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Summary

COAGULATION AND THYROID DISEASE

Although climcally important abnormalities of hemostasis are unusual in patients with
thyroid disease, coagulation and fibrinolytic systems are, nonetheless affected by hormone

slterations.

Patients with hypothyroidism may present abnormal bieeding. The precise nature of the
hemostatic defect was explained by a decrease in several coagulation factors, an increase in
fibrinolytic activity and an abnormal platelet adhesiveness. If the hypercoagulable state
contributes to increase the risk of thromboembolic complications in hypotﬁyroid patients,

the relatively increased fibrinolytic activity in such patients probably has a protective role.

Although precise statistics are not available, thromboembolic disorders do not seem to be
common in patients with hyperthyroidism. These patients showed a specific elevation of the
factors VHI and von Willebrand and a reduction in plasma fibrinolytic activity. Maybe,
hyperdynamic circulation may counterbalance these potential hypercoagulable changes. One
of the hypothesis for elevated anti-hemophilic factor activity in hyperthyroidism is based on
the fact that epinephrine infusion in normal subjecis is followed by elevated levels of

hemostasis changes that have been reported and not yet adequately explained.

The aim of this study was to evaluate components of contact phase, coagulation, natural
factor VI activity, and hyperthyroid subjects which have an increased sensitivity to the

effects of cathecolamines.



An experimental mode! with dogs before and afier hypothyroidism induction was performed
in order to study the importance of the B adrenergic receptors in levels of factor VIII and

von Willebrand.

During the clinic phase of this study, we analyzed 33 untreated hyperthyroid patients (mean
age 3913 years old), 20 hypothyroid patients (mean age 2346 years). All patients were
female. Twenty nine female euthyroid subjects (mean age 48+18 years) were the control
group.

The following was analyzed: activated Partial Thromboplastin Time (APTT), Prothrombin
Time (TP), Thrombin Time (TT), Factors V, VI, VI, X1 and X1, Fibrinogen, Protein C
{PC), Protein § (PS), Cl-inhibitor (C1), alpha 2-macroglobulin (alpha-2), prealbumin and
von Willebrand  factor, Plasmatic prekallikrein  (PK), triiodothyronine (T3),

tetraiodothyronine (T4) total and free, TSH and TSHus.

Only factor XII and the o 2-macroglobulin were decreased during the contact phase in
hypothyroid patients. We do not believe that this decrease in i‘actor X levels is due to the
reduction on protein synthesis, We have determined other coagulation factors; they are more
sensitive to alterations in hepatic proteins synthesis, like factor VII and PK. They were not
altered in hypothyroid patients. The decrease of « 2 macroglobulin in hypothyroid patients

could represent a regulatory mechanism against fybrinolysis.

Both factor Vill and von Willebrand were increased in hyperthyroid patients. These factors

were similar in the hypothyroid and the control group.

Final common pathway parameters and fibrinogen did not show a significant difference

between the three groups,



Prealbumin was higher in hypothyroidism probably due to its thyroid hormone biding

activity.

Coagulation inhibitors, analysis of protein C levels , total protein S and free protein § did

not show important difference between the three groups.

The analysis euglobulin lise time and the area lise euglobulin confirmed a tendency of

hipofibrinolysis in hyperthyroidism ans hiperfibrinolysis in hypothyroidism.

In the experimental phase, first we tried to induce the hyperthyroidism in dogs with the use
of T4 oral (10 mg/kg/day) by 14 or 30 days. This we could not do. Although the T4 levels

were more than the normal, the T3 levels and factor VIII levels were not affected.

We then decided to use T3 {Img/kg/day) for 14 days, subcutaneous, as described in other
experiments in the literature. During the fifteenth and sixteenth days we administered the

propranolol (3mg/kg/day} tree times a day, as a  blocking agent.

We analyzed the levels of T3, factor VIII and von Willebrand in the first day (before the

tritodothyronine utilization), after the triiodothyronine and after the propranolol.

in this last group of dogs, we managed to reproduce the hyperthyroidism, confirmed by

clinical and laboratorial analysis.

The levels of factor VIII increased after the trilodothyronine utilization and decreased after
the use of propranolol, without alterations in the triiodothyronine levels. This leads us to
think of a probable direct action of the B blocker in the synthesis of factor VII1, independent

of triiodothyronine,



The von Willebrand levels also increased after trilodothyronine but did not decrease after the
utilization of the B blocker, like the triiodothyronine. This suggests a direct action of

triipdothyronine on the von Willebrand factor.

This mechanism between the factor VIII, von Willebrand and thyroid hormones has not been

well studied previously,
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A hemostasia sanguinez ¢ um mecanismo fisiolégico para a manutencio da fluidez do
sangue no sistema vascular ¢ envolve a participaglio de estruturas endoteliais, células sanguineas e
proteinas. A coagulacio sanguinea ¢ o resultado da conversio sequencial de pro-enzimas e pro-
cofatores plasméticos em suas formas ativas resultando na formagio de trombina gue atua sobre o
fibrinogénio levando a formagiio de polimeros de fibrina. Os inibidores de serino proteases como a
antitrombina I, proteina C, protreina § e o inibidor da via extrinseca, exercem importante fungo
no controle da hemostasia. A producio dos componentes proteicos e enzimaticos envolvidos na
hemostasia, assim como sua ativagio e inibiglo efetivas podem softer alteracdes secundérias a

situagdes patoldgicas adquiridas ou hereditdrias.

(s efeitos dos hormonios tireoidianos sobre a sintese de proteinas e atividade enzimatica sio
reconhecidos em varios tecidos do organismo como o sistema nervoso central, cardiovascular,
trato gastro-intestinal e no metabolismo lipidico. De maneira semelhante, nos casos de disfunciio
tireoidianas os estudos dos componentes da hemostasia revelaram distintos efeitos na dependéncia
do excesso oy reduclio da producdo dos hormdnios tireoidianos, caracterizados como hiper e
hipotireoidismo, respectivamente. De  fato, fendmenos tromboticos e hemorragicos sfo
reconhecidos clinicamente entre os pacientes com disfungio tireoidianas, como por exemplo a

doenga de von Willebrand adquirida no hipotireoidismo.

No entanto, a maioria desses estudos foi realizada com reduzide ntmero de pacientes e com
analise relativamente restrita de fatores pro-coagulantes e inibidores. Assim o estudo de alteragdes
da hemostasia secundarias as disfuncOes tirepidianas e a melhor caracterizacio da acio dos
hormonios tiroidianos na sintese e atividade funcional de proteinas e enzimas podem oferecer
dados adicionais na fisiopatogemia das alteragdes da coagulagio e possibilita também a

investigagio de distintas abordagens terapéuticas.
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1I.  Hemostasia Geral:

A hemostasia ¢ um conjunto de reagdes interligadas, responsiveis pela ativaco e inibigio da
coagulagdo, para que se mantenha 2 circulaglio sanguinea (Twanaga e Cols, 1993). E composta
fundamentalmente por trés sistemas: as plaquetas, o endotélio vascular e os fatores de coagulacio
e fibrindlise, e seus moduladores (inibidores e estimuladores). Na sequéncia dessas reaghes,
podemos identificar cinco fases consecutivas ¢ interligadas: 1) Vasoconstricdo local: secundaria a
countragio da musculatura lisa focal; 2) Adesdio Plaquetaria: as plaguetas se aderem ao local da
lesdo, auxiliadas pelo fator de von Willebrand ( Meyer e Cols, 1993) ¢ 3) Agregacio plaguetaria:
as plaquetas circulantes se agregam as plaquetas aderidas ao endotélio, formando o coaguio
instavel. Estas trés primeiras fases compdem a chamada Hemostasia Priméria. 4) Consolidacio:
constitui a resposta secundaria da coagulagio, e se faz através da ativagio dos fatores de
coagulaglo, que se fixam as plaquetas aderidas e agregadas 4 les¥io, formando o coagulo de fibrina
ou codgulo estavel; 5) Fibrinolise: responsavel pela dissolucio do codgulo de fibrina, através da
plasmina. Estas duas Gltimas fases ocorrem pela interagfio sequencial de proteinas e enzimas
plasmaticas, que ora favorecem a coagulagio, ora a intbem, modulando-a e limitando-a apenas ao

local desejado, impedindo que se estenda a tode o organismo.

L Coagulagdo Sanguineq

A coagulagio sanguinea pode ser ativada por duas vias: a via intriseca ( ou fase de contato)
¢ a via extrinseca da coagulagfio. A via intrinseca € iniciada pela ativagio do fator XI (fator de

Hageman), quando este € exposto a superficies negativas, como o colageno, membrana bacteriana,
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mmunocomplexos, endotoxinas, e outros. O fator XI1 ativado vai atuar sobre o fator X1,
transformando-o em fator X1 ativado. O fator XII ativado também ativa a precalicreina plasmatica
a calicreina, que atua sobre o cininogénio de alto peso molecular, levando i liberag8o de
bradicinina. Por outro lado, a calicreina atua sobre o fator XI1, ativando-0. As reacBes envolvidas
na fase de contato sdo moduladas pela presenga de intbidores plasmaticos, representados pelo C1-

inativador e pela alfa 2-macroglobulina.

G fator X1 ativado, ativa o fator IX, que juntamente com o fator VIIL, cdlcio e fator plaquetario 3,
ativam o fator X. Este ultimo, junto ao fator V ativado, fator plaguetario 3 e calcio, converte a
protrombina em trombina. A trombina tem um papel fundamental na formagio do codgulo de

fibrina, pela transformacio do fibrinogénio em fibrina (Henschen e Cols, 1993}, Além disso,

participa da agregacio plaquetaria, e da ativacdo do fator X111 e da proteina C.

A wia extrinseca inicia-se pela ativacio do fator VII, na presenca do fator tissular e do
calcio. O fator VII ativado, atua diretamente sobre o fator X, dando continuidade a cascata da
coagulagio (Bloom e Cols, 1990), de modo semethante a quando ¢ iniciada pela ativagio da via

inirinseca.

2 Fibrinolise

A fibrinolise € a responsavel pela dissolugio do codgulo de fibrina, através da transformacio
do plasminogénio plasmatico (uma proenzima), em plasmina (uma serino-protease). O
plasminogénio ¢ sintetizado pelo figado e apresenta sitios de ligag8o de lisina que sdo importantes
na intera¢io do plasminogénio com a fibrina e a alfa Z-antiplasmina. A maior parte da plasmina

formada
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permanece higada A fibrina. Algumas moléculas de plasmina liberadas da fibrina sio rapidamente

inibidas pela alfa 2-antiplasmina, restringindo a fibrindlise ao local da lesdio ( Bloom e Cols, 1990).

Assim sendo, a fibrindlise pode ser considerada um mecanismo essencial de defesa do

organismo, contra a oclusfio vascular pelo codgulo de fibrina formado.

A ativagio do plasminogénio pode ocorrer pela via enddgena, através do ativador tissular do
plasminogénio (t-PA) liberado pelo endotélio, do fator X1 e da calicreina ; ou pela via exdgena,
por substinctas com finahidades terapéuticas, como a estreptoquinase, a uroquinase ¢ o ativador

tissular do plasminogénio recombinante { Bloom e Cols, 1990).

Us imbidores da fibrindlise s3o o inibidor do ativador tissular do plasminogénio (PAI), que
inibe o t-PA; a alfa 2-antiplasmina ¢ a alfa 2-macroglobulina, que atuam sobre a plasmina formada;
e o Cl-nativador, que inibe a calicreina plasmatica ( Saito H,1991; Bloom e Cols, 1990; Hessel e

Cols, 1986, Travis e Cols, 1983).

3 Moduladores da Coagulacio

Uma variedade de inibidores naturais, através de sua agdio anticoagulante, exercem wm papel

de controle da coagulagfo, Esses intbidores incluem:

Anti trombina T (ATII): inibe a trombina formando um complexo estavel com a mesma. E

o inibidor mais importante da trombina, mas também inibe os fatores XII, XI, X, IX, ecalicreina
plasmatica e a plasmina. Sua aclo € potencializada pela heparina. A deficiéncia de antitrombina 111

node predispor 4 trombaose.

Sateovtigio o



Cofator 11 da Heparina (HCHY: é uma proteina plasmdtica com estrutura homéloga a ATII,
com attvidade inibitdria especifica sobre a trombina. Sua aglio é potencializada pela heparina e
pelo “dermatan sulphate”. E discutivel se sua deficiéncia pode causar fendmenos trombéticos (

Bloom e Cols, 1990).

Alfa 2-Macroglobulina: € uma proteina plasmatica que inibe a trombina, com a qual forma um
complexo irreversivel. Esta figaclio ¢ responsavel por % da inativaglo da trombina no plasma. A
alfa 2-macroglobulina também inibe a tripsina, a plasmina e a calicreina plasmatica. Pode-se
verificar diminuigdo adquirida de alfa 2-macroglobulina na coagulacio intravascular disseminada,
hepatopatias graves e hiperfibrindlise. Seus niveis encontram-se elevados na infincia, na sindrome
nefrotica, na gravidez, com o uso de contraceptivos orais ¢ em neoplasias do trato gastrointestinal

{Comp e Cols, 1990; Hoogendoom e Cols, 1991; Roeise e Cols, 1990).

Cl-Inativador; € uma proteina plasmatica presente nos granulos alfa das plaquetas e sua
liberagio ceorre por exposigho ao coldgeno ou & trombina. E o principal inibidor da calicreina e do
fator XII ativado. Inibe também o fator XI ativado ¢ a plasmina. O Cl-inativador e a alfa 2-
macroglobuling s@o os maiores intbidores da fase de contato da coagulacio (Nuijens e Cols, 1987,

Comp ¢ Cols, 1990}

Alfs 1-antitripsina. € o principal inibidor plamatico do fator X1 ativado. Parece inibir

.....

antitnipsina sobre a Proteina C {Comp e Cols, 1990},

Alfa Z-antiplasmina; € o mais rapido inibidor da plasmina livre, formando um complexo 1:1

com a mesma. Interfere na ligagdo do plasminogénio com a fibrina. O fator X1t ativado pode

,..%zmwff_a}ke- d



associar a alfa 2-antiplasmina & fibrina, protegendo o coagulo da lise pela plasmina (Francis e

Cols, 1984),

Inibidor do ativador tissular do plaminogénio (PAI): é produzido por varias células como
endotelio, hepaidcitos e fibroblastos. Tem baixa concentraciio plasmética ¢ é estocado nos
grénulos plaquetarios. Seu principal papel € a inibigie do t-PA, através da formagdo de um

complexo { Juhan-Vague e Cols, 1983; Hinsbergh e Cols, 1988; Loskutoffe e Cols, 1993).

Inibidor da Proteina C: ¢ uma proteina plasmatica que inibe a Proteina C ativada, formando

tm complexo com esta enzima. A heparina acelera 30 vezes essa inativagiio.

imbidor da Via Extrinseca (EPI): também chamado inibidor da coagulacio associado 3

kpoproteina (LACT), ¢ uma proteina plasmatica que inativa o complexo fator VII ativado e fator

tecidual. E sintetizado pelas células do endotélio vascular e hepatocitos.

Proteina C: € o precursor (zimogénio) de uma serino-protease existente no plasma, vitaming
K dependente, cuja a estrutura € similar aos fatores I, VIL IX e X. Atua como agente
anticoagulante ao clivar os fatores V ¢ VI ativados. Tem também uma atividade profibrinolitica
ae inibir ¢ inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) ( Walker e Cols, 1992). E ativada pela
trombina, na presenga da trombomodulina e calcio (Hoogendoom e Cols, 1991). A
trombomodulina ¢ uma glicoproteina de membrana encontrada nas células endoteliais,
trofoblastos, musculo liso e megacariocitos. E imibida pela alfa l-antitripsina e alfa 2-
macroglobulina. Estd diminuida em deficiéncias congénitas (Griffin e Cols, 1981}, em casos de
cirrose hepatica, hepatite cronica ativa, coagulagiio intravascular disseminada, cirurgias e

neoplasias do trato gastrointestinal (Mannuct e Cols, 1982} ¢ aumentada na sindrome nefrética
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(Vingano D’Angelo e Cols, 1984; Corsio e Cols, 1985) e em neoplasias da prostata (Oliveira e

Cols, 1991).

- Proteing S ¢é também uma proteina dependente da vitamina K, sintetizada nos hepatdcitos,células
endoteliais, megacariocitos e células testiculares de Leydig. Apresenta-se sob duas formas: a
proteina S livre (40%) e a ligada ao C4b (60%). Apenas a proteina S livre atua como cofator da
proteina C ativada. A proteina C ativada, forma um complexo com a proteina S na superficie das
plaguetas e do endotélio. Este complexo lisa os fatores V e VHI ativados. A proteina S total estd
diminuida na gravidez e nas deficiéncias congénitas e esta aumentada com a por¢do livre diminuida
na protemuria {(Vingano D’Angelo e Cols, 1984; Corsio e Cols, 1985) ¢ em neoplasias da

prostata (Oliveira e Cols, 1991).
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IIl.  Doenca Tirevidiana: Hipertireoidismo ¢ Hipotireoidismo

A tiredide € uma glandula, localizada em frente 4 traquéia e composta por dois lobos e um
istmo. Cada lobo ¢ formado por 30 a 40 foliculos esféricos (repletos de coloide), pelas células
esféricas e pelas células parafoliculares, que produzem a calcitonina. O coloide ¢ constituido por
tireoglobulina, Tiroxina (T4), Trilodotrionina ( T3) e pelos precursores monoiodotironina (MIT) e

diodotiromna {(DIT).

Funcio da Tivedide

A funglo da tiredide ¢ produzir os hormdnios tireoidianos. O substrato para a sintese de tais
hormonios € o 1odeto que € oxidado a todo, se liga a tirosil da tireoglobulina formando o MIT e o
DIT. Estes se acoplam, formando o T3 ¢ o T4. As células foliculares captam gotas de coldide
formando vacGolos no seu interior, que se fundem aos lisossomos e a enzimas proteoliticas,

sofrendo hidrélise e liberando a tireoglobulina, o T3 e o T4, para o meio externo.

A tirbide € a unica fonte de T4, mas contribui somente com 20% do T3 produzido por dia.
Cerca de 80% da produgio diaria de T3 vem da desiodacfio do T4 extratirecidea, o que ¢
considerado um processo de ativaglio, ja que o T3 € o horménio ativo. O T4 pode sofrer

desiodacio para T3 reverso {T3r), que ¢ inativo.

Os hormOnios tireoidianos circulam sob duas formas: livre e ligada a proteinas, Seu principal
transportador ¢ a globulina de ligagio da tiroxina (TBG) que liga 70% dos horménios. Quiros

carreadores menos importantes sio a prealbumina de ligagdo da tiroxina (TBPA) € 2 atbumina.
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Apenas uma pequena quantidade de T3 { 0.3%) e T4 (0.0.3%) permanece livre & em
equitibrio com a fraghio ligada 4s proteinas. O estado metabélico do paciente correlaciona-se com
o horménio livre. £ comum haver alteragio nos niveis de TBG, com consequente alteragio no T4

total, com a fracfo livre do hormoénio inalterada.

A concentragio de TBG esté aumentada nos recém-nascidos, na gestagio (efeito do
estrogeno), na hepatite aguda, com o uso de anticoncepcional oral e em casos de excesso genético
de TBG. Estd diminuida nos casos de cirrose hepatica, com o uso de glicocorticoides e

andrégenns, na sindrome nefrdtica, na doenga de Graves e na deficiéncia genética.
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A regulagio da sintese dos hormdnios tirevidianos é executado pelo eixo hipotalamo-
hipofise-tiredide. A tireotropina hipotaldmica (TRH) estimula a produgiio de hormdnio
estimulador da tiredide (TSH), sintetizado pela hipofise, e que por sua vez estimula a produgiio de
T4 ¢ T3, Estes ultimos (T3 e T4) inibem a produgio dos anteriores (TSH e TRH), por

mecanismos de "feedback™.

Efeitos do Horménio Tireoidiano

Os efeitos dos hormdnios tiroidianos sio amplos e podem ser resumidos no estimula da
sintese proteica e o crescimento do organismo. Atuam no desenvolvimento do sistema nervoso
central, na produgdo de calor, aumenta o catabolismo proteico e lipidico e estimulam os receptores

B-adrenégicos e as catecolaminas.

Avaliacdo da Fungdo Tireoidiana

A funciio tireoidiana pode ser avaliada pela determinacio da concentracio sérica dos
tormOmios tireoidianos como o T4 total, T4 livre, T3, TSH e TSH ulira sensivel. Detecciio de
anticorpos  {Ac) antitireoglobulina e antimicrossomal. Associadas 4 cintilografia glandular,

ultrassonografia e estudo anatomo-patoldgico de material obtidos por bidpsia por agulha
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Disfunc¢des Tireoidianas

Hipertirevidismo

E uma sindrome decorrente do excesso de hormdnio tircoidiano, também chamada de
treotoxicose. Uma vez que os hormdnios tireoidianos exercem efeitos sobre varios sistemas do
OrEanismo, os sinais e sintomas no caso de hiperfungio sdo muitos: nervosismo, intolerincia ao
calor, sudorese, palpitagdes, tremor, insdnia, perda de peso, fraqueza muscular, ansiedade,
uritabilidade, agitacdo, falta de concentracio, hiperdefecacio, pele quente e lisa, reflexos vivos,
taquicardia e mixedema pré-tibial. (Mckenzie e Cols, 1989). Os fendmenos hemorragicos e
tromboOticos sdo pouco frequentes nesses pacientes, apesar das constantes alteracdes encontradas

na hemostasia ¢ fibrandlise.

As causas de tiretoxicose mais frequentes sio: Doenca de Graves que ¢ uma doenca auto-
unune, decorrente da presenga de anticorpos dirigidos contra os receptores de TSH da glandula
tiredide; o Adenoma toxico, doenga ocasionada pela produciio aumentada de hormdnios
tirepidianos, apartir de areas autdnomas, independentes do estimudo pelo TSH; e as Tireoidites: a
tireoidite aguda de etiologia bacteriana ; a tiroidite subaguda de etiologia provavelmente viral,
também chamada de tireoidite granulomatosa ou de células gigantes e a tireoidite linfocitica

subaguda cuja etiologia € provavelmente auto-imune.
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Hipotireotdismo

E um quadro clinico e laboratorial secundario & deficiéncia de hormdnio tireoidiano, devido a um
defeito primério da tiredide ou raramente, 4 existéncia de doenca hipofisaria ou hipotalimica
(hipotirecidismo secundario). As manifestacOes clinicas do hipotirecidismo séo fraqueza, fadiga,
intolerfneia ao frio, aumento de peso, anorexia, obstipagio, perda dos cabelos, rouquidao, mialgla,
artralgia ¢ irregularidade menstrual. Ao exame fisico pode-se verificar pele seca, grossa e fiia,
edema periorbitario e periférico, cabelos finos e &speros, lingua espessa, fala lenta e reflexos
diminuidos. (Utiger RD, 1989). Fenomenos hemorragicos como metrorragia, gengivorragia,
sangramentos apos extragio dentaria ou cirurgias, ja foram descritos anteriormente nos pacientes
com hipotireoidismo (Egberd e Cols, 1963, Dalton e Cols, 1987, Takahashi e Cols, 1987, Blesing
e Cols, 1990). Por outro lado, como ja foi mencionado anteriormente, talvez exista um balango
entre as alteracbes da coagulagiio e fibrindlise, os niveis de hormdnios tireoidianos ¢ o estado
hemodindmico destes pacientes. Os pacientes com hipotireoidismo, apesar de apresentarem
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e obesidade, 18m uma diminuicio de varios fatores da

coagulaclio e um aumento de fibrindlise.

Hume ¢ cols (1965), sugeriu que ¢ aumento da atividade fibrinolitica atuasse como um
mecanismo protetor contra os riscos de fendmenos vasculares obstrutivos. a despeito destes
pacientes terem alteragOes aterosclerdticas, especialimente corondria, renal e cerebral, 2 incidéncia
de angina ¢ mfarto do miocardio no hipotireoidismo ndo tratado ¢ baixa, Além disso, o que se
verificon € que o tratamento com horménio tireoidiano precipitou o infarto do miocardio em

mustos pacientes.

As causas do Hipotireecidismo podem ser subdivididas em primarias: Auto imunes (tireoidite de

Hashimoto, mixedema wdiopético), Iatrogénicas (terapia com lodo radicativo, pos tireoidectomia
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subtotal}, Induzido por drogas ( iodeto, litic, amiodarona, drogas antitirecidianas) ou Congénitag;
e secundarias & disfunclio hipotalimica ( por irradiagio terapéutica.doenca granulomatosa,
neoplasias) ou & disfungdo hipofisaria (por irradiagio terapéuticacirurgia de hipofise,

hipopituitarismo idiopatico, neoplasias, neurose hipofisaria pos parto).
Tireoidite de Hashimoto

E a causa mais frequente de hipotireoidismo no adulto e adolescente. E uma doenga auto-
imune caracterizada pela presenca de auto-anticorpos contra estruturas tireoidianas. Os anticorpos

mals faciimente detectiveis sfo os antireoglobulina e antimicrossomat.
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V. Disfuncées Tireoidianas e Alteracies da Hemostasia

A mterrelagdo entre a disfungdes tireoidianas ¢ a hemostasia podem ser reconhecidas clinica
¢ laboratorialmente. Rennie e Cols 1978 descreveram que relatos a respeito de fendmenos
hemorragicos ¢ tromboéticos eram rares. Por outro lado, alguns autores relataram fendmenos
hemorragicos como metrorragia, gengivorragia, sangramento apos extracio dentdria ou apos
traumas nos pacientes com hipotireoidismo (Egberd e Cols, 1963; Dalton ¢ Cols, 1987 Takahashi
e Cols, 1987, Blesing e Cols, 1990). No entanto, as alteracdes da coagulacio responsaveis por
esses quadros clinicos nfio estio totalinente esclarecidas. Acredita-se que estdio implicados nessas
alteragdes, uma diminuicio dos fatores de coagulaciio, um aumento da atividade fibrinolitica e

uma diminuicdo na adesividade e agregacio plaquetaria (Edson ¢ Cols, 1975).

simone ¢ Cols (1965), avaliaram 07 pacientes com hipotireoidismo e descreveram um
aumento do tempo de tromboplastina parcial ativado em 05 pacientes; o fator VIII estava
diminuido em 05 pacientes, o fator IX em 06 pacientes e o fator XI em 02 pacientes. Apods a
reposieio do hormonio tirecidiano, em 04 pacientes com cretinismo, os niveis de fator VIII

aumentaram progresstvamente.

Renrie ¢ Cols (1978), tambeém verificaram que pacientes com hipotirecidismo apresentavam
um aumento do tempo de fromboplastina parcial ativado, com diminuiciio significativa do fator
XII. Esses autores justificaram a diminuicdo desses fatores como secunddria a uma diminuicio

global da sintese proteica.

{35 diversos estudos gue avaliaram os niveis de fator VIII coagulanie no hipotirecidismo,

verificaram como achado comum a sua diminuiclo (Simone e Cols, 1965; Farid ¢ Cols, 1976;
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Rennie e Cols, 1978; Rogers e Cols, 1982). Apos o tratamento com horménio tireoidianc,
os nivers de fator VHI aumentaram progressivamente, mostrando haver uma correlagiio entre
eles.Os niveis de fibrinogénio no hipotireoidismo, nos diversos estudos realizados, mostraram uma
grande variabilidade, podendo estar normal ou aumentado em relacdo aos individuos normais

{Simone e Cols, 1965, Bennet e Cols, 1967, Rennie e Cols, 1978).

U fato dos pacientes com hipotireodismo terem um aumento dos niveis de colesterol e
triglicérides, associado a lesdes do endotélio vascular, e nfio apresentarem fendmenos vaso-

clusivos frequentemente, despertou a atengdo para o estudo da fibrinolise nesses pacientes.

Hume e cols {1965), foram um dos primeiros a descrever um aumento da atividade fibrinolitica no
potirecudismo, que foi confirmade por outros estudos. EntSio sugeriu-se que este aumento
afLIAsse COMO um mecanismo protetor contra os riscos de fendmenos vasculares obstrutivos. A
despeito destes pacientes terem alteracOes ateroscleréticas, especialmente coronaria, renal e
cerebral, a incidéncia de angina e infarto do miocardio no hipotireoidismo nfio tratado é baixa.
Alem disso, o que se verificou € que o tratamento com hormdnio tireoidiano precipitou o infarto

do miocardio em muitos pacientes.

Talvez exista um balanco entre as alteragbes da coagulaciio e fibrindlise, os niveis de
hormdmios  tireoidianos ¢ o estado hemodindmico dos pacientes. Os pacientes com
hipotireoidismo, apesar de apresentarem hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e obesidade, tém

uma diminuicio de varios fatores da coagulagio e um aumento de fibrinolise.

No  hipertireoidismo, apesar das  alteragBes da  hemostasia tenderem a  uma
hipercoagulabilidade, uma vez que hd aumento do fator VIII e do fator de von Willebrand, e
diminuigio da fibrindlise, a incidéncia de trombose nfo estd aumentada Isso talvez possa ser

explicado pelo estado hiperdindmico verificado no hipertireoidismo. As alteracdes da coagulagio
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nestes pacientes, caracterizam-se por um encurtamento do tempo de tromboplastina parcial
ativado e um aumento dos niveis de fator VIII coagulante, do fator de von Willebrand antigénico ¢
fimcional, avaliado pela ativadade cofatora da ristoceting {Simone ¢ Cols, 1965; Rennie ¢ Cols,

1978, Rogers e Cols, 1982; Farid e Cols, 1976),

{Us possiveis mecanismos envolvidos na elevagiio especifica do fator VHI no
hipertirecidismo, sdo: um efeito B-adrenérgico; um efeito regulador da tironina (TRH) sobre a
vasopressina que atuaria como um mediador no sistema nevoso central induzindo a liberacio e/ou
o aumento do fator VIH {Cort ¢ Cols, 1981); oy um efeito direto do horménio tireoidiano ou do
sistema neuroendocrine sobre a sinfese, liberagdo e metabolismo do fator VIH (Rogers e Cols,

1982),

Ao contrario do hipotireoidismo, no hipertirecidismo € descrito uma diminuicio da

fibrinohise (Bennet e Cols, 1967; Hume e Cols, 1965),

Rennie e Cols (1978), estudando alguns pardmetros da fibrindlise em 20 pacientes
hipertireoidianos, encontrou uma diminuicio significativa da atividade fibrinolitica e dos niveis de
plasmmogénio, sem alteragdes nos nivers de fibrinogénio, em relagfio a pacientes com

hipotireoidismo e controles normais.

Marongtu e Cols (1988), estudande 14 pacientes hipertireoidianos, sem tratamento prévio,
encontrou um aumento dos niveis de fibrmogénio e do fragmenio B [is.n. Destes pacientes,
quatro foram reestudados apds o tratamento e restauraglio do eutireoidismo, e apresentaram uma
diminuigo dos niveis tanto do fibrinogénio quanto do B Bisae., sugerindo uma acio do hormdnio

tireardiang,
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Os anticoagulantes naturais tém um importante papel na prevengio de doencas
tromboembolicas Contudo, até o momento, nfo encontramos relatos sobre a dosagem de Proteina
C e Proteina 5 em doencas tireoidianas. Apenas um estudo verificou que pacientes com

hipotireoidismo apresentavam diminuicio de Antitrombina 111 (Rennie ¢ Cols, 1978).

Diante do exposto anteriormente, foi objetivo deste estudo a analise dos componentes da
hemostasia: fatores da coagulaglo, principais anticoagulantes naturais e fibrindlise, em pacientes
com doengca tireoidiana, Também foi objetivo deste estudo, a padroniza;fo de modelos animais
com disfunciio tiretodiana, para avaliacio da via § adrenérgica na regulacio dos fatores VIII ¢ de

von Willebrand.
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Apés a avahacio dos dados da literatura, notamos haver poucos trabathos a respeito da

relaciio entre a hemostasia e as disfungdes tirecidianas, com casuisticas pequenas, ou com analises

parciais da coagulagdo. Além disso, os mecanismos responsaveis pelas alteragdes dos fatores VIII

e de von Willebrand nestas disfungdes permanecem apenas hipotéticos. Assim sendo, este estudo

tem por objetivo:

A

Avaliar alguns pardmetros da coagulagio, niveis dos anticoagulantes naturais e alguns

dos componentes da fibrindlise em pacientes com disfungio tireoidiana.

Padronizar a indugfio do hipertireoidismo em um modelo experimental

Padronizar a dosagem dos fatores VIl e de von Willebrand no modelo experimental

am esiudo

Avaliar  o0s niveis séricos dos fatores VII e de von Willebrand no modelo
experimental e correlaciona-los com a concentragio plasmatica dos hormdnios

tirenxlianos

Avaliar a importincia dos receptores B adrenérgicos sobre os niveis séricos dos fatores
VIl e de von Willebrand ¢ dos hormdnios tirecidianos, apds a indugiio do

hipertireoidismo
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i Casuistica

Foram estudados 82 individuos, subdivididos em trés grupos: grupo A - 33 pacientes
hipertirecideos; grupe B - 20 pacientes hipotireoideos; grupo € - 29 controles normais. Os
pacientes hipertireoideos e hipotirgoideos foram recrutados do ambulatério de triagem da
Disciplina de Endocrinologia  do HC/Unicamp. Foram excluidos todos os pacientes que ja
estivessem sob tratamento ou usando algum medicamento. O grupo controle fol constituido por
29 individuos higidos, sem uso de nenhuma medicago, inclusive anticoncepcionais, funcionarios

dos laboratorios do Hemocentro da Unicamp.

A identificagiio foi feita quanto a idade, o peso, a altura ¢ o sexo. Todos os pacientes eram
do sexo feminino. A idade dos pactentes variou de 21 a 89 anos, sendo a média de idade dos
grupos de; 397 + 13.5 no hipertireoidismo, 29.9 £ 6.2 no hipotireoidismo e 48 £ 18.3 no grupo

controle.

(3 diagnostico de hipertireoidismo ou hipotireoudismo for estabelecido pela avaliacio clinica
¢ dosagem de T3, T4 e TSH ou T, livre e TSHus. O diagnostico etioldgico da doenga tireoideana

foi realizado pelos resultados dos exames laboratoriais {(presenga de anticorpos) e da cintiografia.

As caracteristicas antropométricas e laboratoriais estdo representadas nos anexos de 1 a 5.

Cinetritans o Ao 23



Coleta das amostras de sangue

A coleta de sangue foi realizada no periodo da manhd, apos repouso. O sangue foi obtido
por puncdo de veia penfénca, com material plastico, na propor¢o de 4,5 ml de sangue para 0,5
mi de citrato de sodio 3,8 %. Apés a coleta, o sangue foi centrifugado a 3.000 rpm e o plasma

pobre em plaquetas separado em aliguotas e conservado a - 80 °C, até suautilizacdo.

2 Métodes

O Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA) foi realizado em plasma citratado,
ativado pela adic8o de caolin e cefalina. Os resultados foram expressos pela relagdo entre o tempo
gbtido com o plasma do paciente e o tempo obtido com um poo!l de plasmas normais {Proctor ¢

Cols, 1961).

O Tempo de Protrombina (TP} foi realizado em plasma, citratade com tromboplastina
proveniente de cerebro de coelho, segundo o metodo de um estagio. O resultado foi expresso pela
relagdo normatizada internacional (RNI) e obtido através da relagio entre o tempo de coagulagio
do plasma do paciente € um pool de plasmas normais, comigide de acorde com o indice de

sensibilidade internacional ( ISI) da tromboplastina utilizada (Quick e Cols, 1935}

O Tempo de trombina (TT) foi realizado com plasma citratado e trombina humana, numa
diluicio que fornecia um tempo de coagulagdo entre 12 a 18 segundos, para o peol de plasma de

individuos normais. Os resultados foram expressos em segundos. (Biggs e Cols, 1975},
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A atividade coagulanic do Fator V e do fator VIl foi medida pela capacidade do plasma em
estudo, corrigir o TP de plasmas artificialmente ‘deficientes nos fator V e VII. Os resultados foram

expressos em porcentagem (Duquert e Cols, 1954).

A atividade dos Fateres VIIL, XI e XII foi avaliada através da capacidade do plasma de corrigir
o TTPA de plasmas artificialmente deficientes nos respectivos fatores, e os resultados expressos em

porcentagem (Ratnoff, 1951).

A dosagem do Fator de von Willenbrand (vWF) foi realizada por imunceletroforese em rocket,

¢ os resultados expressos em porcentagem, em relago a um pool de plasmas normais (Laurell, 1966).

O Fibrinogénio Plasmitico foi medido pelo conteido de tirosina da fibrina formada apés a
adigdo de trombina 20 plasma citratado, dosado pelo reagente de Folim-Ciocalteau. Os resultados foram

expressos em mg/dl (Ratnoff, 1951).

Us inibidores da coagulagio, Proteina C, Proteina S, Cl-inativador ¢ Alfa 2-magroglobulina
foram dosados pela técnica de imunoeletroforese em rocket. Os resultados foram expressos em

porcentagem (Laurell, 1966}

A Proteina 8 Livre também foi determinada por imunoeletroforese, ap6s precipitacio

com polietilenoglicol, e os resultados expressos em porcentagem (Laurell, 1966).

A Precalicreina Plasmdtica foi determinada pela hidrolise do substrato cromogénico APANA,
apos a ativagio da precalicreina em calicreina, pela mistura de 50 pl de plasma com 50 yl de uma
solugdic de sulfato de dextrana em acetona a 70%, a 0°C; por exatamente 15 minutos. A interrupcdo da

ativagio for realizada pela adicio de 400! . de tampdo Tos 005 M, pH 80 A
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atividade amidasica da calicreina plasmatica sobre o substrato cromogénico APANA foi medida
em espectrofotdmetro Beckman & 405 nm, 4 37 °C, em solugio com tampio Tris 0.1M, pHEO A
variagio da absorvancia foi-seguida em registrador ¢ a ativadade enzimatica calculada a partir das
curvas obtidas. Define-se como unidade de precalicreina plasmatica a quantidade de enzima que
hidrotisa uimol do substrato por minuto, nas condiges descritas. Os resultados foram EXPIessos

em U/ml (Juhiano e Cols, 1985).

A Pré-albumina foi dosada pela técnica de imunoeletroforese em rocket. Os resultados

foram expressos em porcentagem {Laurell, 1966).

Para realizacio do Tempo de Lise de Euglobulina utilizou-se técnica padronizada pelo
ECAT. Misturou-se 200ul de plasma com 1.8ul de dgua destilada a 4°C. Para precipitagio da
fragio euglobulina adicinou-se 150 pl de acido acético a 0.25%, pH 5.9, mantendo-se a solugdo
por 30 minutos a 4°C. O precipitado foi separado por centrifugacio a 3000rpm por 10 minutos, &
4°C, desprezando-se o sobrenadante por inversdo. Para ressuspensio, acrescentou-se 200ul de
tampdo Tris-Tween, pH 7.5. Esta mistura foi entdo coagulada com uma solucio de trombina e
cloreto de caicio. Com a temperatura do tubo mantida "a 37 °C, observou-se o tempo para a

dissolugo total do coagulo. Os resultados foram expressos em horas e minutos.

A drea de lise em placa de fibrina foi realizada pelo método descrito por Astrup (1956),
modificando-se a dilvigdo do fibrinogénio em PBS 1:.20, conforme técnica desenvolvida no
Departamento de Biogquimica da Escola Paulista deMedicina. A placa de fibrina foi preparada com
fibrinogénio humano, utilizando-se uma soluglo de 0.1% de proteina éoagulével. A fraciio
euglobulina foi preparada como para o tempo de lise. O precipitado foi ressuspenso em tampdo

* barbital gelatina EDTA, ac volume oniginal de plasma, e foram alicadas 3 aliquotas de 30ul em
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pontos equidistantes, sobre a placa de fibrina. Utilizou-se uma placa de fibrina para cada individuo.
Os resultados foram expressos mm?2, realizando-se a leitura dos dismetros perpemdiculares. das

areas de lise apoOs este tempo.

A dosagem de T3, foi realizada através de técnica de radioimunoensaio (RIE) por ensaios
competitivos, utilizando o kit da Baxter (Clinical Assay - Gammacoat M (125D T3

Radioimunoassay Kit). Foram considerados normais valores entre 60 ¢ 200 ng/dL,

A dosagem do T4 também foi realizada através de técnica de radioimunoensaio (RIE) por
ensaios competitivos, utilizando-se o Kit RIE Gammacoat M (1251) Total T4 da Baxter. Os

resultados normais estio entre 4.5 a 11.5 pg/mL

A dosagem do T4 Livre foi determinado pelo teste de fluorimetria imunoenzimatico,
utiizando o “Fluorometric Enzime Immunoassay- Stratus Il System™ da Baxter. Os valores

normais variaram entre 0.74 ¢ 2.1 ng /dL, de acordo com a especificagio do kit.

O TSH foi dosado pela técnica de RIE de segunda geracdo, utilizando-se o kit Gammacoat
da Baxter e os resultados foram expressos em pUl/ml Os resultados normais variaram de 0.4 a

3.1 uli¥mi,

A dosagem de TSH Ultrasensivel foi realizada pela técnica de fluorimetria imunoenzimatica
de terceira geracdo, que utiliza trés anticorpos monoclonais, com ¢ Kit Stratus H System da
Baxter. Um anticorpo monoclonal vem fixado no tubo de vidro e dois outros anticorpos vém
frvres, conjugados, dirigidos contra dois outros diferentes epitopos do TSH humano. A detecgio

minima pelo kit € de 0,05 pUVmie o vajcir normal variou de 0,38 2 6,15 pUl/ml
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O . anticorpo antitireoglobulina (AcTg) foi dosado por um método quantitativo
imunoradiométrico da Biodata Serono Diagnostics, Foram considerados positivos valores maiores

que 100 TU/mL,

O -anticorpo . antimicrossomal (AcM) e/ou .anticorpo antiperoxidase (TPOAb) foi
dosado também por método imunorradiométrico quantitativo da Biodata - Serono Diagnostics.

Foram considerados positivos valores acima de 100 IU/mL

3. Andlise Estatistica

As variaveis que atendiam a suposicio de normalidade, foram analisadas através da Analise

de Varidncia (ANOVA), seguida de comparagbes multiplas (método de DUCAN).

Para as demais variaveis foi utilizado a Andlise de Varifncia nfo paramétrica utilizando-se
os scores de Wilcoxon, resultando no teste de Kruskal-Wallis ¢ Van der Waerden. Para estes

casos.tambem, em seguida foram feitas as comparagbes miltiplas..

No estudo das correlacOes das varidveis de interesse com o T3, T4, TSH e TSHus, foi

utilizado o coeficiente de correlagio de Spearman.
Os testes foram conduzidos ao nivel de significincia (o) de 5%.

As andlises estatisticas foram realizadas através dos programas “SAS”- Statistical Analysis

System, versdo 6,08 e SENP - Sistema para Analise Estatistica Néo-Paramétrica.
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Os resultados estdo apresentados em tabelas, que se encontram a seguir, A média, o desvio

padrio ¢ o numero de pacientes avahiados (N), estfo abaixo destas tabelas.

(bs: (*) Corresponde as variaveis que niio apresentaram distribui¢io normal

Fase de Contato da Coagulagdo

Tempo de Tromboplasting Parcial Ativado (TTPA)

Nio houve diferenga estatistica na comparagdo dos trés grupos (p = 0.37) em relagfio ao
TTPA, ¢ a média encontrada foi 0.99 + 0.13 no grupo hipertireoideo, 1.02 + 0.17 no grupo

hipotireoideo ¢ 1.05 £ 0.12 no grupo controle. Vide Anexo 6 e grafico 1.

Fator XTI {%)

Nio houve diferenca significativa entre os grupos (p = 0.30). As médias encontradas foram
130% + 54% no hipertirecidismo, 136% =+ 47% no hipotireowdismo e 108% + 25% nos controles.

Vide Anexo 7 e grafico 2.

Fator XIF

Houve diferenca sigmificativa entre os tr€s grupos (p = 0.048), sendo que os pacientes
hipotireoideos apresentaram niveis significativamente menores que os controles. As médias foram
98 + 42 no hipertirecidismo, 74 + 16 no hipotireoidismo e 111 £ 19 nos controles. Vide Anexo 8 e

grafico 3.
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Precalicreing Plasmidtica

Os niveis de precalicreina plasmatica foram semelhantes nos trés grupos (p = 0.15}, e nio
houve diferenga significativa entre suas médias 427 U/m! + 158 no hipertireoidismo, 476U/ml +

184 no hipotirecidismo e 527 U/ml + 148 no grupo conirole). Vide anexo 9 e grafico 4,
Cl-Inibidor

Nao encontramos diferenca significativa quando comparamos os trés grupos (p = 0.14,
sendo as medias encontradas 99% + 16% no hipertireoidismo, 91% + 11% no hipotireoidismo e

96% +9.2% no grapo controle. Vide anexo 10 e grafico S.
Alfa 2-Macrogiobulina (%)

A alfa Z-macroglobulina mostrou diferenca significativa (p = 0.0013) ao compararmos os
trés grupos. Os niveis encontram-se diminuidos nos hipotirecideos {90 * 19), em relagio aos

hipertireotdeos (111 £ 27) e controles (125 £ 30 ). Vide anexo 11 e grifico 6.
Fator VIII e fator de von Willebrand (%)

Faior Vil

O fator VI apresentou diferenga significativa (p = 0.0001) a0 compararmos os trés grupos
¢ mostrou-se elevado nos pacientes hipertireoideos (239 + 112 ) em relagfio aos controles (98 +
28) e hipotireoideos (87 + 37 ) Nao houve diferenga significativa entre os pacientes

hipotireoideos ¢ o grupo controle. Vide anexo 12 e grafico 7.
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Fator de von Willebrand (*)

O fator de von Willebrand apresentou aumento significativo {p = 0.0001) nos pacientes
hipertireoideos (233 + 101), quando comparado aos outros dois grupos. Os hipotirecideos

{95 + 30) e controles (101 £ 18) apresentaram niveis semethantes. Vide anexo 13 e grafico 8.
Via Comum e Fibrindlise
Tempo de Trombina (TT)

N&o houve diferenca significativa na comp:ara{;éio dos trés grupos {p > 0.05). A média do
tempo de TT foi no grupo de hipertirecidismo, no grupo de hipotirecidismo ¢ + 2.5 no grupo

controle. Vide anexo 14 ¢ grafico 9.
Fibrinogénio

Os pacientes hipotireoideos apresentaram niveis mais elevados (310 + 98), porém, sem
diferenga significativa (p = 0.48) em relagiio aos hipertireoideos (288 + 63) e controles (273 £ 72).

Vide anexo 13 e grafico 10.
Tempo de Lise de Euglobulina (TLE) (%)

Nao houve diferenga significativa entre os grupos no TLE pré-oclusio. No entanto no TLE
pos oclusdo houve diferenga entre os trés grupos, o grupo com hipertireoidismo apresentou
tempos prolongados em relagdo aos grupos com hipotireoidismo e grupo controle. As médias

enconiradas foram:

TLE pré oclusio(*): Hipertireoidismo 355 + 112; hipotireoidismo 295 + 132 e controles

243 £25  p=0.18. Vide Anexo 16.
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TLE pos-oclusio (*): Hipertireoidismo 267 + 71; hipotireoidismo 182 + 59 ¢ controles 173

+ 34, p=0.007. Vide Anexo 16.

Comparando as diferengas entre o TLE pré e pos oclusio, houve uma diminuicio no TLE
pos em relagao ao TLE pré, nos 3 grupos. Contudo, essa diferenca ndo foi estatisticamente

significante quando comparamos os 3 grupos.
Area.de Lise em placa de fibrina (ALPF) (%

A ALPF pré e pos-oclusio apresentou diferenca estatisticamente significativa quando
comparamos os grupos; estando diminuida no hipertireoidismo em relagfio ao hipotirecidismo. As

meédias encontradas foram

ALPF pré-oclusio (*): Hipertireoidismo 66 + 26; hipotirecidismo 101 + 31 e controles 89 =+

39, p=0.04. Vide Anexo 17.

ALPF pos-ociusio (*): Hipertireoidismo 139 + 140; hipotireoidismo 161 + 36 e controles

141 £ 53, p=0.04. Anexo 17.

Comparando as diferencas da ALPF pré e pos oclusio, os valores foram semelhantes.
Inibidores da Coagulacio
Proteina C (%)

A proteina C ndio apresentou variagdo na analise dos trés grupos {p = 0.32). As médias
encontradas foram: no hipertireoidismo 84 + 27, no hipotireoidismo 101 + 41 e 81 + 15 nos

controles. Vide anexo 18 e grafico 11
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Proteina § Total (%)

A dosagem da proteina S total ndo apresentou diferenga estatisticamente significativa
guando comparamos 0s grupos (p = 0.08). As médias foram 94 + 7.8 nos hipertireoideos, 97 + 11

nos hipotirecideos e 91 + 16 nos coniroles. Vide anexo 19 e grafico 12.

Proteina 8§ Livee

Nao houve diferenga significativa quando comparamos os trés grupos (p = 0.27) ¢ as médias
foram 91 + 21 nos hipertireoideos, 83 + 16 nos hipotirecideos e 83 + 21 nos controles. Vide

anexo 20 e grafico 13,

Avaliacdo da funcde de Sintese Hepitica

Tempo de Protrombina (TP)

O TP nfo mostrou diferenga significativa na comparagiio dos trés grupos, cujos valores
médios foram 1.12 + 0.10 no hipertirecidismo, 1.09 + 0.12 no hipotirecidismo & 1.05 + 0.07 no

grupo controle {p = 0.06). Vide anexo 21 e grafico 14.
Fator V (%)

Nio houve diferenca estatisticamente significante (p = 0.20) entre os grupos em relaglio 2
desagem do fator V, que foi 107 + 43 nos hipertireoideos, 118 = 37 nos hipotireoideos e 100 +

34 no grupo controle. Os valores estfio representados na anexo 22 e grafico 15,
Fator VI

Nio houve diferenca significativa a0 compararmos os trés grupos (p = 0.31), As médias
foram 103% % 32% no hipertirecidismo, 113% = 34% no hipotireoidismo ¢ 92% + 25% nos

controles. Vide anexo 23 e grafico 16.
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Pré-Albuming (*)

‘A pré-albumina apresentou diferenca- estatistica quando comparamos os trés grupos {p =
0.12), estando aumentada nos hipotirecideos {95 + 28) em relaciio aos controles (75 + 12}, mas

nio em relacio aos hipertirecideos (81 £ 36). Vide anexo 24 ¢ grafico 17,

Correlacdes

A analise das correlagbes das diversas variaveis com o T3, T4, TSH e TSHus, mostrou

apenas;

No hipertireoidismo uma correlagio positiva entre o peso ¢ os niveis de TSHus (p = 0.02), ¢
uma correlagdo negativa entre os niveis de prealbumina ¢ T3 ¢ T4 (p=0.017 e 0.0002,

respectivamente. ) (Vide tanexo 25 a),

No grupo dos pacientes com hipotireoidismo, ndo houve correlagio entre as variavels

analisadas. (Vide anexo 25 b).
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O estudo da coagulaglio sanguinea nas doengas da tiredide estd restrito apenas a alguns

trabalhos e muitos componentes envolvidos na hemostasia nio foram avaliados anteriormente.

Neste estudo avaliamos varios pardmetros da hemostasia sanguinea inclsindo fatores e os

principais inibidores da coagulagdo e da fibrinolise em pacientes com disfunges tiroidianas.

A avaliagio de alguns componentes da fase de contato em nossos pacientes mostrou, apenas
nagueles com hipotirecidismo, uma diminuigio do fator XI1. A fase de contato da coagulagio é
ativada quando o fator XII, na presenca de uma superficie com carga negativa, ¢ ativado e, Junto
com o cininogénio de alto peso molecular transforma a precalicreina plasmatica em calicreina. Este
complexo (fator X1I, cininogénio de alto peso molecular ¢ calicreina plasmatica) ativara o fator
X1, dando continuidade a via intrinseca da coagulacio (Colman R.W., 1977; Miller D.H., 1989,
Bloom A L.,1990 e col.). As calicreinas estio presentes em muitos tecidos como rim, pancreas,
hipofise anterior, cérebro e nos fluidos corporeos como sangue, urina e saliva. Outras substancias

“kallikrein-like” foram descritas na membrana dos eritrocitos, esperma, estdmago e tiredide.

Uma das nossas hipoteses ¢ que talvez houvesse ativaglio da fase de contato em doengas da
tiredide, mediada por substincias “kalikrein-like” encontradas nas células tireoidianas, Esse tipo de
ativagiio por substincias “kallikrein-like” foi descrito anteriormente na talassemia maior (Andrew
M. e col). A atividade “kallikrein-like” em todos os pacientes com doenca tireoideana, medida
através da atividade espontdnea do plasma sobre o substrato cromogénico, mostrou-se inferior a
2% do total de atividade de calicreina gerada pela ativagiio da precalicreina. Portanto, esses

resultados descartam essa possibilidade.

Rennie ¢ Cols, (1978) a0 avaliarem pacientes com hipotireoidismo também verificaram uma

diminuigdo do fator XIl, e sugeriram que essa diminuigio fosse secundaria a uma redugdo da
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sintese proteica. Nossos achados nfio favorecem essa hipdtese, uma vez que avaliamos em 103508
pacientes com hipotireoidismo, outros fatores da coagulacio também sintetizados no figado, e
mais sensiveis as alteraces da sintese proteica hepatica, como o fator VI, o fator V e a

precalicreina plasmatica, ¢ estes ndio se encontram diminuidos.

A prealbumina, outro pardmetro que pode ser utilizado para a avaliagio da funcio de sintese
hepatica, ndo estd diminuida nos pacientes com hipotireoidismo e sim aumentada, 0 que talvez

possa ser exphicado pelo seu papel carreador do hormdnio tireoidiano.

O achado de uma correlagio negativa entre os niveis de T3 e T4 e a prealbumina favorecem

a hipdtese que os niveis de preatbumina variam devido a sua ligacio com o horménio tireoidiano.

E descrito que pacientes com aterosclerose coronariana e hipercolesterolemia apresentam
uma ativaglo da fase de contato da coagulagio (Pitt B. e col., 1969; Hashimoto K. ¢ col,, 1975;
Carvalho A. C. e col, 1974}, Como ne hipotireoidismo é frequente o achado de alteracdes
coronarianas, raesmo assintométicas, assim como o aumento de colesterol, poderfamos também
encontrar alteracdes da fase de contato em nosso grupo de estudo. Contudo, nossos dados nio
favorecem tal hipdtese, pois os nivels de precalicreina plasmética, Cl-inativador e alfa

Z-macroglobulina nflo estdo diminuidos.

A alfa 2-macroglobulina esteve diminuida significativamente {(p<0.05) nos pacientes com
hipotireoidismo em relagiio aos controles e pacientes hipertirecideos. A alfa 2-macroglobulina tem
uma ampla especificidade como inibidor, inibindo a maioria das proteases conhecidas. Parece nio
s¢ comportar como proteina de fase aguda apresentando-se praticamente inalterada nos processos
mfecciosos ¢ no cdncer (Chawla 1984, Cooper 1979). A diminuicio encontrada em nossos

pacientes talvez esteja relacionada as alterag@es de hiperfibrinolise encontrada nesses pacientes.

Cremansidor Pty



Portanto, pelos nossos resultados, a fase de contato ndo parece estar ativada nas doengas

tireotdianas.

As vias da coagulagiio sanguinea podem ser avaliadas através de exames laboratoriais como
o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo de protrombina (TP) e tempo de

trombina {TT), que permitem uma triagem da via intrinseca, extrinseca e comum, respectivamente.

Contudo, somente quando hé uma redugio importante no nivel dos fatores de coagulagio,
ou na presenga de um inibidor, € que esses exames vio se mostrar alterados. Isto porgue sio

testes laboratoriais pouco sensiveis a pequenas alteragdes dos componentes da coagulagiio,

O TP, o TTPA ¢ o TT ndo mostraram nenhuma alteragio tanto nos pacientes com
hipotireoidismo, quanto nos pacientes com hipertireoidismo, quando comparados entre si, ou em
relacio ao grupo controle. Portanto, isto sugere que nestes pacientes nfio ha uma diminuicio
importante de alguns ou de vérios fatores da coagulagiio das vias intrinseca, extrinseca e comum, e

fem a presenca de um mnibidor.

As dosagens dos fatores da coagulagiio, como o fator V, fator VII, fator VIII fator X1 ¢
{ator X1I, realmente comprovam que n#io houve nenhuma diminuiciio importante, isto &, abaixo de

3%, em nenhuma das amostras testadas.

Apepas a média do fator XII fol signficativamente menor nos pacientes com
hipotireokdismo. Porém em nenhum paciente, a diminuic3o estava em niveis que pudessem levar a

ums prolongamento do TTPA.

Observamos uma  elevagBo significativa nos niveis de fator VIII e fator de von Willebrand

nos pacientes com hipertireoidismo, conforme ji relatado por cutros autores (Simone 1. V. e
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Cols., 1965 e Rogers I.S.e Cols. 1982). Ndo notamos diminui¢io dos niveis desses fatores nos
pacientes hipotireoideos, embora na literatura alguns estudos relatem essa diminuigdo, e outros
ndo {(Renmie JJAN. e Cols., 1978; Rogers 1.8, e Cols,, 1982, Mac Callum PX. e Cols., 1987,

Swith S R. ¢ Col.s, 1987; Takahashi H. e Cols., 1987; Thorton 1.G. e Cols., 1987).

Muitos autores descreveram a possibitidade dessas alteragdes do fator VIII e do fator de von
Willebrand serem mediadas pelas catecolaminas (Britton B. e col., 1976, Landsberg L. e col,
1977, Bilezikian J.D. e col, 1983). Longbin e col., 1993, demonstraram haver correlagio entre
esses fatores e o nivel de T3. Qutros consideraram a possibilidade da vasopressina poder agir
como um mensageiro humoral a aivel do sistema nervoso central, induzindo a liberacio ou a
diminuico do fator VIII, e que talvez a tironina (TRH) possa ter um papel regulador na
modulagio da vasopressina (Rogers e col, 1982; Rogers 11 1.S. e col., 1983). Uma das hipéteses
recentes € que a triiodotironing possa agir nos receptores nucleares, e causar um aumento de RNA
mensageire. Por outro lado, 2 reduglio dos niveis de horménio tireoidiano, diminuiria a quantidade
de RNA mensageiro especifico para o fator VIII, levando entfio a uma diminuicio na sintese de

moléculas de fator VII (Blesing e col., 1990).

Na fase experimental do nosso trabalho, investigamos a via adrendrgica na inducio do
aumento do fator VIII, utilizando cées hipertirevideos como modelo experimental, e a agio do 8-

blogueader. Esses resultados serfio discutidos adiante.

Nossos resultados mostraram niveis elevados de fibrinogénio, tanto nos pacientes com
hipotireoidismo, como com hipertireoidismo, em relagio aos controles, embora sem significancia
estatistica. Esses resultados estiio em concorddncia com o observado por outros autores (Hume R.
¢ col, 1965, Bennet N.B. e col, 1967, Marongiu ¥. e col., 1988). O fibrinogénio & uma proteina

de fase aguds, estando slevado em virias situagBes clinicas. Talvez seja esse 0 mecanismo
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envolvido no aumento do fibrinogénio encontrado nas doengas tireoidianas. Entre o
hipertirecidismo e o hipotireoidismo ha diferencas na sintese e degradagio das proteinas, pois no
primeiro ha um estimulo e no segundo uma diminuigiio destes processos. Porém, este mecanismo
ndo parece interferir com o fibrinogénio, uma vez que o mesmo encontra-se elevado nas duas

formas de doenga tireoidiana.

Embora a  elevagio nos nivels de fator VI, fator de von Willebrand, de fibrinogénio e
mpofibrindlise tenham sido descritas no hipertireoidismo, fendmenos tromboembélicos nio sio
descritos frequentemente.  Talvez haja um balanco entre ativadores e inibidores da coagulagho,
agindo como um mecanismo protefor nos pacientes hipertirecideos, evitandoe fendmenos

trombéticos (Hume R. e Cols., 1965), além do estado de hiperperfusio.

Os inibidores naturais, proteina C e proteina S ni0 haviam sido estudados previamente nas
doengas tireoidianas. A proteina C mostrou-se aumentada nos pacientes hipotireoideos porém,
sem diferenga significativa entre os grupos. Alguns autores relatam que niveis elevados de proteina
€, como observado em pacientes com doenca coronariana isquémica e diabetes mellitus, podem
ser considerados como um mecanismo compensador do orgamismo, frente a um estado de
hipercoagulabilidade, propiciado por essas patologias (Vigand 8. e col, 1984 Oliveira P.D. e col,
1991} Além disso, em individuos normais, os niveis de proteina C sdo influenciados pelos niveis
de triglicérides Como no hipotireoidismo varios desses fatores podem estar presentes, como
doenga aterosclerdtica e hipertrigliceridemia, talvez o aumento da proteina C verificado em nossos
pacientes seja secunddrio a estes fatores. No entanto, o nivel de proteina S total e livre foram

semethantes nos trés grupos.

Neste estudo a fibrindlise foi avaliada pelo tempo de lise da euglobulina e pela drea de lise

em placa de fibrina. Os resultados mostraram diferenca significativa na area de lise em placa de

L S i



fibrina pré e pds oclusdo entre os pacientes com hipotireoidismo e hipertireoidismo, com um
tempo diminuido ne primeiro e aumentado no segundo grupo. Portanto, os exames revelam uma
atividade fibrinelitica diminuida no hipertireoidismo e aumentada no hipotireoidismo. Porém
comparando as diferengas da ALPF pré e pds oclusiio, os valores foram semelhantes nos tres
grupos. Apenas o tempo de hise da euglobulina pds-oclusiio mostrou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, apresentando o grupo hipertireoideo tempo prolongado em relagio
408 grupos com hipotireoidismo e controle, confirmando os achados da area de lise em placa de
fibrina. Isto €, ha uma tendéncia a hipofibrinélise no hipertireoidismo. Comparando as diferengas
entre a TLE pré e pos oclusio, houve uma diminucio no TLE pés em relagio ao TLE pré nos tres
grupos. Contudo essa diferenca nfio foi estatisticamente significante quando comparamos os trés

SYUPOS,

Como ja discutido por outros autores {Rennie JAN ¢ cols 1978, Farid N e cols 1976, Hume
R e cols 1965, Bennet NB e cols 1967), talvez a tendéncia a hiperfibrindlise nos pacientes com
hipotirecidismo tenha um efeito protetor contra doen¢a vascular oclusiva, uma vezr que a
mcidéncia de mfarto nesses pacientes ndo estd aumentada em relagiio a populacio normal A
diminuiglio da o 2-macroglobuling, que € um inibidor de segunda ordem da plasmina, talvez seja
i expressdio do consumo aumentado secundario a hiperfibrindlise. A tendéncia ao aumento da
proteina C, gque tém uma agdo profibrinolitica, nos pacientes com hipotireoidismo talvez também
confnbua para a hiperfibrindhise detectads nestes pacientes. J& no hipertireoidismo, a diminuigiio
da atividade fibrinolitica, talvez possa ser explicada pela diminuiciio de catecolaminas, descrita

NOSECH pacientes,

Finalmente, devido a alteragdes do metabolismo proteico secundario aos disturbios da
tungio tiroidianas, os trabathos anteriores concluiram que no hipotireoidismo, a diminuicio dos

tatores de coagulaco seria decorrente de alteragdes na sintese proteica. No hipotireoidismo ha
Ghrcursder a9




ura diminuiclo generalizada na sintese e catabolismo das proteinas. Esta redugiio ndo € uniforme
¢, portanto, a concentragio de uma proteina depende do balanco final entre o catabolisme e a
sintese da mesma (Loeb IN e cols, 1989). Contudo, numa analise mais cuidadosa, o que se verifica
€ que essa diminuiclo dos fatores de coagulaciio, fol baseada em reduzida casuistica e muitas
vezes, no achado de concentragbes isoladas reduzidas de fatores da coagulagio. Como 4
discutimos anteriormente, varios dos fatores envolvidos na hemostasis analisados neste trabalho,
em pacientes com hipotireoidismo, que dependem de uma fungo de sintese proteica hepatica

adequada, estdo normals,

ot TE









A interrelagdo entre os niveis dos fatores VIII ¢ de von Willebrand com a funcao tireoidiana
Ja fot anteriormente descrita (Simone e Cols,1965; Farid e Cols, 1976, Rennie ¢ Cols, 1978;
Rogers e Cols, 1982; Dalton e Cols, 1987, Palaredi e Cols, 1989) e confirmada, na fase clinica
deste estudo. Porém os mecanismos regulatdrios envolvidos nesta relagio permanecem apenas

hipotéticos.

Alguns estudos anteriores demonstraram a normalizagio dos niveis dos fatores VIII em
pacientes com doenga tireoidiana, a medida em que os pacientes eram tratados adequadamente ¢

se tornavam eutireoidianos(Bennett e Cols, 1967, Rogers e Cols, 1982).

Alguns autores demonstraram um possivel papel das catecolaminas em relacdo ao aumento
do fator VI no hipertireoidismo (Ingram e Cols, 1966, Landsberg e Cols, 1977; Bilezikian e Cols,

19837,

Porém apenas em 1993, Longbin e Cols, em estudo prospective em pacientes
hipertireoideos, com dosagens dos horménios tireoidianos e fator de von Willebrand, pré e poés
tratamento com tiroxina (T4) e pré e pods uso de propranolol, confirmaram a relagiio entre os
niveis de hormdnio tireoidiano e do fator de von Willebrand, bem como a influéneia das
catecolaminas sobre os niveis do fator de von Willebrand, independente da variagiio dos niveis de

TieT4.
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Comeo ja citado anteriormente, os objetivos desta fase do estudo sfio:

a)

b)

d)

Padronizar a indugfio do hipertiroidismo em um modelo experimental

Padronizar a dosagem dos fatores VIII e de von Willebrand no modelo experimental

em estudo.

Avaliar os niveis séricos dos fatores VIII e de von Willebrand no modelo experimental

e correlaciona-los com a concentragdo plasmatica de hormdnios tireoidianos.

Avaliar a importéncia dos receptores beta adrenérgicos sobre s niveis séricos dos
fatores VIII e de von Willebrand e dos horménios tireoidianos, apos a indugio do

hipertireoidismao.
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i Padronizacdo da Técnica de Inducdo de Hipertirevidismo em Animais

Ratos - A induggo de hipertireoidismo foi realizada em ratos Wistar-Hannover, com peso de
aproximadamente 250 gramas, pela administracio diaria intra peritoneal de tiroxina 0,2mi, obtida
da diluigio de 10 comprimidos de tiroxina de 100ug em 1ml de NaOH 0.1N e 7mi de NaCl 0.9%
{concentragio final = 0,125 pg/ul), por 10 dias. Ratos controles receberam uma inje¢do de soro

fisiologico intraperitoneal, no mesmo volume da tiroxina, durante 10 dias,

Apesar de trabalhos anteriores terem dosado alguns fatores da coagulagdo em ratos, por
problemas técnicos em relagio 4 quantidade de sangue coletado, formagfic de codgulo nas
amostras ¢ de nao reprodutibilidade na padronizagio do fator de von Willebrand, mudamos o
modelo experimental para cdes (Shaw e Cols, 1979; Owens e Cols, 1983; Dejana e Cols, 1 984,

Andriuoli ¢ Cols, 1985; Owens e Cols, 1986; Bloom e Cols, 1988).

Caes - Utilizamos grupos de 5 a 6 ciies de cada vez, totalizando grupos de 10 cies (6 para
mdugdo do hipertirecidismo ¢ 4 controles). Inicialmente os trés primeiros grupos de cies
receberam 100mg/kg/dia de puram T4, em meio a um bolo de came, por 10, 14 ou 30 dias { via
oral). Além dos dez ciies, foram colhidas amostras de sangue de 10 clies normais, para um “pool”
de plasmas, utilizado como controle, durante as dosagens dos hormdnios tireoidianos, fatores VIII
e de von Willebrand. No quarto grupo utilizamos 08 ciies, 05 para indugdo do hipertirecidismo
gue receberam triiodotironina (T3), por 14 dias, subcutdneo e 03 cles controles gue receberam

SF0.9% subcutineo.
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2, Blogueio Adrenérgico

Foi realizado pela administragio de propranolol (B-bloqueador) 3 mg/kg peso, trés vezes ao
dia, por 2 dias. Grupos com 10,14 e 30 dias de inducdo. (Britton ¢ Cols, 1976, Crozatier e Cols,

1991; Suga e Cols, 1991, Prentice e Cols, 1972).

*

Grupo 1 (16 dias de indugio VO): Propranolol D11 e D12,

Grupo I (14 dias de indugiioVO): Propranolol D15 e D16.

*

Grupe 1 (30 dias de indugiio VO): Propranolol D31 e D 32.

L]

Grupo IV (14 dias de indugiie SC): Propranolol D15 e D16.

3. Dosagem dos Fatores VIII e de von Willebrand

Foram dosados de acordo com os métodos utilizados para a dosagem desses fatores nos pacientes,
porém, com curvas padries de um pool de cies normais, cothido ao final de cada grupo. As

amostras coletadas (nos dias especificados abaixo) foram armazenadas no freezer a -80°C.

4. Dosagemdo Te T4

Foram dosados utilizando- se o método quantitativo de radicimunoensaio com o kit Coat-A-
Count Canine T4 ¢ Coat-A-Count T3, da DPC (Diagnostic Produts Corporation). As amostras de
sangue foram colhidas nos dias descritos abaixo e armazenadas no freezer 4 -80 C, até sua

dosagem.
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3. Coleta das Amostras

As amostras de sangue para dosagem de fator VHI e fator de von Willebrand, ¢ T3 e T4 foram

coletadas dos diferentes grupos, conforme descrito abaixo:

« Crupo (10 dias de inducio VO)
Bri=Dia 1 - pré uso de puran T4
B2=1}a 10 - apbs uso de puran T4 {Vide esquema 1)

DB3=Dia 12 - apos uso de puran T4 + propranolol

s Grupo I (14 dias de indugfio VO).
Di=Dial - pré uso de puran T4
D2=Dial4 - apos uso de puran T4 (Vide esquema 2)

D3=Dial6 - apos use de puran T4 + propranclol

» Grupe I (30 dias de indugiio VO)
B1=Dia 1 - pré uso de puran T4
D2=Da 30 - pos uso de puran T4 {Vide esquema 3)

D3=Dia 32 - pds uso de puran T4 + propranoiol

» Grupe IV (14 dias de inducio SC)
D=Dia 1 - pré uso de puran T4
D2=Dia 30 - pds uso de puran T4 {Vide esquema 4)

D3=Dia 32 - pds uso de puran T4 + propranolol

Os esquemas 1, 2, 3 e 4 das duas paginas a seguir dustram o procedimento nos quatro grupos

de oles
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Grupo 1

18 dias - VO

Grupeo [

14 dias - VQ

Esquema 1

D1 D2 D3
1 10 11 12 Hiper + Controle
Pr Pr
P Hiper
31, D2,D3 - coletas
P = Puran T4 160mg/d (10mg/kg/d YO}
Pr = Propranciol 3Imgl/kg 3X/d 2 dias VO
Esquema 2
D1 D2 D3
_1 14 15 16__ Hiper + cantrole
Pr Pr
Hiper
P

D4, D203 - coleias
P = Puran T4 100mg/d {(10mglfkgid VO}
Pr = Propranoiol 3mgikg 3X/d 2 dias VO

Adugeriad o Htodoe
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Esquema 3

D1 D2 D3
Grupo Il 1 3031 32 Hiper + controle
Pr Pr
P Hiper

D1, D2,D3 - coletas
30 dias - VO P = Puran T4 100mg/d {10mglkg/d VO)
Pr = Propranolol 3mglkg 3Xid 2 dias VO

Esquema 4

Padronizagio indugdo do Hipertireoidismo por via subcutinea

D1 D2 D3

Grupo IV ’ Hiper + controie
14 15 16
Pr Pr

T3 (Hiper)
SF 0,9% controle

D1, D2,D3 = coletas de sangue

T3 =Triiodotironina 1mg/kg/dia SC
por 14 dias

SF = soro fisislogico 0.9% SC

Pr = Propranolel 3mg/kg 3X/d 2 dias

14 dias SC

Aaterind o Hotodba.



B. Andalise Estatistica

Pelo pequeno numero de amostras, apenas o grupo de cdes hipertireoideos, induzidos por 14
dias pode ser analisado estatisticamente, através do teste t para amostras pareadas; sendo o nivel

de significincia (o) igual a 3%.

Utilizou-se o teste t do programa “SAS”- Statistical Analysis System, para amostras

pareadas.

Nos demais grupos, através da analise descritiva dos dados pode-se observar as médias de

cada grupe, e as variagses destas em cada instante.
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Estudo em Ratos

Apesar dos problemas ja citados com as amostras dos ratos, notamos menor ganho ponderal
nos tatos hipertireoideos, alteragdes texturais da pele, aumento do volume urinario ¢ maior
mumero de evacuagdes, quando comparados ac grupo controle. Apenas em um grupo foi possivel
a dosagem dos fatores VII e de von Willebrand, conforme mostra tabela abaixo. Porém nos
outros dois grupos em que as coletas foram adequadas, néio conseguimos reproduzir as dosagens
dos fatores VIII e de von Willebrand. Os valores obtidos mostraram niveis mais elevados destes

fatores nos ratos hipertireoideos em relagio aos controles.

Ratos Peso - Peso Diferensca TIPA  TPAP ©  TT & VHI wW

-~ Tnicial - Final - depesos (minseg) (min/seg) (minfseg) (%) (%)

Tper 257 3G 6 ms 115 753 0 1063
Hiper 312 317 5 17.9 14.1 457 855 875
Hiper 325 327 2 19.7 152 511 722 75
Hiper 231 238 7 19 11.4 $54 111 75
Hiper 256 263 7 19 10.4 503 614 -
Hiper 253 264 11 274 12.6 457 189 111
Controle 362 355 29 19.9 11.9 a1 547 100
Controle 342 i67 29 17.6 14.1 367 5302 625
Controle 245 268 23 23.6 12 672 569 75
Controle 253 205 42 20.4 13.2 ; 922 1222

Cowertbvredira: P



Observacao:

Uma ver que decidimos mudar o modelo experimental para clies, ndc dosamos o T3 e T4 nos

ratos para confirmar o hipertireoidismo.

Estudo em Cley

A Inicialmente coletamos amostras de sangue dos cies para avaliarmos a possibilidade de
dosagem dos fatores VIII e von Willebrand nesses animais, com os métodos utilizados em nosso
laboratério para dosagens em humanos. Como mostra o anexo 20 foi possivel essa dosagem,
apesar dos valores se mostrarem muito superiores. Isto pode ser explicado pelo fato da curva

padidio ter sido realizada com um pool de plasmas humanos ou pelo fato da cirurgia prévia.
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Grapo I - O primeiro grupo de 4 cfies foi induzido com Puran T4 via oral, por 10 dias e
administrou-se propranolol nos dias DI1 e D12. Os niveis de fator VI e de von
Willebrand apoés o uso de puran T4 por 10 dias, cafram ou ficaram iguais tanto nos
controles quanto nos "hipertireoideos”. Nao houve alteragfio nos niveis de fator VIl e

de von Willebrand apds o uso do propranolol. ANEXO 28

- Induzimos o segundo grupo de cdes {12 ces) por 10 dias ¢ nos dias D11 e D12,
administramos o propranolol. Deste grupo so temos as dosagens do fator VI
cujos valores apresemaram discreta elevaciio apos o puran T4 e se mantiveram
apos a utilizagio do propranolol. Vide ANEXO 29. Decidimos aumentar 0 tempo

de indugdio para 14 dias, mesmo sem dosar os niveis de T3 ¢ T4,

Grupe I ¢ IH - Induzimos um grupo de 10 clies (6 hiper ¢ 4 controles), por 14 dias; e um grupo
de 6 céies (4 hiper e 2 controles) por 30 dias. Desses grupos foram dosados além
dos fatores VIII e vW, o T3 ¢ T4. Os resultados obtidos estiio nos anexos 30 e

31. As andlises dos resultados estdo descritas a seguir.
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Andlise dos resultados - Inducéo 14 dias VO

Grupo hipertireoideo - indugdo 14 dias - VO

N=6§ 114 DI D3 . D2-1 D32
Média VIIE 117 236 135872 13956 18.3 3.5
Média vy 90110 103212 104 £20 413 2.5
Média T3 32122 50.8 +23 50.1 223 11.97 7.8
Média T4 1.83£049 28214 46123 1.05 2.61

Grupo controle - Inducéo 14 dias - VO

N=4 - DI D2 B3 ‘P2-1 D32
Média VIH 168249 158£43 197+98 -10 38.7
Média vW 119£15 104+5.1 108£11 14 3.8
Média T3 284417  21.4%18 36,7415 -7 16.2
Média T4 1.4620.15 1.29#0.68  1.81+1.46 0.09 0.52
T4 ni=0.73 - 2.9 ug/dl T3 ni = 50 - 180 ug/di

Apenas o T4 apresentou elevagiio dos seus niveis acima do normal, Nem o T3, nem os

fatores VIH e vW apresentaram alteragdes significativas nos seus valores.
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Analise Inducio VO 30 dias

Grupo hipertireoideo - Indug¢éo 30 dias -

N=4 b1 Dz. D3 D2-1 D32
Média VIl 66.8 71.01 74.8 4.1 18.5
Media T3 41.7 48.5 78 7.8 -5
Média T4 1.18 2.95 5.8 1.7 0.28

Grupo controle - indugdo 30 dias - VO

N=2 1Y) D2 . D3 p2-1 D 3-2
Média VI 79.2 81,5 100 2.3 3.8
Média T3 20.7 27 22 8.2 285
Média T4 0.63 4.90 1.18 0.27 2.8

T4l =073 - 2.9 ug/dl T3 ni = 50 - 180 ug/d}

Os ciies induzidos por 30 dias apresentaram aumento ainda maior dos niveis de T4, porém, o

T3, o fator VI e o fator de von Willebrand pouco se alteraram,

st ados- &



Grupe IV -

Do grupo de oito cles, onde 05 receberam o T3 via subcutdnea ¢ 03 receberam
injecdes de soro fisioldgico também subcutineas, por 14 dias. Dosamos os niveis de
T3, Fator VI e fator de von Willebrand. Além disso, avaliamos o ganho ponderal ¢
a frequéncia cardiaca. Os resultados obtidos estfo descrito no ANEXO 31 e a analise

das médias estio relacionadas abaixo
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Sinais Clinicos

Grupo hipertireoideo - indugdo 14 dias - SC

N=5 i D2 D3 D2-1 D3-2
Média Peso 12,1 9.9 9.3 -2.1 -6.4
Média FC 152 228 198 75 -29

Grupo controle - indugéo 14 dias - SC

N=3 |13} D2 n3 D2-3 D 32
Média Peso 11.7 11.7 10.9 0 -(.8
Média FC g7 148 99 48 4B
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Andlise dos resultados - Indugdo 8C 14 dias - comparagiio das médias das diferencas

Grupo hipertireoideo - Indugéo 14 dias -

N = 4/5 ) | 2. D3 . B2-1 B3-2
Meédig VI 88133 11216 89418 23+43 -42415
Média vW 114811 118131 129442 18+5.9 9.3+17
Média T3 3271244 591119 800 2644255 8.68+19

Grupo controle - inducédo 14 dias - SC

N =273 . bl D2. D3 . D2-1 D 32
Média VIII  103£35 118151  113+40 2214.2 228
Média VW 10743.8 139433 93£17 32+35 46130
Média T3 2624206 5227 6428 -210+£322 1114

T4l = 0.73 - 2.9 ug/dl T3 nl = 50 - 180 ug/dl
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Andiise Indugdo SC 14 dias - apds divisdo dos cdes em dois grupos

v vusz o | Vi_i;i: 3w Cwwz W 3 :
H:per .6=5 | H.iﬁer n=S. | .Hiper =5 ..}:i'iper =5
Todos n=B 1123+ 16,7 79,8+ 18,8 Todosn=8 1582+ 116 154,6 £13,7
943+328 Cont n=3  Cont n=3 170,6 £ 15,6 Cont.n=3  Cont. n=3
1553+ 73,5 11334404 158+ 8 158 + 8
Pesol . _if’esa 2 Peod o %"1 o e ) T3
i%Iipez' =5 ﬁiper n=>5 Z{iiiaer nﬂ.f'; Hiper n"f.w.’:-.
Todos =8 99+04 9306 Todos =3 5914+ 19 600 £ 0
11,9+ 1.1 Cont. p=3 Cont. =3 133 £ 37 Cont. 13 Cont. n=3
{ke} 11,71 0,4 109+1 527 %27 64 + 28
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Uima vez que poucos sio os trabalhos na literatura que avaliaram os niveis de fator VIII e de von
Willebrand em cies, decidimos por analisar os valores encontrados nos cies normais de T3, T4,

tator VIII e de von Willebrand.

Anilse dps niveds dos fatores VI, o von Wiledrand ¢ Zr I3 eoe cdes mormais S



Tabela com Valores de T3, T4, Fator VIII e vonWillebrand em Caes Normais

Fator VIIT
115
119 109 512 1.31
135 110 308 1.46
127 115 11.2 2.15
138 87 16.8 1.08
413 o8 28 249
97.3 98 495 1.67
43 100 639 197
92 119 37 1.6
129 92 54 1.7
118 175 28 0.8
132 184 68 1.15
220 166 16.8 1.06
200 200 215 0.51
140 166 20 0.75
115 158 427
82 150 1461
130 166 131.6
153 287.8
160 58,5
78 53.7
100
101.9
014
68.5
63
118
130
134
91
445
104
70

Media/ Desvio Padrdo 111,61 + 40,28 135,28 35,96 474913572 142%0,55

n’ 33 18 20 15

ﬁmﬁf&ﬁﬁ&/y&mm’?ﬁc}m VIII, devon Wilisdrand e oo T3 em cies normais &e






» Com o aumento do tempo de indugfo tivemos um aumento progressivo dos niveis de T4
Porém estes niveis ndo foram suficientes para levar a um aumento do T3 e dos fatores Vil e
de von Willebrand, Talvez com um periodo ainda maior de indugfio pudessemos chegar ao

hipertirepidismo.

* Apesar do tempo prolongado de induglo via oral, julgamos valida a tentativa com puran T4
sendo administrado junto a alimentaciio, visto que € uma forma facil de ser realizada em
quatquer lugar, por uma sé pessoa. Além disso, nfio havia na literatura, trabalhos anteriores
com wduglo por via oral, pois esta sernpre fot realizada através de injegSes subcutineas ou

endovenosas.

. Mesme atingindo niveis de T4 acima do normal, nfo tivemos alteragbes significativas nos
nivess dos fatores VIH e de von Willebrand, ¢ que era de se esperar uma vez que a porgio

ativa dos hormonios tireoidianos é ¢ T3
v Nio conseguimos padronizar a dosagem dos fatores VIII e de von Willebrand nos ratos;

> Nio conseguimos induzir o hipertireotdismo nes clies, mesmo aumentando o tempo de
induclio de 10 para 14 e para 30 dias, decidiu-se por mduzir um novo grupo de cles, de
acordo com modelos experimentais 12 descritos na literatura (Avgeris e Cols, 1990; Hoey ¢
Cols, 1991; Crozatie e Cols, 1991; Panciera e Cols, 1992; Sernia ¢ Cols, 1993), onde utiliza-
se triiodotironina Img/Kg/dia SC ou L-tiroxina 03 a 10 mg/Kg/dia por 10 dias IV , para
depois analisarmos & correlagio dos niveis de hormdnio tirecidiano, achados clinicos de
hipertirecidismo e niveis de fatores VHI e de von Willebrand e o efeito dos beta

blogueadores nessa relagiio.
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. Apos a indugdo endovenosa com triiodotironing img kg dia SC, por 14 dias, finalmente

obtivemos o hipertirecidismo nos cies, confirmado tanto clinica quanto laboratorialmente.

. Os ciles apresentaram perda de peso significativa vide tabela 7, diarréia aquosa e aumento da

freqiiéneia cardiaca ao eletrocardiograma vide paginas 121 ¢ 122

. Os niveis de T3 dos clies hipertireoideos ficaram acima de 600 ug/dl, confirmando o

hipertirecidismo [aboratorial, o gue nfio ocorreu com os cdes controles vide tabela 7.

. O fator VI apresentou aumento dos seus niveis nos cies hipertireiodeos apds a indugio
com trisodotironing e queda apds o uso do propranclol, ndo correlacionado com queda dos
niveis de T3, o que sugere uma acio direta do §§ bloqueador sobre a sintese do fator VIII,

independente do hormomo tireoidiano.

. (s niveis de fator de von Willebrand aumentaram ap6s a indugfio com o T3, porém ndo
apresentou queda apds o uso do B bloqueador, sugerindo talvez agio direta do T3 sobre ©

von Willebrand.
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A primeira efapa da fase experimental deste estudo consistin na padronizacio da
dosagem dos fatores VIII e de von Willebrand em um modelo experimental. O primeire modelo
escolndo fot constituido por ratos Wistar Rannover, contudo, nio conseguimos padronizar a
dosagem dos fatores VI e de von Willebrand nestes animais ¢ portanto mudamos o modelo

experimental para cles, nos quais realizamos a padronizag8o das dosagens necessarias.

Uma vez que poucos estudos na hteratura avaliaram os niveis de fator VIH e fator de
von Willebrand em clies, analisamos os valores encontrados nos cfes normais, com as respectivas
médias & desvios padries; além de analisarmos os niveis de T3 ¢ T4, E importante salientar que
todas as curvas padrBes, como 0 padrio da imunoeletroforese foram constituidos por um pool de

{6 & 08 clies normais, uma vez gue esses fatores podem variar com as especies animais,

Na segunda etapa iniciamos a indugo do hipertireoidismo, Como demonstram nossos
resuitados, nfio conseguimos induzir ¢ hipertireoidismo nos ciies por via oral, mesmo avmentando
o tempo de indugio de 10 para 14 e para 30 dias. Com o aumento do tempo de induglo tivemos
wm aumento progressive dos niveis de T4, Porém estes niveis nfo foram suficientes para levar a
wm aumento do T3, Mesmo atingindo nivers de T4 acima do normal, ndo tivemos alteragbes
significativas nos niveis dos fatores VII e de von Willebrand, o que era de se esperar uma vez que
a porgio ativa dos hormonios tirecidianos ¢ 0 T3. Apesar do tempo prolongado de indugiio via
oral, julgamos valida a tentativa de utilizar o puran T4 junto a alimentagfio, viste que € uma forma
facil de ser realizada em qualquer lugar, por uma so pessoa. Além disso, nfio havia na hteratura,
trabathos anteriores com induglo por via oral, pois esta sempre foi realizada através de injegSes

subcutineas ou endovenosas.

Diante do deserito anteriormente, decidiu-se por induzir um novo grupo de cées, de acordo

com modelos experimentais 4 descritos na literatura (Avgens e Cols, 1990; Hoey e Cols, 1991;
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Crozatie e Cols, 1991; Panciera ¢ Cols, 1992; Sernia e Cols, 1993), onde se utiliza triiodotironina

tmg/Kg/dia SC ou L-tiroxina 03 a 10 mg/Kg/dia por 10 diasg IV,

Apos a indugio com tritodotironina Img kg dia SC, por 14 dias, finalmente obtivemos o

hipertirecidismo nos cdes, confirmado fanto clinica quanto laboratorialmente.

Os cles apresentaram perda de peso significativa, diarréia aquosa e aumento da freqiiéncia

cardiaca ao eletrocardiograma, confirmando o hipertiresidismo clinicamente.

Houve um aumento nos niveis de T3 no grupo de cles hipertireoideos, acima de 180ug/dI
{lonite superior da normalidade), o que nfio aconteceu no grupo controle, Este resultado

confirmou laboratorialmente o diagndstico de hipertireoidismo .

O fator VIII apresentou aumento dos seus niveis nos clies hipertireiodeos apds a inducdo
com trnodotirening ¢ queda apos o uso do propranolol, nfio correlacionado com queda dos niveis
de T3. Iste sugere que a via [§ adrenérgica esta envolvida no mecanismo de aumento do fator VI

no hpertireoidismo.

Os mvers de fator de von Willebrand aumentaram apds a induglo com o T3, porém ndio
houve queda apos ¢ uso do B blogueador, sugerindo talvez uma acio direta do T3 sobre o fator

de von Willebrand.

Pensando-se na hipotese de uma aglo celular direta do T3, mterferindo na liberagiio ou
sintese do fator de von Willebrand, independente da via [ adrenéreica, poderiamos imaginar uma
possivel perspectiva terapéutica da Doenga de von Willebrand (onde 1% a 3% da populacio ¢

portadora).
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Anexo 1;

ddentificacdo

50. g

1 40 AMM
MFS 37 2 40 RCS -89
SHLS 21 3 32 MAMM 74
AAM 23 4 27 ABOS 43
‘MNB 70 5 29 -$CC 72
AS 38 6 3] MPSL 53
"KRSN 24 7 28 1GO 51
i 63 8 30 LRF 26
MMS 55 9 29 MOS 32
‘MO 24 10 29 1AM a1
GMAC 42 11 31 RAK 31
™ - 40 12 30 SC &9
TDA 42 13 27 LAL 38
MRM 56 14 21 CPRM 50
MCSB a8 15 28 MOLS 33
MAS 23 1 13 22 EMB 59
VsS§ 59 17 12 MRD .40
MMEBB 21 18 22 IRC 69
“MAS 31 19 37 "MEAD 33
‘MOS 63 20 28 LP 28
LMG 4 21 32
MAFL 38 2 46
“MFVJ 45 23 41
MLF 33 2 33
“MCOP 39 25 22
. 3AS 2! 26 2
MIS 38 27 2
RBV 28 28 23
“R 40 29 31
iBM 49
“MAA 25
CMSP 33
R 33
397 29.9 480
13.5 6.2 18.3
34 29 21

p0.05 (Anglise de Varidncia - ANOVA)

v



: Anexo 2. Distribuicdo.de Peso (kg)

67 56 7
69 68 82
56 69 55
51 67 7
44 70 99
54 54 50
36 70 84
64 67 89
55 69 76
50 64 68
38 56 80
54 57 66
51 63

53 59

66 68
66 57

63 62

50 55

58 50

60 59

78 58

50 49

52

50

52

57

Medis 55,6 611 72,9
Desvio Padrio 89 6.1 12,2
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Anexo 3: Variagio dos pesos (kg)

Areins #AS



G
MFS G <{,]12

‘SHLS G <12

AAM G . <{.01

MNRB G < (.22 < 0.009
AS G . <008

KRSN G < (.08 < 0.009
LC G . < 6,01

MMS G <{0.03 <3909
MO G > 325 < (009

GMAC G . " < (.009
™ G 23 < 0,05 .

TDA G 21 < {.009

MRM P .. . < (.009

MUCEB P 16 <010 .
MAS . .. .. < {3,009
VES P 18 < 8.10

IR G >20 < .10
-MMBB G i4 <06
MAS G > 20 < 0,19 .
MOS8 G . . < (.009
LMG " 10 <001

MAFL. G > 20 <0.01

MFV] G 20 <0.05
MLF G > 24 .

MCOP G > 20 < (.10 .
JAS G > 23 <{L10 < (,53
MIS G . . < 6.009
BRv G 20 <001 .

R G 18 . < {0,009
B G . < 0.009
MAA G > 25 <0.01 .

CMSP G . <009

TR G < .01

G - Doenga de Basedow Graves

Valores Normais;:
80 - 200 ng%
6.1-11.8 ug%
0.7-2.2ng%
0.4-3.1 uUl/ml
0.38 - 6.15 uUl/ml

P - Piummer-Vinson
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AMM PRIM
RCS PRIM
MAMM PRIM
ABOS . .. . .
5CC PRIM 201 3.9 .. . 20
MPSL POSOP 88 <2.0 . 26 .
GO . . . . o 10
LRF . . . . » > 50
MOS HASH &9 13 .. 17
1AM HASH is1 6.5 . 5
RAK HASH 121 2.6 174 439 .
SC HASH . . . .. > 15
AL HASH 43 < (.09 <0.009 o > 30
CPRM PRIM 66 1.4 .. . >8.7
MOLS PRIM 71 i3 . .. > 50
EMB POSOP 103 36 <163 . 11
MRD HASH . . . > 50
ELN HASH 88 4.1 . > 30 .
IRC PRIM 124 0.38 3 >7.9
MEAD HASH . . .. . 82
ip HASH H5 6.2 " 18 28

PRIM - Hipotireoidismo primario
PQOSOP - Pos operatério
HASH - Tireoidite de Hashimoto

Valores Normais:
T3 80 ~ 200 ng%
T4 6.1-11.8 ug%
T4livre 07-22ng%
TSH 0.4-31 pUlml

TSHUS  038-6.15 pUlml
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Anem 6 Tempa de Tmmb@k:mna Parczal Anvada (R)

1,09 1 12 1 57
0,75 1,23 1,08
0,94 1,01 1
1,09 1.03 i
0,98 1,16 1.08
0.81 1,15 E13
0.88 1,21 031
L1 1,04 8,74
.77 0.94 0.9
1 0,92 g,92
! .04 103
109 0.84 1,03
1 0.91 1.08
LO9 0,88 0,77
0.9 Lo1
R 1,02
1,09 0,96
1 10z
1.03 1.01
0,98 118
0,94
1.08
04,9
0,74
098
1.24
1,16
1,20
1,08
0,99
0,95
1,14
“Média 0,99 1,035 1,02
i)mamerria 0,13 ¢.12 0,17
LR - 32 13 20

Teste nito paraméirico de Kall Wallis p > 0,05 NS
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Anexo 7. Dosagens de Fator XI (%)

86 128 190
T4 187 103
141 -85 184
U282 121 134
135 93 138
114 - 86
139 93
30 94
96 163
175 116
67 108
19¢ 133
1385 - 83
134 109
184 29
103 118,5
130 108 136
34 25 47
17 17 &

Teste nfio paramétrico de Kruskall Wallis p> 0.05 NS
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-Anexo 8. Dosagens.de Fator XIT (%)

49 125 “§9
~46 160 74
90 100 63
123 117 .49
86 115 -84
185 110 89
97 123
118 151
79 114
62 1185
146 133
23
109
71
83
98 111 74,6
47 19.6 16
11 i3 6

Analise de varidncia - ANOVA p< 0,03

. s e



-Anexo 9. Niveis de Precalicreina (mU/ml)

548 325 415

550 361 &71
455 - 435 262
603 - 490 480
328 ~ 435 270
470 Ne 663
- 441 509 460
322 680 570
317 490 545
332 347 638
268 332 357
460 439 822
346 554 384
341 723 134
221 435
362 545
707 345
493
470
- 480
629
139
337
436
193
812
427 527 476
138 - 148 184
26 17 14

Anglise de varidncia - ANOVA p>0.05 NS




Anexo 10, Niveis.de C1 Inibidor (%)

11 91 112

104 105 91
110 110 81
83 112 92
83 97 110
83 100 &5
85 85 94
97 g5 112
80 83 86
92 ~86 94
90 163 160
95 97 92
100 -90 79
97 109 92
85 3| 82
105 100 86
90 o 111
112 100 75
163 74
130 82
120
140
129
i3
87
75
b3
99 96 91
16 9.2 11
27 18 20

Andlise de varidncia - ANOVA p>{0.03 NS

Ao ra¢



Anexo 1. Niveis de « 2-Macroglobulina (%)

147 92 113

188 |4 67
~152 84 B3
92 4 67
100 87 105
92 147 84
111 47 123
78 137 123
107 131 82
119 146 82
147 94 75
118 118 29
147 123 100
-84 115 103
0 169 109
138 154 66
83 161 6o
140 169 241
82 60
103 96
163
108
- 89
73
41
108
93
il 125 80
27 30 19
27 18 20

Teste nfio paramétrico de Kruskall Wailis p < 0.05




Anexo 12, Dosagens de Fator VIII (%)

350 - 90 35

470 142 ~B0
320 93 68
140 110 100
460 89 70
160 o7 ‘33

il 82 100
113 34 89
320 83 90
134 84 149
182 144 64
i33 148 83
116 63 - 41
180 116
99 143
520 107
309 - 4%
332 160
120
195
249
245
242
264
176
178
2399 “ 983 87,9
12 287 374
26 13 18

Teste nio paramétrico de Kruskall Wallis p< 0,05
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238 109 62
219 123 77
165 82 2 89
234 95 133
193 100 61
120 7 75
112 n 125
171 86 184
200 128 96
179 87 118
388 105 87
168 100 92
222 123 120
320 122 123
280 122 77
320 122 72
340 105 95
380 100 105
233 68
216 75
217
100
492
322
)
210
170
150
130
173
104
233 101 95
101 18 30
32 19 21

Teste nio paramétrico de Kruskall Wallis p<8.03
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Anexo 14. Tempo de Trombina (R)

1.02

0.92

0.92
0:95 0.98 107
1.0 0.93 1.21
0.98 0.93 104
113 0.92 102
ho 0.88 100
105 1.03 0.95
L18 0.91 0.97
115 0.87 0.93
0.99 0.96 0.95
L17 1.04 0.99
117 1.00 L12
0.92 101 101
0.92 105 093
1604 0.98 0.88
0.94 0.85 0.94
103 0.7
1.00 L
1.23
0.98
1.10
0.88
1.03
1.01
0.97
0.86
1.02
101
0.95
102 0.95 05
0.09 0.06 0.23
28 » 5

Andlise de varidncia - ANOVA p>0.05 NS

7ad



Anexo 15. Dosagens de Fibrinogénio (mg%)

296 291 282
349 307 480
349 | 499 382
349 216 435
382 316 380
300 200 334
308 198 218
324 208 %1
213 235 435
27 350 116
261 316
316 218
200 422
232 225
197 3125
326 68,5
206 312
211 185
390

Média 3 288 273 310

DesioPadeio 63 7 9%

N L 19 10 18

Analise de varidncia - ANOVA p> 0035 NS




Anexo 16. Tempo de Lise de euglobulina {min }

- Hiper e i Controle G Hipo
Lise pré Lise pré Lise pré
385 265 235
505 235 263
235 233 355
205 210 175
145 238 265
413 235 205
443 235 595
293 205 265
Lise pos Lise pos Lise pos
3253 203 145
235 203 205
173 115 295
205 130 115
45 2053 235
285 175 175
385 175 145
265 175 145

Méd;ahse pré/Média Lisepés (@i 355/267 (87) 243 / 173 (70) 295 / 182 (-112)
o] adra&']f‘LEp TL_';m a;t) 12/71 257 34) 132759
NTLEpréerE}ms 717 87 8 $/%

Teste ndo paramétrico de Kruskall Wallis p> Q.05 NS
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Anexo 17. Area de Lise em placa de fibrina (mni’)

ALPF pré ALPF pré
64 36 99
72 81 80
84 160 86
- 46 142 163
121 72 13
- 48 76 123
39 56 72
56 76 TG
ALPF pos ALPF pos ALPF pos
126 86 176
120 89 132
143 225 143
53 160 240
475 90 120
72 124 147
60 159 169
64 02 161

N ALPF pré/ALPE s

66 /7 139 (72} 89 /7 141 (52)

6 7 140 (115 39/ 53 (43)

878 8/ 8

101 / 161 (60)

31/ 36(32)

8/ 8

Teste ndo paramétrico de Kruskall Watlis p <0.03

ALPF PRE -p=0.048*
ALPF POS - p = 0.040%
(Diferenga entre grupos hiper e hipo)

dfmm.'



Anexo 18. Proteina C (%)

' < Hiper . ﬂﬂn tmle i Hlpo
103 68 90
126 77 110
103 102 81
54 73 85
59 63 67
72 84 86
102 73 119
58 79 85
68 85 73
.47 85 63
31 75 52
63 85 200
94 71 180
114 73 105
114 127 116
100 162
85 128
100 66
71 66
100
83
100
114
52
63
47
4]
122
112
117
99
“Média 84 81 101
- Desvio Padrdo 27 15 31
N 31 15 19

Teste niic paramétrico de Kruskall Wallis p > 0.05 NS
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Anexo 19. Proteina S Total (%)

¥$£§pef__,-..,,W?Ghﬁgﬁﬂéa;};ﬁﬁg_ E%1ﬁ?ﬁ;;¢a
90 73 109
97 9] 80
97 91 114
100 80 102
104 108 93
165 86 93
89 78 99
92 86 113
%0 68 100
95 79 106
93 141 100
93 94 81
107 99 116
81 84 87
92 99 108
9 89 89
92 104 100
99 100
92 79
98 79
92
89
113
100
100
87
81
“Medis 94 91 97
“Drexvio- Padriio : 7.8 16 11
N o | 27 17 20

Teste ndo paramétrico de Kruskall Wallis p> 0.05 NS
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Anexo 29. Proteina S Livre (%)

140 82 59
96 93 100
84 123 83
85 116 95
115 62 &2
68 86 82
73 66 93
73 66 83
73 o6 80
91 84 63
69 %4 32
50 38 piv
62 N
100 H
11 83
110 116
106 83
88 104
160 100
38 57
110
14
83
82
133
96
70
Mbdin 91 83 82
Desvio Padrio 21 21 16
N 27 12 20

Analise de varidncia - ANOVA p< 003
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Anexo 21. Tempo de memmbma (RNI)

g e Hpe
109 i 1,09
1.09 i 0.84
1.09 1 123
1,19 0.98 0.95
1.09 0,95 1,03
119 1,07 109
1 115 1.01
1 1,16 1,09
1.08 116 1,29
0.98 1 1.09
0.91 1 1
0.97 102 1.13
1.04 103 14
1.08 ! 1,15
13 115 1.05
L14 112
112 1
1,03 1,09
123 1,19
! 1,01
L1s
132
1.23
1,09
119
1.33
1,08
1,21
1,27
1.08
112
115
‘Média 112 1.05 1,09
Bemo Padriio 0,10 0,07 0.12
N 32 ' 15 20

Teste nio paraméirico de Kruskall Wallis p> 005 NS
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Anexo 22. Dosagens de Fator V (%)

ifiper - - Comtiele “iHipe
84 80 72
120 200 80
150 118 80
92 82 225
106 88 133
120 76 125
133 80 120
135 113 100
120 80 123
158 80 135
84 100 120
105 140 120
80 86 145
120 80 90
120 130
52 160
74 100
115 72
74 88
135
56
50
100
K0
160
70
68
160)
90
2%0
115
80
Media : 107 100 118
‘Desvio.Padrio 43 34 37
N S 32 14 12

Teste ndo paramétrico de Kruskall Wallis p> 0,05 NS
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Anexo 23. Dosagens de Fator VII (%)

Hiper " Comtrole. ' Hipo
90 90 86
72 160
115 63 120
90 105 100
100 79 130
130 93 170
80 89 68
110 152 98
160 111 71
120 95 130
100 65
36
72
)
180
99
132
71
63
- Miédia _ “ 103 92 113
-Desvio Padrio 32 25 34
N - 18 11 10

Analise de varidneia - ANOVA p> 0,05 NS
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Anexo 24. Dosagens de Prealbumina (%)

T Hpe . Comele . Hwe
46 81 146
92 79 113
61 75 89
80 62 78
66 87 2
60 62 83
106 62 9
86 83 61
53 100 75
43 66 100
39 93
69 100
30 105
112 137
90 100
150 116
150 120
75 86
83
153
167
100
83
83
43
50
44
73
52
Médis . 81 75 95
‘Desvio Padriio o 38 12 28
N 29 16 18

Teste ndo paraméirico de Kruskall Wallis p <¢.03
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ANEXQ 23 a: Estudo das correlagGes das varidveis de interesse com T3, T4, TSH e TSHUSN

Grupo Hipertirecideo

Warideel r3 74 | oTsH | oTSHUS

o r (Spearman) 0.1169 0.1590 0.1561 0.6304

-_.m P - valor 0.6441 0.5156 0.5636 0.0220
| N 18 19 16 12

r (Spearmany) 0.3184 0.0848 0.4411 0.0280

YW P - valor 0.1595 0.7076 0.0669 0.9180
o N 21 2 18 16

t (Spearman;) (.0491 0.2546 0.0414 0.6101

- Peso P - valor 0.8281 0.2411 0.87G6 0.0203
' N 22 23 18 14
R I (Spearman) -0.0264 0.0656 -0.1993
Altara P - valor 0.9144 0.7835 0.4765 -
L f_i_;" L N 19 0 1 —

T {Spearman) -0.2427 -0 1948 0.3563 ~0,2712

P - valor 0.3167 04242 0.2112 0.3096
N 19 19 14 16

r (Spearman) -0.0440 0.0835 0.3517 0.0127

Alfa P - valor 0.858] 0.7265 0.1986 0.9658
o N 19 20 15 14

t {Spearman) -0.5000 07191 0.0948 -,3743

¥ - valor 0.0178 0.0002 0.7268 0.1693
N 22 22 16 15
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ANEXQ 25 b: Estudo das correlacées das variaveis de interesse com T3, T4, TSH ¢ TSHUS

Grupo Hipotirecideo

.;-;;.ymfé?gg-' . 1. . K . Vool o i TS 1 j"SH{fS
: ' 1 {Spearman) 0.0031

g P - valor - 0.9917

N — 14

1 {Spearman) -,3187 -£,3082 - 0.0777

pw R P - valor 0.3126 0.3565 e 0.7748

r {Spearman) o 02295

Peso P - valor - - o 04731

1 (Spearman) - - e ~4.4948

iidltera P - valor - - - 0.1218

T 1 (Spearman) 0.1259 0.1913 — -0.0696

- ProfSL P - valor 0.6967 0.5730 — 0.8055

N 12 11 o 15

I {Spearman) 0.3964 - - 0.1481

P - valor 0.2275 e m (.5985

N il e -— 15

" r (Spearman) e — — 03931

P - valor e o — 0.1839

N — - e 13
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Anexe 26

Hepatica
Joeltho
Bexiga
Pulmio

Sem

522
443
252
472
360

> limite
> limite
> limite
> limite

> limite

57



Anexo 27

GHiper  F 73 69 04 252 238 188 69 94 75
Controle F 45 5] 0.6 472 229 - 112 60 -

Controle F 51 67 1.6 360 265 238 60 106 103
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Anexo 28

Gdo  PISPF DifPeso . CVHOIL CVIH2 - VI3

Hiper  68-77 0.9 115 124 130
H:per 6.0-6.9 0.9 119 124 125
H‘i’ﬁr e 73-8.0 0.7 135 160 136
Hiper - 75- 80 0.5 127 130 146
Hiper . 78-79 0.1 138 114 77
Hiper 95-95 zero 415 96 60
Hiper - 7.7-11 zero 97.3 201 121
Controle ~ 55-55 7610 43 48 51
Controle. 62- 70 0.8 92 67 64
Controle - | 52~55 03 126 207 143 estresse ++
Controle . 7.0-69 -0.1 118 100 148
Cmtmie S 63-64 0.1 132 177 156

dif PI/PF = diferenca peso inicial e final
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-Anexo 29 - Resultado Inducdo VO 14 dias

' W3

113.5

52 - comtole 200 155 00 92
Cio3 comtrole 140 140 140 110 100 119
304 comrole 115 120 110 115 1076 107.6
hiper 82 185 223 87 846  86.5

hiper 130 260 185 98 1135 138

hiper 155 74 140 98 90 100

hiper 160 110 110 100 1076 92

hiper 78 90 68 119 1076 -
hiper 100 9 110 92 1155 1076

L Clo. - Grapo T42 . T43 THL T32 T3

y1. commole 161 191 394 2047 209 5122
52. comtrole 131 180 132 5124 855 2351
o controle - 051 064 3086 4778 482
L. controle 146 095 134 1129 845 2386
hiper 215 561 501 1684 027 4166
hiper 108 282 813 - 2746 3950
hiper 249 170 960 2805 2721 2950
mper 167 272 297 4959 6823 6548

© hiper 197 200 S11 6397 7849 877
hiper 160 241 207 3704 526 3727
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-Anexo 30 - Resultado Inducdo VO 30 dias

Cho © - O T4L T4 ¢ 31132
ol - hiper 1.7 3.0 8.0 54 54 60
[C#62  hiper 08 32 90 55 28 52
‘a3 hper 115 20 24 28 68 46 42 39
CCio4  hiper 106 356 38 30 168 40 50 25
/C#6S - control 051 095 125 105 215 24 21 19

Cie6 comtrol 075 085 11 095 20 30 73 19.5

hiper 5378 57.16 5296 5746
miper 1019 108.6 1202 1639
hiper 9148 588 7852 6465
hiper 2016 5948 4756 60.38
Ca65. comrol 89.82 7561 1040 67.13
Cho6 - control 6859 8741 9604 6350

QObservacio: T4 normal = 0.73 -= 2.9 ug/di
T3 normal = 50 - 180 ug/di
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Anexo 31 - Resultado Indugdo SC 14 dias

o1 - controle 63 82 82 175 166 150
_5315'155(3543.2' . controle 118 - 99 184 150 158
‘(863 controle 130 155 159 166 158 166
Cie4 hiper 134 92 44 200 150 133
“Cio 5 hiper o1 120 57 166 175 166
Cio6 hiper 445 101 75 158 166 158
~Cao7 hiper 104 1135 85 150 150 150
.Cics hiper 70 135 88 166 150 166

| Lo é-.--Gmpa. “Pesol g Peso D13 ngFg EE KU T3 2 T33 =FCY <FC2 GFC3

CHo 1 - controle 11000 11300 10700 42,7 8  §7 130 187 115
[Cd62 controle 11000 12000 12000 - 252 439 85 115 83
#Cdo3 - controle 13300 12000 10000 1461 53 513 78 136 100
Cio4 hiper 11600 10300 10000 1316 600 600 150 214 250
G5 hiper 11600 9600 8500 - 600 600 176 187 166
Cacsﬂ hiper 11900 10000 9800 2873 600 600 115 240 187
“Cac7  hiper 15000 10300 9400 . 857 600 136 250 176
“Ci08  hiper 10500 9500 9000 585 600 600 187 250 214

72
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