERGOMETRIA:

Foram executados testes cicloergométricos em 43 pacientes, pre-
tratamento, a fim de se avaliar o comportamento do ECG no esforgo e a ca-
pacidade funcional no hipertireoidismo, assim como bara deteccao de even-
tual cardiopatia coronaria associada. Nao foi possivel realizar o teste
cicloergometrico em todos os pacientes em decorréncia de problemas de or-
dem técnica no equipamento utilizado (Cicloergometro Elema-SchUnander A-B).
0 teste era intermitente, com etapas de 3 minutos e progressao de carga

5 aVF e 03.

de 30 em 30 watts. As derivacoes utilizadas foram V

RADIOGRAFIA DEVTGRAX;

Realizou-se radiografia de torax pré-tratamento em incidéncias
postero-anterior e perfil esquerdo com escfago contrastado, com o objeti-
vo de avaliacao das camaras cardiacas. 0 indice cardio-toracico foi deter-

33

minado rotineiramente””,
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EXAMES LABORATCRIAIS:

Foram realizados pré-tratamento as dosagens de triiodotironi-
na (T3), tiroxina (Th)’ colesterol, tfig]icerfdeos e glicose no sangue;
hemograma , cintilografia e captacdo da tiredide. No segundo controle
foram dosados T3, Th e TSH. 0 TSH foi realizado para avaliarmos se o pa-

ciente havia se tornado hipotireoideo. As dosagens de T, e Th’ foram re-

3
alizadas por radioimunoensaio (SPAC T3 RIA Test Kit e SPAC T, RIA Test
vKit, Mallinckrodt Immunoassay Systems), assim como as determinagoes de
TSH (RIA - mat TSH, Bik-Mallinckrodt). Para estes métodos, os valores
normais de T3 variam de 65 a 220 ng/dl, Ty de 3,8 a 12,2 ug/dl e TSH ate

6,5 ulU/ml,

ANALISE ESTATISTICA:

As analises estatisticas foram feitas usando o teste T de
Student para dados pareados. Para aé variaveis de interesse no estudo
foi determinado o coeficiente de correlacao de Pearson3h. As analises fo-
ram feitas utilizando o pacote estatistico S.P.S.S. (STATISTICAL PACKAGE
FOR THE SOCIAL SCIENCES)35 em computador DEC-10 SYSTEM da Universidade

Federal do Parana.



RESULTADOS
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GRUPO | : PACIENTES HIPERTIREOIDEOS PRE-TRATAMENTO

Este grupo foi composto pelos 57 pacientes avaliados no pre-
sente estudo. A freqUéncia cardiaca apds cinco minutos de repouso era
104,40 T 15,75 (média ¥ desvio padrdo) batimentos por minuto (bpm), a
pressao arterial sistolica, 136,85 I 16,81 mmHg e a diastdlica 73,40 I
9,79 mmHg. A média do tempo de infcio da doenga foi referido como 2,38
anos com um tempo minimo de 1 més e maximo de 12 anos. 0 peso medio
correSpondfa a 53,51 : 7,10 Kg. Quinze pacientes (26%) apresentaram so-
pro sistolico na tiredide. No precordio, 27 pacientes (47%) apresenta-
ram sopro sistolico tipo ejecao de pequena intensidade, localizado no
29 e 39 espacos intercostais-esquerdos, na regiao para-esternal, sem

irradiagao.

"ECOCARDIOGRAHA :

'Func3o Cardiaca Global: As medidas das dimensdes internas do ventriculo
esquerdo foram normais, tendo como média na diastole 4,61 Y 0,50 cm e na
sistole 2,88 : 0,43 cm. 0 encurtamento percentual do ventriculo esquerdo
(2 AD) correspondia a 37,54 : 5,53%. A média do volume ventricular esquer-
do alcangava 101,84 f 30,95 ml na diastole e 25,59 £ 10,89 ml na sistole,
com um volume de ejegao de 76,25 23,47 ml. 0 indice de ejecao media
51,30 £ 17,34 mi/m2 e a fracdo de ejecao 75,20 * 6,80%. 0 débito car-
diaco era 7,86 f 2,52 litros/min.. A velocidade média de encurtamento

circunferencial das fibras alcangava 1,43 b 0,34 circunferencias/seg..

Funcao Cardiaca Regional: A espessura do septo ventricular era 0,83 I

0,15 cm na diastole, com um espessamento sistSlico percentual de 47,93 I

19,70%. A espessura da parede posterior media 0,77 : 0,12 cm na diastole,
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com um espessamento sistolico percentual de 76,50 I 28,20%. A velocida-
de média da parede posterior correspondia a 4,05 z 1,13 cm/seg. e a ve-

locidade normalizada, 0,88 to,20 seg._l.

Massa do Ventriculo Esquerdo: A massa do ventriculo esquerdo calculada

pela formula do Feigenbaum era 151,12 I 34,25 gramas e de Devereux de

112,85 ¥ 31,01 .gramas.

Tempo de Ejecdo: O tempo de ejegdo médio calculado foi de 0,27 % 0,04

seg.. -

ELETROCARD I OGRAMA :

Registrou-se no ECG ritmo sinusal, com excegao de 3 pacientes;
dois mostraram ritmo de fibrilagao atrial, sendo um de ocorréncia paroxis-
tica e um apresentava ritmo de atrio esquerdo. A freqléncia cardfaca média
era 104,40 ¥ 15,75 bpm, sendo que 28 (49%) apresentaram taquicardia sinu-
sal (freqUéncia cardiaca acima de 100 bpm).

Dos 57 pacientes, sete (12%) apresentaram no ECG sobrecarga
ventricular esquerda. 0 indice de Sokolow-Lyon estava maior que 35 mm em
seis pacientes, com uma média geral de 23,99 ¥ 9,20 nm. A média do indice
do somatorio da maior onda R com maior S nas derivagoes precordiais era
31,04 : 9,84_mm. Para este fndice, seis pacientes apresentaram-no maior
que 45 mm sugerindo, assim, sobrecafga ventricular esquerda. Entao, cin-
co pacientes tiveram este diagnostico pelos dois indices, e dois pacien-
tes apresentavam sobrecarga ventricular esquerda no ECG por apenas um dos

indices.
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CICLOERGOMETRIA:

0 teste cicloergométrico pode ser realizado em 43 pacientes,
que apresentaram resposta cronotropica acentuada, atingindo a freqUéncia
cardiaca maxima com cargas baixas. Nao houve alteragoes do segmento ST,
onda T e nem ocorréencia de dor precordial ou arritmias durante o teste.
Vinte e dois pacientes (51%) foram incluidos na classe funcional I, 12
pacientes (28%) na classe funciéna] 11l e 9 (21%) na classe I. A freqllen-

cia cardiaca meédia apds a primeira carga (30 watts) foi de 145,20 bpm.

" RADIOGRAFIA DE TORAX:

Nas radiografias de torax em incidencias postero-anterior e
perfil esquerdo com esofago contrastado, a area cardiaca e a circulacao

pulmonar estavam normais em todos os pacientes.

"EXAMES LABORATORIAIS:

As dosagens de triiodotironfna (T3) e tiroxina (Th) estavam au-
mentadas, sendo que a media de triiodotironina era 395,89 : 114,85 ng/dl e
tiroxina de 22,30 £ 7,84 ug/dl.

A cintilografia de tireéidé mostrou distribuicao homogénea do
tracador radioativo em 55 pacientes, nodulo unico em um e multinodular em
outro paciente. A captacao de tirecide em 2::e 24 horas estava aumentada
em todos os pacientes.

0 hemograma e as dosagens de colesterol, triglicerideos e

glicose no sangue estavam dentro dos limites da normalidade.
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GRUPO J1-A: PACIENTES COM MELHORA POS-TRATAMENTO

Entre os 37 pacientes que se tornaram eutireocideos apos. o tra-
tamento, havia 32 mulheres e 5 homens, com idade variando de 17 a 46 anos,
com media de 31,5 anos. A freqUéncia cardiaca em repouso no estado hiper-
tiredideo alcancava 102,29 % 15,14 bpm e no estado eutirecideo 77,78 p
9,49 bpm (p < 0,001). A pressao arterial sistolica media, antes do trata-
mento; 137,56 % 16,89 mmHg e apbés a terapéutica 128,10 £ 15,78 mmHg
(p <0,001); a diastolica, 73,62 8,74 mmHg pre-tratamento e 79,08 A
7,96 mmHg pos-tratamento (p < 0,01), enquanto que a pressao de pulso era
63,94 * 18,57 mmHg antes da terapdutica e 49,02 ¥ 13,39 mmHg apds tera-
péutica (p<0,001) (Fig. 2). A média do tempo de inicio da doenga foi re-
ferido como 2,00 anos com um tempo minimo de 1 meés e maximo de 10 anos. O
peso correspondia a 54,35 ¥ 7,20 Kg pré-tratamento e 58,13 I 8,52 Kg -pds-
tratamento (p <0,001).

bitd pacientes (21%) apresentavam sopro sistolico na tiredide
antes do tratamento; apesar da melhora clinica e laboratorial, este acha-
do desapareceu apenas em 3 pacientes (37%) apSs os seis meses de observa-
gao. No precordio, 19 pacientes (51%) apresentavam, antes do tratamento,
sopro sistolico de pequena intensidade localizado no 29 e 3Q espagos in-
tercostais esquerdos, regiao para—eéterna], sem irradi%géo. Destes, houve
desaparecimento do sopro em 9 pacientes (42%) quando se tornaram eutireoi-

deos, apos seis meses de tratamento.

FUNGAO TIREOQIDEANA:

Todos os pacientes tinham valores normais de triiodotironina
e tiroxina apos o tratamento. A média das dosagens de triiodotironina (T3)

era 369,97 ¥ 108,00 ng/dl pré-tratamento e 159,59 % 40,81 ng/dl pés-tra-
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FIGURA 2 - .Efeito do tratamento do hipertireoidismo na pressao arterial sisto-
lica (PAs) e diastolica (PAd), e na fregUencia cardiaca (FC). Os valores repre-
sentados, sao as médias obtidas nos pacientes dos gruposi!-A (melhora pos-trata-
mento) e |1-B (sem melhora apds tratamento). A variagao da pressao arterial €
expressa em mmHg e a freqléncia cardiaca em batimentos por minuto. NS = diferen-
ca nao significativa; n = nimero de pacientes.
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tamento (p < 0,001). A tiroxina (Th) tinha como media antes do tratamen-

to 19,93 ¥ 6,67 ug/dl e apds a terapéutica 7,83 ¥ 3,01 ug/dl (p <0,001).

ECOCARDIOGRARA:

Fungao Cardiaca Global: A dimensao interna do ventriculo esquerdo na di-

astole, antes do tratamento, correspondia a 4,62 I0,51 cm, sendo 4,70 %
0,51 cm apos a terapeutica (p = NS). Esta dimensao na sistole alcancava
2,90 : 0,45 cm no estado hipertireoideo e aumentou significativamente a-
pos a terapéutica (Figura -1 ), passaﬁdo a 3,04 20,48 cm (p < 0,05)
(Fig. 3). 0 encurtamento percentual do ventriculo esquerdo (% A D) me-
dia,antes da terapeutica, 37,18 I 5,97% e apés o tratamento 35,35 I
5,56% (p = NS). A média do volume diastolico do ventriculo esquerdo era
102,21 ¥ 31,96 ml pre-tratamento e 108,09 I 37,17 ml pés-tratamento

(p = NS).e do volume sistolico, no estado hipertireoideo 26,21 :

11,87 ml

e no segundo controle 30,34 195,27 m1 (p<0,05). 0 volume de ejecdo era
76,00 I 23,97 ml pre-terapéutica e 77,75 z 24,47 ml apds o tratamento

(p = NS). 0 Tndice de ejegao era 51,14 f 18,26 m1/m2 antes do tratamento

e 49,03 f 15,05 m1/m2 no segundo controle (p = NS). A fragao de ejegao
pre-tratamento era 74,71 ¥ 7,50% e, apds o tratamento 72,68 I6,70% (p = NS).
0 débito cardiaco no estado hipertireoideo era 7,75 I 2,83 litros/min. e
quando o paciente tornou-se eutirecideo, 6,00 11,83 litros/min. (p < 0,001)
(Fig. 4). A velocidade media de encurtamento circunferenciél das fibras do
ventriculo esquerdo, antes do trataménto, atingia 1,38 * 0,32 circunferén-

. . - +
cias/seg. e quando no estado eutireoideo, 1,06 -

0,26 circunferéncias/segq.
(p< 0,001) (Fig.5). Este indice nao teve correlacao significativa com os
niveis de triiodotironina: p=NS, com o coeficiente de correlacao (r) de

0,15 antes do tratamento e 0,04 apos a terapéutica.

Funcao Cardiaca Regional: A espessura diastolica do septo ventricular media
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0,83 ¥ 0,15 cm antes da terapeutica e apos o tratamento 0,84 : 0,16 cm
(p = NS), com um espessamento sistslico percentual de 44,91 I 18,84%
pré-tratamento e 42,05 ¥ 21,08% pos-tratamento (p = NS). A espessura
diastolica da parede posterior no estado hipertiredideo alcancava

0,78 : 0,13 cm e no segundo controle 0,75 I 0,14 cm (p = NS), com um
espessamento sistélico percentual antes do tratamento de 77,62 t 31,88%
e apés a terapéutica de 74,59 ¥ 24,43% (p = NS). A velocidade média

da parede posterior correspondia 3,97 : 1,03 cm/seg. no estado hiperti-
redideo e 3,00 ¥ 0,72 cm/seg. no estado eutiredideo (p< 0,001) (Fig.6)
e a velocidade normalizada de 0,86 ¥ 0,22 seg:] pré-tratamento e 0,64 :

0,16 seg-.'1 pos-tratamento (p < 0,001) (Fig.7).

Massa do Ventriculo Esquerdo: A massa do ventriculo esquerdo calculada
q q

- . . +

pela formula de Feigenbaum atingia 153,96 - 37,46 gramas antes do trata-
mento e 155,42 ¥ 40,61 gramas apds o tratamento (p = NS), e pela férmula

R + | - +
de Devereux correspondia a 116,60 - 33,87 gramas pre-tratamento e 115,49 -
36,12 gramas apos tratamento. Foi estudada a correlacao da massa ventricu-
lar esquerda, pré e pos-tratamento, com a pressao arterial sistolica na
ocasiao do exame e com o tempo estimado de infcio da doenga, nao se notan-
do valores significativos em nenhuma correlacao: p = NS e coeficiente de

correlagao (r) variando de 0,07 a 0,31 para as diversas variaveis.

Tempo de Ejecao: O tempo de ejegao medio calculado alcangava 0,27 I 0,04
seg. antes do tratamento e 0,34 ¥ 0,04 seg. apos a terapéutica (p < 0,001)

(Fig. 8).

ELETROCARD10GRAMA:

Entre estes 37 pacientes estavam os dois que apresentavam fi-

brilacao atrial quando com tireotoxicose, tendo ambos retornado ao ritmo
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sinusal quando se tornaram eutiredideos.

0 Tndice de Sokolow-Lyon era 23,67 I 10,55 mm pré-tratamento
e 17,16 % 6,89 mm no segundo controle (p « 0,001). 0 Tndice do somatério
da maior onda R com maior S nas derivagoes precordiais antes. do tratamen-
to correspondia a 30,86 £ 10,86 mm e apés a terapéutica 22,50 £ 7,92 mm
(p < 0,001) (Fig.9).

Dos 7 pacientes que apresentaram indice de Sokolow-Lyon maior
que 35 mm ou indice do somatorio da maior R com maior S maior que 45 mm
no pré-tratamento, apenas um nao normalizou estes indices apds o trata-
mento.

Estudou-se a correlagao da amplitude dos complexos QRS, pre e
pos-tratamento, com a massa ventricular esquerda e pressao arterial sis-
tolica no momento do exame, tendo se encontrado valores significativos,
notadamente com o indice do somatorio da maior R com maior S. (Tabela I).

Estes indices nao tiveram correlagoes significativas, antes e
apos terapeutica, com os niveis de triiédotironina e peso corporal: p = NS
e coeficiente de cérre]agEO‘(r) variando de -0,06 a 0,26 para as diversas

variaveis.

GRUPO 11-B; PACIENTES SEM MELHORA APOS TRATAMENTO

Este grupo foi constitufao pelos 13 pacientes que continuaram
hipertirecideos apos o tratamento. Todos eram do sexo feminino, com ida-
de variando de 17 a 38 anos, média de 26,40 anos. A freqUéncia cardiaca
apos cinco minutos de repouso antes do tratamento alcangava 107,00 !
16,64 bpm e ap6s a terapeutica de 92,33 ¥ 29,33 bpm (p < b,OS). A pressao
+

arterial sistélica media 132,30 ¥ 13,63 mmHg pré-tratamento e 133,07 2

14,36 mmHg pos-tratamento (p = NS), enquanto a diastdlica era 74,61 :
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TABELA |

Correlagoes da amplitude dos complexos QRS nas derivacoes precordiais do ECG com a pressao arterial sis-

tolica e com a massa do ventriculo esquerdo, estimada pelas formulas de Feigenbaum29 e Devereux30, nos
37 pacientes do grupo !1-A (melhora pés-tratamento).
'PRESSA(Q ARTERIAL MASSA DO VENTRICULO ESQUERDO
SISTOLICA FE1GENBAUM DEVEREUX
INDICE DO SOMATORIO DA MAIOR PRE- r o= 0,44 r =0,36 r = 0,40
ONDA R COM MAIOR S NAS DERI- TRATAMENTO p < 0,01 p< 0,05 p < 0,05
VAGOES PRECORDIALIS DO ECG
POS- r = 0,43 r = 0,65 r = 0,67
TRATAMENTO p < 0,01 p< 0,001 p < 0,01
INDICE DE SOKOLOW-LYON PRE- r = 0,37 r=20,16 r=20,17
TRATAMENTO p < 0,05 p = NS p = NS
POS- r =0,32 r = 0,48 r = 0,50
TRATAMENTO p = NS p< 0,01 p < 0,01

r = coeficiente de correlagao; NS = nao significativo.

-0{-
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9,67 mmHg antes da terapéeutica e 72,30 i 9,26 mmHg apos a terapéutica

(p = NS). A pressio de pulso antes do tratamento atingia 57,69 = 17,39
mmHg e no segundo controle 60,76 = 14,41 mmHg (p = NS) (Fig. 2). A mé-

dfa do tempo estimado de infcio da doenca foi de 2,85 anos com um tempo
minimo de 3 meses e maximo de 11 anos. O peso médio correspondia a 54,63 M
6,72 Kg antes do tratamento e 55,96 17,70 Kg apds a terapéutica

(p <0,05).

Cinco pacientes (38%) apresentavam sopro sistolico na tireoide
na avaliagao inicial, tendo persistido em todos no segundo controle. No
precordio, 5 pacientes (38%) apresentaram, antes do tratamento, um sopro
sistolico de pequena intensidade loéalizada no 29 e 39 espagos intercos-
tais esquerdos, na regiao para-esternal, sem irradiagao, nao ocorrendo em

nenhum deles mudanga substancial apos a terapeutica.

"FUNCAC TIREOIDEAMA:

Todos os pacientes persistiram com niveis de triiodotironina
(T3) e firoxina (Th) elevados no sggundo.contro]e. A média das dosagens |
de triiodotironina atingia 420,53 I na2,us ng/dl pre-tratamento e 409,23 :
92,50 ng/d! no pos-tratamento (p = NS). A tiroxina diminuiu com a terapéeu-
tica, tendo como media pre-tratamento 25,35 18,17 ug/dl e apos, 17,47 :
5,30 ug/dl (p < 0,05), permanecendo todavia com niveis superiores aos nor-

mais.

ECOCARDIOGRAMA:

Funcao Cardiaca Global: A dimensao interna do ventriculo esquerdo na di-

- 3stole, antes do tratamento, alcancava 4,69 £ 0,44 cm e épés o tratamento
4,78 ¥ 0,64 cm (p = NS); na sistole passou de 2,93 Y 0,34 cm antes da te-

rapéutica para 3,06 ¥ 0,50 cm no segundo controle ( p = NS) (Fig. 3). 0
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encurtamento percentual do ventriculo esquerdo (3AD) pré-tratamento era
37,23 13873 ¢ pos-tratamento 35,61 ¥ 5,07% (p = NS). A média do volume
diastélico do ventriculo esquerdo correspondia a 105,83 £ 29,54 ml antes
do tratamento e 114,70 ¥ 38,70 ml no segundo controle (p = NS) e do volu-
me sistolico, 26,31 f 8,56 ml pre-tratamento e 31,07 Is,62 m pos-tra-
tamento (p = NS). 0 volume de ejecao antes da terapeutica atingia 79,52 p
23,42 ml e no segundo controle 83,62 % 26,69 ml (p = NS). 0 indice de e-
jegao era 52,28 i 16,44 ml/m2 aﬁtes do tratamento e 53,92 % 16,74 ml/m2
apos a terapeutica (p = NS). A fracao de ejecao correspondia a 75,22 :
4,90% prée~tratamento e 73,22 ¥ 5,90% pos-tratamento (p = NS). O debito
cardiaco antes da terapéutica alcancava 8,27 £ 1,73 litros/min. e apés o
tratamento 7,47 T 3,40 litros/min. (p = NS) (Fig. 4). A velocidade média
de encurtamento circunferencial das fibras media 1,47 b 0,34 circunferen-
cias/seg. pré-tratamento e 1,27 f 0,31 circunferéncias/seg. pos-tratamen-

to (p < 0,05) (Fig. 5).

Funcao Cardfaca Regional: A espessura diastolica do septo ventricular a-

tingia 0,83 ¥ 0,16 cm antes do tratamento e 0,82 20,15 cm apos a tera-
peutica (p = NS), com um espessamento sistolico percentual de 47,84 :
22,55% pre-tratamento e 43,61 i 22,21% no segundo controle (p = NS). A
espessura diastolica da parede posterior antes do tratamento media 0,75 I

0,12 cm e apds a terapéutica 0,76 £ 0,16 cm (p = NS), com um espessamento
p p p p

'+

sistolico percentual de 73,52 23,75% antes da terapeutica e 76,15 z
29,69% no segundo controle (p = NS). A velocidade media da parede poste-
rior correspondia a 4,24 b 1,23 cm/seg. antes do tratamento e 3,72 :
1,03 cm/seg. apos a terapeutica (p = NS) (Fig. 8); a velocidade normali-
zada passou de 0,90 ¥ 0,26 seg.-'l pré-tratamento para 0,79 % 0,24 seg._l

apos o tratamento (p = NS) (Fig. 7).

Massa do Ventriculo Esquerdo: A massa do ventriculo esquerdo calculada
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pela formula de Feigenbaum era 151,62 I 23,65 gramas antes do tratamento
e 159,79 ¥ 45,78 gramas ap6s a terapsutica (p = NS), e pela férmula de
Devereux correspondia a 108,82 I 23,23 gramas pré-tratamento e 118,27 :
41,19 gramas no pos-tratamento (p = NS). Foi estudada a correlacao da
massa ventricular esquerda, pré e pds-tratamento, com a pressio arteri-
al sistolica na ocasiao do exame e com o tempo estimado do infcig da do-
enga, hao se notando valores significativos em nenhuma correlagao: p = NS

e coeficiente de correlacdo (r) variando de -0,38 a 0.21 para as diversas

variaveis.

Tempo de Ejecao: O tempo de ejecao médio calculado correspondia a 0,26 :

0,04 seg. pré-tratamento e 0,29 I 0,04 seq. apés a terapéutica ( p < 0,05)

(Fig. 8).

ELETROCARDIOGRAMA:

0 Tndice de Sokolow-Lyon era 24,34 £ 6,86 mm antes do tratamen-
to e 21,15 £ 5,91 mm no segundo controle (p = NS).

0 indice do somatorio da amplitude da maior onda R com a maior
onda S nas derivagoes precordiais alcangou 31,92 : 9,41 mm pré-tratamento
e 28,88 I 8,43 mm no pos-tratamento (p = NS) (Fig. 9).

Estes ndices n3o tiveram correlacdo significativa , pré e pés-
tratamento, com a massa do ventriculo esquerdo, pressao arterial sistoli-
ca, niveis de triiodotironina e peso corporal: pAﬁ NS, com coeficiente de

correlagao variando de -0,39 a 0,44 para as diversas variaveis.
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AVALIACAD CLTMICA:

Na caracterizagao clinica do hipertireoidismo, classicamente
€ enfatizada a taquicardia como um dos seus achados cardinais. £ uma ta-
quicardia sinusal, que se relaciona a uma diminui¢ao na duragao da repo-
larizac3o e a um menor periodo refratario efetivo dos tecidos excitaveis

36-38

do atrio, especialmente do nd sino-atrial . Quando este fenomeno €
exacerbado e a excitabilidade atrial torna-se suficientemente grande,
pode ocorrer fibrilagao atrial. Adicionalmente, estando a condutividade
no nd atrio-ventricular tambem alterada, pacientes hipertiredideos com
coexistentes arritmias supra ventriculares podem apresentar uma resposta
ventricular répida39. No presente estudo, dos 57 pacientes hipertireoi-
deos, apenas 28 (49%) apresentaram taquicardia sinusal. Nos 37 pacientes
que se tornaram eutirecideos, houve uma redugao significativa na freqlen-
cia cardiaca (p < 0,001), o que ocorreu com menor significancia (p < 0,05)
entre os 13 pacientes que permanéceram hipertiredideos no perfodo‘pés-tra-
tamento. Aqueles pacientes que nao tinham taquicardia sinusal, apresenta-
vam, todavia, uma freqUéncia cardiaca na vigéncia do hipertireoidismo com
cifras superiores as observadas apds a compensacao do quadro. Em concor-
dancia com nosso achado, Schlesinger e col.3, relataram a ocorréncia de
taquicardia sinusal acima de 100 bpm em 40% dos casos de hipertireoidismo,
sendo mais freqllente nos individuos mais jovens, nos quais a fregléncia
cardiaca tendia a acompanhar a severidade da disfuncao glandular. Esta
influencia da idade na freqlencia cardiaca foi tambem observada em nossa
populacao, visto que nove pacientes com mais de 40 anos apresentavam fre-
gliéncia cardiaca media de 96,66 bpm, enquanto que os demais tinham fre-
gUencia cardiaca média de 105,85 bpm. Saliente-se, entao, que o achado de
freqlencia cardfaca normal ndo deve afastar uma suspeita clinica de hiper-
tireoidismo.

A diminuicao da duragao da repolarizacao e do periodo refrata-

rio efetivo dos tecidos excitaveis do corag¢ao na tireotoxicose, podem ser
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secundarios a um efluxo espontaneo de potassio do compartimento intrace-
lular para o extracelular. Um aumento no efluxo de potassio pode estimu-
lar a atividade da ATPase Sodio-Potassio da membrana plasmatica com con-
seqllente incremento no consumo de oxigénio. Supunha-se que as catecola-
minas tinham um papel importante na taqufcardia e nas demais manifesta-
goes cardioVasculares da tireotoxicose, porem nenhum aumento tem sido
encontrado nas concentracoes miocardicas de adrenalina e noradrenalina
ou na excrecado urinaria de catecolaminas e seus metabélitoshl’hz. Pen-
sou-se também, que o mUsculo cardiaco no hipertireoidismo tivesse uma

43

L. . . L4
sensibilidade maior as catecolaminas , porem, Coulombe e col. = demons-
traram que na tireotoxicose, a sensibilidade do misculo cardiaco as ca-
tecolaminas era semelhante ao normal. Apesar destas evidencias, Wiener e

bs

col. concluiram, estudando sete pacientes hipertirecideos, que o blo-
queador beta-adrenérgico (propranolol) atenua o efeito cronotropico e i-
notropico positivos do hormdnio tireoideano, dando suporte ao conceito de
que o efeito cardiaco do hormdnio tireoideano é mediado pelo menos em
parte pelo sistéma nervoso simpético. Por outro lado, Grossman e col.

ao analisarem dez pacientes hipertiredideos, usando sotalol, um agente.
beta-bloqueador livre de propriedades depressivas intrinsecas do miocar-
dio, observaram que enquanto a taquicardia, o tempo circulatério diminui-
do e a ampla pressao do pulso sao aparentemente mediados pela agao beta-
adrenérgica, a fungao ventricular esquerda parece ser {ndependente desta
influencia e provavelmente representa um efeito primario da tiroxina no
coragao. Mas recentemente, Goldman e col.l*7 observaram que, em animais
conscientes, a dose de propranolol requerida para bloquear a’freqllencia
cardiaca estimulada pelo isoproterenol, foi duas vezes maior em animais
hipertireoideos do QUe nos eutireoideos. Portanto, parece que os efeitos
do hipeftireoidismo no coracao 'sao secundarios a combinagao complexa dos
efeitos diretos do hormonio tireoideano e das catecolaminas.

A pressao arterial sistolica diminuiu significativamente
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(p < 0,001) naqueles 37 paciéntes que se tornaram eutireoideos e a pres-
sao diastolica aumentou (p < 0,01), fazendo com que a pressao de pulso
que era ampla no estado hipertiredideo, sofresse uma redugao significa-
tiva ( p < 0,001) com a normalizagao da fungao tireoideana. Possivelmen-
te estas mudancas na pressao se devam a normalizagao da resisténcia ar-
terial periférica diminuida e do estado hiperdinamico encontrado no hi-
pertireoidismo. Tem sido relatada uma redﬁgéo média na resistencia total

4,48-50

de cerca de 22-56% em pacientes tireotoxicos , € redugao similar

tem sido encontrada em animais tratados experimentalmente com hormonio
tireoideanoS]_SB.

Um sopro sistolico de ejecao é freqllentemente audivel na base
do coracao. E atribuido a hiperfluxo nas valvas semilunares, sendo mais
encontradigo quando este fluxo esta aumentado 70 a 80% acima do normalSh.
Por vezes a ele se refere por seu eponimo, sopro de Lerman-Means. Rara-
mente também um sopro diastolico de hiperfluxo pode ser percebido, pos-
sivelmente de origem mitral, visto n3o apresentar acentuacdo inspirato-

54

ria. Ocasionalmente pode ser percebida uma 32 bulha ou um galope atrial” .

55

Ueda e col. estudando o fonocardiograma em 42 casos de hipertireoidis-
mo encontraram um sopro sistolico de ejecao em todos os pacientes, sendo
a area pulmonar o local de maxima intensidade. No presente estudo, utili-
zando ausculta cardiaca, sem registro fonocardiogréficp, encontramos um
sopro sistSlico tipo ejegao de pequena intensidade, localizado no 29 e 39
espagos intercostais esquerdos, na regiao para-esterné], sem irradiagéo;
em 27 pacientes (47%). Nao foram percebfdos sopros diastolicos, nem 32 ou
L2 bulhas nesta avaliagao. A auséncia de alteragoes estruturais nos eco-
cardiogramas destes pacientes reforca a hipotese de serem estes sopros
sistolicos relacionados ao débito cardiaco aumentado e a resisténcia ar-
terial periferica diminuida encontrada na tireotoxicose,

Entre os 37 pacientes que se tornaram eutirecideos, havia 19

(51%) com sopro sistélico precordial antes do tratamento, tendo desapare-
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cido em 9 pacientes (42%) quando se tornaram eutiredcideos, apds seis me-
ses de tratamento. Cinco pacientes que permaneceram hipertiredoideos no se-
gundo controle, nao apresentaram alteragoes no sopro precordial. Portanto,
o desaparecimento do sbpro_sistélico precordial dos pacientes com tireoto-
xicose, pode servir como um elemento auxiliar para avaliagao clinica da
funcao tireoideana.

No hipertireoidismo, um sopro sistolico ou continuo pode ser
ouvido sobre a tireéide, particularmente nos pacientes com bocio difuso
toxico, sobre o polo superior de cada lobo. Este sinal pode freglentemen-
te estar ausente e nao € patognomonico, porém, quando presente € altamen-
te sugestivo de tireotoxicose. A ocorréncia deste sopro € atribuida a um
aumento na vascu]arizaggo, acotovelamento e tortuosidades arteriéis, e a

56

formagao de microaneurismas arteriovenosos intraglandulares” . No presen-
te estudo, entre os 55 pacientes com bocio difuso toxico, encontramos 15
(27%) que apresentavam sopro sistolico na tiredide. Oito destes pacientes
normalizaram a fungao tireoideana e apeéar da melthora clinica e laborato-
rial, este achado aesapareceu em 3 pacientes (37%). 0 sopro nao variou
nos 7 pacientes que permaneceram hipertirecideos no segﬁndo controle.
Da mesma forma como no sopro sistolico precordial, o desaparecimento do
sopro sistolico na tiredide também pode servir como um elemento clinico
auxiliar de acompanhamento da fungao tireoideana. A persisténcia desse
achado; todavia; nao implica em ma resposta terapéutica.

05'37 pacientes que se tornaram eutireoideos apresentaram um
significativo aumento de peso corporal apos o tratamento, achado comumen-

te observado e que se deve a normalizagao do metabolismo celular que acom-

. ~ ~ s . 6 -
panha a normalizagao da fungao tlremdeanaS .
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ELETROCARDI0GRAMA:

Schlesinger e co].3, relatam que 75% dos casos de fibrilagao
atrial no hipertireoidismo ocorrem acima dos 45 anos de idade, o que lhes
sugeriria a influéncia da cardiopatia isquémica na sua génese. Em pacien-
tes jovens com hipertireoidismo grave ela € relativamente rara. Em nosso
estudo, apenas dois pacientes apresentaram fibrilagao atrial e um apresen-
tou ritmo de étrio esquerdo, 0s quais retornaram espontaneamente a ritmo
sinusal no estadq eutireoideo. Talvez, a baixa incidencia de arritmias
nesta populacao de pacientes se deva a idade media ser de 29,8 anos e

57,58

ter-se limitado a idade maxima em 50 anos. Varios estudos em paci-
entes idosos com tireotoxicose revelam que uma das manifestacoes cardio-
vasculares mais comum € a fibrilagcao atrial. Nesta faixa etaria os demais
sintomas de tireotoxicose sao freqllentemente menos pronunciados e as ve-
zes totalmente ausente557.

Nakazawa e col.59 fizeram um estudo retrospectivo em 163 pa-
cientes com tireotoxicose e fibrilacao atrial, com um seguimento médio de
34 meses. Somente com o controle da fungao tireoideana, 101 pacientes
reverteram espontaneamente para ritmo sinusal e 62 persistiram com fibri-
lacao atrial. Naqueles coﬁ reversao espontanea, o tempo de maior duragao
da fibrilacao atrial antes da normalizacao tireoideana era de treze meses.
Nos que apresentavam fibrilagao persistente, o menor tempo de duragao da
fibrilac3o atrial antes do estado eutiredideo era oito meses. Quase trés
quartos dos pacientes com reversao espontanea, fizeram-na durante as tres
primeiras semanas apos o controTe da fungao tireoideana. Nenhuma reversao
espontanea ocorreu se a fibrilagao atrial estivesse presente apos quatro
meses da normalizagao tireoideana. Este estudo sugere que a reversao es-
pontanea da fibrilac3o atrial a ritmo sinusal é altamente improvavel se

a duracao da fibrilagao persistiu por mais de treze meses antes do estado

eutirecideo ou se esteve presente por mais de quatro meses apos a normali-
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zacao da funcao tireoideana.

Outro aspecto que se sobressai ha avaliagac eletrocardiogra-
fica de pacientes com hipertireoidismo € a variacao da amplitude dos com-
plexos QRS que pode ocorrer no curso desta doenga. Em um estudo feito por
Wong e col.20 , analisando o eletrocardfbgrama de 67 pacientes hipertire-
cideos, foi achado um padrao de sobrecarga ventricular esquerda em 14
pacientes (21%), utilizando o Tndice de Sokolow-Lyon. Seus achados con-
cordaram com os previamente relatados por Sandler60 e Zg]iczynski6], que
indicaram 28 e 25% respectivamente. Ainda Wong e col.zo, ao analisarem
16 pacientes com eletrocardiograma antes e apés o tratamento, notaram
diminuicao da voltagem dos complexos QRS em 15 pacientes; 5 deles que ti-
nham indice de Sokolow-Lyon maior que 35 mm ro estado hipertirecideo, ti-
veram-no normalizado quando se tornaram eutireéideos,

Em nosso estudo, dos 57 pacientes com tireotoxicose, 7 (12%)
apresentaram padrao eletrocardiografico de sobrecarga ventricular esquer-
da. Notamos, também, significante (p < 0,001) diminuicao na voltagem dos
complexos QRS apés o tratamento bem sucedido do hipertireoidismo, o que
todavia nao aconteceu entre os pacientes que se mantiveram hipertireoi-
deos apos a terapéutica. 0 mecanismo pelo qual a voltagem esta aumentada
na tireotoxicose permanece incerto. A perda de peso associada com parede
toracica adelgacada e hipertensao arterial sistdlica causando hipertrofia
ventricular esquerda sao fatores que poderiam contribuir para a mudanga
na voltagem dos complexos QRS, porém, nao foi encontrada em estudo an-
terior?? associagao entre a alteragao da voltagem e as variagoes no pe-
so ou na pressao arterial sistolica. As variacoes hemodinamicas na tireo-
toxicose, como o aumento do debito cardiaco, a maior tensao miocardica
desénvo]vida e as mﬁdangas da contratilidade miocardica, tém também si=-
do invocadas-como causa de hipertrofia ventricular esquerda com conse-
qlente alteracao da amplitude dos complexos QRS. Porém, a terapia com

beta-bloqueador nestes pacientes diminui as alteragoes hemodinamicas como
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o tempo circulatorio rapido, a ampla pressao de pulso e a taquicardia, e
nao causa mesmo assim diminuigao na veltagem eletrocardiogréfica62. Ne~
nhum dos pacientes em nosso estudo com padrao de sobrecarga ventricular
esquerda no elétrocardiograma.apresentou hipertrpfia ou dilatagao do
ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma, assim como area cardiaca aumen-
tada na radiografia de-torax. Em nossé analise, a amplitude dos comple-
xos QRS mostrou correlacao éom a massa de ventriculo esquerdo e com a
pressao arterial sistolica. Tédavia, a maséé do ventriculo esquerdo nao
variou significaf?vaménte com c_tratamento o que a torha pouco provavel
como determinante da mudanga eletrocardiografica. Também, a variagao i-
‘solada da pressao arterial sistolica, sem causar hipertrofia ventricular
esquerda detectavel pelo ecocardiograma, € dificil de ser entendida como
responsavel por esta alteragao e]etrocardiogréfica.'o peso dos pacientes
e.a severidade da disfuncdo tireoideana, expressa pelos niveis de triio-

dotironina (T,), também n3o tiveram correlacao com a amplitude dos com-

, 3
plexos QRS.

Em relagao aos testes de esforgo em pacientes com hipertireoi-
dismo, nao encontramos na literatura estudos dirigidos especificamente
para apreciar o comportamento destes pacientes durante o exercicio. To-

63

davia, Ellestad inclui entre as contraindicagoes para este exame, 0s
. .o ' P . 6l .
hipertireoideos agudamente enfermos. Tambem Colbourn e Chung ~ salientam
que os portadores de cardiopatia coronaria associada a hipertireoidismo
apresentam angina e depressao isquémica do segmento ST mais precocemente
v .
no exercicio.

No presente estudo contraindicamos apenas um teste cicloergo-
métrico devido a severidade da disfungao glandular, tendo este paciente
a freqléncia cardiaca em repouso de 150 bpm. 0 exame foi realizado .em
43 casos, nao tendo sido executado nos restantes por motivo técnico. Os

pacientes demonstraram uma capacidade funcional reduzida, atingindo pre-

cocemente a freqléncia cardfaca maxima programada; nao ocorreram altera-
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¢oes isquemicas, arritmias, dor precordial ou outras complicagoes duran-
te o teste.
Quanto a isquemia miocardica, sabe-se que ela pode ocorrer em
. . . - . - . . 65-68 .
pacientes com tireotoxicose e arterias coronarias normais . Pensa-se
que esta isquemia seja devida a mudancas metabolicas e, em alguns casos,
relacionada também a espasmo coronario, podendo inclusive ocorrer arritmia
. . . - - - . [ d -
ventricular, infarto do miocardio e morte -subita. £ possivel que, associ-
ando-se a estes fatores, o aumento na demanda de oxigenio decorrente do
hipertireoidismo exacerbe a isquemia miocdrdica secundaria ao espasmo co-
- . .69 . . .
ronario. Resnekov e Folicov ~ descreveram pacientes com hipertireoidismo
e angina pectoris com produgao aumentada de lactato e artérias coronarias
normais pela coronariografia. Relataram que a hipoxia miocardica poderia
ser produzida pelo consumo de oxigénio aumentado associado a uma dificul=
dade na liberacao, transporte e utilizacao do oxigénio pela-célula mio-
cardica. Assim, deve ser a tireotoxicose lembrada como causa de testes

ergométricos falso-positivos para doenga coronaria, nao tendo todavia o-

corrido tal situacao em nenhum dos nossos pacientes.

ECOCARD I OGRAMA:

A ecocardiografia, por fornecer valiosas informagoes a respei-
to das estruturas cardiacas de maneira nao-invasiva, tem ocupado um lugar
de destaque no armamentario da investigacao cardiologica. Tém-se estabe-
lecido boas correlagoes entre a ecocardiografia e a angiografia para as
diversas medidas do ventriculo esquerdo, incluindo dimensoces e volumes
sistolicos e diastolicos, volume de ejecao, fragao de ejecao, débito car-

. . - . . ' . 70-72
diaco e velocidade media de encurtamento circunferencial das fibras .

Em estudos acumulados por varios anos, o coeficiente de correlagao entre

o volume ventricular pela ecocardiografia e angiografia tem variado de
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0,97 a 0,52, em geral com valores proximos a 0,857, No estudo feito por
Devereux e col.3| analisando a massa do ventriculo esquerdo post-mortem
em 34 individuos, e comparando com a massa obtida pela ecocardiografia,
foi encontrad§ um coeffciente de correlagao 0,96. A reprodutividade das
medidas ecocardiograficas ja esta bem estabelecida’>. A ecocardiografia
nos fornecé, entao, importantes e confiaveis informagoes a respeito da
estrutura anatomica e do desempenho cardiaco, principalmente quando o
controle € o proprio paciente.

23,24,74

Recentemente, alguns autores , estudaram as alteracoes
da fungao e massa do ventriculo esquerdo, por ecocardiograma de modo M,
em pacientes portadores de tireotoxicose. Embora o numero de pacientes
avaliados nestes trabalhos fosse pequeno, evidenciou-se que a coﬁtrati-
lidade miocardica estava aumentada e que a massa do ventriculo esquerdo
diminuiu significativamente apos a terapéutica.

Em nosso estudo, as espessuras do septo ventricular e parede
posterior do ventriculo esquerdo, as dimensdes internas e os volumes das
cavidades, e os indices de fungao ventricular — encurtamento percentual,
volume de ejecao, Tndice de ejecdo e fracao de ejecao — estavam dentro -
dos limites normais, mesmo durante estado hipertiredideo. Nos 37 pacien-
tes que apos a terapéutica tiveram a fungao tireoideana normalizada, nao
houve alteragao significativa na dimensao diastolica do ventriculo es-
querdo. A dimensao sistolica (Figura 1), no entanto, estava significati-
vamente maior (p < 0,05) apos o tratamento, assim como o volume sistolico.
Por Sua vez; os indices de funcao ventricular esquerda que envolviam a-
penaé estas variéveis; ou seja, o encurtamento percentual e a fracao de
ejecao, mostraram-se diminuidos mas nao de formas significativas com a
normalizagao da fun¢ao tireoideana. Por outro lado, houve diminuigao
Significativa (p < 0,001) do débito cardiaco quando os pacientes torna-

ram-se eutirecideos, assim como a velocidade média de encurtamento cir-

cunferencial das fibras e as velocidades média e normalizada da parede
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posterior do ventriculo esquerdo. Portanto, os indices sistolicos isola-
dos para avaliar a contratilidade miocardica, tais como, o encurtamento
percentual e a fracao de ejegao, mostraram uma diminuigao nao significa-
tiva com o tratamento, apesar das dimensoes e volumes sistolicos estarem
maiores no estado eutireoideo. Enquanto fsso, os indices que acrescenta-
vam outras variaveis, como a freqlléncia cardiaca (débito cardiaco) ou
o tempo de éjegSo (velocidade media de encurtamento circunferncial e ve-
locidades media e‘normalizada da parede posterior), apresentaram varia-
‘goes que passaram a ser significativas, denotando a tendencia de diminui-
¢3o da contratilidade miocardica com o decréscimo da fungao tireoideana.
A influencia do hipertireoidismo nos indices de fungao cardia-
ca pode se dever a agao direta dos hormonios tireoideanos, aumentando a
contratilidade miocardica atraves da predominancia da isoenzima miosina

L;14219,75

, ou pela diminuigao da resisténcia

I, 48-50

de alta atividade ATPasica

arterial periferica encontrada nos pacientes com tireotoxicose

4,14-19,75

Varios autores evidenciaram que as isoenzimas miosinas sao in-
fluenciadas pelbs hormonios tireoideanos. Ficou, assim demonstrado que

a miosina ventricular de ratos poderia ser separada no éirofosfato gel.
1’ V2 e V3-— em ordem decrescente de mobilidade

eletroforética e atividade ATPasica. Acredita-se que estas isoenzimas

em tres isoenzimas — V

diferem em suas cadeias estruturais pesadas, mas nao no tamanho molecu-
lar ou estequiometria de suas cadeias leves. As cadeiaé pesadas 'sao cons-
tituidas de cadeias polipeptidicas nao identicas denominadas de cadeia —
A e cadeia — B. Cada molécufa de isoenzima V] contém duas cadeias pesa-

das A (A,A), V, é composta de duas cadeias pesadas B (B,B) e v, contém

3
uma cadeia pesada de cada tipo (A,B). Mais recentemente, as proporgoes
relativas destas formas de isoenzimas foram consideradas como uma fungao
do estado da tireoide; o hormonio tireoideano estimularia a sintese das

cadeias pesadas A. Uma predominancia da forma V3 (B,B) esta associada

com-niveis normais ou diminuidos dos hormonios tireoideanos nos coelhos
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e outras espécies, enquanto nos ratos uma predominanica da forma v, (A,A)
esta associada a niveis normais ou aumentados dos hormonios tireoideanos.

Alem da hipotese do hormonio tireoideano estimular a sintese
das cadeias pesadas A,‘néo tem sido excluida completamente a possibilida-
de de que o excesso de hormonio possa favorecer  a sintese de uma outra
isoenzima miosina similar, que tenha a mesma mobilidade de V], porem li-
geiramente diferente na estrutura primaria .

Um moqelo da estrutura da cadeia pesada da isoenzima miosina
cardiaca que pode ser aplicado ao homem e outras especies animais € de-
signado como (B,B) para ambos os estados eutirecideos e hipotiredideos.
Um aumento nos niveis dos hormonios tireoideanos estimularia a sintese
das cadeias pesadas A causando aumento das formas predominantes de iso-
enzimas miosinas do tipo (A,A) e (A,B), ou seja, aquelas que tém alta a-
tividade ATPasica, aumentando assim a contratilidade e a velocidade de
encurtamento das fibras miocardicas.

Theilen e Wilson76 deduziram que se o aumento no débito car-
‘diaco e secundério-é vasodilatac3o periferica, conseqllentemente uma dro-
ga puramente vasoconstritora deveria causar uma diminuiégo proporcional
no debito cardiaco de pacientes tireotoxicos. Para isto, usaram fenile-
frina, uma droga relativamente pura -~agonista alfa-adrenergica, para
separar os mecanismos central e periferico. Os resultados confirmaram
sua hipotese, mostrando que um aumento na pressao arterial média de cer-
ca de 32 a 52 mmHg causou mudangas significativas no debito cardiaco de
pacientes eutirecideos, enquanto um aumento equivalente na pressao em
pacientes tireotoxicos produziu uma diminuicao no débito cardiaco de
cerca de 34%. Entretanto, Morkin e col.h questionaram as conclusoes de
Theilen e Wilson,rindicando que o trabalho em. questao nao considerou os
possiveis efeitos do aumento da resisténcia vascular sistémica no desem-
penho do ventr?culo esquerdo na tireotoxicose. 0 incremento na resistén-

cia periférica produzida pela infusdo de fenilefrina foi quase trés ve-
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zes maior nos pacientes tireotoxicos do que nos normais. Este aumento na
resistencia periférica pode ter elevado a pos-carga do ventriculo esquer-
do suficientemente para deprimir o débito cardiaco.

Além da circulacdo periférica, fatores cardiacos tém sido res-
ponsabilizados pela manutengao do estado de alto débito. Estes incluem
a dilatacao ventricular, levando a um maior deébito cardiaco pelos meca-
nismos de Frank-Starling e um aumento na contratilidade miocérdica77. E-
xistem, ;ontudo,-fortes.evidéncfas atuais de que o mecanismo de Frank-
Starling nao seja o responsavel pela manutencao do estado de alto debito
inclusive, no presente estudo, nao houve alteracao significativa na di-
mensao diastdlica do ventriculo esquerdo entre os estados hipertireoideo
e eﬁtireéideo. Assim, entende-se que o fator cardiaco principal responsa-
vel pelo maior débito cardiato seja o aumento na contratilidade miocardi-
ca.

Lewis e co].23 analisando ecocardiograficamente 11 pacientes
com tireotoxicose, observaram que o tamanho do ventriculo esquerdo era
normal e sua contratilidade aumentada: o encurtamento percentual do ven-
triculo esquerdo, a velocidade media de encurtamento circunferencial das
fibras e a velocidade media da parede posterior do ventriculo esquerdo
estavam aumentados,

Em um estudo semelhante, Cohen e col.2h, estudando nove paci-
entes; concluiram que o hormdnio tireoideano definitivamente aumentava
a funcao ventricular esqueraa, e que tanto o excesso como sua deficien-
cia causavam mudancas reversiveis na contratilidade miocardica. Além dis-
to, sugeriram que as medidas ecocardiograficas da velocidade média do
encurtamento circunferencial das fibras permitiam uma rapida estimativa
do estado quimico dos pacientes tireotoxicos antes e apos tratamento. Eles
encontraram um coeficiente de correlagao entre os niveis dé triiodotironi-
na e a velocidade media de encurtamento circunferencial das fibras de

0,77. No nosso estudo, a velocidade média de encurtamento circunferencial

74
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das fibras ‘nao teve correlagao significativa com os niveis de triiodoti~-
ronina (r = 0,15),
. . _ . 78 . .~ e =
Adicionalmente, Friedman e col’ ™, avaliaram a fungao sistoli-
ca e diastolica do ventriculo esquerdo em 13 pacientes com tireotoxico-
se, por ecocardiografia de modo M com analise computadorizada, e obser-
varam que o ventriculo esquerdo nos pacientes hipertireoideos apresenta-
va um estado inotropico aumentado, assim como um aumento na velocidade
diastolica de relaxamento.
' 79 b
Por outro lado, Shafer e col.””, sugerem que a reserva cardia-
ca esta diminuida no paciente com hipertireoidismo, mesmo durante o re-
pouso, apos avaliar atraves de radioisotopos 8 pacientes e compara-los
s e . . 80 . .
com 11 individuos normais. Iskandrian e col. ~, analisando o ventriculo-
grama com radioisotopo em 10.pacientes com tireotoxicose e comparando-os
. . v [ 4
com um grupo de 12 pacientes normais, concluiram que o desempenho cardia-
co estava normal no repouso em pacientes com tireotoxicose, mas durante o
L4 . ) 3 - . -
exercicio observava-se uma reserva ventricular esquerda diminuida em al-
guns pacientes.
A contratilidade miocardica e a freqlencia cardiaca normalmen-
e . . 6
te aumentam com exercicio, mas um recente estudo feito por Forfar e col.
sugere que no hipertireoidismo o desempenho contratil do coracao diminui
durante o exercicio, apesar do aumento na freqllencia cardiaca. Estes au-
tores concluiram que a contratilidade diminuida durante o exercicio ro
hipertireoidismo resulta de uma forma de cardiomiopatia, talvez devida
ao efeito direto e em excesso do hormonio tireoideano. Por outro lado,
. 81 .= ~ .
Goldman e Morkin deram outra explicagac para o fato da fracao de eje-
¢ao nao se ter elevado durante o exercicio: o hipertireoidismo leva a
um aumento na pressao sistolica ventricular e nas dimensoes do ventricu-
lo esquerdo, mas nao na espessura da parede ventricular. Como resultado,
o pico da tensao sistolica, um sensivel indicador da pos-carga ventricu-

lar esquerda, estaria acentuadamente aumentado nestes pacientes mesmo em
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repouso. 0 exercicio levaria a um aumento adicional na pressao sistélica.
Desde que a fracio de ejecao e outros indices da fase de ejegao sao in-
versamente relacionados a pos-carga, a diminuigao na fragao de ejecao que
foi observada com o exercicio pode significar que este ventriculo estives-
se operando no limite proximo a sua capacidade funcional. Entao, a queda
na fracao de ejegéo durante o exercicio na tireotoxicose poderia repre-
sentar uma resposta fisioldgica a tensao hemodinamica anormal e nao ne-
cessariamente gugerir a presenga de uma cardiomiopatia.

Entre 55 13 pacientes que permaneceram hipertireoideos no pe-
riodo pos-tratamento, nao houve alteracao significativa nas medidas eco-
cardiograficas, a excecao da velocidade meédia de encurtamento circunfe=-
rencial das fibras, que apresentou uma diminuicao menos pronunciada mas
significativa (p < 0,05), possivelmente relacionada 2 diminuicio do tem-
po de ejegao no segundo controle (p< 0,05).
| Um outro aspecto a ser citado € que alguns autores tém relata-
do uma freqUéncia maior de prolapso da valva mitral82 e da cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva83 no hipertireoidismo. Em nosso estudo, porém; no

~qual foi analisado um maior numero de pacientes do que naqueles trabalhos;
nao encontramos nenhuma daquelas condigoes patologicas.

Outro aspecto importante da participagao cardiovascular no hi-
pertireoidismo € a possibilidade do desenvolvimento de hipertrofia car-
diaca nestes pacientes. A maioria dos estudos considera que a hipertro-
fia do coracao observada em pacientes com tireotoxicose seja um fenomeno
secundario, so constatado em pacientes com severo e prolongado hiperti-
reoidismosh. Entretanto, atualmente,hd evidéncias experimentais de que o
excesso de hormonio tireoideano pode acarretar, por si so, hipertrofia
cardiaca em algumas eSpécies85_88.

Assim, em estudo laboratorial com ratos, tem sido detectada
hipertrofia ventricular mesmo em bases de ultra-estrutura celular. Limas

8 ' . . - -
e col.-9 relataram que o aumento na transcricao do DNA, que e observado
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apos administracao de tiroxina, parece nao depender da indugao da RNA
polimerase e sim de um aumento geral na sintese do RNA mensageiro e
90
seus precursores. Towle e col. demonstraram um aumento de 60% no to-
tal de RNA mensageiro por miligrama de DNA em ratos eutireoideos quan-
do comparado com o RNA mensageiro contido nos ratos hipotiredideos. Em
decorrencia do aumento da sintese do RNA apos administragao de tiroxi-
na, ocorre um aumento geral na sintese proteéica, com consegllente hiper-
trofia. Esta hipertrofia regride completamente com a retirada do hormo-
.85 - ' . . . r

nio ”. Alem da -sintese proteica aumentada, a hipertrofia cardiaca em
ratos tireotoxicos poderia ser relacionada a uma diminuigao da degra-

~ . 85 85 s~ = .
dagao proteica ~. Sanford e col. ~, com avaliagao diaria do metabolis-
mo proteico em ratos que recebiam hormonio tireoideano, observaram que

- -~ . . . e -~ . . L d
apos tres dias de administragao do hormonio, o crescimento cardiaco es-
tava aumentado ao maximo, e nessa ocasiao a sintese proteica apresenta- -
va-se aumentada em 22%., Apds uma semana, a sintese declinava, estando 8%
maior do que o normal e duas semanas apOs havia retornado a condigao i-
nicial. A degradacao proteica, por sua vez, apresentava-se diminuida
(12%) apos trés dias, e também normalizava ao fim de duas semanas.

. 7k . .

Em um recente estudo, Nixon e col.” ', analisando ecocardiogra-
ficamente a massa ventricular esquerda em pacientes tratados da tireo-
toxicose, observaram uma diminuicao significativa (p < 0,001) da mesma
quando o paciente tornou-se eutireoideo. Entretanto, relatam que varia-
goes consideraveis entre pacientes foram observadas apds terapia efetiva,
com alguns pacientes mostrando pouca ou nenhuma mudanga na massa. Nao
lhes foi possivel correlacionar estas mudangas com os dados clinicos, la-
boratoriais, e com a resposta terapeutica. Concluiram que esta variabili-
dade fosse devida a diferente duracao no estado de doenga pre-tratamento,
a qual nao havia sido possivel documentar.

Apesar destes achados, a hipertrofia ventricular nunca foi de-

tectada em estudos de necropsia de pacientes que morreram com tireotoxi-
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= . p . ,.86
cose, com excegao daqueles que tinham doenga cardiaca associada .

Em nosso estudo, as espessuras do septo ventricular e da pa-

. L 4 . » .
rede posterior do ventriculo esquerdo, assim como a massa ventricular
esquerda estavam normais. Portanto, ao contrario das observagoes fei-

. 74 e ~

tas por Nixon e col.’ , a massa do ventriculo esquerdo nao teve correla-
cao significativa entre os estados hipertiredideo e eutiredideo, assim
*
i

como nao notamos correlagao da mesma com o tempo estimado de inicio da

doenca. Esta discordancia de achados pode se dever ao fato de que no

7h

trabalho de Nixon e col.’”’, o controle dos pacientes foi feito apos 12
meses de terapeutica, enquanto no nosso estudo este controle foi feito
em 6 meses.

De qualquer forma, nao concordando com os dados de Nixon e

74

col. , apesar das evidencias experimentais em animais de que hormonio

tireoideano induziria a hipertrofia cardiaca, nossos resultados sao cor-
- - . 86 .. -

roborados pelas observacgoes necropsicas e pela maioria das observagoes

. . . . . - . 23 ..
clinicas, inclusive pelo estudo ecocardiografico de Lewis 3, que indicam

nao haver hipertrofia significativa em casos de hipertirecidismo isolado.
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1. A taquicardia sinusal foi encontrada em 49% dos pacientes
com tireotoxicose, portanto, sua auséncia nao deve excluir o diagnosti-
co clinico de hipertireoidismo. Outras arritmias, como a fibrilagao a-

trial, sao pouco fregllentes em pacientes jovens com tireotoxicose.

2. Sopro sistolico de ejecao pode ser ouvido na base ao co-
racao em pacientes com tireotoxicose e sopro sistolico pode ser identi-
ficado sobre a glandula tiredcide no bocio difuso toxico. O desapareci-
mento destes sopros, com o tratamento, pode servir como um elemento au-
xiliar na avaliagao clinica da fung3o tireoideana. A persisténcia dos

mesmos, todavia, nao implica em ma resposta terapéutica.

3. A amplitude dos complexos QRS no ECG de pacientes com hi-
pertireoidismo estd aumentada, podendo aparecer padrao eletrocardiogra-
. fico-de sobrecarga ventricular esquerda sem, no entanto, apresentar hi-
pertrofia de ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma ou area cardiaca
aumentada na radiografia de torax. Portanto, o hipertireoidismo pode ser
causa de diagnéstico'e]etrocardiogréfico falso-positivo de sobrecarga

ventricular esquerda.

L, Pacientes tireotoxicos quando submetidos ao teste de esfor-
¢o, demonstram uma capacidade funcional reduzida, atingindo precocemente
a freqllencia cardiaca maxima programada. 0 teste cicloergométrico esta
contra-indicado apenas naqueles pacientes com severa disfuncao glandular

e que apresentam freqlencia cardiaca muito elevada no repouso.

5. 0 débito cardiaco, a velocidade media de encurtamento cir-
cunferencial aas fibras e as velocidades média e normalizada da parede
posterior do ventriculo esquerdo diminuem com a norma!izagSo da fungao
tireoideana, indicando que a contratilidade miocardica esta aumentada no

paciente com hipertireoidismo.
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6. A massa do ventriculo esquerdo nao apresenta alteragoes

nos pacientes com hipertireoidismo isolado.

7. Nao encontramos nenhum caso de insuficiéncia cardiaca
no grupo de pacientes estudados, devendo ser esta condicao bastante ra-

ra em pacientes hipertireocideos jovens.
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Cinglenta e sete individuos com diagnostico clinico e labora-
torial de hipertireoidismo (55 com bocio difuso toxico, 1 com bocio uni-
nodular téxico‘e 1 com bécio multinodular téxico), foram estudados com
o objetivo de se realizar uma analise prospectiva da influéncia do hi-
pertirebidismo e seu tratamento no aparelho cardiovascular, atraves de
minuciésa avaliacao clinica, radiologica e eletrocardiografica, e, em
particular, as variacoes da funcao ventricular esquerda, analisadas pe-
lo ecocardiograma do modo M.

Os criterios para a inclusao foram: 1) diagnostico clinico e
laboratorial do hipertireoidismo; 2) autorizagao prévia do paciente; 3)
limite maximo de idade: 50 anos; 4) ausencia de cardiopatia valvar, con-
génita, hipertensiva, isquemica, ou qualquer outra patologia associada;
5) auséncia de gravidez; 6) auséncia de tratamento prévio recente. A i-
dade media foi de 29,8 anos, com extremos de 17 e L6 anos, compreenden-
do 52 mulheres e 5 homens. Dos 57 individuos, 37 (65%) tornaram-se euti-
recideos no segundo controle (apos seis meses de tratamento), 13 (23%)
permaneceram hipertirecideos no segundo controle e 7 (12%) tiveram ape-
nas o primeiro controle, perdendo-se o seu seguiménto,

Os pacientes receberam tratamentos diversos, incluindo propil-
tiuracil, metimazol, iodo radiqativo, beta-bloqueadores e intervengao ci-
rurgica. Aqueles que receberam beta-bloqueadores tiveram suspensao do
mesmo treés dias antes do exame de controle.

A analise foi feita dividindo os pacientes em trés grupos dis-
tintos:

Grupo |: Analise de todos os estudos pré-tratamento, na vigencia do hi-
pertireoidismo (n = 57 pacientes).

Grupo I1-A: Analise comparativa pré e pos-tratamento dos 37‘pacientes que
se tornaram eutireoideos. Havia 32 mulheres e 5 homens, com idade varian-
do de 17 a 46 anos, com media etaria de 31,5 anos.

Grupo |1-B: Analise comparativa pre e pos-tratamento dos 13 pacientes que
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permaneceram hipertirecideos. Todos eram do sexo feminino, com idade va-
riando de 17 a 38 anos, média de 26,4 anos.

Na avaliagao clinica, no grupo |, apenas 28 (49%) apresenta-
ram taquicardia sinusal (freqUéncia cardiaca maior que 100 bpm). Apds o
tratamento, no grupo |1-A houve uma redugao significativa na fregléncia
cardfaca (p < 0,001), o que ocorreu com menor significancia (p < 0,05)
no grupo |I1-B.

A pressao arterial estava dentro dos limites normais no esta-
do hipertirecideo. Com a normalizacao da funcao tireoideana, no grupo
I1-A, houve diminuicao significativa (p < 0,001), da pressao arterial
sistolica e a pressao diastdlica aumentou (p < 0,01), fazendo com que a
pressao de pulso que era ampla no estado hipertirecideo, sofresse uma
reducao significativa (p < 0;001). 0 mesmo nao ocorreu com os pacientes
do grupo 11-B, no qual estas variaveis nao apresentaram modificagoes sig-
nificativas antes e apos a terapéutica instituida.

Foi encontrado um sopro s?stélico de ejecao de pequena inten-
sidade, localizado>no 29 e 39 espago intercostais esquerdos, na regiao
para-esternal, sem irradiacao, em 27 pacientes (47%) hipertireoideos. En-
tre os 37 pacientes do grupo ll1-A, 19 (51%) apresentaram sopro sistolico
precordial antes do tratamento, tendo desaparecido em 9 pacientes (42%)
quando se tornaram eutiredideos. Cinco pacientes do grupo |1-B, que ti-
nham sopro similar, nao apresentaram alteragoes apds o tratamento.

No grupo | havia 55 pacientes com bocio difuso toxico, dos
quais 15 (27%) apresentavam sopro sistolico na tiredide. No grupo 11-A,

8 pacientes apresentavam este sopro e o mesmo desapareceu em 3 com a nor-
malizagao da fungcao tireoideana. Enquanto isso, no grupo |1-B entre os

7 pacientes portadores deste sopro, nenhum apresentou variagao do sopro
na tireoide com a terapeutica. Portanto, o desaparecimentb do sopro sis-
tolico na tiredide, ou no precordio pode servir como um elemento clinico

auxiliar de acompanhamento da fungao tireoideana. A persisténcia desses
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achados, todavia, nao implica em ma resposta terapéutica.

Quanto ao peso corporal, houve um aumento significativo
(p < 0,001) entre os pacientes do grupo !l-A, com a normalizacao da fun-
¢3o tireoideana, o que ocorreu com menor significancia (p < 0,05) entre
os pacientes do grupo |1-8.

No eletrocardiograma, além da taquicardia sinusal observada
em 28 casos, apenas 2 pacientes apresentaram fibrilacao atrial e 1 apre-
sentou ritmo de atrio esquerdo,vos quais retornaram espontaneamente a
ritmo sinusal no estado eutireoideo. Dos 57 pacientes com tireotoxicose,
7 (12%) apresentaram padrao eletrocardiografico de sobrecarga ventricular
esquerda e nenhum destes pacientes apresentou hipertrofia ou dilatagao
do ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma, assim como, area cardiaca au-
mentada na radiografia de torax. No grupo |I1-A, notamos significante
(p < 0,001) diminuigao na voltagem dos complexos QRS apos o tratamento,

0 que todavia nao aconteceu entre os pacientes do grupo 1l-B..

0 teste cicloergométrico foi realizado em 43 pacientes (75%)
pré~-tratamento. Demonstrou uma capacidade funcional reduzida, atingindo
precocemente a freqllencia cardiaca maxima programada e n3o apresentou al-
teragoes do segmento ST ou ondas T.

No ecocardiograma, as espessuras do septo ventricular e pare-
de posterior do ventriculo esquerdo, as dimensoes internas e os volumes
das cavidades, e os indices de funcao ventricular — encurtamento percen-
tual, volume de ejegao, fndfce de ejegao e fracao de ejegao — estavam
dentro dos limites normais mesmo durante o estado'hipertireéideo. No gru-
po 11-A, nao houve alteragao significativa na dimensao diastolica do
ventriculo esquerdo. A dimensao sistolica, no entanto, estava significa-
tivamente maior (p < 0,05) apos o tratamento, assim como o volume sisto-
lico. 0s indices de fungao ventricular esquerda que envolv}am apenas es-
tas variaveis, ou seja, o encurtamento percentual e a fracao de ejecao,

mostraram-se diminuidos mas nac de forma significativa com a normaliza-~
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¢ao da fungao tireoideana. Por outro lado, houve diminuigao significati-
va (p < 0,001) do debito cardiaco quando os pacientes tornaram-se euti-
recideos, assim como a velocidade media de encurtamento circunferencial
das fibras e as velocidades média e normalizada da parede posterior do
ventriculo esquerdo.Portanto, os indices sistolicos .isolados para ava-
liar a contratilidade miocardica, tais como, o encurtamento percentual
e fragao de ejegao, mostraram uma diminuicao néo significativa com o
tratamento, apesar das dimensoes e volumes sistolicos estarem maiores no
estado eutireoideo. Enquanto isso, os indices que acrescentavam outras
variaveis como a freglencia cardiaca (débito cardiaco) ou o tempo de
ejecgao (velocidade media de encurtamento circunferencial e velocidades
média e normalizada da parede posterior), apresentaram variagoes que
passaram a ser significativas, denotando a tendéncia de diminuicao da
contratilidade miocardica com o decréscimo da funcao tireoideana. Neste
grupo nao houve alteragcao significativa na massa do ventriculo esqugrdo.
Finalmente, no grupo |I1-B, ngo houve alteragao significativa
nas medidas ecocardiogréficas, a excecao da velocidade média de encurta-
mento circunferencial das fibras, que apresentou uma diﬁinuigéo menos
pronunciada mas significativa (p < 0,05), possivelmente relacionada a

diminuicao do tempo de ejecao no segundo controle (p < 0,05).



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



- 60 -

REFERENCIAS BIBLIGGRAFICAS

01. INGBAR, S.H. & WOEBER, K.A, Diseases of the thyroid. In: PETERSDORF,
R.G.; ADAMS, R.D.; BRAUNWALD, E.; ISSELBACHER, K.J.; MARTIN, J.B.;
WILSON, T.D. Harrison's principles of internal medicine. 10, ed.
New York, Mc Graw Hill, 1983, p.614-34,

02. VOLPE, R. Thyrotoxicosis. Clin. Endocrinol. Metab., 7:1-2,1978. Pre-

facio.

03. SCHLESINGER, P.; ALBANES! FQ, F.M.; BENCHIMOL, C.B.; BENCHIMOL, A.B.
0 coracao nas disfungoes tireoidianas. ln; ENCICLOPEDIA Médica Bra-
sileira. Cardiologia. Rio de Janeiro, Livro Médico Ed., 1979/81.
p. 1-21.

O4. MORKIN, E.; FLINK, I.L.; GOLDMAN,S. Biochemical and physiologic
effets of thyroid hormone on cardiac performance. Prog. Cardiovasc.

Dis., 25:435-64,1983.

05. SHAPIRO, S.; STEIER, M.; DIMICH, I. Congestive heart failure in neonatal
thyrotoxicosis. A curable causa of heart failure in the newborn.

Clin, Pediatr., 14:1155-56,1975.

06. FORFAR, J.C.; MUIR, A.L.; SAWERS, S.A.; TOFT, A.D. Abnormal left
ventricular function in hyperthyroidism. Evidence for a possible
reversible cardiomyopathy. N. Engl. J. Med., 307:1165-70,1982,

07. BRAUNWALD, E, & WILLIAMS, G.H. Endocrine and nutritional disorders
and heart disease. In: BRAUNWALD, E. Heart disease; a textbook of

cardiovascular medicine. 2.ed. Philadelphia, W.B, Saunders ,
]981*. V. 2 p;]722"47. ‘

08. SAPHIR, 0. Myocarditis. A general review, with an analysis of two
hundred and forty cases. Arch. Pathol., 33:88-137,1942.

09. SCHLESINGER, P. & BENCHIMOL, A.B. Tireotoxicose como fator etiologico
. Gnico de cardiopatias. Med. Cir. Farm., 230:225-46,1955.

10. TORRES, U.L. Inflamacao serosa do miocardio no hipertireoidismo.
. Arq. Bras. Cardiol., 1:85-9,1948,




- 6] -

11. LIKOFF, W.B. & LEVINE, S.A. Thyrotoxicoses as the sole cause of
heart failure. Am. J. Med. Sci., 206:425-34 1943,

12. LARANJA, F.S. Coragdo tireotoxico. Arq. Clin., 1:323-8,1945,

13. SMITHERMAN, T.C.; JOHNSON, R.S.; TAUBERT, K.; DECKER, R.S.; WILDENTHAL,
K.; SHAPIRO, W.; BUTSCH, R.; RICHARDS, E.G. Acute thyrotoxicosis
in the rabbit: changes in cardiac myosin, contractility, and
ultrastructure. Biochem. Med., 21:277-98,1979.

14, YAZAKI, Y. & RABEN, M.S. Effect of the thyroid state on the enzymatic

characteristics of cardiac myosin. Circ. Res., 36:208-15,1975.

15. FLINK, !,L. & MORKIN, E. Evidence for a new cardiac myosin species
in thyrotoxic rabbit, Febs. Lett., 81:391-4,1977.

16. FLINK, 1.L.; RADER, J.H.j; MORKIN , E. Thyroid hormone stimulates
synthesis of a cardiac myosin isozyme. Comparison of the two-
dimensional electrophoretic patterns of the cyanogen bromide peptides
of cardiac myosin heavy chains from euthyroid and thyrotoxic rabbits.
J. Biol. Chem., 254:3105-10,1979.

17. MARTIN, A.F.; PAGANI, E.D.; SOLARD, R.J. Thyroxine-induced redistribution

of isoenzymes of rabbit ventricular myosin. Circ. Res.,'ég:ll7-24,l982.

18. BANERJEE, S.K. Comparative studies of atrial and ventricular myosin
from normal, thyrotoxic, 'and thyroidectomized rabbits. Circ. Res.,

52:131-6,1983.

19. WIKMAN-COFFELT, J.; PARMELEY, W.W.; MASON, D.T. Relation of myosin
isozymes to the heart as a pump. Am. Heart J., 103:934-53,1982.

20. WONG, T.C.Y.; BARZILAI, D.C.; SMITH, R.E.; McCONAHEY, W.M.
Electrocardiographic voltage changes during hyperthyroidism.
Mayo Clin. Proc., 54:763-8,1979.

2], LIEN, E. & AANDERUD, S. Systolic time intervals in the evoluation of
thyroid dysfunction. Acta Med. Scand., 211:265-8,1982,




22.

23,

2k,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32,

- 62 -

BURCKHARDT, D.; SATUB, J.J.; KRAENZLIN, M.; RAEDER, E.; ENGEL, U.;
CLOPPENBURS, P. The systolic time intervals in thyroid dysfunction.
Am. Heart J., 95:187-96,1978.

LEWIS, B.S.; EHRENFELD, E.N.; LEWIS, N.; GOTSMAN, M.S. Echocardiographic
LV function in thyrotoxicosis. Am. Heart J., 97:460-8,1979.

COHEN, M.V.; SCHULMAN, I.C.; SPENILLO, A.; SURKS, M.l. Effects of
thyroid hormone on left ventricular function in patients treated for
thyrotoxicosis. Am. J. Cardiol., 48:33-9,1981.

CONOLLY, M.E.; KERSTING, F.; DOLLERY, C.T. The clinical pharmacology
of beta-adrenoceptor-blocking drugs. Prog. Cardiovasc. Dis., 19:

203-34,1976.

SAHN, D.J.; De MARIA, A.; KISSLO, J.; WEYMAN, A, Recommendations
regarding quantitation in M-mode echocardiography: results of a survey

of echocardiographic measurements. Circulation, 58:1072-82,1978.

COOPER, R.H.; O'ROURKE, R.A.; KARLINER, J.S.; PETERSON, K.L.; LEOPOLD,
G.R. Comparison of ultrasound and cineangiographic measurements of
the mean rate of circumferential fiber schortening in man. Circulation,

46:914-23,1972.

FORTUIN, N.J.; PAWSEY, C.G.K. The evalution of left ventricular function
by echocardiography. Am. J. Med., 63:1-9,1977.

FEIGENBAUM, H. Left ventricle. In: . Echocardiography. 2.ed.
Philadelphia, Lea & Febiger, 1976. p.297-3k0.

DEVEREUX, R.B. & REICHEK, N. Echocardiographic determination of left

ventricular mass in man. Circulation, 55:615-18,1977.

SOKOLow; M. & LYON,‘T.P. The ventricular complex in left ventricular

hypertrophy as obtained by unipolar precordial and limb leads.
Am, Heart J., 37:161,1949.

CHOU, T-C. Left ventricular hypertrophy In: =~ . Electrocardiography

in clinical practice. New York, Grune & Stratton, 1979. p.h46-65.



33.

3k,

35.

36.

37.

38.

39.

Lo,

4y,

L2,

43,

- 63 -

GLOVER, L.; BAXLEY, W.A.; DODGE, H.T. A quantitative evaluation of

heart size measurements from chest roentgenograms. Circulation,

145:1289-96,1973.

STEEL, R.G.D. & TORRIE, J.H. Principles and procedures of Statistics.
New York, Mc Grawttill, 1960. 481p,

NIE, N.H.; HULL, C.H.;GENKINS, J.G.; STEINBRENNER, K.; BENT, D.H.
Statistical package for the social sciences. 2.ed. New York,
Mc Graw Hill, 1975. 675p.

FREEDBERG, A.S.; PAPP, J.Gy.; VAUGHAN WILLIANS, E.M. The effect of
altered thyroid state on atrial intracellular potentials. J. Physiol.,
Cambridge, 207:357-69,1970.

ARNSDORF, M.F. & CHILDERS, R.W. Atrial electrophysiology in experimental
hyperthyroidism in rabbits., Circ. Res., 26:575-81,1970.

JOHNSON, P.N.; FREEDBERG, A.S.; MARSHALL, J.M. Action of thyroid
hormone on the transmembrane potentials from sinoatrial node cells
and atrial muscle cells in isolated atria of rabbits. Cardiology,
58:273-89,1973.

KLEIN, 1. & LEVEY, G.S. New perspectives on thyroid hormone,
catecholamines, and the heart. Am, J. Med., 76:167-72,1984.

KURLAND, G.S.; HAMMOND, R.P.; FREEDBERG, A.S. Relation of thyroid
state to myocardial catecholamine concentration. Am. J. Physiol.,

205:1270-74,1963.

LEVINE, R.J.; OATES, J.A.; VENDSALU, A.; SJOERDSMA, A. Studies on the
metabolism of aromatic amines in relation to altered thyroid function
in man. J. Clin. Endocrinol., 22:1242-50,1962.

WISWELL, J.G.; HURWITZ, G.E.; CORONHO, V.; BING, O.H.L.; CHILD, D.L.
Urinary catecholamines and their metabolites in hyperthyroidism and
hypothyroidism. J. Clin. Endocrinol., 23:1102-06,1963.

LEVEY, G.S. Cathecholamine sensitivity, thyroid hormone and the heart.
‘Am. J. Med., 50:413-20,1971.



L,

bs.

L6,

h7.

48,

k9.

50.

51.

52,

- 64 -

COULOMBE, P.; DUSSALT, J.H.; WALKER, P. Catecholamine metabolism in
thyroid disease. 11. Norepinephrine secretion rate in hyperthyroidism

and hypbthyroidism. J. Clin. Endocrinol. Metab., 44:1185-89,1977.

WIENER, L.; STOUT, B.D.; COX, W. Influence of beta sympathetic blockade
(propranolol) on the hemodynamics of hyperthyroidism. Am. J. Med.,

46:227-33,1969.

GROSSMAN, W.; ROBIN, N.l.; JOHNSON, L.W.; BROOKS, H.L.; SELENKOW, H.A.;
DEXTER, L. The enhanced myocardial contractility of thyrotoxicosis.
Role of the beta adrenergic receptor. Am. Intern. Med., 74:869-74,
1971.

GOLDMAN, S.; OLAJOS, M.; PTENIASZEK, H. Beta-adrenergic blockade with
propranolol in conscious euthyroid and thyrotoxic calves: dosage

requirements and effects on heart rate and left ventricular performance.
J. Pharmacol. Exp. Ther., 219:394-99;1981.

ROWE, G.G.; HUSTON, J.H.; WEINSTEIN, A.B.; TUCHMAN, H.; BROWN, J.F.;
CRUMPTON, C.W.; PETERSON, A.; WELCH, B.; FOSSHAGE, P. The hEmodynamfcs
of thyrotoxicosis in man with special reference to coronary blood
flow and myocardial oxygen metabolism. J. Clin. Invest., 35:272-76,

1956.

HUMERFELT, S.; MULLER, O.; STORSTEIN, 0. The circulation in hyperthyroidism:

A cardiac catheterization study before and after treatment. Am. Heart
J., 56:87-94,1958.

GRAETTINGER, J.S.; MUENSTER, J.J.; SELVERSTONE, L.A.; CAMPBELL, J.A.
A correlation of clinical and hemodynamic studies in patients with
hyperthyroidism with and without congestive heart failure. J. Clin.
Invest., 38:1316-27,1959. | '

STRAUER, B.E. & SCHERPE, A. Experimental hyperthyroidism | hemodynamics
and contractility in situ. Basic. Res. Cardiol., 70:115-29,1975.

TAYLOR, R.R.; COVELL, J.W.; ROSS Jr., J.; LEWIS, R.; McGILL, R. [Influence
of the thyroid state on left ventricular tension-velocity relations
in the intact, sedated dog. J. Clin. Invest., 48:775-84,1963.




- 65 -

53. GOLDMAN, S.; OLAJOS, M.; FRIEDMAN, H.; ROESKE, W.R.; MORKIN, E,
Left ventricular performance in conscious thyrotoxic calves. Am,

J. Physiol., 242:H113-H21, 1981,

54, de GROOT, W.J. & LEONARD, J.J. Hyperthyroidism as a high cardiac
output state. Am. Heart J., 79:265-75,1970.

55. UEDA, H.; UOZUMI, Z.; WATANABE, H.; KOBAYASHI, T.; KAWAIl, N.; MATUURA,
T.; IWASE, T. Phonocardiographic study of hyperthyroidism.

Jpn.Heart J., L4:509-23,1963.

56. WERNER, S.C. Physical examination. In: WERNER, S.C. & INGBAR, S.H.
The thyroid. 3.ed. New York, Harper & Row, 1971 p.335-42,

57. PORTNOI, V.A. Thyrotoxicosis and atrial fibrillation. JAMA , 245;
2298,1981. Carta.

58. DAVIS, P.J. & DAVIS, F.B. Hyperthyroidism in patients over the age
~ of 60 years. Clinical features in 85 patients.
Medicine, 53:161-81,1973.
59. NAKAZAWA, H.K.; SAKURA! , K.; HAMADA, N.; MOMOTANI, N.; ITO, K.
Management of atrial fibrillation in the post-thyrotoxic state.
Am. J. Med., 72:903-06,1982,

60. SANDLER, G. The effect of thyrotoxicoéis on the electrocardiogram,
‘Br. Heart J., 21:111-16,1959.

61. ZGLICZYNSKI, S. The significance of electrocardiographic changes in
hyperthyroidism. Pol Med. J., 5:7-12,1966.

62. TEOH, P.C.; CHEAH, J.S.; CHIA, B.L. Effect of adrenergic blockade
and specific antithyroid therapy on electrocardiographic changes
in hyperthyroidism. Am. J. Med. Sc., 268:157-62,1974,

63. ELLESTAD, M.H. Contraindications to testing and safety precautions,
In: - . Stress testing principles and practice.-PhiladeTphia,
F.A. Davis, 1975 p.15-23,




6L,

65.

66.

67.

68.

69.

70.

72.

73.

74,

- 66 -

COLBOURN, A.W. & CHUNG, E.K. Effect of drugs and metabolic abnormalities

on the exercise ECG test. In: CHUNG, E.K, Exercise electrocardiography

- pratical approach. Baltimore, Williams & Wilkins, 1979. p.73-82.

WEI, J.Y.; GENECIN, A.; GREENE, H.L.; ACHUFF, S.C. Coronary spasm with
ventricular fibrillation during thyrotoxicosis: respouse to attaining

euthyroid state. Am. J. Cardiol., 43:335-39,1979.

CHEAH, J.S.; LEE, G.S.; CHEW, L.S. Myocardial infarction in thyrotoxicosis.
Med. J. Aust., 13:393-95,1971.

PROSKEY, A.J.; SAKSENA, F.; TOWNE, W.D. Myocardial infarction associated
with thyrotoxicosis. Chest, 72:109-11,1977.

SYMMES, J.C.; LENKEl, S.C.M.; BERMAN, N.D. "Myocardial infarction,
hyperthyroidism and normal coronary arteries: report of two cases.
Can. Med. Assoc. J., 117:489-91,1977.

RESNEKOV, L. & FALICOV, R.E., Thyrotoxicosis and lactate-producing angina

pectoris with normal coronary arteries. Br. Heart J., 39:1051-57,1977.

McDONALD, 1.G.; FEIGENBAUM, H.; CHANG, S. Analysis of left ventricular
wall motion by reflected ultrasound. Application to assessment

of myocardial function. Circulation, ﬂé:]4-25,1972.

QUINONES, M.A.; GAASCH, W.H.; ALEXANDER, J.K. Echocardiographic
assessment of left ventricular function. With special reference to

normalized velocities. Circulation, ég:h2-51,1974.

POMBO, J.F.; TROY, B.L.;'RUSSELL Jr.,R.0. Left ventricular volumes and
ejection fraction by ecocardiography. Circulation, 43:480-90,1971.

POPP, R.L. M mode ecocardiographic assessment of left ventricular
function.  Am. J. Cardiol., 49:1312-18,1982,

NIXON, J.V.; ANDERSON, R.J.; COHEN, M.L. Alterations in left ventricular
mass and performance in patients treated effectively for thyrotoxicosis.

A comparative echocardiography study. Am. J. Med., 67:268-75,1979.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.-

82.

83.

84,

- 67 -

HOH, J.F.Y.; McGRATH, P.A.; HALE, P.T. Electrophoretic analysis
of multiple forms of rat cardiac myosin: effects of hypophysectomy
and thyroid replacement. J. Mol. Cell. Cardiol., 10:1053-76,1978.

THEILEN, E.O. & WILSON, W.R. Hemodynamic effects ot peripheral
vasoconstriction in normal and thyrotoxic subjects,
J. Appl. Physiol., 22:207-10,1967.

FREEDBERG, A.J. & HAMOLSKY, M.W. Effects of thyroid hormones on
certain nonendocrine organ systems. Am. Physiol. Soc., 3:435-68,

1974,

FRIEDMAN, M.J.; OKADA, R.D.; EWY, G.A.; HELLMAN, D.J. Left ventricular
systolic and diastolic function in hyperthyroidism. Am. Heart J.,
104:1303-08,1982.

SHAFER, R.B. & BIANCO, J.A. Assessment of cardiac reserve in patients
with hyperthyroidism. Chest, 78:269-73,1980.

ISKANDRIAN, A.S.; ROSE, L.; HAKKI, A.; SEGAL, B.L.; KANE, S.A. Cardiac
performance in thyrotoxicosis: analysis of 10 untreated patients.
Am. J. Cardiol., 51:349-52,1983.

GOLDMAN, S. & MORKIN, E. Cardiomyopathy in hyperthyroidism.
N. Engl. J. Med., 31:780,1983. Carta.

CHANNICK, B.J.; ADLIN, E.V.; MARKS, A.D.; DENENBERG, B.S.; McDONOUGH,
M.T.; CHAKKO, C.S.; SPANN, J.F. Hyperthyroidism and mitral-valve
prolapse. N. Engl. J. Med., 27:497-506,1981.

BELL, R.; BARBER, P.V.; BRAY, C.L.; BETON, D.C. Incidence of thyroid
disease in cases of hypertrophic cardiomyopathy. Br. Heart J.,
ﬂ: ]306’09,]978:

COHEN, J. Role of endocrine factors in the pathogenesis of cardiac
hypertrophy. Circ. Res., 34 (suppl 1}): 11-49-11-57,197k,



85.

86.

87.

88.

89.

90.

- 68 -

SANFORD, C.F.; GRIFFIN, E.E.; WILDENTHAL, K. Synthesis and degradation
of myocardial protein during the development and regression of
thyroxine~induced cardiac hypertrophy in rats. Circ. Res.,43:688-94,
1978,

FRIEDBERG, C.K. & SOHVAL, A.R. The occurence and the pathogenesis of
cardiac hypertrophy in Graves' disease. Am. Heart J., 13:599-618,
1937.

BEZNAK, M.; KORECKY, B.; THOMAS, G. Regression of cardiac hypertrophies
of various origin. Can.J. Physiol. Pharmacol., 47:579-86,1969.

TALAFIH, K.; BRIDEN, K.L.; WEISS, H.R. Thyroxine-induced hypertrophy
of the rabbit heart. Effect on regional oxygen extraction, flow, and

oxigen consumption. Circ. Res., 53:272-79,1983.

LIMAS, C.J. Enhanced myocardial RNA synthesis in hyperthyroid rats:
role of endogenous RNA polymerases. Am..J. Physiol., 236:H-451-H-456,
1979.

TOWLE, H.C.; DILLMANN, W.H.; OPPENHEIMER, J.C. Messenger RNA content
and complexity of euthyroid and hypothyroid rat liver. J. Biol. Chem.,
254:2250-57,1979. |




