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Elevação da pressão média na artéria pulmonar avaliada pelo 
ecocardiograma com Doppler no hipertireoidismo: estudo preliminar.
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RESUMO
Introdução: os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento de hipertensão arterial pulmonar (HAP) associada ao hi-
pertireoidismo não estão bem estabelecidos. Foram descritos relatos de casos sugerindo uma associação entre essas do-
enças e alguns pesquisadores verificaram que a HAP melhorava após tratamento do hipertireoidismo. O objetivo principal 
deste trabalho foi avaliar a associação entre HAP e hipertireoidismo. Metodologia: estudo transversal, com 20 pacientes 
hipertireoideos, nos quais foi estimada a medida da pressão média na artéria pulmonar (PMAP) por meio da ecodopplercar-
diografia transtorácica. A prevalência de HAP (PAP >35mmHg) foi calculada e foram comparadas as médias da PMAP e dos 
níveis séricos de tiroxina livre (T4L), pelo teste T não-pareado, entre hipertireoideos com doença de Graves (bócio difuso-BD) 
ou bócio nodular (BN). A inter-relação entre T4L e PMAP foi testada pelo coeficiente de correlação de Pearson. O nível de 
significância adotado foi de 5%. Resultados: a prevalência de HAP foi de 50% (10 pacientes). As médias da PMAP e do T4L 
entre os subgrupos de hipertireoideos foram semelhantes. Houve correlação positiva entre o T4L e PMAP (r=0,6247, IC95% 
0,2517-0,8361, p=0,0032). Conclusão: o alto percentual encontrado de HAP no hipertireoidismo e a existência de correlação 
entre níveis de T4L e a PMAP sugerem que o hipertireoidismo possa ser uma causa de HAP e fazer parte do seu diagnóstico 
diferencial. A autoimunidade presente nos pacientes com BD não parece ter interferido no agravamento da HAP; contudo, 
deve-se levar em consideração o pequeno tamanho amostral. Estudos adicionais são necessários para melhor compreensão 
dessa associação.

Descritores: hipertireoidismo, hipertensão pulmonar, ecocardiografia. 

ABSTRACT
Introduction: the mechanisms responsible for the development of pulmonary arterial hypertension (HAP) associated to the 
hyperthyroidism (HPT) are not well established. Some cases reports have been described suggesting an association betwe-
en these conditions, and some researchers had verified the improvement of the HAP after the treatment for HPT. The main 
objective of this work was to evaluate the existence of HAP in HPT. Methodology: transversal study, with 20 patients with 
HPT, with mean pulmonary artery (PMAP) pressure measured by transtoracic echodopplercardiography. The prevalence of 
HAP (PMAP≥35mmHg) was calculated in the sample and averages of PMAP and serum free thyroxine (T4L) were compared 
between patients with Graves disease (diffuse goiter-BD) and nodular goiter (BN), through unpaired t test. The interrelation 
between T4L and PMAP was tested by Pearson correlation. The significance level was 5%. Results: prevalence of HAP was 
50%. The averages of PMAP and the T4L between the sub-groups of patients with hyperthyroidism had been similar. There 
was positive correlation between T4L and PMAP (r=0.6247, IC95% 0.2517-0.8361, p=0.0032). Conclusion: the high percenta-
ge of HAP found between patients with HPT and the existence of correlation between levels of T4L and PMAP suggests that 
HPT might be a HAP cause and should be considered into differential diagnosis. The present autoimmunity in patients with 
BD doesn’t seem to be related with the aggravation of the HAP; however, the amostral size must be led in consideration. More 
studies are necessary for better understanding of this association.

Keywords: hyperthyroidism; hypertension pulmonary; echocardiography.
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INTRODUÇÃO
É reconhecido de longa data que o hipertireoi-

dismo exerce efeitos importantes no coração e no sis-
tema cardiovascular. Diversos estudos demonstram, 
claramente, que as manifestações cardiovasculares 
destacam-se como os sinais clínicos mais evidentes no 
hipertiroidismo, entre elas a taquicardia sinusal, arrit-
mias atriais, aumento do débito cardíaco, pressão de 
pulso aumentada e, ocasionalmente, insuficiência car-
díaca.1 Nos últimos anos, pressões elevadas na artéria 
pulmonar têm sido observadas em pacientes hiperti-
reoideos.2 

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) pode ser 
definida como um conjunto de processos patológicos, 
com diferentes mecanismos fisiopatológicos, resul-
tando em níveis de pressão na artéria pulmonar (PAP) 
desproporcionalmente elevados, para um dado nível 
de fluxo sangüíneo.3,4 

Alguns autores consideram que as PAP sistóli-
ca, diastólica e média, em pessoas saudáveis, variam 
de 18mmHg a 30mmHg, de 4mmHg a 12mmHg e 
de 12mmHg a 16mmHg, respectivamente.5 Contu-
do, algumas variações nesses valores são encontra-
das na literatura: há autores que consideram a PMAP 
normal, em repouso, de 15mmHg6,7 e outros, de até 
20mmHg.5,8-10 De um modo geral, considera-se que a 
PMAP, em condições fisiológicas, mantém-se entre 14 a 
18mmHg, em repouso, podendo atingir 20 a 25mmHg 
ao nível do mar.3 Atualmente, existe consenso em torno 
dos valores adotados para o diagnóstico de HAP, por 
medida hemodinâmica. Em relação à pressão média 
da artéria pulmonar, define-se como HAP níveis acima 
de 25mmHg, em repouso, ou de 30mmHg, durante o 
exercício.2-4,11,12

A medida da PAP tem como padrão ouro a avalia-
ção hemodinâmica por meio de cateterismo cardíaco; 
contudo, o advento da técnica de ecodopplercardio-
grafia bidimensional transtorácica permitiu a quantifi-
cação não-invasiva dos níveis estimados de PAP, além 
da avaliação da estrutura e da função cardíaca, justifi-
cando seu uso na investigação e no acompanhamento 
de pacientes com HAP.3-5,13 

A associação entre hipertireoidismo e HAP foi, 
inicialmente, revelada em relatos de casos clínicos,14-20 
o que sugeriu a sua inclusão como fator de risco para 
a HAP.13 Mais recentemente, na Terceira Conferência 
Mundial sobre Hipertensão Pulmonar, realizada em 
2003, em Veneza (Itália), as tireoidopatias foram classi-
ficadas como doenças associadas à HAP.4

Considerando a demanda significativa de pacien-
tes com hipertireoidismo no ambulatório de endocri-
nologia do Hospital Universitário Gaffrée e Guinle, e a 
detecção de casos de hipertensão arterial pulmonar 
diagnosticados pelo ecocardiograma com doppler 
transtorácico, resolvemos realizar esta investigação, 
com objetivo de verificar a freqüência de hipertensão 
arterial pulmonar em pacientes com hipertireoidismo 

e estudar a inter-relação entre a medida não invasiva 
da pressão média da artéria pulmonar (PMAP) e os ní-
veis de tiroxina livre (T4L).

METODOLOGIA
Foram selecionados de forma consecutiva, para 

um estudo transversal, pacientes com hipertireoidis-
mo, atendidos no serviço de Endocrinologia do Hos-
pital Universitário Gaffrée e Guinle, da Universidade 
Federal do Estado do Rio de Janeiro (HUGG-UNIRIO), 
durante o ano de 2004.

Critérios de inclusão: pacientes com T4L acima do 
limite superior da normalidade pelo método e TSH su-
primido (hipertireoidismo primário), em tratamento 
com antitireoideanos ou não, e que concordassem, por 
escrito, em participar da pesquisa.

Critérios de exclusão: casos com doenças associa-
das que elevassem a pressão na artéria pulmonar tais 
como valvulopatias, colagenoses, vasculites, doenças 
neurovasculares, hipertensão portal, síndrome de imu-
nodeficiência adquirida (aids), insuficiência cardíaca di-
reita ou esquerda, comunicação interatrial ou trombo-
embolismo pulmonar, doença veno-oclusiva pulmonar 
(congênita ou adquirida), doença pulmonar obstrutiva 
crônica, cor pulmonale, doença hepática e anemia crô-
nica. Também foram excluídos da avaliação aqueles 
em que a curva do fluxo na artéria pulmonar obtida foi 
insatisfatória; quando a freqüência cardíaca encontra-
va-se menor que 60 ou maior que 100 batimentos por 
minuto e na presença de arritmia cardíaca.

O ecocardiograma bidimensional com dopller 
transtorácico foi realizado para medida da PMAP, sem-
pre pelo mesmo examinador, por meio da análise da 
curva do fluxo da artéria pulmonar. O aparelho utiliza-
do foi o ecocardiograma HP, transdutor de 2,5mHertz, 
e a medida feita com os indivíduos em repouso e em 
semidecúbito lateral esquerdo. A estimativa da PMAP 
foi obtida a partir do tempo de aceleração (TA), apli-
cando-se a fórmula de Mahan - 79-(0,45xTA).21 Esta é 
calculada a partir do tempo de aceleração do fluxo 
sistólico direito, na ausência de estenose pulmonar, e 
depende do débito e da freqüência cardíaca.

A HAP foi diagnosticada quando a PMAP estima-
da foi maior ou igual a 35mmHg, o que corresponde 
a um tempo de aceleração <100ms, tempo este que 
apresenta, segundo Dabestani et al, sensibilidade de 
78% e especificidade de 100% para detectar HAP.22

A avaliação tiroideana foi realizada por meio de 
exame clínico e da dosagem de T4L e do TSH pelo mé-
todo de quimioluminescência (kit- Immunolite® Free 
T4, Kit- Immunolite® Third Generation TSH), com valo-
res de referência para o T4L de 0,8 a 1,9ng/dL e para o 
TSH de 0,4 a 4,0uU/ml.

Na análise estatística foram calculadas as freqüên-
cias para as variáveis nominais e para as contínuas, a 
média, o desvio-padrão e a amplitude. O teste t não 
pareado (paramétrico), bicaudal, comparou os níveis de 
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T4L e de PMAP nos dois subgrupos de hipertireoideos: 
pacientes com doença de Graves (bócio difuso-BD) ou 
bócio nodular (BN). Na análise das variáveis possivel-
mente inter-relacionadas foi utilizado o coeficiente 
de correlação de Pearson (teste paramétrico). A sig-
nificância estatística foi considerada para valores de p 
<0,05. Os dados foram analisados por meio do software 
GraphPad Instat®, versão 3.01, San Diego, CA, USA.

RESULTADOS
Foram selecionados para o estudo 26 pacientes, 

sendo seis excluídos por não obterem uma boa curva 
do fluxo na artéria pulmonar. Dentre os 20 estudados, 
18 (90%) eram do sexo feminino, 11 brancos (55%), 
4 negros (20%) e 5 pardos (25%), sendo 2 tabagistas. 
Com relação ao hipertiteoidismo, 14 (70%) tinham bó-
cio difuso (BD) e 6 (30%) bócio nodular (BN). A estatísti-
ca descritiva das variáveis contínuas está apresentada 
na tabela 1.

Em 10 dos 20 indivíduos estudados, observamos 
valores de PMAP igual ou superior a 35mmHg, sendo 
que em sete (35%) os valores estimados foram superio-
res a 40mmHg. Quando constatados graus mais acen-
tuados de HAP, estes foram corroborados com outros 
achados, tais como hipertrofia ventricular direita e au-
mento atrial direito.

A comparação entre os níveis de PMAP e de T4L 
nos subgrupos BD & BN estão apresentados na tabela 2. 
Pode-se observar que não existem diferenças significa-
tivas entre os dois subgrupos. 

Para testar se os níveis de T4L interferiram no com-
portamento da PMAP foi aplicado o teste de coeficien-
te de correlação de Pearson que mostrou uma correla-
ção positiva e significativa entre T4L e PMAP (r=0,6247, 
IC95% de 0,2517 a 0,8361, p=0,0032), demonstrando 
que a tireotoxicose contribui para o aumento da PMAP. 
A equação de regressão entre PMAP e T4L encontra-se 
na figura 1, sendo o coeficiente de determinação (r2) 
calculado de 0,3902. 

DISCUSSÃO
A HAP (quando PMAP>25mmHg, em repouso, ou 

>30mmHg, durante exercício) está presente quando a 
pressão na artéria pulmonar aumenta a níveis inade-
quados em relação ao débito cardíaco. Uma vez pre-
sente, ela é auto perpetuante. A HAP acarreta anorma-
lidades estruturais secundárias nos vasos pulmonares, 
incluindo hipertrofia da camada íntima endotelial, for-
mação de trombos e conseqüentemente estreitamen-
to do leito arterial pulmonar.12 Neste sentido, o diag-
nóstico precoce poderá evitar maiores danos. 

A hipertensão pulmonar secundária é classica-
mente descrita como sendo causada por cardiopatia 
de câmaras esquerdas, valvupatias à esquerda, car-
diopatia congênita, pneumopatias e/ou hipoxemia, 
incluindo os distúrbios respiratórios do sono e trom-
boembolismo pulmonar crônico. É também referida 
como associada a doenças vasculares do colágeno, 
aids, hipertensão porto-pulmonar, drogas e toxinas, 
entre outras. Mais recentemente, na Terceira Conferên-
cia Mundial sobre Hipertensão Pulmonar, realizada em 
2003, em Veneza (Itália), as tireoidopatias também fo-
ram classificadas como doenças associadas a HAP.4

O ecocardiograma com doppler é um método 
não invasivo, de baixo custo, amplamente disponível, 
reprodutível e que apresenta uma boa correlação com 
as medidas invasivas da PAP. Chan et al23 compararam 
o cateterismo cardíaco com três métodos ecocardio-
gráficos utilizados para predição da pressão arterial 
pulmonar (1- pressão sistólica da artéria pulmonar, por 
regurgitação tricúspide; 2- cálculo da pressão média 
da artéria pulmonar pelo tempo de aceleração do fluxo 
na artéria pulmonar; 3- tempo de relaxamento isovolu-
métrico do ventrículo direito) e concluíram que existe 
uma boa correlação entre as medidas pelo cateterismo 
e as duas primeiras medidas ecocardiográficas. Refe-
rem que a estimativa da PMAP é satisfatória (r=0.85), 
quando esta é obtida com a freqüência cardíaca na 
faixa de 60 a 100 batimentos por minuto. No entanto, 

Figura 1 – Correlação entre pressão média na artéria pulmonar e o 
T4 livre.

Tabela 1 - Análise descritiva da amostra (20 casos)

Tabela 2 – Comparação da pressão média na artéria pulmonar e do 
T4 livre nos subgrupos de hipertireoideos (BD&BN)
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apesar da boa correlação destas duas estimativas da 
PAP, elas não se comportam de maneira previsível em 
relação à medida obtida por método invasivo e dife-
renças significativas podem ocorrer entre as medidas 
avaliadas por diferentes métodos.24

Marvisi et al18 estudaram, por meio da ecodop-
plercardiografia transtorácica, 34 pacientes hiperti-
reoideos, com BD ou BN, divididos em dois grupos pa-
reados: pacientes com hipertireoidismo recentemente 
diagnosticado, sem uso de antitireoideanos (grupo 1: 
n=17) e aqueles com doença tratada e eutireoideanos 
(grupo 2: n=17). Mediram a pressão sistólica na artéria 
pulmonar (PSAP) e encontraram uma prevalência de 
41% de HAP leve no grupo 1 (7 de 17) e nenhum caso 
de HAP no grupo 2 (tratados e eutireoideanos), estabe-
lecendo a relação entre hipertireoidismo descompen-
sado e HAP. 

Em nossa amostra também encontramos uma 
alta prevalência de HAP. Se a avaliássemos em corres-
pondência à classificação de gravidade proposta por 
Galie et al11, baseada em valores da PMAP aferida por 
meio invasivo, teríamos 20% de exames com valores 
estimados na faixa da normalidade, 40% (8/20) de for-
mas leves (de 26 a 35mmHg), 40% de moderada (de 36 
a 45mmHg) e 20% (2/20) de grave (>45mmHg). 

Ao comparamos os dados obtidos com os de Mar-
visi et al18 observamos uma prevalência de HAP seme-
lhante; entretanto, fomos capazes de reconhecer casos 
de HAP leve, o que pode ser explicado pelas diferentes 
medidas utilizadas (PMAP em nosso estudo e PSAP no 
outro). O refluxo tricúspede, que fornece uma confi-
ável predição da PSAP, nem sempre é possível de ser 
detectado em todos os pacientes, especialmente com 
a forma leve, enquanto a medida estimada da PMAP 
é de fácil obtenção e tão confiável quanto a medida 
da pressão sistólica.23 Ainda são poucos os estudos que 
avaliam o rendimento da ecocardiografia no diagnósti-
co da HAP na ausência de outras evidências clínicas da 
doença. Assim, o valor da medida da PAP (quer sistólica 
ou média) a ser considerado como indicativo da pre-
sença da doença, especialmente na fase inicial, ainda 
não está estabelecido.24

A associação entre hipertireoidismo e HAP vem 
sendo descrita há algum tempo na literatura, em ca-
sos clínicos isolados,14-20 e vários deles evidenciaram 
melhora da hemodinâmica intrapulmonar ou norma-
lização da HAP com a correção da tireotoxicose, o que 
sugere fortemente uma relação causa e efeito entre hi-
pertireoidismo e HAP;2,14,15,19,25-32 contudo, esta relação 
causal não está bem esclarecida.2,4 

Alguns mecanismos têm sido sugeridos na pato-
gênese da HAP em pacientes com hipertireoidismo: 1) 
disfunção ou dano endotelial vascular pulmonar asso-
ciado a autoimunidade; 2) aumento do débito cardía-
co resultando em dano endotelial; 3) aumento do me-
tabolismo de substâncias vasodilatadoras pulmonares 
intrínsecas; 4) estimulação do sistema nervoso simpá-

tico, causando vasoconstricção pulmonar, e aumento 
da resistência vascular pulmonar.2,19

É descrita na literatura a associação entre HAP e 
doenças autoimunes, além do que a presença de an-
ticorpos antitireoideanos poderia ser um marcador de 
ativação imune generalizada e que, talvez, esta ativa-
ção fosse um fator de ligação entre as duas enfermi-
dades.14,17,19,33 

Alguns estudos realizados em indivíduos com 
HAP primária encontraram uma alta prevalência de 
doença autoimune da tireóide (DAT). Ferris et al17 

avaliaram 63 indivíduos com HAP, encontrando, em 
aproximadamente a metade dos pacientes estudados 
(n=31 - 49%), a presença concomitante de DAT. Wa-
wrzynska et al,20 em estudo semelhante, avaliaram 45 
pacientes com HAP moderada ou grave e encontraram 
em 31% deles a presença de autoanticorpos tireoidea-
nos, prevalência aproximadamente 3 vezes maior que 
a estimada na população geral (13%). Piquilloud et al30 
e Virani et al19, em relatos de casos isolados, também 
associaram autoimunidade tireoideana e HAP. É suge-
rida uma susceptibilidade imunogenética comum às 
duas patologias; contudo, a natureza exata desta asso-
ciação permanece especulativa.

Hipertireoidismo não-autoimune associado a HAP 
também é citado na literatura. Agraou14 e Mozo-Her-
rera29 encontraram associação entre hipertireoidismo 
não-autoimune e HAP, demonstrando reversibilida-
de da HAP após tratamento com tireoidectomia total 
e normalização da função tireoideana.31 Este fato dá 
suporte à hipótese de uma etiologia não-autoimune 
para HAP. 

Nossos resultados são concordantes com esses 
pesquisadores, no sentido de que não é necessária 
a presença de autoimunidade tireoideana para que 
ocorra HAP no hipertireoidismo, embora seja mais 
descrita a associação de HAP e DAT. A maioria dos nos-
sos pacientes apresentava doença de Graves (70%); no 
entanto, quando comparamos as PMAP e os níveis de 
T4L entre os subgrupos (com autoimunidade presente 
e sem autoimunidade - BD & BN), os resultados foram 
semelhantes. A presença de autoimunidade tireoidea-
na não parece influir, de forma significativa, nos níveis 
elevados de pressão na artéria pulmonar; contudo, de-
vemos levar em consideração o pequeno tamanho da 
amostra.

Provavelmente, nos casos por nós estudados o de-
senvolvimento da HAP teve outros contribuintes, além 
do efeito direto do hormônio tireoideano no sistema 
vascular pulmonar, já que a correlação encontrada en-
tre T4L e a PMAP (r=0,6247) foi média (r>0,5 e <0,75). 
Estudos com análise multivariada devem ser desenvol-
vidos para se verificar a importância de outros fatores 
envolvidos na gênese da hipertensão pulmonar em 
pacientes com hipertireoidismo.

Considerando-se que a HAP não se manifesta 
clinicamente até que a doença vascular pulmonar es-
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teja avançada, o encontro de leves alterações na PAP 
refletirá um dano vascular difuso e extenso.13 Assim, é 
importante medir a PAP por método não invasivo, nos 
hipertireoideos, e monitorar seus níveis ao se tratar a 
doença de base. Por outro lado, casos de HAP consi-
derados primários devem ser rastreados, sistematica-
mente, para avaliação de disfunção tireoideana oculta, 
pois a descoberta de uma tireoidopatia e, conseqüen-
temente, a instituição do seu tratamento, pode melho-
rar o prognóstico da HAP neste grupo de pacientes. 

Podemos concluir que existe uma correlação po-
sitiva entre os níveis de T4L e da PMAP e que o hiperti-
reoidismo pode ser uma das causas de HAP, devendo 
ser investigado como tal. A autoimunidade presente 
nos pacientes com BD não parece ter interferido no 
agravamento da HAP; contudo, deve-se levar em con-
sideração que utilizamos um método de medida in-
direta da PAP e que o tamanho amostral é pequeno, 
indicando que estudos adicionais são necessários para 
melhor compreensão dessa associação.
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