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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, um debate acerca da relacdo entre sindrome metabdlica (SM) e
funcéo tireoidiana tem merecido atengédo especial. Segundo Castelo, 2010 existe associagdo
bem definida entre as disfuncdes tireoidianas clinicamente manifestas e o desenvolvimento
dos distirbios metabdlicos e doencas cardiovasculares. No entanto, discute-se se esta
associagcdo persiste com o tratamento e concentracbes hormonais que mimetizam a funcéo
tireoidiana normal, ou seja, apds o tratamento adequado.

O bindbmio SM e disfuncdo tireoidiana suscita questbes importantes relativas aos
processos fisiopatoldgicos subjacentes. Alguns estudos avaliaram o impacto de fatores como
idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA), pressdo arterial
(PA) e resisténcia a insulina (RI) na funcdo tireoidiana. Segundo a literatura, a Rl é a
anormalidade primaria subjacente as altera¢des metabdlicas. (ROSS et al., 2007; GARDUNO
— GARCIA et al.,2010).

Os hormonios da tireoide tém efeitos relevantes sobre o sistema cardiovascular
(KLEIN E OJAMAA, 2001), e muitos sintomas e sinais reconhecidos em pacientes com
hipertiroidismo ou hipotiroidismo se devem as a¢des dos hormonios da tireoide sobre o

coracao e o sistema vascular. (FAZIO et al., 2004).

1.1 TIREOIDITE CRONICA AUTO IMUNE

A Tireoidite Crénica Autoimune (TCA) é a causa mais comum de hipotireoidismo
em adultos, sobretudo em mulheres (SHARMA et. al., 1990), atingindo em torno de 95% dos
casos (VIEIRA et.al., 2008). Afeta pessoas de todas as idades, especialmente aquelas que se
encontram entre o0s 30 e 50 anos. E mais frequentemente se constitui na causa mais comum de
bécio e hipotireoidismo nos paises em que a alimentacdo fornece um aporte suficiente de iodo
(VIEIRA et.al., 2008).

A incidéncia da TCA tem aumentado exponencialmente nos Gltimos 50 anos, o que
pode estar relacionado com o aumento do contetdo de iodo na alimentagdo. A prevaléncia e
incidéncia cumulativa de hipotireoidismo subclinico e de TCA aumenta com 0 acréscimo
diario do consumo de iodo (VIEIRA et.al., 2008).
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1.1.1 Etiologia

Os individuos que apresentam esta patologia possuem frequentemente histdria familiar
de doencas da tireoide. A TCA também é comum em individuos com distarbios
cromossémicos, como sindrome de Turner, de Down ou de Klinefelter e noutros casos pode
aparecer associada a doencas autoimunes como a doenca de Addison, hipoparatiroidismo e
diabetes (LIDDLE e LIDDLE, 1983).

As principais manifestagdes clinicas sdo os sinais e sintomas de hipotireoidismo.
Muito raramente pode ocorrer alternancia de hiper e hipotireoidismo provavelmente pela
presenca intermitente de anticorpos estimuladores e bloqueadores. Na maioria dos doentes,
esta presente um bocio firme, simétrico e indolor; cerca de 10% apresentam glandulas
atroficas. Muito raramente, os individuos podem apresentar dor na regido tireoidiana bem
como compressdo da traqueia ou esdfago. Alguns pacientes podem apresentar bocio
multinodular ou mais raramente, um nodulo isolado. Muitos doentes (75-80%) que se
apresentam com bocio séo eutireoideos quando avaliados inicialmente (VIEIRA et.al., 2008).

A designacéo de tireoidite de Hashimoto (TH), deve-se a Hashimoto, referindo-se a
pessoas com bocio e infiltracdo linfocitica intensa da tireoide (“struma-lymphomatosa”).
Alguns clinicos reservam esta designacdo para aqueles com bocio e hipotireoidismo. Contudo,
doentes ndo apresentam hipotireoidismo e outros ndo apresentam bdcio podendo apresentar
mesmo tireoide atrofica. Estas sdo consideradas manifestacfes da mesma doenca com
fendtipos clinicos diferentes (VIEIRA et.al., 2008).

Alguns casos, raros, com TH apresentam dor tiredidea que persiste apesar da
terapéutica com levotiroxina e anti-inflamatérios, mas que resolve com a tiroidectomia
(VIEIRA et.al., 2008).

Em uma revisdo abrangente, foi relatado que 10,3 a 17% das mulheres e 2,7 a 8,7%
dos homens tinham anticorpos anti- tireoide positivos em varias populacdes. (DIKBAS et.al.,
2013). E amplamente demonstrado que as mulheres tém risco maior de doenca autoimune da
tireoide, seja TH ou doenca de Graves (DG) que os homens.

O hipotireoidismo clinico ou subclinico tem sido considerado como um relevante
fator de risco cardiometabdlico (RCM). No entanto, a influéncia da TCA na auséncia de
disfuncdo evidente, ou seja, sob tratamento adequado, ainda ndo é clara (DIKBAS et.al.,

2013) e necessita de mais estudos.
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1.1.2 Diagnostico

O curso natural da TCA é evolucdo gradual para hipotireoidismo. Entre os individuos
com esta patologia, que apresentam aumentos moderados de TSH e na presenca de anticorpos
anti-tiredide, o hipotireoidismo ocorre a uma taxa de 5% ao ano. O risco de progressdo para
hipotireoidismo € 5 vezes maior no sexo masculino e aumenta acentuadamente com a idade
em mulheres com idade igual ou superior a 45 anos (DAYAN et.al., 1996). Titulos elevados
de anticorpos anti-tiredide, ja na fase inicial, predizem maior progresséo para hipotireoidismo
(DAY AN et.al., 1996).

Sendo esta uma doenca autoimune, caracteriza-se pelo ataque do sistema imunolégico
ao proprio organismo, mais precisamente a tireoide, ocorrendo assim uma inevitavel
interferéncia no funcionamento da glandula. Sendo assim, esta doenca € geralmente
acompanhada por anticorpos Anti-Tiroglobulina (anti — TG) e Anti-peroxidase Tireoidiana
(anti — TPO). Com a resposta autoimune ocorre a liberagdo de citocinas inflamatérias que
promover a destruicdo glandular e consequente hipotireoidismo clinico (KASAGI et. al.,
1996; GASBARRI et. al., 2004).

Analiticamente, salienta-se a presenca de anticorpos anti-TPO fortemente positivos
em cerca de 90% dos casos (LAMBERTON, et. al., 1990; DAY AN et. al., 1996; INTENZO,
et. al., 2001; AMINO et. al., 2001); estes sdo os marcadores da doenca e atualmente séo
usados para definir a existéncia de TCA (TOMER, et.al., 2003). Os anticorpos anti-TG estao
presentes em 20-50% dos doentes (PEARCE et. al., 2003; BINDRA, et. al., 2006). Os titulos
de anticorpos tendem a ser mais elevados nos individuos com a forma atrofica que nos que
apresentam bdcio (DAY AN, et. al., 1996). As concentracGes de TSH encontram-se normais
ou aumentadas; muito raramente pode encontrar-se diminuida nos casos de Hashitoxicose.
Velocidade de hemossedimentacdo e contagem de leucdcitos estdo dentro da normalidade
(SLATOSKY et.al., 2000).

Anticorpos acima dos valores de referéncia sugerem a presenca de doenca autoimune
da tireoide (AMINO, et. al., 2001). Entretanto os anticorpos podem ser encontrados em 10%
da populacdo geral sem qualquer manifestacdo clinica e estes individuos podem ser
considerados como predispostos a desenvolverem TCA, e estdo numa fase subclinica
(AMINO et.al., 2001; PEDERSON, et.al., 2005).

Ecograficamente a tireoide apresenta um padrdo heterogéneo de predominio
hipoecogénico (ESPINASSE, et. al.,, 1983; HAYASHI, et. al., 1986; JAYARAM, et. al,,
1987; GUTEKUNST, et. al., 1989; MARCOCCI, etal., 1991; DAYAN et. al., 1996;
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SLATOSKY et.al., 2000; PEARCE et. al., 2003), com istmo espessado; a presenca de baixa
ecogenicidade pode predizer o desenvolvimento de hipotireoidismo (ESPINASSE, et. al.,
1983; HAYASHI, et. al., 1986; JAYARAM, et. al.,, 1987; GUTEKUNST, et. al., 1989;
MARCOCCI, et.al., 1991; RAGO, et. al., 2001). A hipoecogenicidade da tireoide na ecografia
correlaciona-se bem com a infiltragdo linfocitica (INTENZO, et. al., 2001), com os niveis de
anticorpos circulantes (BHATIA, et. al., 2007) e com a severidade do hipotireoidismo (LOY,
et. al., 2004). Por vezes, estdo presentes “pseudo-nddulos”, imagens ecograficamente
semelhantes a nédulos, mas que se deve a alteracdes inflamatdrias locais (PEARCE et. al.,
2003).

Histologicamente, a tireoide apresenta infiltracdo linfocitica difusa constituida por
linfocitos B e T, que podem se agregar e formar foliculos com centros germinativos
(LAMBERTON, et. al., 1990; DAYAN et. al., 1996; INTENZO, et. al., 2001; AMINO et. al.,
2001; PEARCE et. al.,, 2003). Nos processos mais avangados, pode existir fibrose em
extensdo variavel (DAYAN et. al., 1996; INTENZO, et. al., 2001; AMINO et. al., 2001;
PEARCE et. al., 2003; TENG, et. al., 2006). Existe uma correlacdo entre o grau de infiltracéo
linfocitica e os niveis de anticorpos anti-TPO e anti-TG séricos. Por vezes, algumas células
foliculares mostram alteracdes oxifilicas do citoplasma que se apresenta repleto de
mitocéndrias, e sdo denominadas células de Hurthle ou Askanazy e seu papel ainda esta mal
definido (LAMBERTON, et. al., 1990; DAY AN et. al., 1996; AMINO et. al., 2001; PEARCE
et. al., 2003).

1.1.3 Tratamento

Habitualmente o tratamento é realizado com levotiroxina (L-T4) e sua indicacdo
depende de um conjunto de fatores, como concentracdes séricas do TSH, presenca de fatores
RCM ou doenca cardiovascular (DCV) pré-existente, presenca de sintomas atribuiveis ao
hipotireoidismo, idade dos pacientes e vigéncia de gestacdo. Existem controvérsias acerca do
tratamento do hipotireoidismo subclinico, quando pacientes apresentam TSH entre 4,5 e 10
mlU/L, e valores normais de T4 Livre na auséncia de sintomas e sinais clinicos. Guideline
desenvolvido por trés sociedades cientificas norte-americanas, recomenda 0 seguimento sem
tratamento farmacoldgico desses pacientes, com reavaliacGes semestrais ou anuais (BALOCH
et. al., 2003). No entanto, o tratamento poderia ser considerado em pacientes com anticorpos
anti-tireoidianos positivos, uma vez que o hipotireoidismo subclinico, nessa condicéo, poderia

estar associado ao maior risco da progressdo a doenca clinica e, em pacientes com
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dislipidemia, pois a terapia com L-T4 associou-se com reducdo das concentracdes séricas de
colesterol total (CT) e low density lipoproteic cholesterol (LDL-C) e com melhora da funcéo
endotelial (NOVAIS, 2013).

1.2 SINDROME METABOLICA — RISCO CARDIOMETABOLICO

A Sindrome Metabdlica (SM) é uma complexa interrelacdo de fatores de risco para
doencas cardiovasculares e diabetes. Esses fatores incluem hiperglicemia, hipertenséo,
concentragdes elevadas de triglicerideos (TG), HDL-c baixo e acimulo de gordura abdominal
(VIDIGAL et. al., 2013).

Separadamente, 0os componentes da SM aumentam o risco de diabetes, doengas
cardiovasculares e mortalidade por todas as causas, mas a sindrome completa resulta em soma
de fatores que implica em maior risco que a presenca isolada de cada caracteristica. Tem sido
relatado que a associacdo de SM com doenca cardiovascular aumenta a mortalidade total em
1,5 vezes e a morte por doenca cardiovascular em 2,5 vezes. Pessoas com SM também
apresentam risco cinco vezes maior de desenvolver diabetes tipo 2 (VIDIGAL et. al., 2013).

A causa subjacente da SM continua a desafiar os especialistas. No entanto, a
resisténcia a insulina e obesidade abdominal sdo postulados como os principais componentes.
A predisposicao genética, a inatividade fisica, o tabagismo, um padrédo alimentar inadequado,
0 envelhecimento, o estado pro-inflamatorio e as alteragdes hormonais também podem ter um
efeito causal (VIDIGAL et. al., 2013).

1.2.1 Etiologia

Demonstrou-se que a prevaléncia da SM esta aumentando em todo 0 mundo, e para a
populacdo adulta é estimada em cerca de 20 a 25%, em grande parte resultante de maior
obesidade e estilos de vida sedentarios. Apesar disso, nos Estados Unidos da Ameérica, a
prevaléncia de SM estimada em adultos na Pesquisa Nacional de Salude e Nutricdo
(NHANES) diminuiu de 25,5% em 1999/2000 para 22,9% em 2009/2010. Estudos realizados
em populacGes latino-americanas do Chile, Colombia, México, Peru e Venezuela revelou alta
prevaléncia de SM, que variou de 12,3% a 42,7%, dependendo dos critérios empregados no

diagndstico clinico e das caracteristicas da populacdo estudada (VIDIGAL et. al., 2013).
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A velocidade na evolucao tecnolégica e no aumento da conectividade vem provocando
modificagdes na vida do homem, notadamente quanto ao estilo de vida, padrdo alimentar,
psicolégico e metabdlico. O homem passou a ter dieta hipercalérica, a ser sedentério e a
desenvolver alto nivel de estresse psicossocial, deixando-o0 muito mais suscetivel a SM,
doenca multifatorial, cujo desenvolvimento depende de associacdes de fatores genéticos e do
estilo de vida, como padrdo alimentar inadequado, sedentarismo e obesidade (LADWING,
2015).

Historicamente, desde o século passado os autores tém associado obesidade com
alteracdes do metabolismo dos carboidratos e a hipertensdo arterial (HA). Segundo Godoy-
Matos (2005), foi em 1936 que se reconheceu pela primeira vez a resisténcia insulinica (RI),
quando Himms-Worth descreveu a existéncia de dois mecanismos e tipos de DM, o Diabetes
tipo 2 relacionado com diminuicdo da sensibilidade a agdo da insulina e outro tipo Diabetes
tipo 1 devido a reducdo da secrecdo de insulina. Na década de 1940, Jean VVague reconheceu a
existéncia de dois tipos de obesidade, “androide e ginecoide”. Vague publicou alguns estudos
mostrando a associacdo da obesidade androide (predominantemente abdominal) e DM2,
hiperlipidemia e hiperuricemia (GODOY-MATQOS, 2005). Segundo este mesmo autor, na
década de 1980, o grupo de Matsuzawa, no Japdo, mensurou a gordura abdominal por meio
de tomografia computadorizada e demostrou que era o compartimento intra-abdominal
visceral que mais se associava a intolerancia a glicose e a fatores de risco, como
hipertrigliceridemia. Em 1987, Reaven e Hoffman especularam a unificacdo das
anormalidades no metabolismo da glicose, dos lipidios e da HA com a RI e associaram-nas ao
risco de doenca aterosclerotica (REAVEN E HOFFMAN, 1987). Reaven reconheceu a
obesidade como um componente da SM, em publicacdo posterior, 1993 (GODOY-MATOS,
2005).

Clinicamente, a sindrome de resisténcia insulinica inclui a Rl com ou sem DM2, HA,
obesidade (especialmente central), dislipidemia, disfuncdo endotelial e doenca cardiovascular,
presenca de particulas pequenas e densas de lipoproteinas de baixa densidade,
hipercoagulabilidade, hiperuricemia e sindrome de ovarios policisticos (anovulacdo cronica
associada ao hiperandrogenismo) (GODOY-MATOS, 2005).

Na América Latina a prevaléncia dos componentes da sindrome metabdlica, como a
hipertenséo arterial, parece estar aumentando (LOPEZ — JARAMILLO, et. al., 2014). Estudos
regionais reportaram que a prevaléncia de sindrome metabdlica em adultos oscila entre 25 e

45%, com diferencas importantes entre as zonas urbanas e rurais, porém as comparagdes sao
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dificeis devido as diferentes definicdes utilizadas (LOPEZ — JARAMILLO, et. al., 2014). Em
pacientes com infarto agudo de miocardio (IAM) ou com acidente vascular cerebral (AVC), a
prevaléncia foi tdo alta como 75%, independentemente dos critérios de diagndstico utilizados
para sindrome metabdlica (International Diabetes Federation, IDF, ou Painel de Tratamento
do Adulto, ATP I11) (LOPEZ — JARAMILLDO, et. al., 2014).

Uma meta-andlise recente, que incluiu 12 estudos transversais, realizados nos paises
latino-americanos, mostrou que a prevaléncia geral da SM, segundo os critérios do ATP I,
foi 24,9% (variacdo de 18,8-43,3%). A SM foi ligeiramente mais frequente em mulheres
(25,3%) que em homens (23,3%) e faixa etaria com maior prevaléncia foi acima dos 50 anos.
Os componentes mais frequentes da sindrome metabdlica foram as baixas concentrac@es de
HDL-c (62,9%) e obesidade abdominal (45,8%).

1.2.2 Diagnostico

Devido a variedade e heterogeneidade de suas manifestacOes, e falta de consenso
observada nos estudos publicados, vérias sociedades recomendam critérios diagnosticos entre
elas a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (ALBERTI E ZIMMET, 1998); e as diretrizes
do programa NCEP ATP IIl (National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel). Este ultimo tem sido mais frequentemente empregado (EXPERT PANEL, 2001).

S&@o objetivos da investigacdo clinica e laboratorial: confirmar o diagndstico da
sindrome metabolica (SM) de acordo com os critérios do NCEP-ATP Ill e identificar fatores
de risco cardiovascular associados. Para tanto, realiza-se:

1. Historia clinica com a anamnese dirigida a obtencdo das seguintes informacdes na
historia pessoal e familiar: idade, tabagismo, préatica de atividade fisica, historia pregressa de
hipertensdo, DM, diabetes gestacional (DG), doenca arterial coronariana (DAC), AVE prévio,
sindrome de ovarios policisticos (SOP), doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA),
hiperuricemia, hipertensao artéria sistémica (HAS), uso de medicamentos hiperglicemiantes
(corticosteroides, betabloqueadores, diuréticos).

2. Exame fisico necessario para diagnostico da SM:

* Medida da circunferéncia abdominal. A medida da circunferéncia abdominal é
tomada na metade da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior.

* Niveis de presséo arterial. Devem-se aferir no minimo duas medidas da pressdo por

consulta, na posigdo sentada, apds cinco minutos de repouso.
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Além destes dois dados obrigatorios devera estar descrito no exame fisico destes
pacientes:

* Peso ¢ estatura. Devem ser utilizados para o célculo do indice de massa corporal
através da formula: IMC = Peso/Altura’.

» Exame da pele para pesquisa de acantose nigricans. Examinar pescocgo e dobras
cutaneas.

* Exame cardiovascular.

3. Exames laboratoriais necessarios para o diagndstico da SM:

* Glicemia de jejum. A SM, definida pelos critérios do NECP-ATP Ill, recomenda
para o0 diagnostico das alteracdes da tolerancia a glicose apenas a avaliacdo laboratorial de
jejum, ndo exigindo teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) nem métodos acurados de
avaliagdo da resisténcia insulinica (clamp euglicémico, HOMA-IR).

* Dosagem do HDL-c e dos TG.

Outros exames laboratoriais adicionais poderdo ser realizados para melhor avaliagéo
do risco cardiovascular global, tais como: CT, LDL-c, creatinina, &cido drico,
microalbumindria, proteina C reativa, TOTG (glicemia de jejum e apds duas horas da ingestao
de 75¢g de dextrosol), eletrocardiograma. A presenca de LDL-c aumentado ndo faz parte dos
critérios diagnosticos da sindrome metabolica, porém, frequentemente, 0s pacientes
portadores de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica apresentam aumento da fracéo
pequena e densa do LDL-c que tem um potencial aterosclerético maior (I DIRETRIZ
BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA,
2005).

O Quadro 1 apresenta valores com pontos de corte da circunferéncia abdominal em
caucasianos europeus e outros grupos étnicos para diagnostico de sindrome metabdlica pelo
critério da Federacdo Internacional de Diabetes, que estabelece como ponto de corte para
risco cardiovascular aumentado a medida de circunferéncia abdominal igual ou superior a 94
cm em homens e 80 cm em mulheres. A relacdo entre circunferéncia abdominal e gordura
corporal difere segundo a idade, diferentes grupos étnicos, sendo que os pontos de corte para
asiaticos e indianos, para 0 mesmo nivel de risco, s80 menores por se associarem a aumento
de risco para complicacdes metabdlicas (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE,
2016).

Quadro 1: Critérios diagnostico de sindrome metabdlica em homens e mulheres,
incluindo pontos de corte da circunferéncia abdominal como critério obrigatério.
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Dbecidads wisceral [drcunferéncia abdominal): medidas da Triglicérides =150mgidl ou tratamento
drcunferéncia abdominal conforme 2 etniz (cm) paraH e M: HDL <40mg/dl {H]; <50mgld| (M)
E ideos: = 94 cm (H) = 80 cm (M);

HrIpEIsE m [H Fm Pz =130 ou PAd =85mmHg ou tratamento
Sul-africanos, Mediteraneo Oodental & Crigmts Média:

idem & europideos; Glicemia de Jejum =100 mg/dl ou dizgndstice prévio de

dizbete:

Sul-acidtices e Chineses: =90 cm (H); =80 om (M} (Ze glicemiz =99 ma/d|, o tests de tolerdncia a glicose &
. gt o recomendade, mas ndo nececsario para diagndstico da

Japonesas: =30 cm (H]; =85 cm (M) sindroma metabélica).

Sul-americanes e America Central:

Wsar refardncizs des subasiaticos.

PAs: pressio arterial sistolica; PAA: pressio arterial diastolica; H: homens; M mulheres.
Fonte: International Diabetes Federation.

Fonte: DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016

Dentro deste contexto temos a obesidade, que segundo a OMS, € uma condicdo
médica, na qual excesso de gordura corporal tem um efeito adverso sobre a saude, levando a
reducdo na expectativa de vida e / ou problemas de saude diversos. O excesso de peso (pré-
obesidade) é definido quando o indice de massa corporal (IMC) se encontra entre 25-30 Kg /
m?, enquanto obesidade é definida por IMC superior a 30 Kg / m* (PUJANNEK et.al., 2013).

A obesidade se constitui num importante problema de satde pablica. No mundo, em
2008, 1,5 bilhdo de pessoas com idades entre 20 ou mais estavam acima do peso
(PUJANNEK et.al., 2013).

No Brasil, a situacdo ndo é diferente. Pesquisa do Ministério da Saude revelou que
15,8% da populacdo brasileira esta obesa, 52% dos homens e 45% das mulheres estdo acima
do peso. Ha& epidemia de obesidade em todas as classes sociais e idade, interferindo no
presente e no futuro da saude da populacdo. Segundo esta pesquisa, nos ultimos seis anos a
proporcao de pessoas acima do peso no Brasil avancou de 42,7%, em 2006, para 48,5%, em
2011. No mesmo periodo, o percentual de obesos aumentou de 11,4 para 15,8 %. Entre as
mulheres de 18 e 24 anos, 25% estdo com excesso de peso. Entre as de 25 e 34 anos, 0
percentual atinge 39%. Na faixa etaria de 45 e 54 anos, o percentual atinge 55,9% delas
(SCHMIDT E TELES, 2011).

A OMS define sobrepeso e obesidade como o acumulo anormal ou excessivo de tecido
adiposo no organismo, que pode levar ao desenvolvimento de varias doencgas crdnicas, como
HA, Dislipidemia, DM, DCV e morte. A obesidade, tendo prevaléncia cada vez maior,

apresenta um intenso impacto sobre essas doencas, elevando a mortalidade em duas vezes, o



29

risco de DCV em trés vezes e o risco de DM em cinco vezes, quando em comparagdo com a
populagédo que nédo apresenta a SM (KEEN, et al., 1965; ISOMAA, 2001).

1.2.3 Tratamento

O tratamento para SM prevé a realizacdo de um plano alimentar para a reducdo de
peso, associado a exercicio fisico, considerados terapias de primeira escolha. Esta
comprovado que esta associacdo provoca a reducdo expressiva da circunferéncia abdominal e
da gordura visceral, melhora significativamente a sensibilidade a insulina, diminui os niveis
plasmaticos de glicose, podendo prevenir e retardar o aparecimento de DM tipo 2, reducao
expressiva da pressdo arterial e nos niveis de triglicérides, com aumento do HDL-c
(CONSENSO LATINO-AMERICANO DE HIPERTENSAO, 2014).

1.3 RISCO CARDIOVASCULAR - ESCORE DE RISCO GLOBAL

A estimativa do risco de doenca aterosclerotica resulta da somatdria do risco
associado a cada um dos fatores de risco mais a potencializacdo causada por sinergismos entre
alguns desses fatores. Diante da complexidade destas interacGes, a atribui¢do intuitiva do
risco frequentemente resulta em subestimacdo ou superestimacdo dos casos de maior ou
menor risco, respectivamente. Para contornar esta dificuldade, diversos algoritmos tém sido
criados com base em analises de regressdo de estudos populacionais, por meio dos quais a
identificacdo do risco global é aprimorada substancialmente (V DIRETRIZ BRASILEIRA
DE DISLIPEDEMIA E PREVENCAO DA ARTEROSCLEROSE, 2013).

Entre os algoritmos existentes, o Escore de Risco de Framingham, o Escore de Risco
de Reynolds — que inclui a proteina C-reativa e o0 antecedente familiar de doenca coronariana
prematura, o Escore de Risco Global e o Escore de Risco pelo Tempo de Vida sdo as opcoes
de escores de risco (ER) que poderdo ser empregadas (V DIRETRIZ BRASILEIRA DE
DISLIPEDEMIA E PREVENCAO DA ARTEROSCLEROSE, 2013).

O ER de Framingham estima a probabilidade de ocorrer IAM ou morte por DAC no
periodo de 10 anos em individuos sem diagndstico prévio de aterosclerose clinica. Embora
esta estimativa de risco seja sujeita a correcGes conforme indicadores epidemioldgicos da

populacdo estudada, o ER de Framingham identifica adequadamente individuos de alto e
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baixo riscos; o ER de Reynolds estima a probabilidade de IAM e AVE, morte e
revascularizacdo do miocardio em 10 anos; o ER Global estima o risco de IAM, AVE,
insuficiéncia vascular periférica (IVP) ou insuficiéncia cardiaca (IC) em 10 anos. Ja 0 ER
pelo Tempo de Vida, utilizado a partir dos 45 anos, avalia a probabilidade de um individuo a
partir dessa idade apresentar um evento isquémico. A combinacdo de um escore de curto
prazo com outro de longo prazo permite melhor estimativa de risco (V DIRETRIZ
BRASILEIRA DE DISLIPEDEMIA E PREVEN(;AO DA ARTEROSCLEROSE, 2013).

Sdo considerados de BAIXO RISCO aqueles individuos com probabilidade < 5% de
apresentarem os principais eventos cardiovasculares (DAC, AVE, IVP, IC) em 10 anos. Os
classificados nessa categoria e que apresentem historico familiar de doenca cardiovascular
prematura seréo reclassificados para risco intermediario. De risco INTERMEDIARIO homens
com risco calculado > 5% e < 20% e mulheres com risco calculado > 5% e < 10% de
ocorréncia de algum dos eventos citados. E de ALTO RISCO aqueles com risco calculado >
20% para homens e > 10% para mulheres no periodo de 10 anos (V DIRETRIZ
BRASILEIRA DE DISLIPEDEMIA E PREVENCAO DA ARTEROSCLEROSE, 2013).

1.4 RELACAO ENTRE TIREOIDITE CRONICA AUTOIMUNE E RISCO
CARDIOMETABOLICO

Como citado anteriormente, 0 horménio tireoidiano influencia varias vias metabdlicas,
estando dentre as acBes mais conhecidas 0 aumento da energia basal utilizada no metabolismo
dos carboidratos, proteinas e lipideos (ITO et al., 2007). Desta forma o bindmio tireoide e SM
ganha destaque, uma vez que o mal funcionamento da glandula tireoidiana, ao alterar
importantes vias do metabolismo, anteriormente descritas, pode gerar um cenario propicio a
instalacdo dos elementos constituintes da SM (GARDUNO — GARCIA, 2010).

Em estudo publicado em 2010, GARDUNO - GARCIA et al., estudaram a associacio
entre a funcdo tireoidiana e os componentes da SM em 3.148 pacientes hispanicos e
demonstraram correlacdo positiva (ajustada para idade e sexo) entre TSHe CT, TG e CAe as
concentragdes de tiroxina livre (T4L) apresentaram correlacdo positiva com o colesterol HDL
e correlacdo inversa com CA, insulina e HOMA-IR. Estes autores concluiram que niveis mais
baixos de horménios tireoidianos, mesmo dentro do limite normal de variagdo, predispGem a

altos niveis de CT, glicose, insulina e HOMA-IR, sendo sugerido que o uso combinado do
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TSH e do T4L, comparada a avalia¢do isolada do TSH, seria uma avaliagdo mais conveniente

para se estimar associagdo entre a funcao tireoidiana e variaveis metabdlicas.
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2. JUSTIFICATIVA

Os efeitos deletérios do hipotireoidismo ao sistema CV ocorrem por diminuicdo da
frequéncia e contratilidade cardiaca, aumento da resisténcia periférica e aumento da
aterogénese (dislipidemia e pressao diastolica elevada) (GRAETTINGER et. al., 1958;
KLEIN E OJAMAA, 2001; KLEIN et. al., 2007;).

Entretanto, considerando a abundancia e variedade de fatores que podem afetar a
funcdo tireoidiana, uma avaliacdo metab6lica pormenorizada de cada grupo amostral (grupo
com diagndstico prévio de TCA e outro sem diagnostico prévio de patologia associada a
tiredide) deve ser valorizada no intuito de validar os intervalos de referéncia baseados no
estudo de populagdes “saudaveis”. Neste contexto, ressalta-se a importante relagdo entre os
componentes da SM (definida por um conjunto de fatores de risco metabolicos e fisiologicos
relacionados com doenca cardiovascular), silenciosamente presentes em individuos que se
intitulam “saudaveis” e o impacto das concentracbes de TSH nesses componentes
(CASTELO, 2010).

Alguns estudos observacionais relataram que os individuos com a disfuncéo
tireoidiana minima apresentam risco aumentado para DCV e/ou mortalidade por qualquer
causa, enquanto que outros autores referiram resultados discordantes.

Ainda que sejam necessarios mais estudos, 0s existentes sugerem que a doenca
autoimune da tiredide se constitui num fator de risco para aterosclerose independente e que
mesmo pacientes com TCA eutireoideos e sem dislipidemia, devem receber atencdo e serem
avaliadas quanto a DCV.

A presente pesquisa se propde a estudar os principais fatores de risco
cardiometabdlicos, clinicos e laboratoriais, em mulheres que apresentam diagnostico de TCA
tratada, e portanto eutireoideas, em uma amostra de mulheres adultas de um Ambulatério de
Endocrinologia da cidade de Uberaba, salientando-se que nao se tem estudo semelhante em
nosso meio, e também em nosso pais, destinado a avaliar a presenca destes fatores de risco em

pacientes com TCA tratada e em status eutireoideo.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Estudar os principais fatores de risco cardiometabdlicos, clinicos e laboratoriais, em
mulheres que apresentam diagnostico de TCA tratadas e assistidas no Ambulatério de
Tireoide da Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro -
UFTM.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar os parametros clinicos, antropométricos e laboratoriais entre mulheres
com TCA eutireoideas e mulheres sem diagnostico de patologias relacionadas a tireoide.

2. Verificar a associacdo entre a TCA e as alteracdes encontradas para cada um dos
fatores de risco cardiometabdlico.

3. Avaliar o risco coronariano segundo Escore de Risco Global (ER) para doencas
cardiovasculares.

4. Correlacionar as varidveis de interesse tanto no grupo de mulheres com TCA

quanto no grupo de mulheres sem doenca tireoidiana.
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4. METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, analitico, com abordagem quantitativa e qualitativa.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no Ambulatério de Tireoide da Disciplina de
Endocrinologia e Metabologia da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, localizado no
municipio de Uberaba - MG.

O ambulatério é uma entidade Publica Federal, sem finalidade lucrativa, com carater
assistencial e docente que tem por objetivo oferecer tratamento clinico a pacientes do

municipio de Uberaba e regido, independente de suas condic¢Ges socioeconémicas.

4.3 SUJEITOS DO ESTUDO

A amostra estudada foi constituida por individuos adultos, com idade entre 20 a 45
anos, do sexo feminino. Esta foi divida em dois grupos, sendo um com o diagndstico prévio
de TCA (grupo 1 ou G1) e um grupo comparativo, ndo pareado e sem o diagnostico de
qualquer patologia envolvendo a tireoide, (grupo 2 ou G2).

Para selecdo da amostra foi utilizado o livro de arquivo de atendimento do
Ambulatério, verificando-se 0s registros de fevereiro de 2014 a junho de 2016 e
selecionando-se todas as pacientes que se enquadravam nos critérios de inclusdo, e que
tiveram dados clinicos e laboratoriais compativeis com a TCA. Além disso, estavam em
tratamento com hormanios tireoidianos e tinham concentra¢6es dentro da normalidade.

O grupo comparativo foi selecionado entre académicas dos cursos de graduacdo da
area da saude e de humanas da UFTM, saudaveis, ou seja, sem doenca tireoidiana e sem
obesidade.

Sendo 20 mulheres no grupo 1 e 14 mulheres no grupo 2.

A coleta de dados do presente estudo ocorreu de abril de 2016 a dezembro 2016.
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4.3.1. Critérios de incluséo para o grupo TCA

Ser do sexo feminino, apresentar idade entre 20 a 45 anos, estar na pré-menopausa,
mas ndo estar em periodo gestacional; ter diagnéstico prévio de TCA (o diagnéstico prévio
deve ter levado em consideracdo a presenca das seguintes alteragdes: TSH elevado, T4L
normal ou diminuido, anticorpos anti-tireoidianos positivos ou altera¢fes ultrassonograficas
e/ou citolégicas sugestivas de TCA) e estar em tratamento com horménio tireoidiano e

apresentar dosagens hormonais compativeis com o controle adequado da doenca.

4.3.2. Critérios de inclusdo para o grupo comparativo

Ser do sexo feminino, apresentar idade entre 20 a 45 anos, estar na pré-menopausa,
mas nado estar em periodo gestacional; e ndo apresentar diagnostico de patologias relacionadas
a tireoide.

4.3.3 Critérios de exclusdo para o grupo com TCA

Ser do sexo masculino, ter idade inferior a 20 anos ou superior a 45 anos, ja estar na
menopausa ou estar gravida, ndo adequar aos critérios de diagnostico de TCA e tratamento
irregular com hormdnio tireoidiano ou demonstracéo clinica e laboratorial de descontrole da

doenca.

4.3.4 Critérios de exclusdo para grupo comparativo

Ser do sexo masculino, ter idade inferior a 20 anos ou superior a 45 anos, ja estar na
menopausa ou estar gravida e apresentar diagnéstico de alguma patologia relacionada a
tireoide.
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5. COLETA DE DADOS

5.1 INSTRUMENTO DE COLETA

As informacOes necessarias para o desenvolvimento do estudo foram obtidas a partir
dos seguintes instrumentos de coleta de dados:
o Questionario semiestruturado com dados pessoais, socioecondmicos e antropométricos
(APENDICE A).
o Sistema Esmeralda Visual para visualizagdo dos exames laboratoriais.

o Sistema AGHU para visualizacdo dos prontuarios dos pacientes.

5.2 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

5.2.1 Localizacao e Identificacao dos pacientes

As pacientes diagnosticadas com TCA foram identificadas através do livro de
registro de atendimentos da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia. Foram selecionadas
as que se enquadravam nos critérios de inclusao.

O grupo comparativo foi formado através de convite as alunas dos cursos de
graduacdo da UFTM.

5.2.2 Abordagem e selecdo dos pacientes

As voluntéarias foram abordadas no ambulatorio e foi explicado sobre o estudo,
esclarecendo os objetivos e finalidade do mesmo; além da garantia do anonimato e da
privacidade por meio da numeracdo do instrumento de coleta de dados. As voluntérias que
aceitaram participar era apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(AENXO 1) em duas vias, sendo que uma ficou com o pesquisador e a outra com a paciente.
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5.2.3 Avaliagédo dos pacientes

As pacientes com TCA e as voluntéarias do grupo comparativo foram avaliadas
quanto aos parametros clinicos, antropométricos e laboratoriais. Foram realizadas duas
consultas para cada grupo:

Na consulta inicial dos dois grupos, foi aplicado o questionario semiestruturado para
caracterizacdo da amostra contendo: nome, data de nascimento, idade, escolaridade, renda
familiar, dados antropométricos e nutricionais, também era entregue o pedido com 0s exames
laboratoriais e era agendada a consulta de retorno.

Na consulta de retorno dos dois grupos, foram entregues as devolutivas com as
analises dos dados coletados e com os resultados dos exames, além de um plano alimentar

individualizado, para incentivar um estilo de vida mais saudavel.

5.2.4 Avaliacao antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada pela nutricionista. Os procedimentos foram

feitos como descritos a seguir:

5.2.4.1 Peso

Para a medida do peso das pacientes foi utilizada uma balanca eletrénica digital
Marca GTECH®, com capacidade de 150 kg e precisdo de 100g. A mesma foi instalada em
superficie lisa para evitar oscilacdes nas medidas. As pacientes foram pesadas vestindo apenas
roupas leves e descalcas; permanecendo eretas, no centro da balanga, com os bracos esticados

ao lado do corpo, sem se movimentar.

5.2.4.2 Altura

Para a medida da altura foi utilizado estadibmetro horizontal/vertical portéatil da
Marca Nutri-Vida® graduada até 2,50 m e diviséo em milimetros. Os pacientes foram
colocados em posicdo vertical, eretos, com os pés paralelos e calcanhares, ombros e nddegas
encostados na fita métrica do aparelho (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).


http://www.lojanutrivida.com/equipamentos/estadio-1/portatil/antropometro.html
http://www.lojanutrivida.com/equipamentos/estadio-1/portatil/antropometro.html
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5.2.4.3 Pregas Cutaneas

A medida da prega cuténea triciptal (PCT) foi realizada da seguinte maneira: com
uma fita graduada em centimetros tipo trena inextensivel, mediu-se o comprimento entre o
processo acromial da escapula e olecrano, e marcou-se o ponto médio na face posterior do
braco. A altura do ponto médio do braco procedeu-se a medida da circunferéncia do braco
(CB) mantendo a fita graduada em centimetros, ajustada no brago sem pressiona-lo.
Aproximadamente 2 cm acima deste ponto, a pele foi pincada sobre o triceps, entre o polegar
e o indicador , puxando a pele ligeiramente, afastando-a do musculo e pincando a pele entre
as extremidades do adipdmetro clinico Sanny®, no ponto marcado (MORENO et al.,2003;
MORENO et al., 2006; NACIF e VIEBIG, 2007).

A medida da prega cuténea bicipital (PCB) foi realizada com uma fita graduada em
centimetros tipo trena inextensivel, mediu-se o comprimento entre o processo acromial da
escapula e olecrano e, a altura da CB marcou-se o ponto médio na face anterior do braco.
Aproximadamente 2 cm acima deste ponto, a pele foi pingada sobre o triceps, entre o polegar
e o indicador, puxando a pele ligeiramente, afastando-a do musculo e pincando a pele entre
as extremidades do adipdmetro clinico Sanny®, no ponto marcado (MORENO et al.,2003;
MORENO et al., 2006; NACIF e VIEBIG, 2007).

A medida da prega cutanea supra-iliaca (PCSI) foi obtida obliqguamente em relacédo
ao eixo longitudinal, na metade da distancia entre o ultimo arco costal e a crista iliaca, sobre a
linha axilar média. Foi solicitada a paciente que afastasse levemente o braco para tras para
permitir a execucdo da medida, pincando-se obliguamente a pele entre o polegar e o
indicador, afastando-a do musculo e pincando a pele entre as extremidades do adip6metro
clinico Sanny®, no ponto marcado (MORENO et al.,2003; MORENO et al., 2006; NACIF e
VIEBIG, 2007).

A medida da prega cutanea subescapular (PCSE) foi obtida no angulo inferior da
escapula do braco ndo dominante colocando o dorso da mdo ndo dominante de encontro com
a coluna vertebral; a pele foi pincada abaixo da escapula entre o polegar e o indicador,
puxando-a ligeiramente e afastando-a do muasculo, pincando assim a pele entre as
extremidades do adipdmetro clinico Sanny®, no ponto marcado (MORENO et al.,2003;
MORENO et al., 2006; NACIF e VIEBIG, 2007).
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5.2.4.4 Circunferéncia Abdominal

A circunferéncia abdominal (CA) foi determinada no ponto médio entre o rebordo
costal inferior e a crista iliaca, com a paciente sem blusa; com auxilio de uma fita graduada
em centimetros tipo trena inextensivel. Sendo considerada alterada quando for > 80 cm para
mulheres segundo as diretrizes atualizadas e unificadas V Diretriz Brasileira de Dislipidemia
e Aterosclerose, 2013; Diretrizes Brasileiras de Diabetes, 2015-2016; 72 Diretriz Brasileira de

Hipertensdo Arterial, 2016 e Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2016.
5.2.4.5 Presséo Arterial

A pressdo arterial que foi aferida com a paciente sentada de forma ereta, 0s pés
apoiados no chao e as pernas fazendo um angulo de 90° com a cadeira. Foi utilizado o

aparelho de Pressdo aneréide com bracadeira e fecho metal da marca Nylon® e classificada de

acordo com 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial, conforme o Quadro 2.

Quadro 2: Classificagdo da presséo arterial

Classifieagio PAS {mm Hg) PAD (mm Hg)
Normal =120 =80
Pré-hipertensdo 121139 §1-89
Hipertensfo estagio 1 140154 40-94
Hipertensao estagio 2 160174 100- 109
Hipertensao estagio 3 =180 =110

(Quando a PAS & a PAD situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser utiizada para classificagdo da P4,

Fonte: 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial

5.2.5 Adiposidade e composicéo corporal

A adiposidade e a composi¢do corporal foram avaliadas da seguinte maneira:
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5.2.5.1 indice de massa corporal (IMC)

O indice de massa corporal (IMC) € obtido pela razio entre o peso atual medido em
quilogramas e a estatura medida em metros elevada ao quadrado (kg/m?). Para definir o
estado nutricional das pacientes foi utilizada a seguinte classificagdo do IMC: como baixo
peso as que apresentavam IMC < 18,5kg/m?, eutrofica com IMC > 18,5 e < 24,9kg/m?, com
sobrepeso IMC > 25 a < 29,9kg/m%com obesidade grau I com IMC > 30 a < 34,9 kg/m?,
com obesidade grau II com IMC > 35 a < 39,9 kg/m? ¢ com obesidade grau III com IMC >
40 kg/m? (WHO, 2000; Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2016).

5.2.5.2 Percentual de Gordura Corporal (%GC)

O percentual de gordura corporal foi calculado tendo o somatorio das 4 pregas
cutaneas (3_PC) como critério para escolha de equacao e, entdo calculado através da equagao
de DURIN e WORMERSLEY (1974). A classificacdo do estado nutricional segundo o %GC
foi estabelecida conforme os valores de referéncia descritos por LOHMAN et al., 1992 ,
Quadro 3.

Quadro 3: Classificacao do estado nutricional segundo 0 % de gordura corporal

Estado Nutricional %9/GC Homens % GC Mulheres
Risco nutricional <5 = 8
Abaixo da média 6 a 14 9 a 20
Média 15 a 18 20 a 25
Acima da média 18 a 24 26 a 31
Risco de doenca associada a obesidade = 25 > 32

5.2.6 Avaliacdo Laboratorial

Para realizacdo dos exames foram coletadas amostras de sangue apés um periodo de
10 a 12 horas de jejum, entre 07:00hrs e 09:00hrs da manha; no setor de coletas do laboratorio
central.

Apos a coleta, as amostras foram identificadas e encaminhadas ao laboratério central
de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da UFTM, onde foram devidamente

centrifugadas.



41

Os exames bioquimicos foram feitos empregando o sistema de automacdo Cobbas-c
501 da Roche-Hitachi. Foram feitas as seguintes dosagens bioquimicas:

. Glicemia de jejum (GJ): determinada empregando-se 0 método enziméatico com
hexoquinase (ESTRIDGE e REYNOLDS, 2011) com valores de referéncia < 100mg/dL.
(DIRETRIZ SBD, 2015 - 2016).

" CT e fragbes (LDL-c, ndo — HDL-c, e HDL-c ) e TG: determinado
empregando-se 0 método enziméatico Colorimétrico Colesterol Esterase, cujos valores de
referéncia estdo apresentados no Quadro 4 abaixo (V DIRETRIZ BRASILEIRADE
DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DE ATEROSLEROSE, 2013).

. VLDL: Foi calculado a partir dos valores do TG, dividindo-o por 5 . A
classificagéo foi estabelecida em desejavel < 30 mg/dL e alto > 30 mg/dL.

Quadro 4: Valores de referéncia de colesterol total e fracbes bem como de triglicérides
para adultos normais, segundo V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo de
Aterosclerose, 2013.

Lipides Yalores [mgidl) Categoria
« 200 Ceesavel
cT 200-234 Limiteofe
=240 Al
<100 Otima
100-128 Desejavel
LOL- 130-154 Limiteofe
160-164 Al
=180 Muita 2t
= Bl Ceesiavel
HEL-C
= 40 Baixo
<150 Decsjavel
. 150-200 Limitrofz
. 200-433 At
= 500 Muita zltz
<130 Otima
Colestern 130-158 Desejavel
nac-HIL 160-168 Attg
=180 Muito 2lbe
. Acido urico (AU): determinado empregando-se o método colorimétrico

enzimatico, cujo valor de referéncia para mulheres é menor que 5,7 mg/dL.
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" Hemoglobina glicada (HbAlc): determinada empregando-se o método de
inibicdo turbidimétrica (TINIA) do sangue total hemolisado (ESTRIDGE e REYNOLDS,
2011), com valores de referéncia entre 4,8 a 59% (DIRETRIZES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

Os exames hormonais foram processados no setor de horménios do laboratério do
Hospital de Clinicas da UFTM, utilizando o sistema de automagdo Cobbas-c 501 da Roche-
Hitachi.

" TSH e T, L foram determinados empregando-se o0 método de
eletroquimioluminescéncia, sendo os valores de referéncia entre 0,27 a 4,20 mUI/L e entre
0,93 a 1,70 ng/dL, respectivamente.

" Anticorpos Anti-tireoide: os valores de Anti- TPO e Anti -TG foram
determinados empregando-se 0 método da eletroquimioluminescéncia, sendo os valores de
referéncia: < 35,0 UlI/mL e < 116,0 Ul/mL, respectivamente.

" Insulina Basal foi determinada empregando-se o0 método de
quimioluminescéncia e valor de referéncia encontra-se entre 1,90 a 25,0 mcUl/mL
(DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016).

A partir dos valores de glicemia de jejum e de insulina basal calculou-se o indice

HOMA-IR como expressao da Rl segundo a formula:

HOMA-IR = glicemia de jejum (pUI/mL) x insulina jejum(_mmol/I*)
22,5
* Para conversdo da glicose de mg/dl para mmol/l, multiplica-se o valor em mg/dl
por 0,0555. (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

Os valores de referéncia foram associados segundo o IMC: até 25 Kg/m? 0,40 a 2,90;
IMC de 25 a 30 Kg/m® 0,40 a 4,30 e IMC maior 30 Kg/m? 0,70 a 8,20. (DIRETRIZES DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

5.2.7 Diagndstico da Sindrome Metabdlica

Foi considerado conforme os valores de referéncia preconizados pela V Diretriz
Brasileira de Aterosclerose (2013); Diretrizes Brasileira de Diabetes (2015-2016); 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016) e nas Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2016)

como representado no Quadro 5.
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Quadro 5: Valores de referéncia dos exames bioquimicos para diagndéstico de sindrome
metabolica

Exames Valores Referéncia
Glicemia de Jejum > 100 mg/dl
HDL - ¢ <50 mg/dI
TG > 150 mg/dl

Fonte: V Diretriz Brasileira de Aterosclerose, 2013; Diretrizes Brasileira de Diabetes, 2015-2016; 72 Diretriz Brasileira de
Hipertenséo Arterial, 2016 e nas Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2016.

5.2.7 Avaliacdo do Risco Cardiovascular

Esse trabalho adota o ER Global, para avaliacdo do risco em 10 anos. Justifica-se o
emprego de um escore de curto prazo pelo fato de grande parte das mulheres adultas jovens se
encontrar na categoria de baixo risco predito em curto prazo, sendo que, em longo prazo,
parte destes continuara em baixo risco, enquanto outra parte sera reclassificada como de alto
risco predito ao longo da vida.

Para calcular o risco cardiovascular foi utilizado o Escore de Risco Global, conforme
sugerido na V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Aterosclerose (2013). O célculo foi
realizado com o auxilio de uma calculadora comum, somando-se 0s pontos atribuidos as

variaveis conforme o Quadro 6.
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Quadro 6: Atribuicdo de Pontos de Acordo com o Risco Cardiovascular Global para
Mulheres, segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Aterosclerose (2013).

Pontos ['::::I HOLC  CT F:‘:‘jj;‘:r’ ﬁrf:;sday Fumo Diabetes
a2 <120

-2 R0+

- 50.59 120

0 3034 4549 <160 120-129 Nio  Nio
1 3544 460-199 130-139

2 3538 <35 140443 120-129

3 200-239 130132 Sm

4 4044 240-279 150-158 Sim
5 4549 260+ 160+ 140-148

§ 150-158

T 5054 160+

§ 5538

a G064

10 65469

" 7074

12 o4+

pontos Tota

E o resultado de % de risco global foi obtido conforme os valores de referéncia

sugeridos pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Aterosclerose (2013), apresentados no

Quadro 7.
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Quadro 7: Risco Cardiovascular Global em 10 anos: Mulheres, segundo a V Diretriz
Brasileira de Dislipidemia e Aterosclerose (2013).

Pontos Riseo (%) Pontos Rizco (%)

=2 < 13 100

-1 1.0 14 ™7

1.2 15 137

1.5 1€ 152

2 1.7 17 185

3 2.0 18 218

4 24 1% 48

2B 20 55

g 33 1+ =30
7 i%
i 4.5
e 5.2
10 .2
11 7.3
12 5.

5.3 GERENCIAMENTO DOS DADOS

Foi construida uma planilha eletronica para armazenagem dos dados, através do
programa Microsoft Excel versdo 2010 (Micorsoft Co, United States of America — USA),
contendo: dicionario ou inventario de todas as variaveis analisadas, bem como planilhas
adicionais para implementacdo do processo de dupla digitacdo de dados. Em seguida, a
planilha foi importada no aplicativo Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao

21.0 para a andlise exploratoria e inferencial de dados.

5.3.1 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram analisadas empregando-se distribuices de frequéncia
absoluta e relativa, ao passo que na analise das variaveis quantitativas foram empregadas
medidas de tendéncia central (média e mediana) e de variabilidade (amplitude e desvio
padrdo). A distribuicdo de normalidade das variaveis foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilks.
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A anélise comparativa dos fatores de risco cardiometabolicos entre o grupo afetado e
grupo controle foi realizado pelo teste t de Student para amostras independentes quando as
variaveis analisadas apresentaram distribuicdo normal (todos exceto T4L) ou pelo teste de
Mann-Whitney quando ndo atendidos os pressupostos de normalidade, e quando ndo houve
possibilidade de normalizar as varidveis, 0 que ocorreu com T4L.

A anélise comparativa das frequéncias das ocorréncias dos fatores de risco
cardiometabdlicos entre os grupos TCA e normal foi feita através do teste do Quiquadrado.

Correlages entre variaveis numéricas clinicas e laboratoriais foram feitas pelo teste de

Pearson. O nivel de significancia dos procedimentos inferenciais foi de 5%.

6. ASPECTOS ETICOS

Para desenvolvimento do estudo foi solicitado o parecer e a aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UFTM, através da Plataforma Brasil. Foi aprovado sob o
CAAE:51789915.5.0000.5154 em 04/03/2016. Os aspectos éticos foram baseados na

Resolucdo CNS 466/12 sobre pesquisa envolvendo seres humanos.



47

7. RESULTADOS

A coleta de dados do presente estudo teve inicio em abril de 2016 e se estendeu até
dezembro de 2016. Nos registros da Disciplina de Endocrinologia foram encontradas 60
mulheres identificadas com TCA, sendo 45 delas entre 20 e 45 anos. Estas pacientes foram
convidadas a participar e 20 aceitaram.

Os dados clinicos e antropométricos individuais das pacientes com TCA, referido
como grupo 1 (G1), foram apresentadas na Tabela 1. A idade das mulheres com TCA variou
de 20 a 45 anos (mediana: 34,8 anos), IMC: 27,8 £ 5,3 Kg/m?, CA: 91,2 £ 16,1 cme % GC:
33,4 £ 5,8. Uma paciente apresentou niveis pressoricos compativeis com HAS (caso n° 12) e
duas apresentaram niveis pressoricos de pré-hipertensdo (casos n° 3 e 18). Cinco pacientes
eram tabagistas, sendo que duas fumavam 2 macos/dia (casos n° 6 e 12).

Quatorze mulheres com fungéo tireoidiana normal, sem hipertensdo e sem obesidade
aceitaram participar do estudo e foram referidas como grupo 2 (G2). Os dados clinicos e
antropometricos individuais das pacientes deste grupo foram apresentados na Tabela 2. A
idade destas mulheres variou de 20 a 43 anos (mediana: 28,2 anos), IMC: 22,7 + 3,1 Kg/mz,
CA:79,8+7,2cme % GC: 32,1 £ 4,8. Nenhuma voluntaria era tabagista.

As comparacGes dos dados clinicos demonstraram diferenca significativa nas
variaveis idade (p =0,027), IMC (p =0,005) e CA (p = 0,028). (Tabela 3).

As pacientes do grupo 1 estavam em tratamento substitutivo com horménios
tireoidianos e apresentavam concentracfes de TSH e T4L dentro dos valores normais de
referéncia. Da mesma forma as pacientes do grupo 2 apresentavam concentracfes hormonais
e dosagens de anticorpos anti-tireoidianos (anti-—TPO e anti — TG) normais (Tabelas 4 e 5).

Valores referentes as concentracdes de glicose, HbAlc, Insulina, indice HOMA - IR
e concentragdes de AU do grupo 1 foram individualmente representados na Tabela 4. A
glicemia de jejum (GJ) foi de 89,9 = 7,8 mg/dL, a HbAlc: 5,0 £ 0,6 (%), concentracdes de
insulina basal: 13,8 + 8,9 mcUI/mL, indice HOMA - IR: 3,0 £ 23 e AU foide : 40+ 11
mg/dL. Neste grupo, duas pacientes apresentaram glicose de jejum alterada (casos n° 8 e 12).
Duas apresentaram HbALc além do limite de referéncia do método (casos n° 6 e 8), duas
apresentaram indice HOMA — IR compativel com resisténcia insulinica (casos n° 12 e 19) e 0
caso n° 6 também apresentou elevacdo do AU.

No grupo 2 , os valores referente as concentracdes de GJ , HbAlc, Insulina, HOMA
— IR e AU foram apresentados individualmente na Tabela 5. A GJ foi 82,0 + 7,7 mg/dL,
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HbAlc: 4,7 £ 0,3 (%), insulina basal: 10,2 £ 5,1 mcUl/mL, HOMA - 1R: 2,1+ 1,1e AU: 4,2
+ 1,1 mg/dL. Neste grupo, duas pacientes apresentaram elevacdo do AU (casos n° 5 e 6).

A comparacéo destes dados entre os grupos 1 e 2 demonstrou diferenca significativa
em relagdo a GJ (p = 0,011) e HOMA-IR (p = 0,024), e em relacdo as concentragdes de
anticorpos anti-tiredide. Por defini¢do estes ultimos séo baixos no grupo 2 (Tabela 6).

Em relagdo ao perfil lipidico, os valores referentes ao grupo 1 foram individualmente
representados na Tabela 7. As concentragdes de lipides foram: CT: 183,1 + 40,1mg/dL, de
LDL-c: 104,7 + 32,2mg/dL, HDL-c : 54,1 £ 11,9 mg/dL, Nao — HDL-c: 119,0 + 31,9 mg/dL,
VLDL-c: 25,9 £ 24,0 mg/dL e TG: 98,6 + 47,4 mg/dL. Neste grupo, quatro pacientes
apresentam CT com valores limitrofes (casos n° 4, 9, 12 e 17) e duas apresentaram valores
considerados altos (casos n° 13 e 16). Cinco apresentaram LDL-c com valores desejaveis
(casos n° 6,7 e 8) e seis apresentaram valores limitrofes (casos n° 5, 9, 12, 13, 16 e 19). Em
relacio ao HDL-c, seis apresentaram valores dentro do estabelecido pela V DIRETRIZ
BRASILEIRADE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DE ATEROSLEROSE, 2013, (casos n° 3, 10,
12, 13, 16 e 17). Cinco pacientes apresentaram valores para Ndo — HDL —c considerados
desejaveis (casos n° 8, 9, 12, 15 e 17) e duas apresentaram valores altos (casos n° 13 e 16).
Analisando o VLDL-c, sete pacientes apresentaram alteracao (casos n° 2, 4, 8, 9, 10, 15e 17).
E trés pacientes apresentaram TG limitrofe (casos n° 8, 9 e 10) e uma apresentou valor alto
(caso n° 15).

No grupo 2, os valores referentes ao perfil lipidico foram apresentados na Tabela 8.
As concentracOes de lipides foram: CT: 182,2 + 46,8 mg/dL, de LDL-c: 100,2 £+ 36,3 mg/dL,
HDL-c: 62,7 + 18,6 mg/dL, Ndo — HDL —c: 119,8 + 37,6 mg/dL, VLDL-c: 19,3 + 17,2 mg/dL
e TG: 112,0 £ 51,9 mg/dL. Neste grupo, duas pacientes apresentaram valores de CT
considerados limitrofes (casos n° 3 e 4) e duas apresentaram valores altos (casos n° 6 e 10).
Duas apresentaram o LDL-c desejavel (casos n° 4 e 5), uma apresentou valor limitrofe (caso
n® 3) e duas apresentaram valores altos (casos n°® 6 e 10). Analisando o HDL -c, sete
apresentaram valores abaixo do recomendado (casos n° 3, 5, 8, 9, 11, 12 e 13). Trés pacientes
apresentaram o0 Ndo —HDL — ¢ aumentado (casos n° 3, 6 e 10). Avaliando o VLDL-c, quatro
apresentaram valores considerados altos (caso n° 3, 4, 6 e 11). E quatro pacientes tinham o TG
elevado (casos n° 3, 4, 6 e 11).

A comparacdo destes dados entre os grupos 1 e 2 ndo demonstrou diferenca
significante (Tabela 9).

Analisando o ER, os valores referentes ao grupo 1 foram individualmente

apresentados em valores absolutos e percentuais na Tabela 7. Em valores absolutos variou de
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-5 a 16 (mediana: 0,5) e em percentuais variou de 1 a 15, 9 % (mediana: 1,3%). Neste grupo,
cinco pacientes apresentaram risco intermediério para doenca cardiovascular (casos n° 2, 6, 9,
12 e 14).

No grupo 2 , os valores referentes ao ER foram individualmente apresentados em
valores absolutos e porcentagem na Tabela 8. Em valores absolutos variou de -8 a 8 (mediana:
-2) e em porcentagem variou de 1 a 4,5 % (mediana: 0,9%). Neste grupo, todas as pacientes
apresentaram risco baixo para doengas cardiovasculares.

A comparacéo destes dados entre os grupos 1 e 2 demonstrou diferenca significativa
(p =0,038), (Tabela 9).

Para cada indice de adiposidade as paciente de ambos os grupos foram divididas
segundo categorias para analise (Tabela 10). Considerando o IMC 14 pacientes (70%)
apresentaram sobrepeso ou obesidade no G1 enquanto que 5 pacientes (35,7%) do G2
apresentaram sobrepeso ou obesidade. Quando comparados 0s grupos, houve uma diferenca
significativa entre eles (p = 0,017).

A CA foi alterada em 14 pacientes (70%) do grupo 1 enquanto que apresentou-se
alterada em 6 (42,9%) do grupo 2 (p = 0,049).

O % de GC esteve acima da média em 7 pacientes (35%) no grupo 1 e em 7
pacientes (50%) no grupo 2. O risco de morbidades associadas a obesidade, esteve presente
em 11 pacientes (55%) e em 6 pacientes (42,8%) nos grupos 1 e 2 respectivamente. A
comparacdo entre 0s grupos ndo demonstrou diferenca (p = 0,703) (Tabela 10).

A interpretacdo dos dados bioguimicos segundo categoria normal e alterada foi
representada na tabela 11. Apenas duas pacientes, como foi referido anteriormente
apresentaram glicemia de jejum, Hb1Ac alterados e HOMA —IR compativel com resisténcia
insulinica, apresentavam associacdo de fatores de risco cardiometabdlicos que poderiam ser
categorizadas como sendo portadoras de sindrome metabdlica.

Como esperado as pacientes em terapia substitutiva com horménio tireoidiano nao
apresentaram anormalidades nas concentraces TSH e T4 livre quando comparadas ao grupo
2 com excecdo dos anticorpos anti — TPO, marcadores de doenca autoimune.

Com relacdo ao perfil lipidico os niveis de CT, LDL — ¢, VLDL — ¢ e TG foram
alterados em um maior nimero de pacientes do grupo 1 em rela¢do ao grupo 2 mas sem nivel
de significancia (p > 0, 05), (Tabela 12). E o HDL —c foi mais baixo no grupo 1 que grupo 2

mas sem significancia (p > 0, 05).
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Considerando o ER, nenhum grupo apresentou valores elevados, entretanto no grupo
1 (TCA) 5 pacientes (25%) apresentaram risco intermediario enquanto que no grupo 2 100%
tiveram risco baixo (p = 0,043). (Tabela 12).

Na tabela 13 as pacientes foram analisadas segundo ao nimero de critérios presentes
para diagndstico de Sindrome Metabdlica. No grupo 1, 4 pacientes ndo apresentaram qualquer
critério para SM (20%), enquanto no grupo 2, 6 ndo apresentaram nenhum critério (42,8%).
Seis pacientes no grupo 1 apresentaram um critério (30%) e no grupo 2 foram 4 (28,6%). No
grupo 1, seis pacientes apresentaram dois critérios (30%) enquanto no grupo 2 foram 3
(21,5%). Quatro pacientes no grupo 1 apresentaram trés critérios ou mais (20%) enquanto no

grupo 1 apenas uma paciente apresentou (7,1%), mas sem significancia (p > 0, 05).

As correlagdes entre as variaveis estudadas no grupo TCA e no grupo controle foram

representadas nas tabelas 14 e 15.
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Tabela 1: Dados clinicos de mulheres com tireoidite crénica autoimune (TCA)

Caso Idade Peso Altura IMC CA %GC PAS PAD Tabagismo
(anos) (Kg) (cm) (kg/mz) (cm) (mm Hg) (mm Hg)
1 44 93,2 164 34,8 105,0 39,7 110 70 Nao
2 45 69,7 153 29,8 89,5 36,7 110 80 Sim
3 41 77,6 165 28,5 103,0 38,9 130 80 Nao
4 20 45,0 145 21,4 75,0 29,5 90 60 Néo
5 33 88,6 171 30,3 105,0 38,7 100 60 Nao
6 35 87,2 168 31,0 98,5 30,1 120 80 Sim
7 23 57,2 157 23,5 76,0 28,9 100 80 Nao
8 45 77,1 146 36,2 114,0 39,2 120 80 Néo
9 45 66,6 158 26,6 89,0 35,8 110 80 Sim
10 29 52,5 162 19,8 72,0 26,7 120 80 Nao
11 29 95,6 170 33,1 109,0 38,9 120 70 Nao
12 42 67,0 168 23,8 81,0 28,7 140 100 Sim
13 24 55,0 156 22,6 73,0 24,9 110 80 Nao
14 45 69,7 155 29,0 91,0 34,6 110 80 Sim
15 40 74,5 161 28,7 103,0 36,7 100 80 Nao
16 34 47,7 168 17,5 64,5 20,0 100 60 Nao
17 25 59,0 153 25,2 74,5 30,1 120 70 Nao
18 34 96,1 170 33,2 105,5 38,2 130 80 Nao
19 41 87,8 156 36,1 118,0 40,3 110 80 Nao
20 23 68,0 159 26,9 78,0 31,8 100 60 Nao
Média DP 348+ 87 71,7+15,9 160+0,7 278-+53 91,2+ 16,1 33,4+58 1125 + 12,58 775+99 -
Mediana 34,5 69,7 160 28,6 90,0 35,2 110 80
Minimo - Maximo 20-45 45,0 - 96,1 145-171 17,5-36,2 64,5 -118,0 20,0- 40,3 90,0 - 140,0 60,0 - 100,0

Fonte: Autora; %GC — Gordura Corporal; CA — Circunferéncia abdominal; PAS — Pressdo Arterial Sistolica; IMC — Indice de Massa Corporal; PAD — Pressao Arterial
Diastdlica; DP — Desvio Padréo

Valores de Referéncia IMC (kg/m?) CA (cm) %GC (%) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Baixo peso: < 18 Normal: < 80 Média: 20 a 25 Normal: <120 Normal: <80
Eutrofia: 18 a 24,9 Alterada: > 80 Acima da Média: 26 a 31 Pré-hipertenséo: 121 a 139 Pré-hipertenséo: 81 a 89
Sobrepeso: 25 a 29,9 Risco para doencas relacionadas Hipertensdo: > 140 Hipertenséo: > 90

Obesidade: Acima de 30 a obesidade: > 32
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Tabela 2: Dados clinicos de mulheres saudaveis sem tireoidite crénica autoimune, do grupo comparativo

Caso Idade Peso Altura IMC CA %GC PAS PAD Tabagismo
(anos) (Kg) (cm) (kg/m?) (cm) (mm Hg) (mm Hg)

1 30 51,9 158 20,8 76,0 31,6 100 80 Néao

2 29 53,2 162 20,3 72,5 30,6 110 70 Néao

3 24 51,5 158 20,6 73,0 29,1 140 80 Néao

4 31 65,8 160 25,7 88,0 38,0 120 80 Néao

5 20 58,3 157 23,6 85,0 31,2 120 70 Néao

6 32 70,9 173 23,7 81,5 30,9 120 80 Néao

7 27 61,6 162 23,5 82,0 39,6 120 82 Néao

8 21 56,4 155 23,5 80,0 33,1 133 84 Néao

9 20 73,0 171 25,0 79,0 31,2 120 80 Néao

10 43 57,9 163 21,8 79,0 32,0 120 80 Néao

11 43 67,1 156 27,6 92,5 37,5 97 69 Néao

12 32 51,3 159 20,3 75,0 26,9 120 80 Néao

13 20 49,8 163 18,8 76,0 25,0 100 71 Néao

14 23 55,6 161 20,7 74,0 25,1 110 60 Néao
Média DP 28277 58,9+ 8,6 161 +0,1 22,731 79,5+5,9 31,6+4,8 110,8+ 7,9 76,1+6,8 -
Mediana 28 56,0 160 21,3 79,0 31,4 120,0 80,0 -
Minimo - Maximo 20 - 43 49,8 -73,0 155 -173 18,8 27,6 72,5-92,5 25,0- 39,6 97,0-120,0 60,0 - 84,0 -

Fonte: Autora; %GC — Gordura Corporal; CA — Circunferéncia abdominal; PAS — Pressdo Arterial Sistélica; IMC — Indice de Massa Corporal; PAD — Pressao Arterial
Diastdlica; DP — Desvio Padréo

Valores de Referéncia IMC (kg/m?) CA (cm) %GC (%) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Baixo peso: < 18 Normal: < 80 Média: 20 a 25 Normal: <120 Normal: <80
Eutrofia: 18 a 24,9 Alterada: > 80 Acima da Média: 26 a 31 Pré-hipertenséo: 121 a 139 Pré-hipertenséo: 81 a 89
Sobrepeso: 25 a 29,9 Risco para doencas relacionadas Hipertensdo: > 140 Hipertenséo: > 90

Obesidade: Acima de 30 a obesidade: > 32




Tabela 3: Comparacéo dos dados clinicos entre pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo comparativo

Mulheres com TCA Comparativo p
(n=20) (n=14)

IMC (kg/m?) 27,8 (DP % 5,3) 23,1 (DP £ 3,2) 0,005"

%GC 33,4 (DP % 5,8) 32,1 (DP % 4,8) 0,496!

Fonte: Autora; CA — Circunferéncia abdominal; IMC — Indice de Massa Corporal; %GC — Gordura Corporal; PAS — Presséo Arterial Sistolica; DP — Desvio Padréo;
#Teste de Man-Whitney; 'Teste T de Student
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Tabela 4: Dados laboratoriais de mulheres com tireoidite cronica autoimune (TCA)

54

Caso GJ HbAlc Insulina HOMA - IR Acido Urico TSH TAL Anti — TPO Anti—- TG
(mg/dL) (%) (mcUl/mL) (mg/dL) (mUI/L) (mUI/L) (Ul/mL) (Ul/mL)
1 85,6 5,5 10,1 2,1 3,9 2,10 1,4 128,6 30,1
2 87,7 49 11,1 2,4 34 0,78 1,1 14,0 254
3 77,3 4.2 10,1 1,9 49 1,94 1,7 14,3 12,8
4 86,7 5,4 11,3 2,4 5,2 4,05 0,9 16,5 7,4
5 79,9 51 9,7 1,9 2,7 1,06 1,5 86,8 85,9
6 99,0 6,0 13,5 3,3 6,3 4,68 0,7 9,16 2275
7 81,8 51 9,7 1,9 2,4 2,06 1,2 33,5 299,5
8 104,6 6,0 16,7 4.3 3,0 1,18 0,8 50 13,8
9 91,8 55 9,4 2,1 4.6 1,90 1,1 118,7 73,6
10 91,7 5,7 10,7 2,4 45 0,47 1,5 13,5 11,9
11 88,8 3,9 18,6 4,1 3,9 0,88 1,4 90,7 49,8
12 104,8 49 21,3 55 5,5 2,30 1,4 54,8 115,7
13 81,2 3,7 8,1 1,6 4.1 3,77 1,1 18,1 45,2
14 87,7 49 10,2 2,2 4,3 0,78 1,1 23,4 15,4
15 91,6 5,2 11,4 2,6 3,4 1,91 1,1 15,6 54,6
16 84,0 53 11,8 2,4 2,3 1,87 1,1 40,3 76,5
17 91,0 49 9,2 2,1 2,6 1,56 1,0 39,8 67,8
18 86,0 51 10,9 2,3 3,7 4,52 0,7 45,7 143
19 99,0 55 493 12,1 5,7 3,56 1,3 35,6 76,9
20 98,0 4.8 13,4 1,2 4,6 2,40 1,2 42,1 85,7
Média DP 899+78 504006 138+89 30+23 40+11 21%172 12402 423363 873836
Mediana 88,2 51 11,0 23 40 1,9 11 34,5 70,6
Minimo - Méaximo 77,3-104,6 3,7-6,0 8,1-493 12-121 23-63 04-46 07-17 50-128,6 74- 2995

Fonte: Autora; HbAlc — Hemoglobina Glicada; T4L — Tiroxina; Anti TG — Antitireoglobulina; GJ — Glicemia de Jejum; TSH — tireoestimulante ; T4L: Tiroxina Livre; Anti TPO- Antiperoxidase; DP — Desvio Padrdo

Valores de
Referéncia

GJ (mg/dL)
Normal: < 100
Alterada: > 100

HbAlc (%)
Normal: <5,9
Alterada: > 6,0

INSULINA
(mcUl/dL)
Normal: <25
Alterada: > 25,1

HOMA - IR

IMC até 25 kg/m2:

0,40 a 2,90

IMC de 25 a 30
kg/mz: 0,40 a 4,30
IMC acima de 30
kg/mz2: 0,70 a 8,20

ACIDO URICO
(mg/dL)
Normal: <5,7
Alterada: > 5,8

TSH (mcUI/L)
Normal: <4,70
Alterada: > 4,70z

T4L (mcUI/L)
Normal: < 1,70
Alterada: > 1,70

Anti — TPO (Ul/ml)
Normal: < 35
Alterada: > 35

Anti— TG (Ul/ml)
Normal: < 116
Alterada: > 116




55

Tabela 5: Dados laboratoriais de mulheres do grupo comparativo

Caso GJ HbAlc Insulina HOMA - IR Acido Urico TSH T4L Anti—-TPO Anti-TG
(mg/dL) (%) (mcUl/mL) (mg/dL) (mUI/L) (mUI/L) (mUI/L) (mUI/L)
1 70,9 4,9 4,6 0,7 2,9 1,9 1,1 10,1 16,8
2 81,2 4.6 5,2 1,0 2,6 3,1 0,9 8,9 14,9
3 94,0 4,9 8,1 1,9 4,5 1,7 1,1 17,8 16,1
4 82,7 5,1 13,9 2,8 5,7 2,4 1,1 10,1 15,9
5 75,5 4.8 11,1 2,1 6,0 4,1 0,9 7.4 15,0
6 81,0 4.6 18,6 3,7 6,3 1,9 1,2 5,0 11,3
7 77,2 4,9 14,7 2,8 4,7 2,5 1,2 6,0 10,3
8 88,7 5,1 6,7 1,5 4,2 3,3 1,0 6,3 13,3
9 70,8 4.6 11,5 2,0 35 2,7 1,4 5,1 11,1
10 78,9 4,9 5,4 1,0 3,9 1,5 1,2 5,7 22,4
11 97,6 53 21,3 5,1 5,2 4,2 1,0 11,5 < 10,0
12 94,8 4,7 8,7 2,0 3,8 2,1 1,2 11,1 < 10,0
13 69,1 4,4 6,5 1,1 31 2,5 1,4 9,3 < 10,0
14 85,6 3,8 7.6 1,6 3,4 1,1 0,9 5,9 9,8
Média DP 82+7,7 47+0,3 10,2 +5,1 21+11 42+ 11 25+0,9 1,16 £+ 0,1 8,5+3,5 13,3+3,7
Mediana 81,1 4,8 8,4 1,5 4,0 2,4 1,13 8,1 12,3
Minimo 69,1 3,7 4,6 0,7 2,6 1,2 0,95 5,0 9,8
Maximo 97,6 5,3 21,3 5,1 6,3 4,1 1,45 17,8 22,4

Fonte: Autor ; GJ — Glicemia de Jejum; HbAlc — Hemoglobina Glicada; TSH — tireoestimulante; T4L — Tiroxina Livre; Anti TPO- Antiperoxidase; Anti TG —
Antitireoglobulina; DP — Desvio Padrdo

Valores de GJ (mg/dL) HbAlc (%) INSULINA HOMA - IR ACIDO URICO TSH (mcUI/L) T4L (mcUI/L) Anti — TPO (Ul/ml)  Anti— TG (Ul/ml)
Referéncia Normal: < 100 Normal: <5,9 (mcUl/dL) IMC até 25 kg/m2: (mg/dL) Normal: <4,70 Normal: < 1,70 Normal: < 35 Normal: < 116
Alterada: > 100 Alterada: > 6,0 Normal: <25 0,40 a 2,90 Normal: <5,7 Alterada: > 4,70z Alterada: > 1,70 Alterada: > 35 Alterada: > 116
Alterada: > 25,1 IMC de 25 a 30 Alterada: > 5,8

kg/mz: 0,40 a 4,30
IMC acima de 30
kg/mz2: 0,70 a 8,20




Tabela 6: Comparacao dos dados laboratoriais entre pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo comparativo

Parémetr_os_ Mulheres com TCA Comparativo P
Laboratoriais
(n=20) (n=14)
GJ (mg/dL) 89,9 (DP + 8,7) 82 (DP £9,2) 0,0111
HbAlc (%) 5,0 (DP £ 0,6) 4,7(DP £0,3) 0,098t
Insulina (mcUI/mL) 13,8 (DP £ 8,9) 10,2(DP +5,1) 0,185t
HOMA - IR 3,0 (DP +2,3) 2,1 (DP +1,1) 0,049
Acido Urico (mg/dL) 4,0 (DP +1,1) 4,2 (DP +1,1) 0,5891
TSH (mUI/L) 2,1 (DP +1,2) 2,5 (DP +0,9) 0,299t
T4L (mUI/L) 1,1 1,3 0,546"
0,7-1,7) (0,95 - 1,45)
Anti -TPO (mUI/L) 42,3 (DP % 36,3) 8,5 (DP + 3,5) 0,002t
Anti —-TG (mUI/L) 87,3 (DP + 83,6) 13,3 (DP +3,7) 0,002t

Fonte: Autora; GJ — Glicemia de Jejum;

HbAlc — Hemoglobina Glicada; TSH — tireoestimulante; T4L — Tiroxina Livre; Anti TPO- Antiperoxidase; Anti TG —
Antitireoglobulina; DP — Desvio Padrdo; #Teste de Mann Whitney; 1Teste T de Student
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Tabela 7: Perfil lipidico de mulheres com tireoidite cronica autoimune (TCA)
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CT LDL-c HDL-c N&o-HDL —c VLDL -c TG ER
Caso (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) VA %
1 119,6 50,0 59,0 57,6 10,6 51,0 0 1,2
2 169,8 70,8 41,0 94,0 58,0 82,0 14 11,7
3 154,8 81,8 61,0 93,8 12,0 60,0 1 15
4 215,5 71,6 50,0 80,7 93,9 74,0 -1 1
5 168,2 148,0 40,0 128,7 19,8 67,0 -4 1
6 174,4 102,8 58,0 119,7 13,6 133,0 11 7.3
7 169,7 108,7 47,0 122,7 14,0 70,0 -2 1
8 1991 116,1 53,0 146,1 30,0 150,0 7 3,9
9 237,8 134,5 51,0 156,9 52,3 156,0 16 15,9
10 196,7 98,9 68,0 128,7 30,1 159,0 -3 1
11 128,8 78,8 39,0 89,8 11,0 55,0 -4 1
12 215,9 138,1 66,0 149,9 11,8 59,0 15 13,7
13 252,8 156,0 82,0 170,8 14,8 74,0 3 2,0
14 135,0 70,8 41,0 94,0 23,2 116,0 11 7,3
15 169,1 81,7 39,0 130,1 48,4 242,0 5 2,8
16 252,0 145,3 61,0 165,8 25,1 103,0 -5 1
17 220,0 127,0 71,0 147,8 43,1 99,8 -2 1
18 138,0 66,0 56,0 82,0 10,9 82,0 -4 1
19 195,0 138,0 45,0 100,9 11,2 62,0 3 2
20 152,0 110,2 54,0 120,9 24,5 89,0 -1 1
Média DP 183,1+£40,1 104,7£32,1 54,1+11,9 119,0£ 31,9 25,9 £24,0 98,6 + 47,4 - 3,9+47
Mediana 172,1 105,7 53,5 121,8 19,0 82,0 - 13
Minimo-Méximo 119,6 - 252,8 50,0 - 156,0 39,0-82,0 57,6 - 170,8 10,6 -93,9 51,0 - 242,0 4-15 1-159

Fonte: Autora; CT — Colesterol Total; HDL —c — High Density Lipoproteic Cholesterol; Ndo — HDL —c — N&o - High Density Lipoproteic Cholesterol; VLDL — ¢ — Very low
density lipoprotein; TG — Triglicerideos; ER — Escore de Risco; DP — Desvio Padréo

Valores de
Referéncia

CT (mg/dL)
Desejavel: < 200
Limitrofe: 200 a 239
Alto: > 240

LDL- ¢ (mg/dL)
Otimo: < 100
Desejavel: 100 a 129
Limitrofe: 130 a 159 Alto:
160 a 189
Muito Alto: > 190

HDL- ¢ (mg/dL)
Desejavel: > 60
Baixo: < 40

N&o- HDL — ¢ (mg/dL)
Otimo: < 130
Desejavel: 130 a 159
Alto: 160 a 189
Muito Alto: > 190

VLDL —c (mg/dL)
Desejavel: < 30
Alto: > 30

TG (mg/dL)
Desejavel: < 150
Limitrofe: 150 a 200
Alto: 200 a 499
Muito Alto: > 500

ER%
Baixo: <5
Intermediério: >5 a < 20
Alto: > 20




Tabela 8: Perfil lipidico de mulheres do grupo comparativo
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Caso CT LDL-c HDL- ¢ Nao-HDL —c VLDL -c TG ER
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) VA %
1 196,3 96,1 83,0 113,3 17,2 86,0 -8 1
2 187,9 74,1 95,0 92,9 18,8 94,0 -3 1
3 216,6 131,2 55,0 161,6 30,4 152,0 4 2,4
4 211,2 113,0 67,0 114,2 31,2 156,0 0 1.2
5 1745 106,9 51,0 123,5 16,6 83,0 -2 1
6 269,9 162,5 76,0 193,9 314 157,0 4 2,4
7 169,1 72,3 74,0 95,1 22,8 114,0 -2 1
8 154,4 94,6 41,0 113,4 18,8 94,0 -4 1
9 134,5 82,7 31,0 103,5 20,8 104,0 -2 1
10 270,1 181,1 78,0 192,1 11,0 55,0 8 4,5
11 157,3 68,9 38,0 119,3 50,4 252,0 2 1,7
12 126,9 53,7 58,0 68,9 15,2 76,0 -7 1
13 161,0 89,2 56,0 105,0 15,8 79,0 -3 1
14 123,4 76,9 76,0 81,5 29,5 67,0 -8 1
Meédia DP 182,2 + 46,8 100,2 + 36,3 62,7 £ 18,6 119,8 +37,6 19,3+£17,2 112,0 £51,9 - 15+0,9
Mediana 1717 91,9 62,5 113,3 18,8 94,0 - 1
Minimo-Méaximo 119,6 -270,1 53,7-181,1 31,0-95,0 68,9 - 193,9 11.0-50,4 55,0 - 252,0 -8-8 1-45

Fonte: Autora; CT — Colesterol Total; HDL —c — High Density Lipoproteic Cholesterol; Ndo — HDL —c — N&o - High Density Lipoproteic Cholesterol; VLDL — ¢ — Very low density
lipoprotein; TG — Triglicerideos; ER — Escore de Risco; DP — Desvio Padrédo

Valores de
Referéncia

CT (mg/dL)
Desejavel: < 200
Limitrofe: 200 a 239
Alto: > 240

LDL- ¢ (mg/dL)
Otimo: < 100
Desejavel: 100 a 129
Limitrofe: 130 a 159 Alto:
160 a 189
Muito Alto: > 190

HDL- ¢ (mg/dL)
Desejavel: > 60
Baixo: < 40

N&o- HDL — ¢ (mg/dL)
Otimo: <130
Desejavel: 130 a 159
Alto: 160 a 189
Muito Alto: > 190

VLDL —c (mg/dL)
Desejavel: < 30
Alto: > 30

TG (mg/dL)
Desejavel: < 150
Limitrofe: 150 a 200
Alto: 200 a 499
Muito Alto: > 500

ER%
Baixo: <5
Intermediério: >5 a < 20
Alto: > 20




Tabela 9: Comparacao do perfil lipidico entre pacientes com tireoidite crénica autoimune (TCA) e grupo comparativo

Mulheres com TCA Comparativo p
(n=20) (n=14)
CT (mg/dL) 183,1 (DP +40,1) 182,3 (DP + 46,8) 0,955
LDL- ¢ (mg/dL) 104,7 (DP + 32,1) 100,2 (DP * 36,3) 0,704
HDL - ¢ (mg/dL) 54,1 (DP = 11,9) 62,7(DP + 18,6) 0,107
Nao —HDL- ¢ (mg/dL) 119,0 (DP + 31,9) 119,8(DP + 37,6) 0,943
VLDL(mg/dL) 25,9 (DP % 24,0) 19,3(DP + 17,2) 0,385
TG (mg/dL) 98,6 (DP + 47,4) 112,0 (DP % 51,9) 0,441
3,9 (DP £4,7) 1,5 (DP £ 0,9) 0,038

ER (%)

Fonte: Autora; CT — Colesterol Tota; LDL — ¢— Low Density Lipoproteic Cholesterol; HDL —c — High Density Lipoproteic Cholesterol; Ndo — HDL —¢ —
Né&o - High Density Lipoproteic Cholesterol; LDL — ¢ — Very low density lipoprotein; TG — Triglicerideos; ER — Escore de Risco; Teste T de Student.
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Tabela 10: Comparacéo dos indices de adiposidade e pressao arterial sistémica, entre pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)
e grupo de mulheres saudaveis (grupo comparativo)

Mulheres com TCA Grupo Comparativo p
n (%) n (%)

IMC
Baixo Peso 1(5) 0(0)
Eutrdéfica 5 (25) 9 (64,2) 0,017
Sobrepeso 7 (35) 5 (35,7)
Obesidade 7 (35) 0 (0)

CA

Normal 6 (30) 8 (57,1)
Alterada 14 (70) 6 (42,9) 0,049

%GC
Risco nutricional 0 (0) 0(0)
Abaixo da média 0 (0) 0(0)
Média 2 (10) 1(7,2) 0,485
Acima da média 7 (35) 7 (50)
Risco de doenca associada a obesidade 11 (55) 6 (42,8)

PAS
Normal 17 (85) 10 (71,4) 0,703
Alterada 3 (15) 4 (28,6)

Fonte: Autora; CA — Circunferéncia abdominal; IMC — Indice de Massa Corporal; %GC — Gordura Corporal; PAS — Pressdo Arterial Sist6lica; Teste: Qui-
quadrado
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Tabela 11: Comparacao dos dados laboratoriais entre mulheres com tireoidite crénica autoimune (TCA) e mulheres saudaveis do grupo
comparativo

Mulheres com TCA Grupo Comparativo p
n % n %
GJ Normal 18 90 14 100 0,396
Alterada 2 10 0 0
Normal 18 90 14 100 0,223
HbAlc
Alterada 2 10 0 0
] Normal 19 95 14 100 0,396
Insulina
Alterada 1 5 0 0
Normal 18 90 14 100 0,024
HOMA - IR
Alterada 2 10 0 0
o, - Normal 19 95 12 85,7 0,347
Acido Urico
Alterado 1 5 2 14,3
Normal 20 100 14 100 0,396
TSH
Alterado 0 0 0 0
Normal 20 100 14 100 0,157
T4L
Alterado 0 0 0 0
. Normal 11 55 14 100 0,002
Anti -TPO
Alterado 9 45 0 0
. Normal 18 90 14 100 0,075
Anti - TG
Alterado 2 10 0 0

Fonte: Autora; GJ — Glicemia de Jejum; HbAlc — Hemoglobina Glicada; TSH — Thyroid-stimulating hormone; T4L — Tiroxina; Anti TPO- Antiperoxidase; Anti TG — Antitireoglobulina; Teste: Qui-quadrado



Tabela 12: Comparacao entre o perfil lipidico e escore de risco cardiovascular em mulheres com tireoidite cronica autoimune (TCA) e

mulheres saudéveis do grupo comparativo
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Mulheres com TCA Grupo Comparativo p
n (%) n (%)
Desejavel 14 (70) 10 (71,4)
CT Limitrofe 4 (20) 2 (14,3) 0,928
Alto 2 (10) 2 (14,3)
Otimo 9 (45) 9 (64,3)
LDL - ¢ Desejavel 5(25) 2 (14,3) 0,268
Limitrofe 6 (30) 1(7,1)
Alto 0(0) 2 (14,3)
) Desejéavel 6 (30) 7 (50) 0,382
HDL - Baixo 14 (70) 7 (50)
Otimo 13 (65) 11 (78,6)
N30 — HDL- ¢ Desejavel 5 (25) 0 (0) 0,393
Alto 2 (10) 1(7,1)
Muito Alto 0 (0) 2 (14,3)
Desejavel 13 (65) 10 (71,4)
VLDL Alto 7 (35) 4 (28,6) 0,928
Desejavel 16 (80) 10 (71,4)
TG Limitrofe 3 (15) 3(21,4)
Alto 1(5) 1(7,1) 0,162
Muito Alto 0 (0) 0 (0)
Baixo 15 (75) 14 (100)
ER Intermediario 5 (25) 0 (0)
Alto 0 (0) 0 (0) 0,043

Fonte: Autora; CT — Colesterol Total; LDL — c— Low Density Lipoproteic Cholesterol; HDL —c — High Density Lipoproteic Cholesterol; N&o — HDL —c — N&o - High Density
Lipoproteic Cholesterol; VLDL — ¢ — Very low density lipoprotein; TG — Triglicerideos; ER — Escore de Risco; Teste: Qui-Quadrado
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Tabela 13: Comparacéo das frequéncias de fatores de risco em mulheres com tireoidite cronica autoimune (TCA) e mulheres do grupo
comparativo

Numero de Fatores de risco Mulheres com TCA Grupo comparativo
n % n %
Nenhum fator de risco 4 20 7 50
1 Fator de risco 6 30 3 21,4
2 Fatores de risco 6 30 3 21,4
3 ou + Fatores de risco 4 20 1 7,2

Teste: Qui-Quadrado
P> 0, 05



Tabela 14: Correlacdo entre dados clinicos e laboratoriais nos pacientes com tireoidite crdnica autoimune (TCA)
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IMC! GJ! [Ins]t HOMA _ IR? TSH T4l ER?
CA r=0,938 NS NS r=0,463 NS NS NS
p = <0,0001 p =< 0,040
%GC r=0,890 NS NS NS NS NS NS
p = <0,0001
PAS NS NS NS NS NS NS NS
PAD NS NS NS NS NS NS NS
GJ NS NS r=0,503 r=0516 NS NS NS
p =< 0,024 p =<0,020
HbALc NS r = 0,482 NS NS NS NS NS
p =<0,032
[Ins] NS r=0,503 NS r=0,981 NS NS NS
p =< 0,024 p =< 0,0001
HOMA-IR NS r=0516 r=0,981 NS NS NS NS
p =<0,020 p =< 0,0001
AU NS NS NS NS r = 0,490 NS NS
p=<0,028
TSH NS NS NS NS NS NS NS
TaL NS NS NS NS r=0,505 NS NS
p=<0,023
Anti- TPO NS NS NS NS NS NS NS
Anti-TG NS NS NS NS NS NS NS
ER NS NS NS NS NS NS NS
CT r=0612 NS NS NS NS NS NS
p = < 0,004
LDL-c NS NS NS NS NS r=0,054 NS
p=<0,023
HDL-—c r = 0,452 NS NS NS NS NS NS
p =< 0,045
VLDL-—c NS NS NS NS NS NS NS
TG NS NS NS NS NS r=0,537 NS
p=<0,015
N&o — HDL-c r = 0,502 NS NS NS NS NS NS
p =< 0,024

Fonte: Autora ‘Teste de Pearson; "Teste de Sperman




Tabela 15: Correlacdo entre dados clinicos e laboratoriais em mulheres eutireoideas (Grupo Comparativo)
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IMC! GJ! [Ins]* HOMA _ IR? TSH T4l ER?
CA r=0,930 NS r=0,856 r=0463 NS NS NS
p = <0,0001 p =< 0,0001 p =< 0,040
%GC r=0,897 NS r=0,667 NS NS NS NS
p = <0,0001 p=<0,018
PAS NS NS NS NS NS NS NS
PAD NS NS NS NS NS NS r=0,576
p =< 0,008
GJ NS NS NS NS NS NS NS
HbALc r=0,661 NS r=0,580 NS NS NS NS
p=<0,019 p =<0,048
[Ins] r=0,848 NS NS r=0,981 NS NS NS
p = < 0,0001 p = < 0,0001
HOMA-IR NS NS NS NS NS NS
AU r=0,727 NS r=0,755 NS r = 0,490 NS NS
p =< 0,007 p =< 0,005 p=<0,028
TSH NS NS NS NS NS NS
TaL NS NS NS NS r=0,505 NS NS
p=<0,023
Anti- TPO NS NS NS NS NS NS NS
Anti-TG NS NS NS NS NS NS NS
ER NS NS NS NS NS NS NS
CT NS NS NS NS NS NS NS
LDL-—c NS NS NS NS NS NS NS
HDL-c NS NS NS NS NS NS NS
VLDL-c NS NS r=0576 NS NS NS NS
p =< 0,050
TG r=0625 NS r=0,841 NS NS r=-0537 NS
p =<0,030 p =< 0,001 p=<0,015
N&o — HDL-c NS NS NS NS NS NS NS

Fonte: Autora ‘Teste de Pearson; "Teste de Sperman
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8. DISCUSSAO

InGmeros autores demonstraram que o hipotireoidismo, em seus mais variados graus
de gravidade incluindo o hipotireoidismo subclinico, se associa ao maior risco de
anormalidades na funcéo do coragdo e maior risco de aterosclerose.

Fatores de risco convencionais como hipertensdo arterial e um perfil lipidico
aterogénico foram observados a partir de uma concentracdo de TSH > 10 mU/L e, mais
recentemente, outros fatores de risco aterogénicos como aumento das concentracdes de
proteina C reativa, homocisteina, aumento da rigidez muscular, disfuncdo endotelial e
alteracdes dos parametros de coagulacdo tem sido observados, e tais anormalidades tém se
mostrado reversiveis com o tratamento adequado com L-tiroxina (BIONDI & KLEIN, 2004,
BIONDI, 2007, TAGAMI et. al., 2009 e XIAO-LI et. al., 2014).

Como referido anteriormente, a causa mais comum de hipotireoidismo no adulto € a
TCA que pode se associar a outras anormalidades autoimunes como hipoparatiroidismo,
insuficiéncia adrenal, e doencas inflamatdrias do tecido conjuntivo.

A principal questdo levantada com o presente estudo € se pacientes com TCA que
tiveram hipotireoidismo ao diagnostico, mas que foram compensadas com tratamento com L-
tiroxina, e se encontram eutireoideas no momento do estudo, apresentam fatores de risco
cardiometabdlicos em comparacao a um grupo controle de mulheres saudaveis e eutireoideas.

Em vista deste questionamento, o presente estudo foi desenhado com a finalidade de
avaliar se a TCA poderia, sob concentragdes apropriadas e mensuradas de TSH e T4L, se
constituir em um fator de risco independente por se associar a fatores tradicionalmente
considerados de risco cardiometabdlico, como indice de adiposidade classicos, alteracdes no
metabolismo de glicose, concentracBes de insulina e indice HOMA que poderiam refletir
resisténcia insulinica, hipertensdo arterial e concentracdes elevada de AU e célculo do risco

cardiovascular global (ER).

8.1 AVALIACAO DA AMOSTRA QUANTO AOS DADOS CLINICOS

Por ser mais rara em pacientes do sexo masculino, optou-se por realizar o estudo no
grupo em que a TCA é mais prevalente, e em uma faixa etéria, entre 20 a 45 anos, compativel
com suficiéncia estrogénica, pois de outra forma poderia haver interferéncia do climatério na

avaliacdo dos dados.
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Analisando os resultados do presente estudo observou-se diferenca significativa entre
a idade dos dois grupos, porém, acreditamos que essa diferenca ndo influenciou nos resultados
finais, porque as diversas variaveis foram analisadas em conjunto, numa faixa etaria em que
as mulheres do grupo comparativo apresentaram as mesmas caracteristicas hormonais do
grupo com TCA.

Avaliando os indices de adiposidade notou-se que as mulheres com TCA
apresentaram valores de IMC compativeis com sobrepeso ou obesidade em 70% dos casos e
CA acima de 80 cm em 70%, sendo estatisticamente maior em relagdo ao grupo controle.
Com relagdo ao percentual de gordura corporal, ainda que ndo tenha sido demonstrada
diferenca em relacdo ao grupo controle, 55% dos casos com TCA apresentaram percentual de
gordura corporal compativel com risco de morbidades associadas a obesidade (Tabela 10).

Quando IMC e a CA foram categorizados segundo graus de gravidade (Tabela 10),
demonstrou-se que o grupo TCA apresenta numero significativamente maior de pessoas com
IMC e CA aumentados quando comparados ao grupo controle.

E dificil comparar estes achados com os relatos da literatura, pois a maioria dos
estudos publicados envolveram pacientes com hipotireoidismo subclinico e nestes, os dados
sdo conflitantes, com alguns autores apontando diferengas no IMC entre os afetados e um
grupo de controle (WARING et. al., 2012, TOPALOGLU, et. al., 2013 e TEHRANI, et. al.,
2011), enquanto outros autores ndo encontraram diferenca no IMC (ALMEIDA, et. al., 2007,
CICCONE, et. al., 2010, SIEMINSKA et. al., 2015 e GARDUNO-GARCIA, et.al., 2010).

Com relacdo a CA, TEHRANI, et. al., 2011 e SIEMINSKA et. al., 2015 também
demonstraram estar aumentada em individuos com hipotireoidismo de provavel causa
autoimune. O estudo de BIYIKLI, et. al., 2014 e ROSS, et. al., 2007 foram o0s Unicos cujos
dados foram obtidos em pacientes com TCA eutireoideos. Segundo ROSS, et. al., 2007 houve
diferenca entre IMC e CA e segundo BIYIKLI, et. al., 2014 os pacientes com TCA
apresentaram CA alterada em relacdo aos controles; portanto estes dois autores chegaram aos
mesmos resultados do presente estudo de que pacientes com TCA eutireoidianos acumulam
gordura abdominal. Nenhum autor estudou percentual de gordura corporal que no presente
trabalho ndo foi significantemente diferente entre os dois grupos estudados.

A partir destes dados, corroborados pelos relatos dos dois autores supracitados,
podemos inferir que tal qual ja demonstrado em pacientes com hipotireoidismo subclinico ou
clinico, pacientes com TCA eutireoideos podem acumular gordura abdominal e ter uma

tendéncia a obesidade, mas neste ponto, interroga-se por que pacientes com TCA controlados



68

do ponto vista hormonal apresentam sobrepeso ou obesidade e, sobretudo acumulo de gordura
abdominal.

A TCA atinge a tireoide, mas as alteragdes imunoldgicas préprias do individuo
afetado tém repercussdes sistémicas com producdo e secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias,
sobretudo interleucina 6 (IL-6), que também pode ser produzida por adipécitos e macrofagos
do tecido adiposo. Elevagdes das concentragdes da IL-6 tem sido relacionadas ao maior risco
aterosclerdtico e disfuncdo endotelial que seria um dos primeiros passos para o
desenvolvimento da aterosclerose como foi demonstrado por Taddei et. al. 2006.
Concentragdes séricas de citocinas inflamatérias tém sido encontradas em pacientes com
TCA, o que poderia justificar o raciocinio de que antes mesmo de apresentar acumulo de
gordura, tais pacientes mesmo eutireoideos, seriam caracterizados por um estado pro-
inflamatdrio de baixo grau.

BIYIKLI, et. al., 2014 examinaram a relacdo entre os niveis de grelina e parametros
metabolicos na TCA em individuos eutireoidianos e demonstraram que havia diminuicdo das
concentracdes plasmaticas de grelina. Trata-se de um hormdnio gastrointestinal que estimula
0 aumento da ingestdo alimentar, do peso corporal, e da secrecdo do horménio do
crescimento. Seus efeitos levam ao estimulo da ingestdo alimentar pela ativacdo de neurdnios
que produzem o neuropeptidio Y e a proteina agouti. Em casos de balango energético positivo
como na obesidade e estado pds-prandial, a secrecdo de grelina se encontra suprimida. Os
resultados de BIYIKLI, et. al., 2014, sugerem que a distribuicdo de gordura corporal alterada
nestes pacientes nao esta relacionada diretamente aos niveis plasmaticos de grelina.

Os consensos de tratamento de hipotireoidismo atuais, (SGARBI, et. al., 2013;
GUGLIELMI, et.al., 2016 e GARBER, et.al.,2012) que regulam a terapia substitutiva com
horménio tireoidiano, aconselham normalizacdo do TSH e do T4L com L-tiroxina sem, no
entanto definir concentracdes dentro de uma variacdo normal. ROSS, et. al., 2007
demonstraram que individuos com concentracdes de T4L normais, mas no limite inferior dos
valores de referéncia apresentavam resisténcia insulinica, acimulo de gordura abdominal e
aumento do risco cardiovascular. Tais resultados sugerem que concentracdes de T4L e
também de T3L, mais do que TSH se relacionaram com os fatores de risco cardiovasculares.
Por outro lado, TOPALOGLU et. al., 2013 avaliaram mulheres pré-menopausadas com TCA
eutireoideas distribuidas em dois grupos, sendo 23 com TSH < 2,5 mU/L e 25 com TSH > 2,5

e < 4,5 mU/L, e seus dados ndo confirmaram o estudo de ROSS et. al.,2007.
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De fato, quando dosamos os hormonios tireoidianos estamos determinando suas
concentragdes plasmaticas e ndo sua acdo em nivel tecidual que poderia sofrer interferéncias
de outros componentes.

A avaliagdo da PAS mostrou que ndo houve diferenca entre o grupo TCA e o grupo
controle, entretanto no grupo TCA trés pacientes (15%) tiveram a PAS alterada, sendo duas
com pré-hipertensdo e uma com hipertensdo, associadas a sobrepeso, obesidade e peso

normal. Nenhuma delas vinha fazendo tratamento medicamentoso.

8.2 ANALISES DOS DADOS LABORATORIAIS

8.2.1 Avaliacao do Perfil Metabolico

Avaliando o perfil metabolico notou-se que as médias das concentragdes da GJ
foram significativamente maiores no grupo com TCA que no grupo controle, e 0 mesmo foi
observado em relacdo ao indice HOMA. Ainda que concentracdes de insulina basal e HbA1C
ndo tenham sido diferentes entre os dois grupos, os resultados sugerem resisténcia insulinica
(Tabela 6). Quando categorizamos 0 GJ e o indice HOMA-IR segundo graus de gravidade
(Tabela 11), o indice HOMA-IR foi maior no grupo TCA. Tais resultados em conjunto aos
encontrados para IMC e CA indicam que a resisténcia insulinica observada foi concomitante
ao achado de sobrepeso/obesidade no grupo com TCA.

E dificil comparar estes achados com os relatos da literatura, porque, como
anteriormente referido, a maioria dos estudos publicados envolveram pacientes com
hipotireoidismo, e ainda assim, nestes, os dados sdo conflitantes. WARING, et. al., 2012
apontou diferenca significativa entre o grupo com TCA e o grupo controle em relacdo a GJ e
ao indice HOMA-IR, enguanto, TEHRANI, et. al.,, 2011, TOPALOGLU et. al.,, 2013,
CICCONE, et. al., 2010, SIEMINSKA et. al., 2015 e GARDUNO-GARCIA, et.al., 2010 nio
encontraram diferenca nas concentragdes da GJ; esses autores ndo avaliaram o indice HOMA-
IR.

Os estudos de BIYIKLLI, et. al., 2014 e ROSS, et. al., 2007 conduzidos em pacientes
com TCA eutireoideos podem fundamentar os resultados presente estudo. ROSS, et. al., 2007
encontrou GJ e indice HOMA-IR elevados em pacientes com TCA e BIYIKLI, et. al., 2014

observou 0 mesmo apenas em relacdo a GJ.
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ROSS, et. al., 2005, ainda encontrou correlacdo negativa e significativa do indice
HOMA com a circunferéncia da cintura independente dos niveis de T4L.

Como referimos anteriormente, BIYIKLI, et. al., 2014 avaliaram as concentragdes de
grelina em pacientes com TCA e ndo encontraram correlagdo entre concentracoes de grelina
com indices de adiposidade, concentracdes plasméticas de GJ e indice HOMA-IR em
pacientes com TCA eutiroideos.

A questdo que podemos levantar neste ponto é se a resisténcia insulinica encontrada
em pacientes com TCA é um epifenomeno do sobrepeso/obesidade ou tem algum fator imune
ligando as duas patologias?

Para separar essas variaveis teriamos que subdividir os pacientes com TCA em um
grupo TCA com obesidade e outro TCA sem obesidade, mas o tamanho da amostra ndo
permitiu tal analise.

Resisténcia insulinica pode ser definida como uma alteragdo na homeostase de
glicose envolvendo a diminuicdo da sensibilidade dos musculos, tecido adiposo e outros
tecidos a insulina, independente de suas concentragdes normais ou aumentadas no sangue.
Pode ser assintomatica ou apresentar-se no contexto bioquimico da GJ alterada, diabetes
melittus tipo 2, dislipedemia e também na condicdo clinica de sobrepeso/ obesidade
(GIERACH, et. al., 2014).

Além disso, a diminuicdo de sensibilidade a insulina pode ocorrer nos niveis pré-
receptor, receptor e pds—receptor da insulina nos seus tecidos alvo. A avaliacdo de
sensibilidade a insulina pode ser feita por varios metodos que se baseiam em mensuracoes
simultaneas de glicose e insulina plasmaticas. O melhor método, “padrdao ouro”, ¢ o “clamp
euglicémico ou metabolico” que determina a ultilizacdo de glicose que necessita ser
administrada a um individuo durante 120 minutos de infusdo de insulina. A guantidade de
glicose administrada corresponde a ultilizacdo tecidual e indiretamente a sensibilidade a
insulina. Baixas doses de glicose administradas para manter constante a glicemia indicam
maior resisténcia insulinica. Trata-se de um procedimento mais complexo e sem utilizacdo na
pratica clinica (GIERACH, et. al., 2014).

O indice HOMA-IR ¢ largamente empregado e trata-se de um modelo matematico
que apresenta boa correlacdo com outros modelos equivalentes (Quicki-Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index, indice de Matsuda e teste de tolerancia intravenosa a glicose, além de
outros) (GELONEZE & TAMBASCIA., 2006 e MIROSLAWASKA, et. al., 2016), e optamos

por sua utilizagdo por ser pratico e pode ser utilizado mesmo em ambulatdrios. Desde que se
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tenham dosadas as concentragfes de insulina e de glicose de jejum pode ser facilmente
calculado. Os seus valores de normalidade devem levar em consideragéo o IMC.

Dadas essas informacgdes, e respeitando as limitagbes do método empregado para
encontrar este resultado, enfatizamos que observou-se resisténcia insulinica no grupo TCA
que também apresentou maior IMC e CA.

E consenso na literatura a presenca de resisténcia insulinica na obesidade e os seus
mecanismos tém sido bastante explorados (PARK, et. al., 2017, ASGHAR & SHEIKH., 2017,
NAMENI, et. al., 2017). Poderia ser a causa da resisténcia insulinica encontrada nos pacientes
com TCA, mas questionamos se seria a Unica explicacdo, no contexto deste estudo.

Muitos horménios interferem na sensibilidade insulinica tanto no figado,
aumentando a producdo hepatica de glicose, como é o caso das catecolaminas, como
interferindo na secrecéo de insulina, ou envolvendo ambos 0s mecanismos, como é o caso do
glucagon e do cortisol. A tiroxina parece ter o efeito de aumentar a producdo hepatica de
glicose em condicdes basais (estado de jejum) através da gliconeogénse e da glicogenolise.
Além disso, os hormdnios da tiredide podem ter um efeito direto e indireto nas células
hepaticas. O efeito direto é a alteragcdo da transcrigcdo e traducdo dos genes responsaveis pela
gliconeogénese e metabolismo do glicogénio bem como pelo aumento da expressdao do
transportador de glicose GLUT-2 na membrana plasmatica do hepatocito. O efeito indireto é o
aumento da atividade do sistema nervoso parassimpatico, modulado pelo hipotalamo, e sua
influéncia sobre os hepatécitos (BRENTA, 2011). Portanto, em situacdes de disfuncéo
tireoidiana como no hipertireoidismo podemos ter tolerancia anormal a glicose e resisténcia
insulinica (GIERACH, et. al., 2014 MARATOU et. al., 2010, DIMITRIADIS et. al., 2001 e
DIMITRIADIS et. al., 2008). Nenhum dos casos do grupo TCA apresentou concentracfes de
T4L aumentado ou TSH suprimido que fizesse pensar em hipertirecidismo subclinico.

O hipotireoidismo também €é considerado como causa de resisténcia insulinica,
embora por outros mecanismos: diminuicdo da glicogenolise hepatica e muscular e
diminuicdo da secrecdo basal de insulina associada a maior concentracdo de acidos graxos,
reducdo de captacdo de glicose tecidual e aumento de oxidacdo da glicose (MARATOU, et.
al., 2009). Nesse contexto, alguns estudos observaram o indice HOMA-IR aumentado tanto
no hipotireoidismo clinico quanto no subclinico (TEHRANI, et. al., 2011, TOPALOGLU et.
al., 2013, CICCONE, et. al., 2010, SIEMINSKA et. al., 2015, GARDUNO-GARCIA, et.al.,
2010 e WARING, et. al., 2012).



72

No presente estudo as pacientes ndo estavam nem em hipo e nem em
hipertireoidismo. Entretanto ao longo dos anos os pacientes podem apresentar periodos de
maior ou menor adesdo ao tratamento, com oscilagbes das concentragcdes de L-tiroxina.
Alguns pacientes se sentem incomodados de ter que usar um medicamento durante toda a
vida, mesmo que uma vez ao dia e de baixo custo. Este € um dos principais fatores que
interferem no tratamento de pacientes com TCA. Pela informagdo dos pacientes e pelo
acompanhamento dos seus retornos nos prontuarios as oscilacdes dos valores de TSH e de
TAL se fizeram dentro de um valor de referéncia no Gltimo ano de tratamento.

SIEMINSKA, et. al., 2015 avaliaram 372 mulheres p6s-menopausadas sendo 114
com hipotireoidismo subclinico e 258 mulheres em eutireoidismo. Para avaliar os potenciais
efeitos da TCA eles subdividiram os dois grupos de acordo com a positividade dos anticorpos
anti-tiredide e verificaram que pacientes com anticorpos positivos apresentavam
concentracdes aumentadas de IL-6 e correlagcbes positivas com o TSH, demonstrando que
concentragdes de citocinas pro—inflamatorias como IL-6 estdo elevadas na tireoidite cronica
com hipotireoidismo leve, e mesmo em individuos do grupo eutireoideo com anticorpos
positivos. Entretanto ele apresentou o mesmo problema qual seja seus pacientes tinham
sobrepeso/obesidade. Outro autor, GAGNON et. al., 2014 demonstrou que o TSH regula a
expressdo do RNAm do MCP-1 e da IL-6 liberada pelo tecido adiposo. Portanto existiriam
vias comuns que poderiam ser ativadas durante a evolucdo do processo inflamatério
autoimune da tiredide e a fisiologia do tecido adiposo, hoje considerado como érgéao
endocrino.

Como ja foi dito anteriormente, a TCA é uma patologia sistémica que apresenta
citocinas pré-inflamatorias aumentadas, sobretudo IL- 6 e esta € uma caracteristica fisiologica
comum ao tecido adiposo.

OLIVEIRA et. al., 2014 tém sugerido que as concentracbes elevadas de AU se
associam a outros fatores de risco cardiometabolico e que sua avaliacdo seria de relevancia
para o diagnostico de SM, justificando a inclusdo de sua dosagem no presente estudo.
Entretanto, as concentrac6es de AU ndo diferiram entre o grupo TCA e o grupo controle. No
primeiro, apenas uma paciente (5%) apresentou o &cido Urico elevado (caso 6) e no ultimo,
duas pacientes (casos 5 e 6) também apresentaram elevacbes discretas do AU. Nenhuma

paciente tinha queixas relacionadas.
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8.2.2. Avaliacao do perfil lipidico

Avaliando as concentragdes do CT e suas fragbes e TG, componentes do perfil
lipidico, ndo se observou diferenca significativa entre o grupo TCA e o grupo controle.
Ambos os grupos apresentaram valores semelhantes e na sua maioria dentro da normalidade.

E consenso na literatura que concentracdes elevadas de CT, sobretudo LDL-c
associadas a reducdes do HDL-c, exercem um papel importante na génese da aterosclerose e
sdo consideradas um dos principais fatores de risco da doenca cardiovascular. Varios autores
demonstraram que a dislipidemia secundaria ao hipotireoidismo é reversivel com o tratamento
e que a maior ameaca a saude seria naqueles pacientes portadores de hipotireoidismo
subclinico nos quais este fator de risco poderia ser negligenciado em vista da auséncia de
sintomas (BIONDI & KLEIN. 2004, MARWAHA, et. al., 2011 e LIU et. al., 2014).

Alguns autores tém demonstrado que a TCA mesmo em status eutireoideo e sem
dislipidemia associada, pode ser considerada como um fator de risco para aterosclerose.
CICCONE et.al., 2010 demonstraram que existe um aumento da espessura da intima-média
carotidea em pacientes com TCA associada a obesidade. E TOPALOGLU, et. al., 2013
confirmou estes achados, encontrando correlacdo significativa entre a espessura da intima-
média carotidea e as concentracdes de anticorpos Anti-TG enquanto ndo encontrou correlacéo
significativa com outros fatores de risco cardiovascular classicos.

A relacdo entre autoimunidade tireoidiana e doenca coronariana tem sido investigada
por diversos autores. MAZZIOTTI et. al. 2003, relatou vias comuns entre ativacdo do sistema
imune e aumento do processo aterosclerdtico. Por outro lado TADDEI, et. al. 2006,
demonstraram que na tireoidite de Hashimoto haveria disfuncdo endotelial e alteracdo da
producdo do &cido nitrico dependente da via COX-2 e estas alteracdes se associariam com a
aterosclerose e doenca cardiaca isquémica.

Ainda que sejam necessarios mais estudos, 0s existentes sugerem que a doenca
autoimune da tiredide se constitui num fator de risco para aterosclerose independente e que
mesmo pacientes com TCA eutireoideos e sem dislipidemia, devem receber atencdo e serem

avaliadas quanto a DCV.
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8.3 AVALIACAO DO ESCORE DE RISCO GLOBAL

O risco cardiovascular global ou escore de risco é a probabilidade de evento
coronariano ou AVE em 10 anos e considera alguns fatores metabdlicos (CT, HDL-c e GJ),
alguns fatores bioldgicos (PAS) e alguns fatores de estilo de vida (tabagismo) modificaveis
além daqueles que ndo podemos mudar como idade e sexo.

Foi calculado individualmente em ambos os grupos estudados e quando comparadas
as médias foi observada diferenca significativa no grupo com TCA (p = 0,038). Quando,
segundo o ER, as pacientes foram classificadas em baixo, intermediario e alto risco observou-
se que 25% das pacientes com TCA apresentaram risco intermediario (p= 0.043) e, nenhuma,
apresentou alto risco.

Com esse resultado foi demonstrado que as mulheres com TCA, mesmo com
tratamento adequado apresentam maior risco para doencas cardivasculares corroborando por
outros meios as observacdes de TOPALOGLU et. al. 2012 e CCICCONE et. al. 2010. Tais
pacientes devem ser aconselhadas a evitar o tabagismo, o ganho de peso, a deterio¢cdo do

controle glicémico, por meio da modificacdo do estilo de vida.

8.4 SINDROME METABOLICA

Apos analise dos fatores de risco individuais, os pacientes foram classificados
segundo o nimero de fatores reunidos para ver se se enquadravam nos critérios do que se
convencionou chamar de “sindrome metabdlica”, um termo que vem sendo cada vez mais
criticado sendo que alguns autores preferem o termo risco cardiometabolico, porque cada um
dos fatores de risco devem ser abordados sem delongas e nao ficar aguardando sua associa¢do
para interferéncia terapéutica (LEITER et.al., 2011).

Os grupos foram avaliados, de acordo com a presenca ou ndo dos fatores de risco
para SM e foi observado que no grupo com TCA apenas 4 pacientes (20%) ndo apresentavam
nenhum fator de risco, enquanto que no grupo controle, 7(50%) estavam sem qualquer fator
de risco. Em relacdo aos 3 fatores ou mais, que € o critério estrito para SM, foi observado que
no grupo com TCA, 20 % das pacientes preenchiam todos os critérios enquanto que no grupo

controle apenas 7,4% preencheram o critério para SM.
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Evidentemente que ao preencher os critérios para sindrome metabdlica o individuo ja
apresenta uma condigdo preocupante, pois a SM ja é transtorno complexo representado por
um conjunto de fatores de risco cardiovasculares usualmente relacionados a deposigéo central
de gordura e a resisténcia a insulina. E importante destacar a associacdo da SM com
mortalidade cardiovascular.

Neste ponto também questionamos se TCA tratada poderia agregar algum risco ao
conjunto de riscos que se superpdem ao sobrepeso e obesidade.

REZENDE, et.al., 2006 realizou um estudo para relacionar componentes da SM com
o0 risco de DCV. Observou-se que as frequéncias de sobrepeso/obesidade foram bastante
elevadas, principalmente em mulheres. A obesidade abdominal foi observada em 74% das
mulheres e 46,1% dos homens. Os homens apresentaram valores medios e medianos de
colesterol total, HDL, triglicérides, IMC e percentual de gordura corporal maiores que as
mulheres (p<0,05). A maioria das correlagdes entre indices antropomeétricos e fatores de risco
foram significativas, entretanto apresentaram-se fracas. A CA foi o indicador antropométrico
que se correlacionou mais fortemente e com maior nimero de variaveis. Observou-se que
com o aumento do IMC e da gordura abdominal houve elevacao principalmente da GJ, TG, da
PAS e reducdo do HDL. A frequéncia de SM foi maior no grupo sobrepeso/obesidade e em
homens. Eles concluiram a frequéncia de fatores de risco cardiovascular aumentou com
aumento do IMC e CA.

PARK, et. al., 2011, indicaram em seu estudo, que niveis mais elevados de TSH
podem predizer a SM, sugerindo que a influéncia da fungéo tireoidiana na anormalidade
metabolica se estende em individuos sem SM. Esses achados podem estar implicados no fato
de que individuos com baixa ou alta funcdo tireoidiana normalmente ja estdo em risco
cardiovascular aumentado. Bakker et. al., 2007 também sugeriram que concentracdes de TSH
interferem no aparecimento de SM devido ao seu estado de resisténcia a insulina.

Inimeros relatos na literatura mostram a relacdo da SM com o0s hormdnios
tireoidianos, porém esses estudos sdo contraditorios. PARK, et. al., 2011, notou que 16,9%
das mulheres eutiroideas apresentaram prevaléncia de SM semelhante as mulheres com
hipotireoidismo subclinico (19,2%); mas seu estudo foi conduzido em mulheres pré-
menopausadas. Além disso, UZUNLULU et. al., 2007 observaram que a SM em mulheres
com hipotireoidismo subclinico é cerca de trés vezes maior que em mulheres saudaveis

(16,4% em comparacdo com 5,8%).
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EFTEKHARZADEH, et. al, 2016 em uma pesquisa sistematica realizada na
literatura publicada até setembro de 2015 observou que no grupo com hipotireoidismo
subclinico a SM foi mais prevalente no sexo feminino [OR = 1,65, intervalo de confianca de
95% (IC 95%) 1,29-2,13]. A metanalise ndo mostrou diferenca significativa na prevaléncia de
SM entre individuos com hipotireoidismo subclinico eutireoidianos (OR = 1,13, 1C 95% 0,95-
1,34). No entanto, a prevaléncia de obesidade central (OR = 1,43, IC 95% 1,04-1,96) foi
significativamente maior no grupo com hipotireoidismo subclinico.

Nos estudos de KOMMAREDDY, et. al., 2015 realizado com 3.447 pacientes, sendo
75,6% mulheres e 38% afro-americanos, sem disfuncéo tireoidiana conhecida, a idade média
+ DP foi de 46,74 + 15,11 anos, e a média + DP do IMC foi de 36,06 + 9,89 kg / m2. Entre 0s
1.005 pacientes sem dados faltantes, a prevaléncia de SM foi de 71,84%. Nos modelos
multivariados, ndo houve associagéo significativa entre os niveis séricos de TSH e a presenca
de SM, ajustando-se a idade, sexo, racga, escolaridade, status socioeconémico e tabagismo.
Também ndo houve associagdes significativas entre TSH sérico e 0s componentes individuais
da SM. O estudo concluiu que o nivel de TSH sérico ndo parece ser um fator de risco
potencialmente modificavel para SM em individuos obesos e com excesso de peso.
AGBAHT, et. al., 2014 observou que a prevaléncia de TCA e hipotireoidismo foi alta na
amostra de obesos; contudo, nem o0 TSH sérico nem os niveis de anti-TPO se correlacionaram
coma SM.

Diferentes autores afirmam que a DCV ¢ a principal causa mundial de incapacidade e
morte (HWANG & HONG, 2012). Para avalia-la, sdo utilizados diferentes instrumentos,
como o Framingham teste reconhecido nacional e internacionalmente e o0s resultados
apresentados por este teste para a populacédo geral foi um alto risco de DCV sendo 32,1% (IC
95%: 29,4-34,8) (FERNANDEZ-RUIZ et. al., 2014). Quanto a relacéo do risco cardiovascular
com as diferentes patologias, s6 encontrou-se uma associacdo significativa com a obesidade,
tanto a populacdo em geral e a distingdo por sexo (FERNANDEZ-RUIZ et. al., 2014).

Ao associar a SM com o ER, obtiveram um substancial aumento naqueles com SM
(13,42 + 8,41 contra 7,56 + 9,16) comparados aos considerados saudaveis (FERNANDEZ-
RUIZ et. al., 2014).

Segundo SIEMINSKA, et.al., 2015 estudos prévios das associacdes entre funcao da
tiredide e SM deram resultados contraditorios. Em um estudo realizado no México, ndo houve
diferenca na prevaléncia da SM entre eutiroideia e hipotireoidiana subclinica (GARDUNO —
GARCIA et. al., 2010). No entanto, num estudo de Kim et al., 2009 o TSH no intervalo
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normal/superior (2,5-4,5 mUI/L) foi associado a um risco 1,7 vezes maior de SM quando
comparado com o TSH no intervalo normal inferior (0,3-2,5 mIU/L). Uma associa¢ao
significativa entre 0 TSH e a sindrome metabdlica também foi observada em quase 1200
pessoas holandesas. Os individuos com TSH superior a 2,28 mU/L tiveram um risco
significativamente aumentado de SM em comparacdo com individuos com TSH inferior a
1,04 mU/L (OR = 1,68) (HEIMA, et. al., 2012).

Em seu estudo, SIEMINSKA, et.al., 2015 observaram que a prevaléncia de SM foi
de 47% em mulheres eutiroideia e 49% em individuos hipotireoidianos subclinicos, e a
diferenca ndo atingiu qualquer significncia estatistica. Embora os IMC médios em
hipotireoidianos subclinicos e em mulheres eutiroides fossem comparaveis, a circunferéncia
da cintura, a RCQ e os trigliceridos foram significativamente maiores no grupo

hipotireoidiano subclinico.
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9. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

O estudo em questdo se propds a estudar fatores de risco cardiometabdlicos em
pacientes portadores de TCA tratados adequadamente em comparagdo a um grupo de

mulheres saudaveis do ponto de vista tireoidiano.

A avaliacdo dos indices de adiposidade demonstrou que as mulheres com TCA
apresentaram IMC e CA significantemente maiores que no grupo controle, além de % GC e
PAS mais elevados embora ndo em nivel de significancia. Por haver compartilhamento entre
vias relacionadas ao sistema imunoldgico, conservacdo de energia e tireoide estes dados
levam a pensar numa relacdo de causa e efeito entre TCA e sobrepeso/obesidade se

constituindo num campo de investigagdes futuras.

Os resultados da analise do perfil glicémico mostraram que pacientes com TCA
apresentaram concentragdes de GJ e indice HOMA-IR significativamente maiores que no
grupo controle; ainda que as concentracdes basais de insulina ndo tenham apresentado
diferenca entre os dois grupos, estes dados sugerem a presenca de resisténcia insulinica. Se a
mesma se deve a TCA ou a obesidade, o desenho do estudo ndo permitiu concluir. Para tal um
estudo futuro devera necessariamente selecionar pacientes com TCA e controles com IMC

normal.

Em relacdo ao perfil lipidico, verificou-se que ndo houve diferenca significativa entre
0S grupos, ainda que maior nimero de pessoas no grupo com TCA tenha apresentado valores
limitrofes, demonstrando a eficécia do tratamento de reposicdo hormonal na TCA. Entretanto,
como inumeros estudos tém demonstrado que a TCA é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de aterosclerose, ao acompanhar pacientes com TCA devemos ter atencéao

especial com as concentracdes de colesterol, suas fracdes e triglicérides.

A determinacdo do ER global foi significantivamente maior nos pacientes com TCA
em relacdo ao grupo controle, ao apresentar risco intermediario para DVC enguanto o grupo

controle apresentou risco baixo. Pelas variaveis consideradas no calculo do ER o que
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determinou a diferenca foi a presenca de sobrepeso/obesidade e tabagismo no grupo com

TCA.

Por defini¢do e critérios convencionais adotados, 20% dos pacientes com TCA contra
7,2% do grupo controle apresentaram 3 ou mais fatores de risco cardiometabdlicos.
Entretanto, como alguns autores tém sugerido, os fatores de risco presentes devem ser
abordados na medida de seu surgimento, pois podem determinar individualmente risco de
complicacOes e morte por doencga cardiovascular.

Acredita-se que as informacdes coletadas com o presente estudo serdo fundamentais
para direcionar as condutas de atendimentos ambulatoriais de pacientes que apresentam o
diagnostico de TCA, com atencdo dirigida ndo somente ao aspecto da reposi¢cdo hormonal
com hormonios tireoidianos, mas também na abordagem terapéutica de cada um desses
fatores cléassicos de risco cardiovascular que podem ser facilmente quantificados em nivel

ambulatorial.
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APENDICE - A — Questionario semiestruturado

QUESTIONARIO PARA A COLETA DE DADOS DA PESQUISA “ESTUDO DOS
FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS EM MULHERES COM
TIREOIDITE CRONICA AUTOIMNUE NO AMBULATORIO MARIA DA GLORIA
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO/UFTM”.

N° do questionario

DATA / /

DADOS PESSOAIS:

Nome:
Estado civil: ( )Solteira ( ) Casada ( ) Divorciada ( ) Viuva
Data de nascimento: / / Idade:

Escolaridade: () Analfabeta ( )1° grau incompleto () 1° grau completo () 2° grau
incompleto () 2° grau completo () Superior incompleto ( ) Superior completo

Profissao:

DADOS SOCIOECONOMICOS:
Casa propria: ( )Sim ( )Né&o
Numero de pessoas que moramnacasa: ( )1 ()2 ()3 ( )4oumais

Renda Familiar: ( ) <1 Salario Minimo ( ) 1 a2 Salario Minimo ( ) 2 — 3 Salario Minimo
() >4 Salario Minimo
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REFEICAO

ALIMENTO

MEDIDA CASEIRA

DESJEJUM

COLACAO

ALMOCO

LANCHE




AVALIACAO ANTROPOMETRICA E CLINICA

Data

Peso atual (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m?) *

Circunferéncia Abdominal (cm)

Dobra Cuténea Biciptal (mm)

Dobra Cuténea Triciptal (mm)

Dobra Cutanea Subescapular (mm)

Dobra Cutanea Abdominal (mm)

Pressao Arterial

Fuma

AVALIACAO BIOQUIMICA

Data

Glicose jejum (mg/dl)

Hemoglobina glicada

Colesterol total (mg/dl)

LDL (mg/dl)

VLDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Triglicerideo (mg/dl)

Acido Urico

Insulina Basal

TSH

T4L

Anti TPO

Anti TG

HOMA - IR

ERF
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

ls\
UV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO DOS FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS EM MULHERES
COM TIREOIDITE CRONICA AUTOIMNUE

TERMO DE
ESCLARECIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do estudo ESTUDO DOS FATORES
DE RISCO CARDIOMETABOLICOS EM MULHERES COM TIREOIDITE CRONICA
AUTOIMNUE, por apresentar o diagndstico de TIREOIDITE CRONICA AUTO IMUNE. Os
avangos na area das ocorrem através de estudos como este, por isso a sua participacédo €
importante. O objetivo deste estudo € estudar os principais fatores de risco
cardiometabdlicos, clinicos (peso, altura, IMC, CA, dobras cutaneas triciptal, biciptal,
subescapular e abdominal, pressao arterial e Recordatorio 24hrs) e laboratoriais ( glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, colesterol total e fracdes, triglicerideos, acido urico, insulina
basal, TSH e T4L) em mulheres que apresentam diagndstico de tireoidite crénica autoimune,
assistidas no Ambulatorio de Tiredide da Disciplina de Endocrinologia da Universidade
Federal Triangulo Mineiro — UFTM e caso vocé participe, sera necessario responder um
questionario socioeconémico (nome, data de nascimento, idade, escolaridade, profissdo
e renda familiar), realizar uma avaliacdo clinica e nutricional e também realizar exames
de sangue. VVocé podera ter algum desconforto quando receber uma picada para colher o
sangue do seu braco. Espera-se que o(s) beneficio(s) decorrente(s) da participacdo nesta
pesquisa seja(m) contribuir para verificacdo da relacdo entre tireoidite crénica auto imune e o
aumento dos fatores de risco cardiometabdlicos. Considerando que os resultados encontrados
poderdo ser utilizados para nortear os atendimentos no Ambulatério Endocrinologia e o
desenvolvimento de acBes para prevencao e/ou tratamento precoce dos fatores de risco. Vocé
podera obter todas as informacbes que quiser e poderd ndo participar da pesquisa ou
retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua

participacdo no estudo, vocé ndo receberd qualquer valor em dinheiro, mas teré a garantia de
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que todas as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Seu nome ndo aparecera em qualquer momento do estudo pois vocé sera

identificado com um ndmero.
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ls\
URIIVI

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS ESCLARECIMENTO

ESTUDO DOS FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS EM MULHERES
COM TIREOIDITE CRONICA AUTOIMNUE

Eu, , i elou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a que
serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento, sem
justificar minha decisdo e que isso ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome néo
serd divulgado, que ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo. Eu

concordo em participar do estudo. Receberei uma via deste Termo.

Uberaba, ........... | T | T

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de
Identidade

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do

pesquisador

Telefone de contato dos pesquisadores:

Prof(a) Dr(a) Maria de Fatima Borges
Telefone: 3318-5292 / E-mail: borgmf@uol.com.br
Jaqueline Nascimento Moreira

Telefone: (34) 99164-1278/ E-mail: jaguy_moreira@hotmail.com

~ A

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Fede'ral do Triangulo Mineiro pelo telefone
3318-5776.
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