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Resumo

Introducao: A anemia associada as doencas de tireoide sao condicdes prevalentes na
clinica e a relacao entre elas nao esta completamente esclarecida. Sabe-se que diferentes
formas de anemia podem surgir no curso da disfuncao tireoidiana e que a gravidade do
guadro anémico esta relacionada ao grau da disfuncao tireoidiana. Objetivo: Assim, o
objetivo da pesquisa foi relacionar o desenvolvimento de anemia nas disfuncdes
tireoidianas € na restauracao do eutireoidismo em pacientes de um Hospital Universitario
na Regiao Sul do Brasil. Metodologia: A metodologia consistiu em um estudo transversal
retrospectivo, realizado em um Hospital Universitario na Regiao Sul do Brasil. Foram
analisados 152 prontuarios de pacientes com relato do diagndstico de disfuncao tireoidiana
atendidos no periodo de 01 de janeiro de 2011 a 30 de novembro de 2018, selecionados de
acordo com as diversas CID-10 de disfuncao tireoidiana. Resultados: A restauracao do
eutireoidismo foi observada em 38% dos participantes. A frequéncia de anemia foi de
4126%, sendo 46,8% em pacientes com diagndstico de hipotireoidismo e 32,6% em
pacientes com hipertireocidismo. A resolucdao da anemia foi observada em 36% dos
participantes anémicos. Em ambas as disfuncdes os dados hematologicos demonstram
gue a anemia entre os participantes do estudo & do tipo normocitica e normocrémica e
gue a normalizacao dos niveis de hormonios tireoidianos tém um papel fundamental na
resolucao da anemia. Conclusdo: A pesquisa concluiu que a normalizacao dos niveis
hormonais parece apresentar impacto positivo na resolucao da anemia, uma vez que 0s
hormaonios tireoidianos desempenham funcao nao s sobre a eritropoiese, mas também
sobre o metabolismo do ferro.
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Abstract

Introduction: Anemia associated with thyroid disease are prevalent conditions in the clinic
and the relationship between them is not completely clear. It is known that different forms
of anemia can arise during the course of thyroid dysfunction and that the severity of the
anemic condition is related to the degree of thyroid dysfunction. Objective: The objective
of the research was to relate the development of anemia to thyroid dysfunction and the
restoration of euthyroidism in patients at a University Hospital in the Southern Region of
Brazil. Methodology: The methodology consisted of a retrospective transversal study,
carried out at a University Hospital in the Southern Region of Brazil. 152 medical records of
patients with reported diagnosis of thyroid dysfunction treated from January 1, 2011 to
November 30, 2018 were analyzed, selected according to the different ICD-10 thyroid
dysfunction. Results: Restoration of euthyroidism was observed in 38% of participants. The
frequency of anemia was 41.26%, 46.8% in patients diagnosed with hypothyroidism and
32.6% in patients with hyperthyroidism. Resolution of anemia was observed in 36% of
anemic participants. In both disorders, hematological data demonstrate that the anemia
among study participants is normocytic and normochromic and that the normalization of
thyroid hormone levels plays a fundamental role in resolving the anemia. Conclusion: The
research concluded that the normalization of hormonal levels appears to have a positive
impact on the resolution of anemia, since thyroid hormones play a role not only in
erythropoiesis, but also in iron metabolism.
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1. Introdugao

O hipotireoidismo pode ser decorrente
também da remocao cirdrgica da
tireoide, induzido por farmacos utilizados
no tratamento do hipertireoidismo,
insuficiéncia hipotalamica ou da hipdfise,
em alguns casos raros, resisténcia do
tecido-alvo. Disfuncdes  tireoidianas
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podem afetar o crescimento, funcao do
Sistema Nervoso Central (SNCQ),
metabolismo basal e a producao de calor,
metabolismo de nutrientes e o sistema
cardiovascular.

Em geral, os efeitos dos hormonios
tireoidianos sao exercidos por alteracoes
em enzimas especificas gque contribuem
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para o aumento do oxigénio ou consuMo
de energia por meio da regulacao dos
niveis hormonais e modulacao da
capacidade de resposta, expressao de
receptores, replicacao e desenvolvimento
celular?. O hipotireoidismo caracteriza-se
como um estado clinico em que os niveis
de hormoénios tireoidianos, denominados
tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) estao
em concentracdes seéricas insuficientes
para desempenhar suas  funcodes
fisiologicas®. A principal causa é a
tireoidite, uma situacao clinica em que a
glandula tirecide €& atacada por auto
anticorpos capazes de destruir a glandula
ou bloguear a sintese de hormoénio
tireoidiano.

Considerando, no entanto o}
hipertireoidismo, este pode ser definido
como um estado em qgue ha grandes
guantidades de hormobnios tireoidianos
circulantes devido a hiperfuncao da
glandula tiredide®. A principal causa de
hipertireoidismo € a doenca de Graves
(60 a 80% dos casos), uma condicao
autoimune em que 0s autoanticorpos se
ligam ao receptor do horménio
tirecestimulante (TSH) e mimetizam seu
efeito, estimulando a funcao da tireoide”.

As disfuncdes tireoidianas podem ser
induzidas por farmacos, POIS
medicamentos podem afetar a producao,
regulacao, secrecao, transporte, ligacao,
metabolismo e absorcdo de T4 e T3°
Devido as alteracdes nas concentracoes
hormonais, outras comorbidades podem
se manifestar e as principais estdo
relacionadas a alteracoes no
metabolismo nutricional como o diabetes
mellitus e a dislipidemia, na funcao
cardiovascular e também alteracdes na
regulacao do metabolismo do ferro e
eritropoiese que podem desencadear um
qguadro de anemia® A anemia pode ser
definida como uma condicao clinica
decorrente dos baixos niveis de
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hemoglobina no sangue’, e apesar de
negligenciada € uma condicao clinica
frequente em pacientes com disfuncoes
tireoidianas®.

Tanto a anemia quanto as doencas de
tireoide sao condicdes prevalentes na
clinica e apesar de  ocorrerem
simultaneamente, a relacao entre elas
ainda nao esta completamente
esclarecida. No entanto, mesmo com um
numero limitado de estudos a respeito,
sabe-se que diferentes formas de anemia
podem surgir no curso da disfuncao
tireoidiana®. e que a gravidade do quadro
anémico esta relacionada ao grau da
disfuncao tireoidiana®.

O objetivo da pesquisa consistiu em
relacionar o desenvolvimento de anemia
nas disfuncdes tireoidianas e na
restauracao do  eutireoidismo em
pacientes de um Hospital Universitario na
Regido Sul do Brasil.

2. Metodologia

Estudo transversal retrospectivo,
realizado em um Hospital Universitario na
Regiao Sul do Brasil. A pesquisa foi
realizada por coleta de dados em
prontuarios dos participantes com
diagndstico de disfuncdes tireoidianas.
Para a realizacao do presente estudo,
foram selecionados prontuarios de
pacientes  atendidos no Hospital
Universitario na Regiao Sul do Brasil pelo
ambulatorio, ou internados com
diagnodstico de disfuncao tireoidiana
constatadas através da Classificacao
Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Saude-
CID]10.

Foram incluidos neste estudo pacientes
com disfuncdes tireoidianas classificadas
de pelo CIDIO - hipotireoidismo
subclinico por deficiéncia de lodo (CID10 -
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EQ2); outros hipotirecidismos (CIDIO -
EQ3), tireotoxicose [hipertireocidismo]
(CID10 - EQ5); tireoidite (CID10 - EOG), do
sexo masculino e feminino sem restricoes
de idade e que apresentavam dados
hematoldgicos e dados laboratoriais no
prontuario. Periodo de coleta referente a
prontuarios de 01 de janeiro de 2011 a 30
de novembro de 2018. Foram excluidos
pacientes que nNao possuiam  no
prontuario exames para caracterizacao
de disfuncgdes tireoidianas, dados
hematolégicos ou que apresentavam
registros de exames laboratoriais
incompletos.

Foram analisados dados de pacientes
com disfuncoes tireoidianas e
subclassificacdbes nos prontuarios de
pacientes do Hospital Universitario na
Regiao Sul do Brasil. A selecao dos
participantes foi pelo sistema
informatizado do hospital universitario,
utilizando os CID-10 de diagnostico das
disfuncdes tireoidianas e o periodo
desejado (01 de janeiro de 2011 a 30 de
novembro de 2018) como filtro. Cada
cadastro foi consultado individualmente
a fim de verificar os dados laboratoriais e
clinicos dos pacientes.

Os prontuarios que atenderam aos
critérios de inclusao foram analisados e
os dados relevantes para o estudo foram
coletados. Para 0S participantes
selecionados  foram  analisados  o©s
parametros laboratoriais para avaliacao
da funcao tireoidiana das medidas de TSH
e T4L. Para a avaliacao da presenca de
anemia foram analisados dados
hematologicos como Volume
Corpuscular Médio (VCM), Hemoglobina
Corpuscular Média(HCM), Concentracao
de Hemoglobina Corpuscular  Média
(CHCM), Amplitude de Distribuicao dos
Eritrocitos  (RDW), Hemoglobina (Hb),
NUmero de Heméacias (HE), Hematdcrito
(Ht) e alteracbes na  morfologia
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eritrocitaria. Foram analisadas tambem
medidas bioguimicas comMmo a
concentracao de ferro sérico (Fe) e
ferritina. A medida da hemoglobina foi o
parametro utilizado como critério de
divisao entre populacao anémica e nao
anémica. De acordo com a OMS, é
definido como anemia Hb <13,0g/d| para
homens e Hb < 12 g/dl para mulheres.
Para os outros parametros hematologicos
os valores de referéncia apresentados sao:
HE (homens 450 a 610 x106/mm3 e
mulheres 400 a 540 x 106/mm3), Ht
(homens >39,0% e mulheres >36 %), VCM
(80-100 fl), HCM (26 a 34 pg), CHCM (31,0
a 35g/dl), RDW (<15%). Para os parametros
bioguimicos foram considerados 0s
seguintes valores de referéncia: Fe
(mulheres 50 a170ug/dl e homens 65 a 175
ug/dl), ferritina (mulheres 10 a 291 ng/dl e
homens 22 a 322ng/dl) (HU-UFSC,2018).
Os parametros hormonais apresentam os
valores de: TSH (04 a 45 pul/ml;
HOLLOWELL et al,2002) e T4L (0,8 a 1,8
ng/dl, DEMERS; SPENCER,2002).

Os dados foram inseridos e organizados
em planilhas no Microsoft Excel® 2010
(2010 Microsoft® Corporation). As analises
estatisticas foram realizadas com o
programa MedCalc Statistical Software
version 185 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2018). Analise
estatistica descritiva de todas as variaveis
foi realizada por meio da distribuicao de
frequéncia para as variaveis categoricas, e
medidas de tendéncia central e sua
dispersao para as variaveis continuas. O
padrdo de normalidade das variaveis
continuas foi avaliado por meio do teste
de Shapiro-Wilk. Para as analises foram
utilizados os testes estatisticos Qui-
guadrado, Exato de Fisher e teste U de
Mann Whitney sendo considerado o valor
de P de 5% (p < 0,05) como nivel de
significancia. Pesquisa aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres
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Humanos (CEPSH-UFSC) sob n° CAAE
(Certificado de  Apresentacao para
Apreciacdo Etica).

3. Resultados

Foram analisados prontuarios que
possuiam diagndstico de disfuncao
tireoidiana de acordo com a classificacao
CID-10 atendidos pelo Hospital
Universitario da Regiao Sul do Brasil no
periodo de 2011 a 2018. Apds a coleta dos
dados, os pacientes que atendiam aos
critérios de inclusao do estudo foram
divididos em dois grupos de acordo com
o tipo de disfuncao tireoidiana: (1)
hipotireoidismo e (2) hipertirecidismo. A
divisao dos grupos ocorreu com base nos
valores de TSH e T4 registrados nos
prontuarios e os critérios utilizados para
essa divisao foram valores de referéncia
descritos na literatura. No presente
estudo, a populacao hipotireodiana
representa  55% (n=44  pacientes)
enguanto a populacao com
hipertireoidiana 45% (n=36 pacientes).

Para a avaliacao da presenca de anemia
entre os participantes os dados
hematoldgicos presentes nos prontuarios
foram avaliados e classificados em dois
grupos denominados anémicos e nao
anémicos. Dos 143 pacientes analisados a
presenca de anemia ocorreu em
4126% (n=59) dos pacientes, porém
3497% (n=50) possuiam dados
hematoldgicos que permitiam a analisar
a evolucao do quadro anémico. Entre
esses pacientes 72% (n=36) pertenciam ao
grupo de hipotireoideos e 28% (n=14) acs
hipertireoideos. As pacientes do sexo
feminino apresentaram uma frequéncia
de anemia maior gquando comparadas
aos pacientes masculinos em ambas as
disfuncoes, no hipotireoidismo
representavam de 48,0% (N=24)
enquanto no hipertireoidismo 22% (n=11)
em relacao ao total de pacientes
anémicos.

Apos a identificacao e a divisao dos
pacientes anémicos entre os grupos, foi
realizada uma avaliacdo dos dados
hematoldgicos presentes nos prontuarios
(TABELAS 1e 2).

TABELA 1 - Resultados expressos em mediana dos dados hematologicos dos participantes
anémicos do sexo feminino e masculino com diagndstico de hipotireoidismo.

FEMININO MASCULINO
Interquartil Interquartil
He (106 / mmm?) 24 372 3,478 - 3,923 12 3,91 2,838 - 4,175
Hb (g/dL) 24 10,70 10,050 - 11,325 12 1,50 8,775-1.875
Ht (%) 24 32,60 30,000-33825 12 350 26,250 - 36,598
VCM (fL) 24 89,35 84,100 - 90,100 12 89,35 86,150 - 90,000
HCM (pQg) 24 29,55 28,330 - 30,600 12 29,70 28,075 - 30,325
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CHCM (g/dL) 24 33,10 32,675 - 33,700 12 3315 32,675 - 34,050
RDW (%) 12 13,55 13175 -15,325 9 13,60 13,500 - 14,500
Dados N Mediana Intervalo N Mediana Intervalo

Hematoldgicos

Nota: VCM - Volume corpuscular médio, HCM - Hemoglobina corpuscular média, CHCM -
Concentracao de hemoglobina corpuscular média e RDW- amplitude de variacao dos
eritrocitos. ? Valor de p conforme Teste de Mann-Whitney para comparacao de mediana

por disfuncao tireoidiana.

TABELA 2 - Resultados expressos em mediana dos dados hematologicos dos participantes
anémicos do sexo feminino e masculino com diagndstico de hipertireoidismo.

FEMININO MASCULINO
Interquartil Interquartil
He (10°/ mmm?) 10 391 3,473 - 4178 3 4,58 4,455 - 4,600
Hb (g/dL) 11 10,9 10,150 - 11,800 3 12,60 1,400 - 12,650
Ht (%) 1 32,8 28,550 - 35,800 3 39,40 38,050 - 40,050
VCM (fL) 10 87,35 82,375 - 90,000 3 85,30 85,050 - 87,15
HCM (p9) 10 27,85 27,050 - 29,675 3 29,30 29,150 - 29,500
CHCM (g/dL) 11 33,20 32,800 - 34,120 3 34,00 33,700 - 34,300
RDW (%) 5 15,60 14,600 - 16,100 2 13,35 12,275 - 15,500
Dados N Mediana Intervalo N Mediana Intervalo

Hematologicos

Nota: VCM - Volume corpuscular médio, HCM - Hemoglobina corpuscular média, CHCM -
Concentracao de hemoglobina corpuscular média e RDW- amplitude de variacao dos
eritrocitos. ? Valor de p conforme Teste de Mann-Whitney para comparacao de mediana

por disfuncao tireoidiana.

Para o numero total de hemacias
observou-se que 0s pacientes com
diagnostico de hipotireoidismo femininos
obtiveram mediana de 3,72x10/mm? e os
pacientes masculinos 391x10°/mm?. Para
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a dosagem hemoglobina e determinacao
de hematdcrito, respectivamente, para os
pacientes femininos (mediana de 10,70
g/dL e 3260 %) e para pacientes
masculinos (mediana de 11,50 g/dL e 35,00
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%), valores estes abaixo da referéncia para
ambos os sexos de acordo com a
Organizacao Mundial De Saude. Os
resultados do VCM, HCM e CHCM para os
pacientes femininos a mediana de 89,35
fL, 29,55 pg e 33,10 g/dL e para o masculino
a mediana de 89,35 fL, 29,70 pg e 3315
g/dL respectivamente. Quanto aos
valores do RDW entre os pacientes
femininos a mediana foi de 13,55 % e 13,60
% para os pacientes masculinos.

Nos pacientes com hipertireoidismo o
numero total de hemacias dos pacientes
femininos apresenta uma mediana de
3,91x10°/mm? e nos pacientes masculinos
a mediana é de 4,58x10°/mm?3. Para a
dosagem hemoglobina e determinagao
de hematdcrito, para os pacientes do sexo
feminino mostra uma mediana de 10,90
g/dL e 32,80 %, respectivamente, valores
abaixo da referéncia de acordo com a
Organizacao Mundial De Saude. Para
pacientes masculinos a dosagem
hemoglobina e determinacao de
hematocrito mostra uma mediana de
12,60 g/dL e 39,40 % respectivamente. Os
resultados do VCM, HCM e CHCM para os
pacientes femininos a mediana de 87,35
fL, 2785 pg e 3320 g/dL e para o
masculino a mediana de 85,30 fL, 29,70 pg
e 3400 g/dL respectivamente. Quanto
aos valores do RDW entre os pacientes
femininos a mediana foi de 15,60 % e 13,35
% para os pacientes masculinos.

Neste estudo avaliou-se também a
restauracao do eutireoidismo e sua
relacdo com a anemia Nos participantes
da pesquisa com disfuncao tiroidiana.
Para isso, comparamos os valores das
dosagens hormonais iniciais e finais
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presentes Nnos prontuarios. Dos
prontuarios analisados, 97 possuiam pelo
menos um registro de dosagem
hormonal. Em 10 prontuarios os registros
de dosagens hormonais permaneceram
dentro dos valores de referéncia durante
todo o periodo de estudo, em 37 o0s
registros de dosagens hormonais
indicavam a restauracao do
eutireoidismo e em 50 prontuarios nao foi
possivel observar a restauracao da funcao
tireoidiana. A restauragcao do
eutireoidismo pode ser observada em 28
pacientes no presente estudo, dos quais
67,86% (N=19) pertenciam ao grupo de
pacientes com hipotireoidismo e 32,14%
(N=9) como pacientes com
hipertireocidismo. Em relacao ao sexo, 0s
pacientes do sexo feminino eram a
mMaioria em ambos 0s grupos, NO grupo
de hipotireoidismo representavam 73,18%
(N=14) enquanto no  grupo de
hipertireoidismno representavam 77,78%
(n=7) dos pacientes.

Quanto as  subclassificacdes das
disfuncdes tireoidianas, em relacao ao
hipotireoidismo a Tireoidite de
Hashimoto (n=6) e o Hipotireoidismo
induzido (n=5) foram as subclassificacoes
que  obtiveram  maior indice na
restauracao do eutireoidismo, enguanto
para o grupo do hipertireocidismo o
mesmo pode ser observado para
Hipertireoidismmo Primario (n=4) e a
Doenca de Graves (n=3). Conforme
expresso nas Tabela 3 e 4 quando
comparadas as medianas das dosagens
hormonais iniciais e finais desses
pacientes é possivel observar valores
caracteristicos de restauracao da funcao
tireoidiana em amlbos os grupos.
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TABELA 3 - Resultados expressos em mediana dos dados hormonais presentes nos
prontuarios dos participantes com hipertireoidismmo que obtiveram restauracao do
eutireoidismo.

Dados Hormonais N Mediana Intervalo Interquartil ok
D. l.de TSH 9 0,02 0,010 - 0,040 0,0019**
D.F. de TSH 9 1,33 0,530 - 2,540
D.I.de T4L 8 1,88 1188 - 2,540 0,0424*
D.F.de T4L 8 0,98 0,948 - 1193

Nota: D.I. - Dosagem inicial ,D.F. - Dosagem final. @ Valor de p conforme Teste de Mann-
Whitney para comparacao de mediana por disfuncao tireoidiana.

TABELA 4 - Resultados expressos em mediana dos dados hormonais presentes nos
prontuarios dos participantes com hipotireoidismo que obtiveram restauracao do
eutireoidismo.

Dados Hormonais N Mediana Intervalo Interquartil p?
D.l.de TSH 19 7,78 4915 - 21,085 0,0012**
D.F. de TSH 19 2,50 1,000 - 3,475
D.l.de T4L 13 0,92 0,600 - 1,250 0,9419
D.F.de T4L 13 113 1,050 -1,410

2Valor de p conforme Teste de Mann-Whitney para comparacao de mediana por disfuncao
tireoidiana.

Comparando os dados
obtidos nesses

hormonais Fe e 17 apresentavam registros de
pacientes, 0S dosagem de ferritina. Nos pacientes com

hipotireoideos apresentaram diferenca
estatisticamente significante apenas no
TSH (0=0,0012), enguanto 0S
hipertireoideos apresentaram diferenca
estatisticamente significante no TSH
(p=0,0019) e no T4L (p=0,0424). As
dosagens selecionadas para a analise
foram de Fe e ferritina. Dos prontuarios
analisados, durante esse estudo 18
apresentavam registros de dosagens de
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hipotireoidismo os valores de mediana do
Fe foram respectivamente para sexo
feminino de 7167 ug/dL e masculino de
7250 ug/dL; a dosagem de ferritina
apresentou respectivamente para o0 sexo
feminino e masculino mediana de 199,80
ng/mL e 460,15 ng/mL.

Na andlise dos pacientes com
hipertireoidismo o valor mediano de Fe
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no sexo feminino foi de 90,50 pg/dL e do
sexo masculino foi de 117,0 pg/dL (apenas
um paciente apresentou valor de Fe); a
ferritina mediana do sexo feminino foi de
194,00 ng/mL e do sexo masculino foi de
336,00 ng/mL (apenas um paciente
apresentou valor de ferritina). Para a
avaliacdao da restauracao da anemia Nnos
participantes do estudo, foram utilizados
os dados hematologicos dos pacientes
classificados como anémicos e realizada
uma comparacao entre as medidas
iniciais e finais de cada indice registradas
NOS prontuarios para 0s pacientes do sexo
feminino e masculino em ambas as
disfuncodes tireoidianas. Dos 50 pacientes

presentes nesta analise, a restauragao da
anemia pode ser observada em 36,0%
deles (n=18). Na tabela 5 estdo
apresentados os dados hematolégicos
obtidos dos pacientes do sexo feminino.
Para a analise estatistica desses dados
foram utilizados os testes de Wilcoxon
para as amostras pareadas e o teste de
Mann-Whitney para amostras nao
pareadas e comparacao das medianas de
grupos.

TABELA 5 - Resultados expressos em mediana dos dados hematoldgicos de pacientes

femininos que restauraram a anemia.

INICIAL FINAL
Dados
Hematolégicos ) ) ) )
N  Mediana Interquartil N Mediana Interquartil p**
He (4,002 540 13 3,90 3,700 - 4,010 13 442 4,330 — 4,460 0,0007
x106/mm3)
Hb(<12,0g/dL) 14 1,25 9,925-1,375 14 12,95 12,900 - 13,475 0,0001
Ht (> 36,0 %) 14 33,20 28,350 — 34,500 14 39,55 38,250 - 40,150  0,0001
VEM (f8|_()) -100 13 88,40 82,100 - 90,00 13 90,00 89,000 -90,100  0,1016
HEM (260~ 42 5950  27000-30400 13 2960  29500-30800 05417
34,0 pg)
CHCM(310a 14 33,30 32,560 - 33,600 14 33,4 32,725-34285  0,6257
35,0 g/dL)

Nota: VCM - Volume corpuscular médio, HCM - Hemoglobina corpuscular média, CHCM -
Concentracao de hemoglobina corpuscular média e RDW - amplitude de variagcao dos eritrocitos. @
Valor de p conforme Teste de Wilcoxon. **Valor de p conforme Teste de Mann-Whitney.

Neses  pacientes houve diferenca
estatistica na restauracao do numero
total de hemacias (p=0,0007), na
dosagem de hemoglobina (p=0,0001) e

no hematocrito (p=0,0001). Para os
resultados de VCM, HCM, CHCM e RDW
nao foi possivel observar diferenca
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estatistica entre as dosagens e o0s
resultados mostram no sexo feminino a
presenca de anemia normocitica e
normocrémica somente na fase inicial do
estudo. Quando divididos os pacientes
femininos de acordo com a disfuncao

tireoidiana apresentada, os pacientes
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femininos hipotireocideos apresentaram
diferencas estatisticas na restauracao do
numero total de hemacias (p=0,0234), na
dosagem de hemoglobina (p=0,0078) e
no hematocrito (p=0,0078) enquanto 0s
pacientes hipertireoideos apresentaram
diferencas  estatisticas apenas na
dosagem de hemoglobina (p=0,0313) e no
hematocrito (p=0,0313). Da mesma forma,
0os resultados de VCM, HCM, CHCM e
RDW  nao  mostraram  diferencas
estatisticas entre as dosagens em
nenhuma das disfuncdes tireoidianas.

A respeito das disfuncdes tireoidianas
apresentadas, os pacientes masculinos
que restauraram a anemia pertenciam
todos ao grupo dos  pacientes
hipotireoideos e neles nao foi possivel
observar diferenca estatistica significativa
Nna restauracao de nenhum dos indices
hematoldgicos. As de maior frequéncia
em ambos os grupos foram a Hipertensao
arterial sistémica (33,1%), diabetes mellitus
(22,8%) e obesidade (8,8%). A depressao
(6,8%) e as disfuncdes cardiacas (6,8%)
também aparecem com frequéncia
nesses pacientes. A analise estatistica
desses dados evidenciou que a relacao
entre as disfuncdes tireoidianas e as
comorbidades que apenas a hipertensao
arterial sistémica (p=0,0189) e o diabetes
mellitus (p=0,0065) possuiam resultados
significantes. Em relacao aos
medicamentos, os registrados com maior
frequéncia Nos prontuarios dos
participantes foram os anti-hipertensivos
0s anti-hipertensivos (24,3%), diuréticos e
anti-lipémicos (5,4%), beta-bloqueadores
(4,8%) e anti-depressivos (4,1%). A analise
estatistica demonstrou que a relacao
entre a presenca de disfuncoes
tireoidianas e o uso desses
medicamentos nao possuia significado
estatistico.
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4. Discussao

Os hormonios tireoidianos
desempenham um importante papel
fisiolédgico no organismo, pois atuam
sobre a maior parte dos tecidos. Nas
disfuncoes tireoidianas, a anemia € um
achado comum, pois os hormobnios
produzidos pela tireoide afetam a
eritropoiese®’. Embora existam dados na
literatura sobre a associacao entre as
disfuncdes e a presenca de anemia, o
numero de  estudos de  coorte
evidenciando essa relacao ainda ¢
limitado'™.

A maior limitacao do estudo foi a fonte de
obtencao dos dados hematoldgicos,
bioguimicos e hormonais, pois 0s
registros nos prontuarios muitas vezes
traziam informacdes dos dados de
dosagens incompletos que prejudicaram
o0 estudo da correlagcao entre as
disfuncdes tireoidianas e a anemia, e fez
com que um grande nudmero de
prontuarios nao atendesse aos critérios
de inclusdo do estudo. Em relagcao ao
sexo dos participantes do estudo as
mulheres representaram 73,03%. Esses
resultados se alinham aos encontrados na
literatura os quais apontam que as
disfuncdes tireoidianas atingem mais os
individuos do sexo feminino.

Entre os primeiros estudos estda o
realizado por Nightingale, Vitek e
Himsworth (1978)? que relata que em
uma série de 239 pacientes com
tireotoxicose, 46 (19,2%) foram
identificados com anemia. O maior
estudo de coorte realizado nos ultimos
anos por M'Rabet-bensalah e
colaboradores (2016)® com 8791
participantes, verificou 5,0% de
diagndstico de disfuncdes tireoidianas, e
destes, 30,6% apresentaram diagnostico
de anemia. Uma analise de Wopereis e
colaboradores (2018)7 confirmou que
pacientes com disfuncdes tireoidianas

65



possuem maiores chances de
desenvolver anemia quando comparados
a pacientes com funcao tireoidiana
normal.

Em relacao as disfuncdes tireodianas,
46,8% dos pacientes anémicos possuiam
diagndstico de hipotireoidismo enquanto
32,6% possuiam diagnostico de
hipertireoidismmo, o que se mostrou
superior aos poucos dados referenciados
Nna literatura. Nas analises de M'Rabet-
bensalah e colaboradores (2016)"° os
hipertireoideos com anemia eram 17,.9% e
0s hipotireoideos 12,7%. Ja no estudo de
Omar e colaboradores (2010)% o©s
resultados mostraram uma frequéncia de
anemia de 409% para pacientes com
hipertireoidismmo e 571% para pacientes
com hipotireoidismo, valores mais
proximos dos observados neste estudo.

A anemia no hipotireoidismo é resultado
da falha na estimulacao eritropoietica
promovida pelos hormaénios tireoidianos.
A etiopatogenia é complexa e estudos
clinicos realizados nas ultimas décadas
demonstram que a celularidade eritroide
diminui com a disfuncao tireoidiana®™'",
provavelmente em decorréncia da
diminuicao na ativacao eritropoietica a
nivel medular. Em relacao aos dados
hematoldgicos, os observados na
presente pesquisa corroboram com os ja
evidenciados, ou seja, a maior prevaléncia
de anemia esta presente neste grupo de
pacientes e é classificada como
normocitica e normocrémica. No estudo
relizado por Mehmet e colaboradores
(2012)> em pacientes hipotirecideos,
858% dos participantes eram do sexo
feminino, a anemia estava presente em
335% dos participantes e o tipo mais
comum presente era a anemia de doenca
croénica (tipo normocitica -
normocromica). © mesmo foi observado
por Anand e colaboradores (2018)"°, em
um estudo realizado também com
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pacientes hipotirecideos, no qual as
mulheres representavam 82% dos
participantes, a frequéncia de anemia
observada foi de 62% e entre os
participantes o tipo mais comum de
anemia foi também a normocitica
normocréomica.

Apesar dos poucos relatos na literatura
sobre a anemia no hipertireoidismo, 0s
altos niveis de hormonio tireoidiano
circulantes presentes nessa disfuncao
levam a alteracoes eritrocitarias
importantes como a estimulacao da
eritropoiese causando hiperplasia da
medula. Nesses pacientes a eritropoiese
se mostra ineficaz por meio da
diminuicao do VCM, reducao da vida dos
eritrocitos e utilizacao ineficaz do ferro'.

No presente estudo, oS dados
hematolodgicos dos pacientes mostravam
uma anemia do tipo normocitica
normocréomica, que também se alinham
ao0s poucos dados da literatura, enquanto
no estudo realizado por Gianoukakis e
colaboradores (2009)% a maior
prevaléncia foi de anemia do tipo
normocitica normocrémica e em alguns
casos microcitica. E importante ressaltar
gue o VCM mediano encontrado entre os
participantes da pesquisa em nenhuma
das disfuncodes tireoidianas atingiu 0s
limites de microcitose (VCM < 80 fL) e
macrocitose (VCM > 100 fL).

Um estudo demonstrou que um
decréscimo nas concentracoes sericas de
ferritina leva a uma diminuicao de T3 e T4
livres . Entretanto, os resultados obtidos
de deficiéncia tireoidiana nao foram
associados a deficiéncia de ferro e
ferritina, pois apesar do baixo numero de
dosagens encontradas, Nnao se observou a
diminuicao das concentracoes
plasmaticas de ferro como também 3
deplecdo de seus estoques nNos
macrofagos. Por outro lado, neste estudo
encontrou-se um aumento da ferritina e
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concentragcdes normais de ferro sérico. A
ferritina sérica aumentada esta presente
Nna etiologia das anemias de doencas
cronicas (ADC).

No presente estudo encontrou-se 5
pacientes com LES, 1 paciente HIV,3 com
cancer e 1 transplantado, doencas nas
quais ha relacao com a anemia, e que
podem estar relacionadas com
disfuncdes tiroideanas. A literatura ja
evidenciou que a anemia cronica € o tipo
mais comum de anemia em pacientes
com hipotireoidismo®™. Por outro lado,
mesmo com a auséncia de doenca
inflamatodria crénica, a concentracao de
citocinas pro-inflamatérias como  a
interleucina 6 (IL-6) se mostraram
aumentados No soro e em tecidos com o
aumento da idade, e em doencas como o
diabetes mellitus e outras
comorbidades”.

Como ja é conhecido, o papel do ferro na
tireoide, a determinacao do status do
ferro é fundamental para confirmar se a
anemia apresentada pelos participantes
com disfungdes tireoidianas poderia ter
relacdo com a anemia por deficiéncia de
ferro, 0 que nao parece estar associado
neste estudo, pois apesar do baixo
numero de dosagens encontradas, nao se
observou a diminuicao das
concentracdes plasmaticas de ferro. Por
outro lado, encontramos um aumento
nas concentracdes de ferritina muito
acima dos valores de referéncia (VR 22,0 a
322,0 ng/mL), tais valores podem estar
relacionados a ADC, onde a hepcidina se
liga a ferroportina impedindo dessa
forma que o ferro seja exportado para o
plasma para ser  transportado pela
transferrina, regulando a exportacao do
ferro para o plasma. A concentracao de
ferritina & conhecida como o melhor
indicador bioguimico do estoque de ferro
medular®® e o diagnostico diferencial
entre anemia ferropénica e ADC muitas
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vezes sao confundidas na pratica clinica.
Na anemia ferropénica ocorre diminuicao
dos niveis plasmaticos de ferro devido a
deficiéncia nutricional. Os locais de
reserva de ferro dos macrofagos estao
depletados e, portanto, nao podem
fornecé-lo para o plasma.
Consequentemente, a concentragcao
plasmatica de ferro cai a niveis que
limitam a eritropoese®.

A restauracao da anemia foi observada
em 36% dos participantes anémicos
presentes no estudo e desses pacientes,
66,67% pertenciam ao grupo de pacientes
com diagndstico de hipotireoidismo. O
estudo’®  mostrou que pacientes
hipotireoideos com  diagnostico de
anemia por deficiéncia de ferro tinham
Maior sucesso na restauracao da anemia
guando associado o uso da levotiroxina
com os sais de ferro. Neste estudo a
anemia presente dos participantes ndo foi
do tipo por deficiéncia de ferro.
Entretanto, conforme esperado, todos os
participantes com  diagnostico de
hipotireoidismo possuiam registros em
seus prontuarios do uso de levotiroxina.
Assim, sugere-se que a reposicao do
hormoénio pode ser uma das razdes que
levou esses individuos a restaurar a
anemia, uma vez que o0s hormonios
tireoidianos desempenham funcao sobre
a eritropoiese e sobre o metabolismo do
ferro.

Gianoukakis e colaboradores® mostram
gue apesar da alta prevaléncia de anemia
entre 0s pacientes hipertireodianos, a
normalizagcao dos niveis hormonais apos a
terapia  antitireoidiana levou  esses
pacientes a restauracao da anemia. Neste
estudo, a taxa de restauracao de anemia
entre os pacientes foi de 3333% e em
todos o0s pacientes que restauraram
estavam sendo tratados com farmacos
antireoidianos (metimazol ou
propiltiouracila). Apesar do numero total
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de participantes deste estudo ser
pequeno, foi encontrado um grande
ndmero de pacientes  anémicos,
mostrando que os hormonios tireocidianos
interferem sim na eritropoese,
descartando a anemia ferropénica. De
acordo com os resultados obtidos de ferro
e ferritina sérica, além de que nestes
pacientes pode estar envolvida a ADC, e
por isso estudamos as comorbidades e
farmacos, POIsS, nestes Ccasos, o}
tratamento requer o controle da doenca
base.

No presente estudo, dentre os pacientes
gue nao restauraram a anemia, nove
possuiam  diagnodstico de diabetes
melittus. O maior risco de desenvolver
doencas tireoidianas auto imune, nestes
pacientes, pode ser explicado, em parte,
pela presenca de genes de
suscetibilidade compartilhnados tanto
para o dialbetes como para as tireopatias
(sistema HLA e gene CTLA-4)* Desta
forma, a triagem de tireopatia em
pacientes com diabetes é justificada por
prevenir o desenvolvimento de disfuncao
tireoidiana clinica. Os anti-hipertensivos
foram os farmacos mais utilizados pela
populacao estudada. Embora analises
mais aprofundada sejam necessarias,
pode haver relagcao entre a nao
restauracao da anemia e a utilizacao
desta classe de medicamentos, visto que,
entre as reacoes adversas descritas dos
diuréticos tiazidicos, os bloqueadores dos
receptores de angiotensina e 0s
inibidores adrenérgicos de acao central,
por exemplo, esta a anemia. Destaca-se
gue as duas primeiras classes estdo entre
0s anti-hipertensivos mais utilizados no
tratamento da HAS.

5. Conclusao

Observou-se que a normalizacao dos
niveis hormonais tém um impacto
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positivo Nna evolugao da normalizacao da
anemia, uma vez que o0s hormobnios
produzidos pela tireoide estdo envolvidos
nao so na regulacao da eritropoiese, Mas
também no metabolismo do ferro. A
presenca da anemia nos pacientes com
hipotireoidismo  apresentou-se  com
frequéncia superior quando comparado
com 0s pacientes com hipertireoidismo.

Nos pacientes hipotireoideos, a reposicao
do hormobénio pode ser uma das razoes
que levam esses individuos a
normalizagao da anemia, Nno entanto, em
pacientes hipertireoideos, as terapias
antitireocidianas podem ser uma das
razbes da restauracao da anemia nesses
individuos, pois com a normalizacao dos
niveis de hormoénios tireoidianos a
eritropoiese e a utilizacao do ferro sao
restabelecidas. Em relacao as
comorbidades e medicamentos, as
analises neste estudo nao indicam ter
relacao entre os grupos de disfuncoes
tireoidianas, entretanto sao necessarios
ampliar avaliacdes clinicas em relacao a
restauracao do eutireoidismo e a
restauracao da anemia, bem como, Nnovos
estudos de seguimento clinico para
verificar o comportamento se fazem
necessarios, considerando investigacdes
mais amplas.
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