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esses  indivíduos  buscando  possíveis  causas  e  explicações.  Ademais,  não  encontramos  estudos  em  pacientes  com  DG  com  os 

instrumentos utilizados neste estudo. 

2. Método 

a.  Desenho do estudo 

Trata‐se  de  um  estudo  transversal  em  que  foram  avaliados  pacientes  com  doença  de  Graves  em  eutireoidismo.  Os 

indivíduos em estado tireotóxico não  foram  incluídos, pois  tal estado representa  fator de confusão na realização dos  testes que 

avaliam NAC. Os  indivíduos que concordaram em participar da pesquisa e assinaram o Termo de consentimento pós‐informado 

livre  e  esclarecido  passaram  por  avaliação  clínica  e  laboratorial  da  função  tireoidiana.  Estes  são  seguidos  no  ambulatório  de 

Disfunção Tireoidiana da disciplina de Endocrinologia, em funcionamento no HC‐UNICAMP. A avaliação é realizada, por intermédio 

da coleta de informações clínicas, demográficas e exames laboratoriais que fazem parte da rotina de seguimento destes pacientes.  

Um grupo de controle foi constituído por  indivíduos eutireoideos e não diabéticos, pareado por  idade e sexo aos pacientes com 

Doença de Graves, e submetido a avaliações de NAC. O projeto foi aprovado pela plataforma Brasil e pelo CEP da Unicamp com 

número de CAAE 97795018.9.0000.5404.  

Foram incluídos 60 pacientes, de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, com diagnóstico de Doença de Graves, 

atendidos  no  ambulatório  de  Disfunção  Tireoidiana  do  Serviço  de  Endocrinologia  do  Hospital  das  Clínicas  –  UNICAMP.  Foram 

incluídos 50 indivíduos semelhantes aos pacientes quanto a sexo e idade dos pacientes, de ambos os sexos, com idade superior a 

18 anos, sem diagnóstico de Doença de Graves e Diabetes Mellitus.  

3. Procedimentos  

a. Avaliação de Neuropatia Autonômica 

O diagnostico de NAC é estabelecido por meio do protocolo dos Sete Testes de NAC, composto pelos quatro testes de 

Ewing  (Testes de Reflexo Cardiovascular) mais a avaliação da Variedade de Frequência Cardíaca  (VFC). Quando apenas um teste 

está alterado, não há NAC. Quando dois  testes estão alterados, há NAC precoce ou  incipiente. Com a alteração de  três ou mais 

testes, fala‐se em NAC estabelecida. 

A  realização do Teste de NAC é  realizada pela manhã após um período de 8 horas de  jejum seguida da verificação da 

glicemia capilar, cujos valores estavam abaixo de 180 mg/dL no dia do exame. O paciente foi colocado em Decúbito Dorsal a 30 

graus  e  com  respiração  espontânea,  além  de  posicionado  os  eletrodos  de  forma  a  realizar  a  análise  ecocardiográfica.  Foi  feito 

registro computadorizado eletrocardiográfico durante 300 segundos inicialmente para a análise da VFC. Em seguida, o paciente deu 

continuidade com a realização dos Testes de Ewing. 

O Teste de Ewing é  composto por quatro  testes: Teste de Respiração Profunda, Teste de Valsalva, Teste Ortostático e 

Teste de Hipotensão Ortostática. (3) 

O teste de Valsalva foi realizado com o paciente em decúbito dorsal (DD) a 30 graus durante 15 minutos de repouso, e 

após  este  período,  o  paciente  realizará  esforço  respiratório  para  manter  uma  pressão  de  40  mmHg  durante  15  segundos.  A 

resposta  normal  é:  no  14º  segundo  uma  taquicardia máxima  fisiológica.  Após  esse  esforço,  a  válvula  do  esfignomanômetro  foi 

liberada enquanto o ECG realiza a monitorização durante 30 a 45 segundos, quando ocorre uma bradicardia máxima fisiológica. O 

teste ortostático (razão 30:15) foi realizado através de ECG realizado em DD nas mesmas condições acima e, após se levantar, foi 

ser calculada a relação entre a freqüência cardíaca (FC) ou intervalos RR correspondentes à taquicardia máxima em torno do 15º 

batimento  e  à  bradicardia máxima  em  torno  do  30º  batimento.  O  teste  da  respiração  profunda  (razão  E:I)  seguira  o  seguinte 

protocolo: O ECG será realizado durante uma inspiração e expiração profundas com duração mínima de 5 segundos (cada). A razão 

E:I é obtida através da divisão da FC máxima (inspiração) pela FC mínima (expiração) ou RR mais longo (E) por RR mais curto (I). No 

teste da hipotensão ortostática (HO), o paciente permanecera em DD a 30 graus durante 15 minutos. A PA será aferida no tempo 

basal, um e três minutos após o ortostatismo. Uma queda maior ou igual a 20 mmHg na PA sistólica será considerada alterada.  

O  sistema  computadorizado  (VNS‐MICRO)  analisou  o  ECG  por  um  algoritmo  matemático  que  será  expresso  em  um 

diagrama  de  amplitude  de  oscilação  (flutuações  da  FC  por  segundo)  versus  FC  (hertz),  baseado  no  domínio  das  frequências.  A 
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amplitude  total  do  espectro  da  VFC  consiste  de  três  bandas:  componente  de  Very  Low  Frewuence  (VLF)  (0,01‐0,04  Hz); 

componentes de Low Frequence (LF) (0,04 a 0,15 Hz) e componentes de High Frequence (HF) (0,15 a 0,5 Hz).  

b.  Parâmetros bioquímicos 

 Anticorpo  anti‐receptor  de  TSH  –  Imunoensaio  competitivo  por  eletroquimioluminescência  empregando 

receptores de TSH ‐ valor de referência <1,75UI/L 

 TSH – imunoensaio de eletroquimioluminescência ‐ valor de referência 0,41 ‐ 4,5mUI/L 

 T4 Livre – imunoensaio de eletroquimioluminescência ‐ valor de referência 0,9 ‐ 1,8ng/dL. 

 T3 Total – imunoensaio de eletroquimioluminescência ‐ valor de referência 80 ‐ 200ng/dl 

 T3 Livre – imunoensaio de eletroquimioluminescência ‐ valor de referência 0,2 ‐ 0,44ng/dl 

c. Ecocardiograma 

Foi realizado um ecocardiograma com Doppler por médico cardiologista especializado em ecocardiografia (DC) do Serviço 

de Cardiologia HC‐UNICAMP, apenas nos pacientes com Doença de Graves próximo à realização do teste de NAC para análise de 

câmaras cardíacas em folhetos e busca de possíveis comprometimentos estruturais que possam ser oriundos de uma NAC. Dentre 

os parâmetros analisados, estão: Pressão Sistólica da Artéria Pulmonar (PSAP) (até 35mmHg), Pressão Média da Artéria Pulmonar 

(PMAP)  (até  25mmHg),  Pressão  de  Capilar  Pulmonar  (PCP)  (de  8  a  12mmHg),  Débito  Cardiaco  (até  4000ml/s),  pesquisa  de 

hipertensão pulmonar, diâmetro do Átrio Esquerdo (até 34mm), diâmetro de VD (até 27mm), razão entre a velocidade diastólica E 

do fluxo mitral e a velocidade diastólica e’ do anel mitral (relação E/e’) e Fração de Ejeção (FE) pelos método de Teicholz (em %). 

 

4. Resultados 

Os  dados  clínicos  e  demográficos  dos  pacientes  com  DG  estão  apresentados  na  Tabela  1.  Os  resultados  dos  exames 

laboratoriais do Grupo dos Pacientes estão apresentados na Tabela 2. Os dados extraídos da análise do ecocardiograma realizado 

no grupo de pacientes estão apresentados na Tabela 3. Os resultados da análise oriunda do Teste de NAC realizado nos pacientes e 

no GC estão apresentados, respectivamente, nas Tabelas 4 e 5. Os dados demográficos do GC também estão expostos na Tabela 5. 

 

Tabela 1: Características clínicas e demográficas dos pacientes com DG 

Variáveis  Pacientes com Doença de Graves (n=60) 

Sexo Feminino  86,7 

Estado Civil  Casado (%)  43,3 

Outros (%)  56,7 

Cor da pele  Branco (%)  80 

Não Branco (%)  20 

Idade (anos) – Média ± Desvio Padrão  47,4±12,4 

Tabagismo (%)  46,7 

Medicações  DAT (%)  28,3 

Levotiroxina Sódica (%)  53,4 

Sem Droga  18,3 

Tempo desde o diagnóstico (anos) – Média ± DP  9,4±7,1 

Tempo em eutireoidismo – Média ± Desvio Padrão  3,2±2,7 

Tireoidectomia (%)  16,7 

Exoftalmia (%)  53,3 
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Tabela 2: Resultados dos Exames Laboratoriais do Grupo dos Pacientes 

Variáveis  Pacientes com Doença de Graves (n=60) 

TRAB valor mais alto (UI/L) – Média ± Desvio Padrão  14,9 ± 11,1 

TRAB atual (UI/L) – Média ± Desvio Padrão  0,6 ± 2,3 

TSH (μUI/mL) – Média ± Desvio Padrão  2,4 ± 3,1 

T4L (ng/dl) – Média ± Desvio Padrão  1,3 ± 0,3 

T3T (ng/dl) – Média ± Desvio Padrão  121,8 ± 27,1 

T3L (ng/dl) – Média ± Desvio Padrão  0,4 ± 0,3 

TRAB:  anticorpo  anti‐receptor  de  TSH;  TSH:  Hormonio  Estimulador  da  Tireoide;  T4L:  fração  livre  da  tiroxina;  T3T:  triiodotironina  total;  T3L: 

triiodotironina livre 

 

Tabela 3: Resultados do Ecocardiograma realizado no Grupo dos Pacientes 

Variáveis  Paciente com Doença de Graves (n=42) 

VD ventrículo direito (mm) – Média ± Desvio Padrão  23,9 ± 5,2 

PSAP Pressão Sistólica Arterial da Arteria Pulmonar (mmHg) Média ± DP  26,9 ± 5,3 

PMAP Pressão Média da Artéria Pulmonar (mmHg) – Média ± Desvio Padrão  19,4 ± 8,4 

PCP (mmHg) – Média ± Desvio Padrão  11,7 ± 3,9 

DC Débito Cardiaco (ml/s) – Média ± Desvio Padrão  3767,1 ± 1415,2 

AE Atrio Esquerdo (mm) – Média ± Desvio Padrão  35,7 ± 3,9 

E/É – Média ± Desvio Padrão  8,3 ± 2,1 

FE Fração de Ejeção TEICHOLZ (%) – Média ± Desvio Padrão  64,4 ± 7,1 

Hipertensão Pulmonar (%)  19 

 

Tabela 4: Testes Alterados nos Testes de Neuropatia autonômica Cardíaca (NAC) no Grupo dos Pacientes 

Variáveis   Paciente com Doença de Graves (n=60) 

E/I Teste de Respiração Profunda (%)  63,3% 

TV Teste de Valsalva (%)  8,3% 

C30/15 Teste Ortostático (%)  5,0% 

THO teste de Hipotensão Ortostática (%)  13,3% 

HF High Frequence (Hz) (%)  0,0 

LF Low Frequence (Hz) (%)  0,0 

VLF Very Low Frequence (%)  1,7% 

NAC incipiente (%)  13,3% 

NAC estabelecida (%)  6,7% 

 

Tabela 5: Resultados dos Testes de NAC no Grupo Controle em Porcentagem de Testes Alterados 

Variáveis   Paciente com Doença de Graves (n=50) 

E/I Teste de Respiração Profunda (%)  60,0 
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TV Teste de Valsalva (%)  6,0 

C30/15 Teste Ortostático (%)  16 

THO teste de Hipotensão Ortostática (%)  4,0 

HF : High Frequence (Hz) (%)  2,0 

LF: Low Frequence (Hz) (%)  0,0 

VLF Very Low Frequence (%)  2,0 

NAC incipiente (%)  8,0 

NAC estabelecida (%)  6,0 

Idade – Média ± Desvio Padrão (anos)  50,2 ± 11,7 

Sexo feminino (%)  84 

 

5. Análise Descritiva 

Este estudo evidenciou que no grupo de pacientes com DG a  frequência de NAC  incipiente e NAC estabelecida  foram, 

respectivamente, 13,3% e 6,7%, ou seja, prevalência de NAC de 20%. Já no GC, por sua vez, a frequência foi, respectivamente, 6% e 

8%, sendo prevalência de NAC de 14%. Tais dados são fomentados pela literatura que indica prevalência na população geral que 

varia  de  3%  a  20%.  Entretanto,  tais  estudos  não  fazem  a  diferenciação  entre  NAC  incipiente  e  NAC  estabelecida.  Não  foram 

encontrados estudos que indicam a prevalência de NAC na população com DG. (4‐5) 

Dentre  os  pacientes  que  realizaram  o  ecocardiograma,  19%  apresentou  Hipertensão  Pulmonar,  valor  similar  aos 

apresentados pela literatura. Segundo as referências, este valor pode chegar em até 35% nos pacientes com DG. (8) 

Dentre  os  testes  alterados  que  culminaram nos  diagnósticos  de NAC  incipiente  e  estabelecida,  os mais  frequentes  no 

grupo de pacientes  foram o Teste de Respiração Profunda e o Teste Ortostático. Tal  fato é  justificado pela  literatura pelo curso 

fisiopatológico da NAC e, por extensão, o acometimento do Sistema Nervoso Autônomo. A NAC se inicia com alterações no Teste 

Respiratório e no Teste Ortostático, seguido de alterações no Teste de Valsalva e, por fim, Teste de Hipotensão Ortostática. (6) 

O Teste de Hipotensão Ortostática apresentou uma porcentagem maior no grupo de pacientes do que no grupo controle, 

o que poderia indicar um maior acometimento do Sistema Nervoso Autônomo e um provável curso natural da NAC. (7) 

  Em conclusão preliminar, a prevalência de 20% de NAC encontrada nos pacientes com DG e as alterações dos Teste de 

Respiração Profunda e o Teste Ortostático podem justificar a pesquisa de NAC nesses pacientes predispostos a arritmias cardíacas e 

hipertensão pulmonar associadas tanto ao estado tireotóxico quanto ao eutireoidismo. 
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