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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O hipertireoidismo é con-
siderado uma causa rara de hipertensio arterial pulmonar isola-
da. Evidéncias recentes, entretanto, sugerem ser esta associagio
frequente, porém subdiagnosticada. O objetivo deste estudo foi
apresentar um caso de hipertensio arterial pulmonar (HP) iso-
lada, com faléncia ventricular direita, secunddria ao hipertireoi-
dismo, reversivel apés o restabelecimento do estado eutireoideo.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 60 anos, pre-
viamente higida, apresentando dispneia aos esforcos, emagreci-
mento, palpitacdes, ascite e congestao periférica de inicio hd um
ano. As avaliagoes clinicas e os exames complementares eviden-
ciaram HP (pressio arterial sistélica pulmonar = 60-65 mmHg),
faléncia ventricular direita com hipertensio porta supra-hepdtica
e fibrilagao atrial. Foram afastadas inicialmente as principais cau-
sas secunddrias de HP, incluindo cardiopatias esquerdas, pneu-
mopatias, eventos tromboembélicos, colagenoses, drogas, toxinas
e doencas infecciosas. Hipertireoidismo foi diagnosticado e ini-
ciado tratamento com propiltiouracil. Apés restabelecimento do
eutireoidismo, houve importante melhora clinica, com redugio
gradual e significativa da pressao arterial pulmonar e resolugio
da congestdo periférica. Apés um ano de acompanhamento, foi
realizado um novo ecocardiograma com a paciente em eutireoi-
dismo que demonstrou recuperagio da fungio cardfaca direita e
pressio arterial pulmonar = 37 mmHg, tendo ocorrido reversio

do quadro de HP.
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CONCLUSAO: A descricio deste caso e a revisao da literatura
visam salientar que a associagio entre HP e hipertireoidismo ¢
frequente e potencialmente reversivel. Dessa forma, a avaliacio
da funcio tireoidiana deveria ser incluida rotineiramente na in-
vestigacdo inicial dos casos de hipertensio pulmonar.
Descritores: Hipertensao pulmonar, Hipertireoidismo, Insufici-
éncia cardfaca direita.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hyperthyroidism is
considered a rare cause of isolated pulmonary arterial hyperten-
sion. However, recent data suggests that it may be a frequent
finding in thyrotoxicosis, normally under diagnosed. The aim of
this study was to describe a case of pulmonary hypertension and
right heart failure secondary to hyperthyroidism, reversible after
euthyroidism achievement.

CASE REPORT: A 60 years-old female patient presented
with exertion dyspnea, weight lost, palpitations, ascites and
peripheral edema for one year. Clinical evaluation demon-
strated atrial fibrillation and pulmonary hypertension (pul-
monary arterial pressure of 60-65 mmHg), with right heart
failure and supra-hepatic portal hypertension. Initial work up
for the common secondary causes of pulmonary hypertension
was negative, including causes of left heart disease, pulmonary
disorders, tromboembolic events, collagen vascular disease,
drugs, toxins and infectious diseases. Hyperthyroidism was
diagnosed and propylthiouracil was initiated. After euthyroid
state was achieved, there was a significant progressive reduc-
tion of pulmonary arterial pressure and clinical resolution pe-
ripheral edema. After one year of follow-up, an echocardiog-
raphy was performed with the patient in euthyroidism and
demonstrated resolution of right heart failure and pulmonary
arterial pressure of 37 mmHg, with resolution of pulmonary
hypertension.

CONCLUSION: This case report and literature review gave
further evidence that the association of pulmonary hypertension
and hyperthyroidism is frequent and potentially reversible. Thus,
thyroid function should be routinely evaluated in the initial in-
vestigation of all pulmonary hypertension cases.

Keywords: Hyperthyroidism, Pulmonary hypertension, Right
heart failure.
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INTRODUCAO

Hipertensdo arterial pulmonar (HP) é uma condigao gra-
ve, caracterizada por pressio sistdlica da artéria pulmonar
(PSAP) > 35 mmHg, quando estimada por ecocardiograma
transtordcico (40 mmHg para alguns). Sua principal con-
sequéncia hemodinimica ¢ a sobrecarga ventricular direita,
com possivel evolugio gradual para disfuncio cardiaca direi-
ta. O quadro clinico, bastante varidvel, estd relacionado com
o estdgio da doenga e compreende desde sintomas inespecifi-
cos até a presenca de sinais de insuficiéncia cardiaca direita.
Dispneia relacionada aos esforcos ¢ o sintoma mais frequente
e precoce'”.

A HP ¢, geralmente, secunddria a doengas cardiacas esquerdas,
pneumopatias ou eventos tromboembdlicos, podendo, tam-
bém, ocorrer como forma primdria (idiopdtica ou familiar) de-
vido a alteragdes intrinsecas na vasculatura pulmonar. Em 2003,
foi proposta a Classificacio de Veneza, que teve como base as
principais causas de HP, e que visava facilitar seu diagndstico
fisiopatolégico (Quadro 1)'*. Na prdtica clinica, o algoritmo
diagnéstico inicial envolve a investigagio das principais causas
secunddrias, sempre considerando a classificagio de Veneza.
Sendo negativa esta pesquisa etiolégica pode-se considerar diag-
néstico de HP primdria, ou proceder 4 investigacio de causas
secunddrias mais raras. HP primdria apresenta um progndstico
sombrio e o seu tratamento continua sendo um grande desafio
clinico'. Dessa forma, sempre devem ser afastadas possiveis
causas reversiveis de HP.

Quadro 1 — Classifica¢io clinica de hipertensio pulmonar (Veneza 2003)

Grupo 1 — Hipertensao arterial pulmonar
Idiopética
Familiar
Associada a condigdes clinicas:
e Principais: colagenoses, hipertensio porta, virus da imunodefi-
ciéncia humana, drogas e toxinas
e Qutras: inclui doengas da tireoide
Associado com envolvimento venoso ou capilar: doenga pulmonar
veno-oclusiva; hemangiomatose capilar
Hipertensio pulmonar persistente do neonato

Grupo 2 — Hipertensao pulmonar associada 4 cardiopata esquerda

Disfungao atrial ou ventricular esquerda
Valvopatias esquerdas
Cardiopatias congénitas

Grupo 3 — Hipertensio pulmonar associada a doencas pulmonares e/
ou hipoxemia

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Doengas intersticiais

Disttrbios obstrutivos do sono
Desordens com hipoventilagio alveolar
Exposicdo cronica a altas altitudes

Grupo 4 — Hipertensio pulmonar secunddria a eventos tromboem-
bélicos

Tromboembolismo arterial pulmonar cronico

Embolia pulmonar nio trombética (tumor, parasitas, corpo estranho)
Grupo 5 — Miscelanea

Sarcoidose; compressao vascular pulmonar por adenopatias; medias-
tinite fibrosante; tumor; entre outros processos.
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Recentemente, alguns casos de HE, considerados inicialmente
como primédrios ou idiopdticos, foram identificados como secun-
ddrios a hiperfungio da tireoide. O hipertireoidismo é classifica-
do como causa rara de HP isolada, nao associada a cardiopatia
esquerda. Entretanto, a associacio entre hipertireoidismo e hi-
pertensio pulmonar isolada vem sendo reconhecida com mais
frequéncia®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso hipertensio pulmo-
nar e faléncia ventricular direita secunddria ao hipertireoidismo,
reversivel apds o restabelecimento do eutireodismo.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 60 anos, 62 kg, indice de massa
corpérea (IMC) de 26,3 kg/m?, admitida com quadro clinico,
iniciado havia um ano, de dispneia progressiva aos esforgos, fa-
diga, emagrecimento, palpitacoes, ascite e edema nos membros
inferiores, sem ortopneia, dispneia paroxistica noturna ou outras
queixas cardiovasculares ou respiratérias. Previamente higida,
nio relatava uso de dlcool, tabaco ou medicamento algum, nem
apresentava histéria familiar de cardiopatias ou tireopatias.
Apresentava-se afebril, com tremor fino nas extremidades su-
periores, pulso irregular (72 bpm), pressio arterial de 130 x 70
mmHg. Tireoide palpdvel, tépica, mével a degluticio, aumenta-
da duas vezes, irregular e firme. Nao foram identificadas altera-
¢oes oftalmoldgicas. Foram observados hiperfonese do compo-
nente pulmonar da segunda bulha cardfaca e sinais de faléncia
ventricular direita, com turgéncia jugular patolégica; sopro de
insuficiéncia trictspide e ventriculo direito palpdvel. A ausculta
respiratéria era limpa, sem sinais de congestao pulmonar. Havia
ascite, hepatomegalia e edema dos membros inferiores, bilateral
e simétrico.

Avaliagao laboratorial (Tabela 1) evidenciava funcio renal, leu-
cograma, eletrélitos e transaminases normais; aumentos discretos
da fosfatase alcalina e da gama-glutamil transferase; hipoalbumi-
nemia; anemia normocrdmica normocitica sugestiva de doenca
cronica; plaquetopenia; velocidade de hemossedimentagio au-
mentada. Hipertireoidismo foi diagnosticado com T4 livre = 3,9
ng/dL (VR 0,8 - 1,8 ng/dL); TSH < 0,1 mUI/mL (VR 0,45- 4,2
mUI/L) e anti-TPO = 600 UI/mL (VR até 34 Ul/mL). Paracen-
tese diagndstica revelou gradiente de albumina sérico-liquido as-
citico de 1.3, sugestivo de hipertensao porta. Eletrocardiograma
mostrava fibrilacio atrial (FA).

Ecocardiograma transtordcico sugeria hipertensio arterial sist6lica
pulmonar, com PSAP estimada em 60-65 mmHg, acompanhada
de aumento das cavidades direitas, disfuncao moderada do ven-
triculo direito e importante regurgitacio tricispide, cavidades es-
querdas de dimensées normais, com fungao de ventriculo esquerdo
preservado e fracdo de ejecdo fisioldgica (64%). Ultrassonografia
(US) abdominal evidenciou hepatomegalia, esplenomegalia, asci-
te, veias hepdticas dilatadas e sistema porta de calibre aumentado
(13,6 mm). A US da tireoide demonstrou glindula aumentada,
heterogénea, com pequenas formagoes nodulares esparsas.

Foram definidos, como diagnésticos, hipertensio pulmonar,
insuficiéncia cardfaca direita, hipertensio porta supra-hepdtica,
hipertireoidismo e fibrilacao atrial (FA). Investigacao diagnéstica
inicial (Tabela 3) afastou as principais causas secunddrias de HD,
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Tabela 1 — Exames laboratoriais na admissiao

Tabela 4 — Acompanhamento

Glicemia: 87 mg/dL.  TGO: 19 U/l Hemoglobina: 8,7 g/dL
Creatinina: 0,9 mg/dL. TGP: 6 U/l Hematdcrito: 24,3 %
Ureia: 51 mg/dL FA: 302 U/l VGM: 84 fl

Potdssio: 4,5 mEq/L  Gama-GT: 88 U/l HCM: 28,2 pg

Sédio: 138 mEq/L
Magnésio: 2,3 mEq/L

BT: 1,46 mg/dL
BD: 0,63 mg/dL

Leucécitos: 5600 /pL
Plaquetas: 125.000 /mm?3

Cloro: 107 mEq/L TAP: 75% Ferritina:166 ng/mL
Protefnas: 6,6 g/dL INR: 1,1 TIBIC: 289 pg/dL
Albumina: 3,0 g/dL VHS: 92 mm/h  Ferro: 70 pg/dL

TGO = transaminase oxalacética (VR: até 32 U/l); TGP = transaminase pirtvica
(VR: até 33 U/1); FA = fosfatase alcalina (VR: 45- 129 U/l); gama-GT: gama-glu-
til transferase (VR: até 38 Ul); BT = bilirrubina total (VR: 0,2- 1,9 mg/dL); BD =
bilirrubina direta (VR: até 0,3 mg/dL); TAP = tempo de ativagio de protrombina;
VHS = velocidade de hemossedimentagiao; VGM = volume globular médio (VR:
80- 100 fl); HCM = hemoglobina corpuscular média (VR: 26- 34 pg); TIBIC =

capacidade total de ligacdo de ferro (VR: 250- 360 pg/dL.

Tabela 2 — Investigacio diagndstica

Exames Resultados
Complementares
Ecocardiograma PSAP = 60-65 mmHg

transtordcico com

Doppler

US abdominal com

Doppler

Radiografia e TC de
térax
Angiotomografia de
térax

Prova de fungao

pulmonar

Oximetria de pulso
noturna

Marcadores séricos de
autoimunidade e de
outras doencas

Sorologias

Retossigmoidoscopia
e biépsia retal

Disfun¢ao moderada do VD
Insuficiéncia tricispide

Funcao VE preservada, FEVE = 64%
Sem sinais de cardiopatias congénitas
Auséncia de valvopatia mitral ou adrtica

Figado aumentado, homogéneo, com aumen-
to da ecogenecidade periportal e perivascular.
Veias supra-hepdticas dilatadas.

Sistema porta de calibre aumentado (13,6 mm)
Bago aumentado, homogéneo.

Ascite volumosa.

Sem alteragoes no parénquima pulmonar
Sem sinais de tromboembolismo pulmonar

Sem sinais de disttrbios respiratdrios obstruti-
VOs ou restritivos

Auséncia de hipoxemia noturna

FAN: nio reativo

FR <20 UI/mL

Anti-DNA: nao reativo
Anti-musculo liso: ndo reativo
Ceruloplasmina sérica: normal

HIV: nio reativo

Sorologias para hepatite B e C negativas
Sorologia para esquistossomose negativa
Exame normal

Pesquisa de ovos do Schistossoma mansoni ne-
gativa em 6 fragmentos de bidpsia retal

PSAP = pressao sistdlica da artéria pulmonar; VE = ventriculo esquerdo; VD
= ventriculo direito; US = ultrassonografia; TC = tomografia computadorizada;
FAN = fator antinuclear; FR = fator reumatoide (VR: até 29 Ul/ml); ANCA =
anticorpo anti-citoplasmdtico; HIV = virus da imunodeficiéncia humana.
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No Diagnéstico Apés um Ano de Tratamen-

to com Anti-tireoidiano

Fungio tireoi-  Hipertireoidismo Eutireoidismo

diana T4L: 3,9 ng/dL T4L: 1,34 ng/dL

TSH: 0,01 mUI/L TSH: 1,09 mUI/L
Ecocardiograma PSAP = 60-65 mmHg PSAP = 37 mmHg
transtordcico Disfungio moderada Fungio de VD preservada
com Doppler  de VD Insuficiéncia tricispede leve

Importante regurgita- FEVE =79%

¢do trictspede

FEVE = 64%
T4L = fragio livre da tiroxina (VR 0,8- 1,8 ng/dL); TSH = horménio estimulante
da tiredide (VR 0,45- 4,2 mUI/L); PSAP = pressio sistdlica da artéria pulmonar
(VR < 25 mmHg); VD = ventriculo direito; FEVE = fragdo de ejegao do ventri-
culo esquerdo.

sendo, entdo, considerada a hipétese de HP secunddria ao hiper-
tireoidismo.

Com o uso de propiltiouracil, diurético e anticoagulante oral,
ocorreu melhora clinica progressiva e redugio da congestio sis-
témica. Apds dois meses, a paciente mantinha-se assintomdtica e
em eutireoidismo. Exame evolutivo, passados 12 meses, demons-
trou melhora dos pardmetros ecocardiogrificos, com diminuigio

da PSAP (35 mmHg) e melhora significativa da fungio ventricu-
lar direita (Tabela 4).

DISCUSSAO

Manifestacoes cardiovasculares sio comuns na tireotoxicose”?®.
Estima-se que cerca de 6% dos pacientes com hipertireoidismo
apresentem inicialmente insuficiéncia cardfaca clinica, sendo que
destes, 25% apresentam disfungio sistélica do ventriculo esquer-
do (VE)’. A prevaléncia de disfuncao diastdlica de VE em estudos
ecocardiograficos pode atingir até 100% dos pacientes em hiper-
tiroidismo'’. Em relagio a disfun¢io cardfaca direita, esta pode
estar presente nos hipertireoideos descompensados com insufi-
ciéncia cardfaca congestiva ou com insuficiéncia cardiaca de alto
débito e disfuncio diastélica de VE. No entanto, a apresentagio
de insuficiéncia cardfaca direita isolada com fungio de VE pre-
servada é extremamente rara, especialmente como a manifestagio
clinica principal”®!!.

O hipertireoidismo também pode afetar a circulagio pulmonar,
seja por meio de disfun¢io esquerda, com insuficiéncia cardiaca
congestiva; ou por meio de alteragdes na vasculatura pulmonar,
com hipertensao arterial pulmonar, sobrecarga hemodinimica do
ventriculo direito e insuficiéncia cardfaca direita isolada, como no
caso relatado.

O presente caso de HP cursou com faléncia ventricular direita,
hipertensio porta supra-hepdtica e congestio periférica em pa-
ciente previamente higida. Excluidas as principais causas de HP
secunddria, aventou-se a possibilidade de HP primdria. Paralela-
mente, diante da idade da paciente e da fibrilagio atrial, foi ana-
lisada e confirmada a hipétese de hipertireoidismo. O tratamento
com anti-tireoidiano provocou melhora clinica gradual, sem que,
concomitantemente, houvesse sido introduzida qualquer forma
de terapéutica com agdo especifica na HP. A importante resposta
clinica ao tratamento da tireotoxicose, nesta paciente, refor¢ou a
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possibilidade de que o excesso de hormoénios tireoidianos seria o
principal fator envolvido da HP.

O reconhecimento de hiperfuncio da tiredide cursando com hi-
pertensdo pulmonar isolada, disfungio de VD e insuficiéncia tri-
cuspide funcional, tem sido cada vez mais freqiiente desde 1980,
momento em que se descreveu, pioneiramente, esta associagio
como achado de necropsia'’. Embora descrita em ambos os sexos
e em qualquer faixa etdria, tem sido mais comum nas mulheres
com média de idade ao redor dos 49 anos'">*’. De extrema rele-
vancia é a reversibilidade das anormalidades cardiovasculares apds
o controle do hipertireoidismo'"'*%, situa¢do jd bem documen-
tada, inclusive, por cateterizagio de artéria pulmonar, tanto em
adultos como em criancas. Os relatos de melhora clinica ocorrem
independentemente do tipo de tratamento escolhido para resta-
belecimento do eutireoidismo, havendo relatos tanto com o uso
de formacos anti-tireoidianos!'"'*141°2! quanto com radioiodote-
rapia'®?, ou cirurgia'®'®.

Estudos prospectivos, realizados com o objetivo de estimar a pre-
valéncia de HP isolada em individuos com eleva¢io de hormo-
nios tireoidianos recém diagnosticada, sem sintomas cardiovascu-
lares, detectaram prevaléncia estimada de HP isolada entre 41%
a 65%, ao ecocardiograma, em pacientes com fungio ventricular
esquerda preservada'®*?28, Insuficiéncia trictspide foi encon-
trada em 13% dos casos, sendo a idade avancada e a presenca
de FA preditores do seu desenvolvimento?**. Acompanhamento
evolutivo revelou reversao destas alteragoes hemodinimicas apds
tratamento da tireotoxicose!$*472,

A base fisiopatolégica permanece desconhecida. Foi sugerido um
mecanismo autoimune como causa de disfuncio endotelial vas-
cular pulmonar, hipdtese decorrente do reconhecimento de pre-
valéncia estimada em 49% de doenca auto-imune da tireoide em
pacientes com HDP, af incluidas a doenca de Graves, a tireoidite
de Hashimoto e a presenca de auto-anticorpos anti-tireoidianos
séricos®. Entretanto, HP também tem sido descrita em casos de
bécio multinodular sem presenga auto-anticorpos. De fato, Siu e
col.? relataram hipertensio pulmonar em 47% de seus pacientes,
60% dos quais com bécio multinodular téxico e apenas 40%
com anti-TPO positivo. A proposta fisiopatolégica para os casos
nao imunes seria que o excesso hormonios tireoidianos ocasio-
naria alteragcbes na vasculatura pulmonar através dos possiveis
mecanismos: aumento do débito cardiaco com lesio endotelial
secunddria; reducao de substincias vasodilatadoras (prostacicli-
na, 6xido nitrico) e elevagio dos vasoconstrictores pulmonares
intrinsecos (serotonina, tromboxano); reducio do efeito colinér-
gico na artéria pulmonar, ocasionando vasoconstri¢io®*.

No presente caso, a paciente foi submetida a uma investigagio
diagndstica extensa para afastar todas as causas secunddrias de
HP, mesmo com diagnéstico estabelecido de hipertireoidismo, o
que demanda tempo e implica em alto custo. Apds revisio siste-
matica da literatura, entendeu-se que, sendo o hipertireoidismo
de ficil diagnéstico e a sua associagio com HP frequente, seria
prudente incluir a fungio tireoidiana no algoritmo diagndstico
inicial de HP. A investigacdo de outras causas secunddrias de HP
poderia ficar reservada apenas para os casos em que nio houvesse
regressio da HP ap6s restauragio do eutireoidismo. Além disso,
dados da literatura indicam que o controle do hipertireoidismo
estd relacionado & melhora clinica e hemodinimica dos pacientes.
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Logo, a investigagao sistemdtica de doenca tireoidiana oculta em
pacientes com HP e seu rdpido tratamento poderiam prevenir a
progressdo para faléncia ventricular direita.

CONCLUSAO

A associacdo entre hipertireoidismo e HP parece ser, portanto,
freqiiente, a sugerir que a investigagdo da fungio tireoidiana in-
tegre o algoritmo diagnéstico inicial da hipertensio pulmonar
isolada, antecedendo, inclusive, propedéutica mais dispendiosa
em termos de custo e de tempo. A comum reversibilidade da
hipertensio arterial pulmonar e da disfuncio ventricular direita
relacionada 4 tireotoxicose respalda esta sugestao.
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