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RESUMO

Introducdo: A deficiéncia de calcitonina foi reportada na tireoidite cronica autoimune (TCA).
O desequilibrio da secrecéo e agdo dos hormonios envolvidos na homeostase e metabolismo do
calcio e fasforo, incluindo a calcitonina, presumivelmente podem alterar as concentracdes dos
componentes minerais 6sseos, a acdo acoplada dos osteoblastos e osteoclastos que atuam nos
processos de remodelacdo éssea, levando a alteragbes da massa Ossea, resultando em
osteopenia/osteoporose. Objetivo: investigar alteracdes da massa 6ssea em mulheres com
TCA, e presumivelmente deficientes em calcitonina. Métodos: Selecionamos 45 mulheres preé-
menopausadas com TCA assistidas no ambulatério de tireoide. Destas, 33 realizaram exames
bioquimicos e hormonais para excluir comorbidades, avaliar metabolismo 0sseo e
densitometria dssea (DXA, aparelho Lunar DPX GE Prodigy); 26 atenderam aos critérios de
inclusdo sendo comparadas a 26 mulheres saudaveis (grupo GC) pareadas por idade e indice de
massa corporea (IMC). A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS. Como
todas as variaveis apresentaram normalidade, para comparacfes foi empregado teste t de
Student e teste do Qui-quadrado e, para as correlacdes, teste de Pearson, com significancia se
p<0,05. Resultados: Idade variou de 30;0 a 45;6 anos;meses (mediana TCA 37;11 e GC 35;3)
e IMC foi 25,8 + 6,3 no TCA e 27,5 £ 5,6Kg/m? no GC. Fungéo tireoidiana mostrou-se
adequada e as concentracdes de célcio, fosforo, magnésio, paratorménio, vitamina D foram
normais em ambos os grupos. A densidade mineral dssea nas areas padronizadas da coluna e
fémur foi normal e ndo apresentou diferenca entre ambos, correlacionando-se positivamente
apenas com IMC. Conclusao: N&o se observou alteracdo de massa 6ssea na TCA comparada a
pacientes saudaveis. A presumida deficiéncia de calcitonina inerente a esta condi¢do clinica
n&o resulta em osteopenia /osteoporose desde que outros fatores envolvidos na manutengéo de
massa 0ssea estejam adequados.

Palavras-chave: Tireoidite Autoimune. Calcitonina. Densidade Ossea. Osteoporose.



ABSTRACT

Introduction: Calcitonin deficiency has been reported in chronic autoimmune thyroiditis
(ACT). The imbalance of secretion and action of the hormones involved in homeostasis of
calcium and phosphorus metabolism, including calcitonin, may alter the concentrations of bone
mineral components, the coupled action of osteoblasts and osteoclasts that act on the processes
of bone remodeling, leading to changes in bone mass, resulting in osteopenia / osteoporosis.
Objective: to investigate changes in bone mass in women with ACT, presumably deficient in
calcitonin. Methods: We selected 45 premenopausal women with ACT assisted in the thyroid
outpatient clinic. Of these, 33 performed biochemical and hormonal exams to exclude co-
morbidities, to evaluate bone metabolism and densitometry (DXA, Lunar DPX GE Prodigy
apparatus); 26 met the inclusion criteria compared to 26 healthy women (CG group) matched
for age and body mass index (BMI). Statistical analysis was performed using the SPSS program.
As all variables presented normality, for comparisons we used Student's t-test and Chi-square
test and for the correlations Pearson test, with significance being p <0.05. Results: Age varied
from 30.0 to 45.6 years.months (median ACT 37.11 and CG 35.3) and BMI was 25.8 + 6.3 and
27.5 + 5.6 kg/m? in ACT and CG respectively. Thyroid function proved to be adequate and
calcium, phosphorus, magnesium, parathormone and vitamin D concentrations were normal in
both groups. The bone mineral density in the standard areas of the spine and femur was normal
and showed no difference between the two groups, correlating positively only with BMI.
Conclusion: There was no alteration of bone mass in the ACT compared to healthy patients.
The presumed deficiency of calcitonin inherent to this clinical condition does not result in
osteopenia / osteoporosis.

Keywords: Thyroiditis Autoimmune. Calcitonin. Bone Density. Osteoporosis.
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1 INTRODUCAO

A tireoidite crbénica autoimune (TCA) € a causa mais comum de hipotireoidismo
espontaneo. A prevaléncia é variavel, em geral 2 a 5%, chegando a 16% entre mulheres idosas
e, com uma propor¢cdo mulheres:homens que pode variar de 5:1 a 20:1 (BINDRA;
BRAUNSTEIN, 2006; EFFRAIMIDIS; WIERSINGA, 2014; HAWKINS et al., 1979, 1980;
MASI, 1965; MAZZAFERRI, 1986; PRENTICE et al., 1990; TUNBRIDGE et al., 1977). A
forma bociosa associa-se mais com a presenca de antigenos do complexo de
histocompatibilidade HLA-MHC DR5 e a forma atréfica ao DR3 (MCGREGOR; HALL,
1989).

A deficiéncia de calcitonina (CT) tem sido reportada na TCA (BODY et al., 1986;
OISHI et al., 1984) tanto nas suas formas iniciais bociosas, denominada tireoidite de
Hashimoto, mais frequente antes dos 40 anos, quanto nas formas atréficas (BORGES et al.,
1998). O processo inflamatdrio classico da TCA causa destruicdo ndo so das células foliculares,
mas, secundariamente, das células C (LIMA; SANTOS; BORGES, 1998) levando a perda
progressiva da capacidade de secretar calcitonina frente a estimulos como célcio e pentagastrina
(BODY et al., 1986; BORGES et al., 1998). Além disso a deficiéncia de vitamina D também
vem sendo reportada em pacientes com TCA sendo objeto de estudos ainda ndo conclusivos
(BOTELHO, 2014; BOZKURT et al., 2013; CHOI et al., 2014; MAZOKOPAKIS; KOTSIRIS,
2014; TAMER et al., 2011).

Calcitonina, vitamina D e paratorm6nio (PTH) atuam em equilibrio sobre o
metabolismo ésseo atraves dos ciclos de remodelacdo, para garantir homeostase do célcio e
fésforo sistémico e manutencdo da massa 6ssea. Situacdes que alteram as concentragdes desses
hormdnios, interferem no acoplamento adequado entre reabsorcéo e formacao Gssea e, caso 0
processo de reabsorcdo prepondere, observa-se reducdo da massa éOssea e consequente
osteopenia/osteoporose (PAINTER; KLEEREKOPER; CAMACHO, 2006; PARFITT, 1994;
ROSEN, 2017).

TCA atinge pacientes em larga faixa etaria, envolvendo fases de desenvolvimento,
gestacdo, amamentacgdo, peri-menopausa. Nestas condi¢fes, as maiores necessidades de célcio
podem ser obtidas pelo aumento da absor¢éo intestinal de calcio promovida pela vitamina D,
enquanto que a massa 0ssea poderia ser preservada pela acdo protetora da calcitonina. Mediante
os relatos de reducdo da reserva de calcitonina, e em alguns casos também de vitamina D, na

TCA, surgiram questionamentos acerca das consequéncias destas deficiéncias para a massa
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Ossea (PEDERSEN et al.,, 1984; SAMAAN; ANDERSON; ADAM-MAYNE, 1975;
STEVENSON et al., 1979; WHITEHEAD et al., 1981).

Diante de tais questionamentos, propds-se avaliar possiveis alteracdes da densidade
mineral 0ssea, obtida através de densitometria 6ssea, em mulheres com diagndstico de TCA,
nas quais deficiéncia de calcitonina é presumida por relatos prévios (BODY et al., 1986;
BORGES et al., 1998; OISHI et al., 1984) e, ap6s excluséo de outros fatores interferentes, como

idade e outras anormalidades hormonais que interferem no metabolismo 6sseo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA TIREOIDIANA AUTOIMUNE (DTA)

As doengas da glandula tireoide estéo entre as alteragbes enddcrinas mais comuns, sendo
a prevaléncia das doencas tireoideanas autoimunes (DTAS) cerca de 5% na populacgdo geral, e
com uma maior frequéncia entre as mulheres. Influéncias ambientais, genéticas, imunoldgicas
e hormonais estdo envolvidas na patogénese das DTAs. (BINDRA; BRAUNSTEIN, 2006;
EFFRAIMIDIS; WIERSINGA, 2014).

A tireoglobulina (TG), o receptor de TSH (TSH-R) e a tireoperoxidase (TPO)
constituem os principais antigenos envolvidos no processo de autoimunidade tireoidiana. O
desenvolvimento da Tireoidite de Hashimoto (TH) ocorre quando se tem um ataque
imunolégico anormal contra esses antigenos tireoideanos mediado por células T e B, no qual
os linfécitos T estimulam os linfdcitos B a produzirem altos niveis de anticorpos contra estes
antigenos (KIVITY et al., 2011; WEETMAN; DeGROOT, 2016; ZHA et al., 2014).

A DTA apresenta ao longo da sua histéria natural algumas fases, cursando inicialmente
com testes normais de funcdo tireoideana e anticorpos anti-tireoideanos ausentes no plasma.
Em uma segunda fase, os anticorpos anti-tireoideanos sdo detectaveis no plasma e, a medida
que a concentracdo dos mesmos aumenta, surge alteracdo das concentra¢des de TSH, com T4
livre permanecendo normal, marcando assim uma terceira fase, a de disfuncédo tireoideana
subclinica. Numa quarta fase, essa disfuncdo subclinica, seja hipotireoidismo ou
hipertireoidismo, evolui para disfuncdo clinica, caracterizada por alteracGes das concentragdes
tanto do TSH quanto do T4 livre. Como principal etiologia do hipotireoidismo tem-se a
Tireoidite de Hashimoto (TH) e do hipertireoidismo a Doenga de Graves (DG), sendo que a
transicdo para a fase clinica é bem mais acelerada na DG em comparacdo a TH
(EFFRAIMIDIS; WIERSINGA, 2014; WEETMAN; DeGROOT, 2016).

Dependendo do equilibrio entre a resposta imune Thl e Th2, tem-se a expresséo clinica
da doenca tireoidiana autoimune em DG ou nas formas de TH atréfica ou com bécio. A forma
de TH com bdcio relaciona-se ao predominio de imunidade celular via ativagdo da resposta
Th1, com aumento da secre¢do de INF-y, TNF-a e IL-2 e consequente apoptose das células
foliculares tireoidianas e sua disfuncdo. A forma de TH atrofica relaciona-se ao predominio de
imunidade humoral, via ativacdo de resposta Th2, com aumento da secrecdo de IL-4 e IL-5,
levando os linfocitos B antigeno-especificos a produzirem anticorpos anti-receptor de TSH

(Anti-TRAD) blogueadores de estimulo resultando em doenca. Na Doenca de Graves, as células
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Th2 ativadas levam a producdo de Anti-TRAb estimulador da glandula (TSATSOULLIS, 2006;
WEETMAN; DeGROOQOT, 2016).

2.2 TIREOIDITE CRONICA AUTOIMUNE (TCA)

Tireoidite Cronica Autoimune (TCA) é caracterizada pela infiltracdo da tireoide por
células inflamatorias e auto-anticorpos (anti-tireoperoxidase e anti-tireoglobulina) os quais
perturbam a estrutura e funcéo da glandula (DIKBAS et al., 2013). E a causa mais comum de
hipotireoidismo em adultos sobretudo em mulheres (SHARMA; POLIWAL; PENDSE, 1990)
e resulta da combinacdo de fatores ambientais (idade, sexo feminino, gravidez, ingestéo de iodo,
infeccdes), resposta imune e predisposicdo genética (CTLA-4, HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-
DR5, TSHR, FOXP3, PTPN22), que, em conjunto, desencadeariam uma reacdo inflamatdria
contra a glandula (NOVAIS, 2013).

Clinicamente pode se apresentar sob duas formas: forma bociosa, chamada de Tireoidite
de Hashimoto (TH), e forma atrofica. A TH é caracterizada por infiltrado linfocitico difuso,
com ocasionais centros germinativos, foliculos tireoidianos contendo escasso coloide, fibrose,
alteraces oxifilicas, tais como as celulas de Hirthle ou Askanazy (células foliculares
aumentadas de volume e com citoplasma granular). Na tireoidite cronica autoimune atréfica a
glandula tireoide é pequena, com infiltrado linfocitico e fibrose substituindo o parénquima
glandular (DAYAN; DANIELS, 1996).

Alguns autores reservam o termo Tireoidite de Hashimoto para a forma bociosa e com
hipotireoidismo, entretanto a forma atréfica e/ou com hipotireoidismo clinico ainda ndo
instalado, sdo consideradas por outros como manifestacdes da mesma doenca com fenétipos
clinicos diferentes e, assim os termos tireoidite de Hashimoto, tireoidite cronica, tireoidite
linfocitica cronica e tireoidite autoimune poderiam se corresponder (VIEIRA; CARRILHO;
CARVALHEIRO, 2008).

A TH resulta da incapacidade dos linfécitos T supressores em destruir clones de
linfcitos sensibilizados por antigenos tireoidianos, com consequente citotoxicidade mediada
por células "natural killer" e interacdo de linfocitos T helper com linfécitos B, produzindo
anticorpos contra componentes tireoidianos. Na forma bociosa tem-se predominio da
imunidade celular via resposta Thl e, na forma atrdfica, da imunidade humoral via resposta
Th2 (SZELIGA et al., 2002).

Em relagdo aos fatores ambientais, a alta ingestdo de iodo, a deficiéncia de selénio,

poluentes como fumaca de tabaco, doengas infecciosas como hepatite C cronica e certos
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medicamentos estdo implicados no desenvolvimento de tireoidite autoimune (AKAMIZU;
AMINO, 2017).

2.2.1 Diagnostico da Tireoidite Cronica Autoimune

Os critérios diagndsticos da tireoidite cronica autoimune baseiam-se no exame clinico e
nos exames laboratoriais. O curso da doenca varia, podendo o paciente apresentar funcéo
tireoidiana normal, hipotireoidismo primario clinico (TSH elevado e baixas concentracGes de
T4 livre), hipotireoidismo subclinico (TSH elevado com T4 livre normal) e, até uma fase
transitoria de hipertireoidismo (TSH normal ou reduzido com T4 livre aumentado) secundario
ao processo destrutivo glandular decorrente da autoimunidade (BINDRA; BRAUNSTEIN,
2006). A progressao de hipotireoidismo subclinico, para hipotireoidismo manifesto ocorre em
3% a 5% dos pacientes por ano. Clinicamente a maioria dos pacientes sdo assintomaticos sendo
que em 10 a 20% dos casos os sintomas de hipotireoidismo podem ser a queixa inicial do
paciente (VILAR, 2016).

Ao exame fisico os pacientes podem apresentar bécio, difuso, de consisténcia firme,
superficie lobulada ou bocelada e de tamanho varidvel, o que ocorre em cerca de 90% dos
pacientes. Na tireoidite atrofica, que acomete os outros 10%, a glandula encontra-se reduzida
(BINDRA; BRAUNSTEIN, 2006). Esta forma pode apresentar-se sem que haja bdcio
preexistente ou pode resultar de evolucdo lenta e gradual da forma com bdcio (DAYAN;
DANIELS, 1996).

Como marcadores laboratoriais da TCA tem-se 0s anticorpos antitireoidianos, sendo 0s
principais, 0s anticorpos anti-tireoperoxidase (Anti-TPO) que sdo positivos em cerca de 90 -
95% dos pacientes e os anticorpos anti-tireoglobulina (Anti-Tg) em 60% (BINDRA,
BRAUNSTEIN, 2006; DAYAN; DANIELS, 1996). Quando tanto Anti-TPO quanto Anti-TG
sdo mensurados, encontra-se elevacdo de pelo menos um deles em 97% dos casos. Pacientes
jovens tendem a ter niveis mais baixos e ocasionalmente negativos, sendo que nessa faixa etaria,
mesmo baixos titulos significam a presenca de autoimunidade tireoidiana (AKAMIZU;
AMINO, 2017; BINDRA; BRAUNSTEIN, 2006). Entre os individuos com anticorpos
positivos, 50% a 75% séo eutireoideanos, 25% a 50% apresentam hipotireoidismo subclinico
(HSC) e 5% a 10% tém hipotireoidismo clinico (NOVAIS, 2013).

Os anticorpos Anti-TPO tém maior importancia do que os demais anticorpos na
fisiopatologia do hipotireoidismo na TH. Alguns estudos demonstraram que o dano tireoideano

em pacientes com TH tem relagdo com os niveis de Anti-TPO e de citocinas do grupo Thl. Ja
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a frequéncia dos anticorpos Anti-Tg correlaciona-se com o grau de infiltracdo linfocitaria.
Alguns estudos relatam que a producdo de auto-antigenos tireoidianos, como TPO, e assim dos
consequentes anticorpos, € um processo dinamico estimulado pelos niveis elevados de TSH e
que, o tratamento adequado com levotiroxina, ao normalizar os niveis de TSH, levaria a reducéo
na expressao dos auto-antigenos pelas células tireoidianas e consequente reducdo dos niveis
dos anticorpos Anti-TPO e Anti-Tg (CHIOVATO et al., 1994; GUCLU et al., 2009;
KARANIKAS et al., 2005; PADBERG et al., 2001).

Na avaliacdo ultrassonogréafica (US) da tireoide, varios parametros contribuem para o
diagnostico da tireoidite crénica autoimune, desde a avaliagdo ao modo B (volume glandular,
textura e ecogenicidade do parénquima tireoidiano) até a realizacdo do duplex-Doppler
colorido. Tipicamente, a glandula tireoide normal apresenta ecogenicidade maior que a dos
musculos pré-tireoidianos e semelhante ou discretamente maior que a das glandulas
submandibulares (HOFLING et al., 2008). Na TCA podemos observar imagens variadas, desde
aumento da glandula com textura normal, presenca de textura heterogénea ou de padrdo
finamente micronodular e paréngquima hipoecogénico ou sugestiva de multiplos nédulos mal
definidos, chamados pseudo-nddulos que sdo caracterizados por alteracdes no tecido
tireoideano de natureza inflamatdria localizada e o tecido tireoideano alterado pode apresentar
areas de fibrose (AKAMIZU; AMINO, 2017). Tais caracteristicas ao US podem anteceder as
alteracOes bioquimicas e, além de ser importante para o diagnéstico da doenca, pode predizer
evolugdo para disfuncgdo tireoidiana ao longo do acompanhamento (HOFLING et al., 2008;
VILAR, 2016). A cintilografia € de pouca utilidade para diagnostico da TCA e a puncéo bidpsia
aspirativa por agulha fina (PAAF) deve ser considerada naqueles pacientes com presenca de
nddulos ou bécio difuso de crescimento rapido (VILAR, 2016).

Quadro 1. Diretriz para o diagndstico de tireoidite de Hashimoto (tireoidite crénica)

1. Achados clinicos de aumento difuso da glandula tireoide sem qualquer outra causa (como
a doenca de Graves)

2. Achados laboratoriais

a. Anticorpo microssomal antitireoidiano ou anticorpo anti- tireoperoxidase (Anti-

TPO) positivo

b. Anticorpo anti-tireoglobulina (Anti-Tg) positivo

c. Infiltracdo linfocitéaria na glandula tireoide confirmada com exame citologico

1. Paciente é considerado com tireoidite de Hashimoto se tiver o critério clinico e qualquer
um dos critérios laboratoriais presentes.
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a. Um paciente deve ter suspeita de ter tireoidite de Hashimoto, se apresentar
hipotireoidismo primario sem qualquer outra causa para induzir hipotireoidismo.

b. Um paciente deve ter suspeita de ter tireoidite de Hashimoto, se ele tiver anticorpo
microssomal antitireoidiano e/ou anticorpo antitireoglobulina sem disfuncéo tireoidiana nem
formacéo de bdcio. *

c. Se um paciente com neoplasia da tireoide tiver um anticorpo anti-tireoidiano positivo, ele
deve ser considerado portador da tireoidite de Hashimoto.

d. Um paciente pode ter tireoidite de Hashimoto se um padréo hipoecoico e/ou néo
homogéneo for observado na ultrassonografia da tireoide.

* Alguns médicos ndo usam o termo tireoidite de Hashimoto se os pacientes ndo tiverem baécio,
mesmo que a associacao de anticorpos positivos e infiltracdo linfocitaria na glandula tireoide
tenha sido comprovada pelo exame histologico.

Fonte: Adaptado AKAMIZU; AMINO, 2017

2.2.2 Tratamento da Tireoidite Crénica Autoimune

Muitos pacientes com TCA ndo requerem tratamento ja que se apresentam
assintomaticos e com pequeno bécio. O tratamento, que consiste na administracdo de
levotiroxina, é indicado a pacientes com alteracdo na funcdo tireoidiana detectada através das
dosagens hormonais elevadas de TSH e reduzidas de T4 livre. A dose deve ser suficiente para
reduzir o TSH para niveis de normalidade (VILAR, 2016). Em idosos, particularmente aqueles
com sintomas de hipotireoidismo de longa duracdo ou doenca cardiaca isquémica ou
insuficiéncia cardiaca coexistentes, o tratamento deve comecar com doses mais baixas (12,5-
25 pg/dia) com incrementos em intervalos de 4-6 semanas e avaliacdo dos niveis séricos de
TSH 6-8 semanas apds cada alteracdo na dose (VIEIRA; CARRILHO; CARVALHEIRO,
2008). Na populacao adulta em geral o controle € normalmente alcangado com a administracao
em média de 1,6 a 1,8 micrograma de levotiroxina por kilo de peso por dia (1,6 - 1,8 pg/Kg/dia)
(AKAMIZU; AMINO, 2017; BRENTA et al., 2013; SGARBI et al., 2013).

Em relacdo ao tratamento do hipotireoidismo subclinico, que consiste na deteccéo de
TSH elevado e valores normais de T4 livre, ainda existem controvérsias. De acordo com as
diretrizes clinicas praticas para 0 manejo do hipotireoidismo da Forca Tarefa em
Hipotireoidismo da Sociedade Latino-Americana de Tiroide (LATS), recomenda-se tratar
todos os pacientes com concentragcOes de TSH persistentemente > 10 mUI/L, considerando que
a esse nivel de TSH os pacientes tém maior probabilidade de progressdo para a doenga
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manifesta, e maior risco de insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiovascular e
mortalidade. Nos pacientes com discreto aumento dos niveis séricos de TSH (4,5-10 mUI/L),
deve-se considerar o tratamento para aqueles com menos de 65 anos que apresentam um
aumento do risco cardiovascular (por exemplo: doenca cardiovascular prévia, diabetes,
dislipidemia, hipertensdo, sindrome metabdlica), especialmente quando o nivel de TSH é
persistentemente > 7 mUI/L. Pode-se também considerar o tratamento com levotiroxina, por
um curto periodo de tempo, para pacientes de meia-idade sintomaticos e, se um claro efeito
benéfico for observado, a levotiroxina pode ser mantida. O tratamento pode ser considerado
ainda para pacientes com aumento leve e persistente dos niveis de TSH, com Anti-TPO positivo
e achados ultrassonograficos tipicos de tireoidite autoimune. Para pacientes idosos (> 65 anos)
e muito idosos (> 80 anos) com hipotireoidismo subclinico com niveis de TSH < 10 mUI/L,
ndo se recomenda o tratamento de rotina, devendo-se considerar caso a caso (BRENTA et al.,
2013; NOVAIS, 2013; SGARBI et al., 2013).

2.3 TECIDO OSSEO

O o0sso, tecido conjuntivo especializado e mineralizado, compde, juntamente com a
cartilagem, o sistema esquelético, o qual apresenta trés funcdes principais: funcdo mecénica
como suporte e local de fixagdo muscular para locomocao, funcéo protetora para 6rgaos vitais
e medula dssea e, finalmente, funcdo metabdlica como uma reserva de célcio e fosfato usada
para a manutencdo da homeostase do soro, que é essencial a vida (BARON, 2008).

O tecido 6sseo € um tecido metabolicamente ativo em constante processo de renovagao
e remodelac&o. E constituido por células em diferentes estagios de diferenciagio dentre as quais
se destacam 0s osteoblastos, responsaveis principais pela formagdo déssea, 0s osteoclastos,
responsaveis principais pela reabsorcdo 0ssea e 0s ostedcitos, responsaveis pelo controle dessa
remodelacdo. A remodelagéo 0ssea ocorre, portanto, através do acoplamento desses processos
de formacao e reabsorcdo, cuja sequéncia basica é ativacdo-reabsorcdo-reversao-formacgao, e
devem permanecer em equilibrio para manter a integridade dssea. Os dois principais tipos de
tecido 0sseo sdo o trabecular, uma estrutura de aspecto esponjoso, e o cortical, mais sélido e
formado por lamelas 0sseas (VIEIRA, 1999). Os 0ssos corticais e trabeculares sdo compostos
das mesmas células e dos mesmos elementos da matriz, porém com diferencgas estruturais e
funcionais entre eles. A diferenca estrutural priméria é quantitativa: 80% a 90% do volume do
0sso cortical é calcificado, enquanto apenas 15% a 25% do volume trabecular é calcificado

(sendo o restante ocupado pela medula 0ssea, vasos sanguineos e tecido conjuntivo). O 0sso
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cortical preenche principalmente uma fungdo mecénica e protetora e 0 0sso trabecular,
principalmente uma funcdo metabdlica, embora as trabéculas participem definitivamente da
funcdo biomecanica dos 0ssos, particularmente em 0ssos como as vértebras (BARON, 2008).

Ao longo da vida, as mulheres tém perda de cerca de 50% de osso trabecular, a qual se
inicia ap6s os 30 - 35 anos, e 30% do cortical que ocorre ap6s o0s 50 anos. Fatores que alterem
o0 equilibrio do processo de remodelacdo dssea podem levar a osteoporose, seja por
hiperatividade dos osteoclastos ou disfuncdo dos osteoblastos (VILAR, 2016).

O o0sso € constituido aproximadamente por 70% de minerais, 20% de matriz organica e
cerca de 10% de agua, o que o diferencia de outros tecidos conjuntivos menos rigidos (RATH
et al., 2000). A formacdo G6ssea ocorre por trés processos coordenados: a producdo de matriz
ostedide, sua maturacéo e a subsequente mineralizacdo. No 0sso adulto normal, esses processos
ocorrem na mesma proporcao, de modo que ha um equilibrio entre a producao da matriz e a sua
mineralizacdo. Para iniciar a mineralizacdo no tecido 6sseo, ou na cartilagem da placa de
crescimento, altas concentrac@es locais de ions célcio e fosfato devem ser alcancados a fim de
induzir sua precipitacdo em fosfato de calcio amorfo, levando assim, a formacéo de cristais de
hidroxiapatita (BARON, 2008). Os constituintes minerais do 0sso sao constantemente trocados
com os constituintes do plasma e a desmineralizacdo ocorre quando a ingestdo de minerais é

inadequada, ou quando sua perda é excessiva.

2.3.1 Calcio e Foésforo

O calcio (Ca) corporal encontra-se aproximadamente 99% no esqueleto, principalmente
sob a forma de cristais de hidroxiapatita, juntamente com o fésforo (P), sendo assim, os
principais componentes da matriz inorganica do 0sso. O Ca e o P sdo absorvidos no intestino
delgado e suas concentracdes plasmaéticas sdo controladas pela agdo dos horménios 1,25- di-
hidroxicolecalciferol [1,25(0OH).D - vitamina D ativa], calcitonina (CT) e horménio da
paratireoide (PTH), os quais controlam sua absorcdo, excrecdo e 0 metabolismo Gsseo
(HENRY, 1995).

A regulacdo do metabolismo mineral 6sseo resulta da interacdo de quatro hormonios,
paratormonio (PTH), vitamina D, fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) e calcitonina
(CT), em trés 6rgédos-alvo, 0ssos, rins e trato gastrointestinal (TGI), para regular trés minerais
0sseos, calcio, magnesio e fosforo. Os detalhes moleculares da regulacdo hormonal do
transporte celular mineral 6sseo ainda ndo foram completamente elucidados. Supde-se que o

PTH, a vitamina D, 0 FGF23 e a CT regulem esses mecanismos moleculares por meio de seus



26

efeitos bioldgicos nas estruturas de membrana participantes e nas proteinas de transporte. No
enterdcito, a vitamina D aumenta o movimento do célcio para dentro da célula através de sua
estimulacdo da sintese de calbindina. Nos tubulos renais, 0 PTH e 0 FGF23 sdo os principais
reguladores para o transporte de célcio e fosfato. No osso, PTH e CT sdo os principais
reguladores do transporte celular de célcio e fosfato, enquanto a vitamina D fornece
concentragcOes adequadas desses minerais através de suas acdes no TGl e, talvez, agdes renais
(SHAKER; DEFTOS, 2018).

Os principais hormoénios reguladores de calcio que controlam o seu sistema
homeostatico sdo 0 PTH e a vitamina D, que atuam nos 0ssos, rins e trato gastrointestinal para
aumentar o célcio sérico e, em menor escala, a CT, que diminui a reabsorcdo éssea, mas nao
parece ter um grande efeito sobre o calcio sérico em circunstancias normais. A absorcéao
gastrointestinal de céalcio ocorre em maior escala no duodeno, depois jejuno e ileo e é
dependente da agdo da vitamina D. Quanto a regulacdo do calcio urinario, sua excre¢do ou
reabsorcéo, o PTH e a 1,25(0OH).D atuam diminuindo sua excre¢do enquanto que a CT atua
aumentando. O fosforo também tem sua homeostase controlada por esses hormonios, sendo que
PTH, CT e FGF23 aumentam a excrecdo renal de fosforo, enquanto que a vitamina D diminui
sua excrecdo renal e aumenta sua absorcéo intestinal. A acdo destes hormonios no esqueleto, se
da por meio de receptores nas células ésseas, osteoblastos e osteoclastos. Enquanto os
osteoclastos maduros tém poucos receptores, expressando mais o receptor para CT, o0s
osteoblastos expressam receptores para muitos agentes ativos como PTH, metabdlitos da
vitamina D, esteroides gonadais e adrenais e certas citocinas e fatores de crescimento. O produto
principal dos osteoblastos é o colageno tipo 1, que, junto com outras proteinas, forma a matriz
ostedide organica mineralizada a hidroxiapatita (SHAKER; DEFTOS, 2018).

2.3.2 Paratormonio

O paratormoénio (PTH) € um peptideo de 84 aminoacidos secretado pelas paratireoides,
sendo o principal sinal regulatério para sua secrecdo, a concentracdo do calcio sérico, de forma
inversamente proporcional. As glandulas paratirecides apresentam em sua superficie um
receptor sensivel ao calcio, para o qual o célcio atua como agonista. Assim, defeitos da ativacdo
deste receptor levam a hipocalcemia e defeitos de inativacdo a hipercalcemia (BROWN;
HEBERT, 1997).

ElevacGes das concentracdes séricas de célcio, bem como de 1,25(0OH)2D, podem inibir

a transcricdo do gene do PTH. Quanto ao magnésio, situaces de hipermagnesemia inibem a
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secrecdo de PTH e de hipomagnesemia geralmente estimulam sua secrecéo, entretanto, se esta
hipomagnesemia for prolongada, podera inibir tanto sua biossintese e secre¢do quanto atenuar
seu efeito bioldgico ao interferir na sua transducéo de sinal (BROWN; HEBERT, 1997). Alguns
estudos apontam que o aumento da concentracdo de fésforo sérico aumenta a biossintese do
PTH. Além disso, o fosforo sérico tem efeito inverso sobre o célcio, de modo que, o aumento
da concentracdo de P poderia levar a reducdo da concentracdo do Ca e, assim, atuar como
estimulo indireto para o PTH. A reducdo do P aumenta diretamente a producéo de 1,25(0OH).D
e o fosforo sérico pode regular tanto direta quanto, indiretamente a expressdao de PTH
(DREZNER, 2002).

O PTH regula as concentracGes séricas de Ca e P através de suas a¢fes combinadas em
receptores nos 0ssos, intestino e rins. Os efeitos do PTH nos 0ssos sdo complexos, enquanto
niveis elevados aumentam a reabsorcdo 0ssea osteoclastica, niveis baixos, especialmente se
administrados de forma intermitente, parecem aumentar a formacdo dssea osteoblastica. Os
efeitos esqueléticos do PTH sdo mediados pelos osteoblastos, que sdo 0s principais expressores
do receptor do PTH. Sendo que, estes osteoblastos comunicam-se com 0s osteoclastos para
mediar estes efeitos, promovendo assim, aumento do nimero de osteoclastos e reabsorcdo da
matriz 6ssea com consequente desmineralizacdo e aumento da calcemia (LACEY et al., 1998).

O efeito direto do PTH sobre o trato gastrointestinal (TGI) na absorcdo de célcio ou
fosfato é fraco, no entanto, através dos seus efeitos estimulantes sobre a producdo renal de
1,25(0OH).D, promove a absor¢do de ambos sob efeito indireto. No rim, o PTH aumenta a
reabsorcéo de célcio, predominantemente no tubulo contorcido distal, e inibe a reabsorcdo de
fosfato no tubulo contorcido proximal, causando hipercalcemia e hipofosfatemia. Além de
estimular a sintese da 1,25(0OH).D, forma ativa da vitamina D (DREZNER, 2002).

2.3.3 Calcitonina

A calcitonina (CT) é um peptideo de 32 aminoacidos produzido pelas células
parafoliculares ou células C da tireoide. E degradada na propria tireoide, figado, rins e tecido
0sseo e sua principal via de excrecéo é renal. Atua nos osteoclastos reduzindo sua atividade e a
reabsorcéo dssea, com consequente reducdo da calcemia. A hipercalcemia aumenta a secrecéo
de CT, indutora de hipocalcemia, enquanto a hipocalcemia inibe a sua secre¢do. Essa secre¢do
de CT, controlada pelas concentraces de calcio sérico, ocorre através do mesmo receptor de
membrana sensivel ao célcio que regula a secrecdo do PTH, mas de maneira inversa e em

concentragcdes mais altas de calcio. O principal efeito da CT é inibir indiretamente a reabsor¢éo
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0ssea, inativando os osteoclastos ricos em receptores de CT, mas também inibe a reabsorcao
renal de fosfato, promovendo assim sua maior excrecao, além de causar uma natriurese leve e
calciurese que contribui para seu efeito hipocalcémico. No trato gastrointestinal a CT atua com
efeito inibitdrio sobre a absorcédo de célcio e fosforo (SHAKER; DEFTOS, 2018).

2.3.4 Vitamina D

Vitamina D é um hormonio lipossoluvel que apresenta como formas principais o
ergocalciferol (vitamina D2 - exdgena) e o colecalciferol (vitamina D3 - enddgena). Ambas as
formas sdo convertidas, no figado, em 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D] e, esta, é entdo
hidroxilada, no rim, em 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(OH).D], forma biologicamente ativa,
que atua principalmente no duodeno, aumentando absorcédo de calcio, e também de fosforo, nos
rins, diminuindo a excrecdo renal de Ca e P, e age nos osteoblastos, estimulando a expresséo
do ligante do ativador do receptor do fator nuclear kB (RANK-L), o qual interage com 0 RANK
induzindo a diferenciacdo de mondcitos em osteoclastos, os quais mobilizam o calcio dos 0ssos.
A 1,25(0OH)2D tem sua sintese regulada principalmente pelo PTH, bem como pelos baixos
niveis séricos de Ca e P, que estimulam o processo de hidroxilagdo renal. Os niveis de vitamina
D sdo determinados pela dosagem da 25(OH)D (VILAR, 2016).

2.3.5 Fator de Crescimento de Fibroblastos 23 (FGF23)

O FGF23 é um hormonio peptidico, de 251 aminoécidos, produzido por osteoblastos,
ostedcitos e células de revestimento dsseo. Como diminui a producdo dos cotransportadores de
fosfato de sédio, que fazem reabsorcao de fosfato no tubulo proximal renal, o FGF23 aumenta
a perda renal de fosfato, com consequente reducdo do fésforo sérico. FGF23 também causa
diminuigéo dos niveis de 1,25(0OH).D, provavelmente diminuindo a expresséo da enzima la-
hidroxilase e aumentando a producdo da enzima 24-hidroxilase, e também pode inibir a
secrecdo de PTH. A expressdo de FGF23 é regulada pelas concentracdes séricas de fosforo e
de 1,25(OH):D, de forma diretamente proporcional. (BHATTACHARYYA et al., 2012;
WHITE; ECONS, 2013).
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2.4 OSTEOPENIA/OSTEOPOROSE

2.4.1 Causas

A densidade mineral dssea (DMO) adulta reflete o resultado final de dois processos:
aquisicdo do pico de massa d6ssea durante a adolescéncia e sua manutenc¢do ao longo dos anos
posteriores. AlteracGes na massa 0ssea podem resultar tanto de processos fisiologicos quanto
fisiopatoldgicos no ciclo de remodelacao dssea. Este ciclo de remodelacdo fornece suprimento
de minerais, como o célcio, para 0 espago extracelular para manter sua homeostase e fornece
elasticidade e forca ao esqueleto e, deve funcionar como um processo fortemente acoplado no
qual 0 0sso é reabsorvido a uma taxa aproximadamente semelhante a de um novo osso formado.
Caso esse processo se torne desacoplado, sendo a reabsorcao maior que a formacéo, tem-se
perda 6ssea. Quando os osteoblastos e as células estromais em repouso recebem sinais externos,
como variagfes das concentracbes de PTH, hormonio do crescimento (GH), reducdo de
estrogénio (Ez), liberam citocinas, tais como interleucinas (IL-1, IL-6, IL-11), fator estimulador
de colénia de macréfagos (M-CSF), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e fator de
crescimento transformador beta (TGF-beta), que aumentam o recrutamento e a diferenciagédo
de algumas células em células de reabsorcéo 6ssea (ROSEN, 2017).

A osteoporose € um distdrbio primério do esqueleto relacionado a profundas alteracdes
metabolicas, ndo sé nos 0ssos, como também com a homeostase sistémica. Caracteriza-se pela
reducdo da massa 6ssea, qualidade 6ssea prejudicada com deterioracdo da sua microarquitetura
e consequente aumento da fragilidade dssea e maior propensdo a fratura (RACHENER,;
KHOSLA; HOFBAUER, 2011). Pode ser classificada como osteoporose primaria, quando
resulta de perda dssea decorrente da menopausa ou do envelhecimento, ou como secundaria,
quando causada pelo uso de medicacgdes ou patologias que levam a perda de massa 0ssea.

A osteoporose relacionada a menopausa resulta da deficiéncia estrogénica propria desta
fase, o que leva a um aumento da expressao do ligante do ativador do receptor do fator nuclear
kB (RANKL) pelas células do estroma da medula 6ssea e pelos linfocitos. Esse aumento do
RANKL leva a um maior recrutamento de osteoclastos e reducdo de sua apoptose prolongando
assim, o periodo de reabsorcédo 0ssea, além de causar uma menor meia-vida dos osteoblastos,
encurtando o periodo de formagéo dssea. A queda das concentracGes de estroégeno, inerente a
menopausa, também leva a um aumento da sintese esquelética de citocinas relacionadas a
reabsorcao dssea e a uma reducdo da producdo de osteoprotegerina (OPG), receptor sollvel
para 0 RANKL, e que impediria sua ligagdo ao seu receptor bioativo (RANK) (MIRZA,
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PRESTWOOD, 2004). Além desses mecanismos, a deficiéncia estrogénica também pode
reduzir a producdo 6ssea de fatores de crescimento, a producéo de 1,25(0OH)2D e seus receptores
intestinais, com consequente reducdo da absorcdo intestinal de Ca, e aumentar a sensibilidade
dos 0ssos a acdo reabsortiva do PTH (MIRZA; PRESTWOOD, 2004; WEI et al., 2003).

A osteoporose relacionada a senilidade apresenta patogénese multifatorial, e a reducéo
na ingesta de célcio na alimentacéo, levando ao hiperparatireoidismo secundario, parece ter um
papel central, assim como, a menor ingesta de vitamina D e, principalmente, se a concentracao
sérica de 25(OH)D < 20ng/ml (ROSEN, 2017). Ocorre também reducdo na capacidade dos rins
em sintetizarem a 1,25(OH).D, forma ativa da vitamina D, com consequente reducdo da
absorcdo intestinal de Ca e novo estimulo para maior secre¢do de PTH, resultando em maior
reabsorcéo dssea. Como na maioria dos idosos a formacao 0ssea ndo é aumentada, embora as
razdes para isso ndo estejam totalmente claras, surge um maior desacoplamento no ciclo de
remodelagcdo 6ssea com consequente perda 6ssea significativa (ROSEN, 2017; WEI et al.,
2003).

A osteoporose induzida por corticoides aparece como a segunda causa mais comum de
reducdo da massa d6ssea na populacdo geral e uma das causas mais frequentes de fraturas
osteopordticas. Além de ter efeitos diretos sobre os osteoclastos e osteoblastos, 0s
glicocorticoides também induzem hipogonadismo secundario e hiperparatireoidismo,
prejudicam o metabolismo de vitamina D, causam atrofia muscular e hipercalcitria. Todos
esses fatores, ao aumentarem a reabsorcéo e diminuirem a formacdo 0ssea, contribuem para
uma perda rapida e sustentada do 0sso durante o0s primeiros meses de terapia com
glicocorticoides (THACKER, 2010).

Dentre outras possiveis causas de osteoporose secundaria tem-se patologias como
insuficiéncia renal crbnica, artrite reumatoide, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
disturbios gastrointestinais que levem & ma absorcdo como a doenga celiaca, distarbios
hormonais como hipercortisolismo, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hipogonadismo,
deficiéncia de vitamina D, além de baixa ingesta alimentar de determinados nutrientes
relacionados ao metabolismo dsseo, como céalcio. Também pode resultar do uso de algumas
substancias ou medicamentos como litio, alguns anticonvulsivantes (fenitoina, barbitdricos,
acido valproico), inibidores de bomba de prétons, varfarina, heparina dentre outros (PAINTER;
KLEEREKOPER; CAMACHO, 2006).
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Quadro 2. Causas de baixa densidade mineral dssea

Hereditario Nutricional Enddcrino Drogas Outros
Osteogénese Ma Absorc¢édo Hipogonadismo Glicocorticéides Mieloma Mudiltiplo
Imperfeita
Homoacistindria Doenga Hepatica Hipertireoidismo Anticonvulsivantes Acrtrite
Cronica Reumatoide
Sindrome de Alcoolismo Hiperparatireoidismo | Heparina (a longo prazo) |Mastocitose
Marfan Sistémica
Hipofosfatasia Dieta Deficiente em |Sindrome de Excesso de Hormonio Imobilizacéo
Célcio Cushing Tireoide
Deficiéncia de Desordem Alimentar |Inibidores de Aromatase
Vitamina D

Fonte: adaptado Lewiecki, 2018

2.4.2 Diagnostico — Densitometria Ossea

O exame de densitometria Gssea, ao determinar a densidade mineral dssea (DMO),
auxilia na classificacdo diagndstica, na avaliacdo do risco de fratura e fornece uma linha de base
para monitorar os efeitos esqueléticos do tratamento. A técnica, denominada absorciometria de
raios-X de dupla energia (DXA), é baseada na atenuacao, pelo corpo do paciente, de um feixe
de radiacdo gerado por uma fonte de raio X com dois niveis de energia. Este feixe atravessa o
individuo no sentido pdstero-anterior e é captado por um detector. Um programa calcula a
densidade de cada amostra a partir da radiacdo que alcanca o detector em cada pico de energia.
O tecido mole (gordura, agua, musculos, 6rgaos viscerais) atenua a energia de forma diferente
do tecido 6sseo, permitindo assim, a construcdo de uma imagem da area de interesse
(LEWIECKI, 2018).

A Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) recomenda que a DMO seja
medida na coluna lombar (L1 - L4), colo do fémur e fémur total, com utilizacdo da medida do
radio, quando estes ndo puderem ser medidos. De acordo com a ISCD a realizacdo do exame
de densitometria 0ssea esta inicialmente indicada para:

- todas as mulheres com idade igual ou superior a 65 anos;

- mulheres na pés-menopausa, com idade inferior a 65 anos, ou no periodo
perimenopausa e presenca de fatores de risco para baixa massa 0ssea e fraturas, como baixo
peso corporal, fratura prévia, uso de medicacdes de alto risco para redugdo de massa 0ssea ou

que tenham doencas ou condicGes clinicas associadas a perda dssea;
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- todos 0s homens com 70 anos ou mais e aqueles antes dos 70 com os citados fatores
de risco;

- adultos com fratura por fragilidade, doencas ou condi¢Ges ou uso de medicacdes
associadas a baixa massa 0ssea ou perda 0ssea;

- qualquer um que esteja sendo considerado para realizar terapia farmacolégica ou que
ja esteja sendo tratado, para monitorar o efeito do tratamento;

- qualquer pessoa que nao esteja recebendo terapia e em quem a evidéncia de perda
0ssea levaria ao inicio do tratamento (SHEPHERD et al., 2015).

Os critérios diagnosticos de osteoporose/osteopenia, de acordo com a Organizagao
Mundial de Saude (WHO, 2003), sdo baseados no T-escore da coluna lombar, fémur total ou
colo do fémur para populacdo compreendida por mulheres pds-menopausadas e homens com
50 anos ou mais. O T-escore € calculado subtraindo-se a média da DMO (em g/cm2) de uma
populagéo de referéncia adulto jovem, da DMO do paciente e dividindo pelo desvio padréo
(DP) da populagdo de referéncia adulto jovem, sendo esta populacéo de referéncia constituida
por mulheres, brancas, com idade entre 20 e 29 anos do banco de dados da National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES I11). Classifica-se assim como massa ¢ssea normal,
desvios T-escore até -1,0 desvios padrdo da média, como baixa massa 0ssea (osteopenia), T-
escore entre -1,0 e -2,5 e, como osteoporose, T-escore igual ou menor a -2,5.

Ainda de acordo com as recomendacdes da ISCD, atualizadas em 2015, para mulheres
antes da menopausa e homens antes dos 50 anos, o diagnostico de osteopenia/osteoporose deve
ser feito utilizando-se 0 Z-escore, que consiste no nimero de desvios padrdo em relacdo a média
esperada para a idade e sexo do paciente em analise. Assim um Z-escore menor ou igual a -2,0
é considerado como abaixo do intervalo adequado para a idade e um Z-escore acima de -2,0
como dentro do intervalo esperado para a idade. Nas mulheres no periodo de transi¢do da

menopausa pode-se usar os critérios diagnosticos da OMS (SHEPHERD et al., 2015).

2.5 TIREOIDITE E TECIDO OSSEO

A relacéo entre tireoide, hormonios tireoidianos e metabolismo 6sseo ha muito é alvo
de estudos. Em 1891, Friedrich Von Recklinghausen relatou um paciente com tireotoxicose e
multiplas fraturas e foi o primeiro a identificar a relacdo entre a tireoide e o esqueleto adulto
(DELLING; KUMMERFELDT, 1991). O TSH tem sido relacionado também a funcgdes
extratireoidianas tendo em vista a presenca de receptores para TSH (TSH-R) em locais como

pituitaria anterior, cérebro, 0sso, pré-adipocitos orbitais e fibroblastos, rim, ovario e testiculo,
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pele e foliculos pilosos, coracdo, tecido adiposo, bem como células hematopoiéticas e
imunoldgicas. Isto sugere agdes diretas do TSH, por exemplo, na regulacdo da reprodugédo
sazonal, turnover 0sseo, patogénese da orbitopatia de Graves, e respostas imunomoduladoras
na medula déssea, intestino e esqueleto (BASSETT; WILLIAMS, 2016; WILLIAMS;
BASSETT, 2018).

Assim como o TSH, o hormdnio tireoidiano também tem receptor expresso em células
extratireoidianas, como as células 6sseas. Os condrocitos, envolvidos na formacdo de
cartilagem, e osteoblastos, envolvidos na formacéo 0ssea, respondem diretamente ao hormonio
tireoidiano e, embora a atividade dos osteoclastos também seja sensivel a alteracfes no status
da tireoide, permanece incerto se os osteoclastos sdo células-alvo diretas dos horménios
tireoidianos ou se os efeitos destes na reabsorcdo 0ssea sdo indiretos e mediados pelas suas
acOes primarias em outros tipos de células (BASSETT; WILLIAMS, 2016; WILLIAMS;
BASSETT, 2018).

Bassett e Williams publicaram em 2016 um artigo de revisdo sobre o papel dos
horménios tireoidianos no desenvolvimento esquelético e na manutencdo 0ssea e relataram que
a maioria dos estudos aponta que a acao destes nas células dsseas consiste em o horménio
triiodotironina (T3) inibir a proliferacdo e estimular a diferenciacdo pre-hipertréfica e
hipertrofica dos condrécitos, enquanto o TSH pode inibir a proliferagdo e a sintese de matriz, o
T3 pode estimular a diferenciacdo osteoblastica e a formacdo 6ssea e dados contraditdrios
sugerem que o TSH pode estimular, inibir ou ndo ter efeito na diferenciacdo e funcdo dos
osteoblastos. Atualmente, ndo esta claro se o T3 age diretamente nos osteoclastos estimulando
a osteoclastogénese ou se os efeitos indiretos na linhagem dos osteoblastos medeiam suas acgdes.
A maioria dos estudos indica que o TSH inibe a diferenciagéo e funcéo dos osteoclastos. De
um modo geral, em contraste com os efeitos no esqueleto juvenil no qual os horménios
tireoidianos sdo anabolicos e estimulam o crescimento e a mineraliza¢do 0ssea, no esqueleto
adulto, o T3 exerce acdes catabolicas e estimula a perda 6ssea (BASSETT; WILLIAMS, 2016;
WILLIAMS; BASSETT, 2018).

Em consequéncia & acdo destes hormdnios no metabolismo 6sseo, 0 que se observa, em
geral, é que o hipertireoidismo encurta o ciclo de remodelagdo 6ssea em favor do aumento da
reabsorcéo. Isso leva a elevado estado de renovacgao 6ssea com aumento das taxas de reabsorcéo
e formacdo Ossea. A frequéncia de inicio da remodelacdo 6ssea também é aumentada. A duragdo
da formacdao e mineralizacdo dssea é reduzida em maior proporcao que a duragao da reabsor¢ao
0ssea, 0 que resulta em reducdo da mineralizagdo 6ssea, perda liquida de 10% do 0sso por ciclo
de remodelacéo e osteoporose (MOSEKILDE; MELSEN, 1978).
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No hipotireoidismo congénito e juvenil observa-se um atraso no desenvolvimento
esquelético e na idade Gssea, com baixa estatura. Tem-se ossificagdo endocondral anormal e
disgenesia epifisaria e, em casos graves ou ndo diagnosticados, pode ocorrer parada completa
do crescimento pos-natal e cessacdo da maturacdo 6ssea com displasia esquelética complexa
(HUFFMEIER; TIETZE; RAUCH, 2007). Abrangendo a populacio adulta, as manifestaces
do hipotireoidismo consistem em atividade osteobléstica reduzida, aposi¢do ostedide
prejudicada e um consequente periodo prolongado de mineralizacdo 6ssea secundaria. Em
conformidade com um baixo estado de renovacdo 0ssea, a atividade dos osteoclastos e a
reabsorcdo dssea também sdo reduzidas e o efeito € um aumento liquido na mineralizacdo sem
uma grande mudanca no volume 6sseo, embora a massa 0ssea possa aumentar como resultado
do ciclo prolongado de remodelacdo (ERIKSEN; MOSEKILDE; MELSEN, 1986; ERIKSEN;
MOSEKILDE; MELSEN, 1985). Em relacéo aos efeitos do hipotireoidismo sobre a densidade
mineral 6ssea (DMO), alguns estudos demonstraram ndo haver associacdo (GONZALEZ-
RODRIGUEZ; FELICI-GIOVANINI; HADDOCK, 2013; MOSER et al., 2015; STAMATO;
AMARANTE; FURLANETTO, 2000; VESTERGAARD; MOSEKILDE, 2002).
Contrariamente, Kung e Pun (1991) ao estudarem 26 mulheres na pré-menopausa com
hipotireoidismo em tratamento por um periodo entre 1 e 24 anos relataram reducdo na DMO e
Paul et al (1988), ao avaliarem 31 mulheres na pré-menopausa com hipotireoidismo tratadas
por pelo menos 5 anos, relataram reducgéo de 10% na DMO no fémur e nenhum efeito na DMO
da coluna lombar. Os resultados contraditérios entre tais estudos podem estar relacionados a
dificuldade em se precisar a adesdo dos pacientes ao tratamento, bem como a possivel
variabilidade na adequacdo e manutencdo do eutireoidismo ao longo dos anos. Além das
questBes inerentes ao préprio hipotireoidismo como agente causador ou ndo de alteracdo da
DMO, alguns estudos evidenciaram também o0s possiveis efeitos de um hipertratamento do
hipotireoidismo com doses excessivas de levotiroxina, levando ao aumento do risco de fraturas
(ABRAHAMSEN et al., 2015; KO et al., 2014; MAZZIOTTI et al., 2014). Uma meta-analise
de 27 estudos investigando os efeitos da supressdo do TSH na DMO ndo identificou efeito em
mulheres na pré-menopausa ou homens, mas constatou que doses supressivas de levotiroxina,
por até 10 anos, em mulheres na pés-menopausa levaram a reducées na DMO entre 5 e 7%
(UZZAN et al., 1996).

Quando se avalia a relagé@o entre tireoide, seus horménios e massa 0ssea temos que
considerar, além da influéncia do estado funcional da glandula, hipotireoidismo ou
hipertireoidismo, as possiveis alteracfes estruturais presentes e demais alteragdes hormonais

associadas. Ao longo dos anos estudos vem sendo realizados quanto a possiveis alteragdes das
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concentragfes séricas de calcitonina (CT) em pacientes portadores de tireoidite conica
autoimine (TCA). Em 1975, Blahos avaliou 11 pacientes portadores de hipotireoidismo de
causa autoimune e concluiu pela integridade da producédo de calcitonina nestes pacientes. Em
1984, Qishi et al ao avaliar 37 pacientes com hipotireoidismo secundario a TCA, detectaram
resposta diminuida da CT a infusdo de célcio, sendo os primeiros a mencionarem a
possibilidade da existéncia de deficiéncia funcional na resposta da CT ao célcio, além de
observarem que esta resposta nao se alterava com o restabelecimento da funcao tireoidiana. Em
1986, Body et al também chegaram ao mesmo resultado de deficiéncia de calcitonina
independente do estado funcional da glandula. Estes estudos, entretanto, ndo correlacionaram
tal deficiéncia de calcitonina com os estagios evolutivos da TCA.

Em 1998, Borges et al avaliaram a reserva secretdria de CT em 30 pacientes portadores
de TCA, sendo um subgrupo na forma atréfica e outro na forma bociosa da TCA e verificaram
que, em ambas as formas, os pacientes eram portadores de niveis mais baixos de calcitonina
basal e, também de baixa reserva, caracterizando-os como deficientes de CT. No mesmo ano,
Lima, Santos, Borges, analisaram quantitativamente o namero de células C presentes em
tireoides de 16 pacientes portadores de TCA na forma bociosa, portanto na forma classica de
Tireoidite de Hashimoto (TH), e de 6 individuos sem tireoidite, e demonstraram reducao
significativa no nimero de tais células nos portadores de TH comparados aos individuos sem
tireoidite. Tal achado confirmou que o processo inflamatério cronico da tireoidite causa, ndo s6
destruicdo das células tireoidianas foliculares, como também das células C ou parafoliculares,
levando a perda progressiva da capacidade de secretar CT. Outros estudos, entretanto,
evidenciaram em pacientes com TH presenca de hiperplasia dessas células C (BARBOT et al.,
1991) ou preservagdo das mesmas apesar da presente destruicdo de foliculos tireoidianos
(KATOH, 1987).

Alguns estudos vém demonstrando também maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em pacientes com TCA em comparacdo a individuos ndo portadores de
tireoidopatias e, essas baixas concentracfes de vitamina D, vem sendo associadas a uma maior
expressividade de auto-anticorpos tireoideanos assim como a alteragfes na funcdo tireoidiana
nestes pacientes. Outros estudos evidenciaram uma correlagcdo diretamente proporcional da
concentragdo de vitamina D e o volume tireoideano e inversamente proporcional com o nivel
dos anticorpos tireoidianos e com o tempo de duracdo da TH. Esses achados podem sugerir um
papel potencial da vitamina D no desenvolvimento da TH e/ou sua progressdo para o
hipotireoidismo. (BOZKURT et al., 2013; CHOI et al., 2014; MAZOKOPAKIS; KOTSIRIS,
2014; TAMER et al., 2011). Botelho (2014) confirmaram em seu estudo, maior prevaléncia de
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deficiéncia de vitamina D entre pacientes portadores de TH, sem associacdo desta, com o
volume tireoidiano ou com os niveis dos horménios (TSH e T4 livre) e anticorpos tireoidianos
(Anti-TPO, Anti-Tg e Anti-Trab).

A repercussdo das deficiéncias ja demonstradas de calcitonina e vitamina D sobre a
massa Ossea ainda é alvo de maiores esclarecimentos, principalmente considerando a
importancia de se excluir outros possiveis fatores interferentes na massa 6ssea como idade, sexo
feminino, p6s-menopausa, uso de algumas medicacdes e algumas patologias como alteracdo da

funcdo renal, hepatica, diabetes.
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3 JUSTIFICATIVA

Situacdes que levam a um desequilibrio da secrecédo e acdo do PTH, calcitonina e/ou
1,25(0OH).D podem resultar em alteragdo dos niveis dos componentes minerais 0sseos,
principalmente Ca e P e alteracdo da acdo acoplada dos osteoblastos e osteoclastos com
consequente variagdo da densidade mineral dssea e possivel quadro de osteopenia e
osteoporose. Estudos realizados em pacientes com tireoidite cronica autoimune evidenciaram
que estes podem apresentar niveis reduzidos de calcitonina basal e de sua reserva apds
estimulacdo com Ca e pentagastrina. Esta reducdo pode ser observada tanto na fase inicial da
tireoidite quanto em fases avancadas de hipotireoidismo e/ou atrofia glandular e pode ocorrer
devido a destruicdo progressiva das células C tireoidianas e danos inespecificos das células
foliculares causados pela infiltracdo linfocitica e fibrose glandular que ocorrem na TCA (BODY
et al., 1986; BORGES et al., 1998; LIMA; SANTOS; BORGES, 1998; POPPE et al., 1999).
Alguns estudos demonstraram maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes
com tireoidite de Hashimoto em relacdo a individuos de um grupo controle saudavel
(BOTELHO, 2014; BOZKURT et al., 2013).

Diante de tais evidéncias propusemo-nos a investigar possiveis alteracbes da massa
mineral Ossea, obtida através da realizacdo de densitometria Ossea, de mulheres pré-

menopausadas com diagndstico confirmado de tireoidite crénica autoimune.
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4 HIPOTESE

Considerando que ja existem estudos sugerindo deficiéncia de calcitonina e de vitamina
D em pacientes portadores de tireoidite cronica autoimune (TCA), e todas as acbes destas,
relacionadas ao metabolismo 6sseo e seu equilibrio, acreditamos que tais deficiéncias poderiam
alterar o adequado acoplamento entre formacdo e reabsorcdo Ossea e assim comprometer a
densidade mineral dssea deste grupo de pacientes, independente de outros fatores que também

poderiam influenciar na massa dssea.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a massa 0ssea pela determinagdo da densidade mineral 0ssea, e determinar a
frequéncia de osteopenia e/ou osteoporose, em mulheres que apresentam o diagndstico
confirmado de tireoidite cronica autoimune, ainda no periodo pré-menopausa, assistidas no
Ambulatério de Tireoide da Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal Triangulo
Mineiro - UFTM.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar a massa 6ssea obtida pela densitometria Gssea com exames
laboratoriais correspondentes ao metabolismo 6sseo (Ca e P plasmaético, 25(OH)D, PTH) e
funcao tireoidiana (TSH, T4L).

2. Comparar varidveis clinicas e laboratoriais, massa 0Ossea e frequéncia de

osteopenia/osteoporose de mulheres portadoras de TCA com mulheres sem TCA.
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6 CASUISTICA E METODOS

6.1 NATUREZA DO ESTUDO

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

6.2 LOCAL DO ESTUDO

Foi realizado no Ambulatério de Tireoide da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro — UFTM (HC-UFTM), localizado
no municipio de Uberaba — MG.

O ambulatério funciona como entidade Publica Federal, sem finalidade lucrativa, com
carater assistencial e docente e, tem por objetivo, oferecer tratamento clinico aos pacientes do

municipio de Uberaba e regido, independentemente de suas condi¢des socioeconémicas.

6.3 SUJEITOS DO ESTUDO

O estudo foi realizado com individuos adultos, do sexo feminino, com idade entre 30
e 45 anos, divididos em dois grupos de analise. O grupo de mulheres com diagndstico prévio
de tireoidite cronica autoimune foi denominado TCA e o grupo comparativo de mulheres sem
alteracdo tireoidiana, bem como outras comorbidades que foi denominado GC.

Para selecdo da amostra do grupo TCA foi utilizado o livro de arquivo de atendimento
do ambulatério, verificando-se o registro de atendimentos de Janeiro de 2013 a Agosto de
2017, identificando-se 97 mulheres entre 30 e 45 anos com diagndstico registrado de
hipotireoidismo e/ou tireoidite. Destas, 52 foram inicialmente excluidas por ndo se
enquadrarem em todos os critérios de inclusdo ou apresentarem outras alteracdes tireoidianas
gue ndo a TCA ou alguma comorbidade associada. Das 45 selecionadas, 33 participaram do
estudo, sendo que 26 atenderam a todos os critérios de incluséo e finalizaram todas as etapas
do estudo, compondo o grupo TCA (Fluxograma 1).

O grupo comparativo (GC) foi composto a partir do recrutamento de 30 funcionérias
da UFTM e do HC-UFTM, das quais 26 se enquadraram nos critérios de inclusdo, nao
apresentando nenhuma alteracéo tireoidiana.

A coleta de dados ocorreu de Setembro de 2017 a Abril de 2018.
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Fluxograma 1 — Selecdo das pacientes do grupo TCA

97 pacientes identificadas no registro atendunentos

Hipotireoidismo, tireoidite,
mulheres 30 a 45 anos

e ==

9 sem critérios TCA

4 hipertireoidismo 33 participantes

7 hipotireoidismo poés iodo 12 néo participaram

4 valvopatia - 4 ndo compareceram

9 alteragdes neurologicas (pan hipo, hipo central, epilepsia) - %) eI

5 hipo na gestacao, puerpério - 1 ndo coletou exames e DMO
4 menopausa precoce, histerectomia, ooforectomia - 1 nio fez DMO
1 tireoidite Riedel

2 lapus

- 2 sem telefone cadastrado

- 2 cadastro telefone errado
2 tireoidectomia

2 uso medicagéo (litio, CE)
1RTV

1 hipo subclinico e trombofilia

1 hipo subclinico e hepatite C

Fonte: Elaborado pela Autora, 2018
6.3.1 Critérios de Inclusdo

Ser do sexo feminino.

Apresentar idade entre 30 e 45 anos, considerada faixa etaria pré-menopausa e pos
ganho de massa 6ssea completo.

Estar na pré-menopausa, mas nao estar em periodo gestacional.

Ter diagndstico prévio de TCA (o diagndstico consiste em: TSH elevado, Tl
diminuido, anticorpos antitireoidianos positivos e/ou alteracGes ultrassonograficas indicativas
de TCA).

Estar em tratamento com horménio tireoidiano e apresentar dosagens hormonais
compativeis com o controle adequado da doenca.

O grupo comparativo de mulheres saudaveis obedeceu aos mesmos critérios de incluséo,

mas ndo eram portadoras de TCA e ndo estavam usando quaisquer medicacdes.
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6.3.2 Critérios de Exclusdo

Apresentar doengas que poderiam levar a diminuicdo de massa 6ssea resultando em
alteracOes da densitometria 6ssea. Para tal foram solicitados glicemia de jejum e Hb glicada
para excluir Diabetes Melitus (DM); PTH, Ca e P para excluir Hiperparatireoidismo 1° ou 2° e
Hipoparatireoidismo 1°; ureia, creatinina, clearance de creatinina para excluir insuficiéncia
renal; e exames gerais, como hemograma, proteinas totais e fracdes, transaminases para excluir
outras doengas sistémicas.

O grupo comparativo também obedeceu aos critérios de exclusdo e ndo tinham TCA ou

estavam usando qualquer medicacéo.

6.4 COLETA DE DADOS

6.4.1 Instrumentos de Coleta

As informacOes necessarias para o desenvolvimento do estudo foram obtidas a partir
dos seguintes instrumentos de coleta:

. Questionario semiestruturado com dados pessoais, socioeconbémicos e

antropométricos (APENDICE A);

. Questionario semiestruturado de frequéncia alimentar de calcio diaria
(APENDICE B);

. Sistema Esmeralda Visual para visualizacdo dos exames laboratoriais;

. Sistema AGHU para visualizac¢do dos prontuarios dos pacientes;

o Sistema PACS e PACS LAUDOS para visualizagdo das imagens e laudos das

densitometrias 6sseas.

6.4.2 Procedimentos para Coleta de Dados

A selecéo das participantes do grupo TCA foi realizada através da identificagdo destas
no livro de registros de atendimentos do ambulatorio da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia da UFTM. Ap6s a sele¢do foi agendada, via contato telefonico, uma consulta para
explicar sobre o trabalho e, quando a voluntaria aceitou participar, foi apresentado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE C), em duas vias, sendo que uma

ficaria com o pesquisador e a outra com a participante, para que a mesma lesse e assinasse. O
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grupo comparativo foi formado através de convite as funcionarias da UFTM e HC-UFTM.
Nesta consulta inicial, foi realizado o questionario estruturado para caracterizacdo da amostra
contendo: nome, data de nascimento, idade, escolaridade, profissdo, renda familiar, dados
antropomeétricos e nutricionais e informac6es alimentares quanto a ingesta alimentar de célcio
diario. Foi entregue o pedido com os exames laboratoriais a serem coletados e marcada a data
da realizacdo do exame de densitometria 6ssea, bem como a data do retorno para repassar 0s

resultados de tais exames para as participantes.

6.4.3 Avaliacdo Antropométrica

Os dados antropomeétricos e nutricionais foram obtidos da seguinte forma:

a) O peso (Kg) foi aferido em uma balanca eletronica digital (Filizola®, Sao Paulo,
Brasil) com capacidade para até 300 Kg, calibrada a cada 0,1Kg. A mesma foi instalada
em uma superficie lisa para evitar oscilagdes nas medidas. As participantes foram
pesadas vestindo roupas leves e descalcas, permanecendo eretas, no centro da balanca,
com bragos esticados ao lado do corpo, sem se movimentar;

b) A altura (m) foi aferida em um estadiémetro de parede (Toneli ®, Cricilima,
Brasil, modelo E 150 A). Para afericdo as participantes estavam de cabelos soltos,
descal¢as, em posicdo vertical, eretas, com os pés paralelos e, calcanhares, ombros e
nadegas, encostados na fita métrica do aparelho;

C) A partir do peso medido em quilogramas e da altura medida em metros elevada
a0 quadrado, foi calculado o IMC (Kg/m?), permitindo a classificagdo das mulheres
segundo o estado nutricional, em baixo peso (IMC<18,5kg/m?), eutréficas (IMC>18,5
e <24,9kg/m?), com sobrepeso (IMC>24,9 e <30kg/m?) ou obesas (IMC>30kg/m?)
(WHO, 2000);

d) Recordatorio de 24hrs e questionario especifico sobre frequéncia alimentar de
itens pré-selecionados para avaliar o consumo alimentar diario de célcio, considerando
valores entre 1000-1200mg/dia como adequado para populagéo alvo do nosso estudo
(APENDICE B) (ROSS et al., 2011).

6.4.4 Avaliacédo Laboratorial

Para realizacédo da avaliacdo laboratorial foram coletadas amostras de sangue ap0s um

periodo de 8 a 10 horas de jejum, entre 07:00hrs e 09:00hrs da manha, no setor de coletas do
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laboratério central do HC-UFTM. As amostras devidamente identificadas foram encaminhadas
ao laboratério central de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da UFTM, onde foram
devidamente centrifugadas.

Os exames bioquimicos foram feitos no setor do laboratorio dedicado a analises clinicas,
empregando o sistema de automagdo Cobas 6000 (modulo C501) da Roche-Hitachi®,
utilizando-se os métodos de dosagem padronizados pelo referido setor.

Foram feitas as seguintes dosagens bioquimicas:

" Glicose sanguinea de jejum (GJ): dosada empregando-se o método enzimatico

Colorimétrico Automatizado com os limites de normalidade entre 60 e 99mg/dL

(DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015 — 2016);

. Hemoglobina glicada (HbAlc): dosada pelo método Colorimétrico

Automatizado, cujo valor de referéncia é de 4,8 a 59% (DIRETRIZES DA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015 — 2016);

" Hemograma automatizado utilizando-se aparelno Roche Sysmex XN-3000,

cujos valores de referéncia sdo: Hemacias 4,0 a 5,2 milhdes/mm?, Hematdcrito 36 a

45%, Hemoglobina 12 a 16 g/dL, VCM 80 a 96 fL, HCM 26 a 34 pg, CHCM 31 a

37g/dL, RDW-11,5 a 15 %, Leucécitos 4.000 a 11.300/mm? e Plaquetas 150.000 a

400.000/mm?;

" Colesterol total e fracbes: dosados pelo método Enzimético Colorimétrico

Colesterol Esterase, cujos valores de referéncia sdo: colesterol total: menor que 200

mg/dL; HDL-colesterol: maior que 60 mg/dL; VLDL-colesterol: menor que 40 mg/dL

e LDL-colesterol: menor que 100 mg/dL (V DIRETRIZ BRASILEIRA DE

DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE, 2013);

. Triglicerideos: dosado pelo método enzimatico colorimétrico Colesterol

Esterase, cujo valor de referéncia € menor que 150 mg/dL. (V DIRETRIZ

BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIAS E PREVENQAO DA ATEROSCLEROSE,

2013);

" Acido drico: dosado pelo método colorimétrico automatizado, cujo valor de

referéncia para mulheres é menor que 5,7mg/dL;

. Ureia: dosada pelo método colorimétrico automatizado, cujo valor de referéncia

€ menor que 50 mg/dL;

. Creatinina: dosada pelo método automatizado, cujo valor de referéncia ¢é de 0,4

al,4 mg/dL;
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. Célcio plasmatico: dosado pelo método colorimétrico automatizado, cujo valor

de referéncia, para populacdo do nosso estudo, € de 8,4 a 10,2 mg/dL;

" Fésforo plasmatico: dosado pelo método colorimétrico automatizado, cujo valor

de referéncia, para populacdo do nosso estudo, é de 2,7 a 4,5 mg/dL;

. Magnésio plasmatico: dosado pelo método colorimétrico automatizado, cujo

valor de referéncia, para populacdo do nosso estudo, é de 1,7 a 2,55 mg/dL;

" Proteinas totais e fracdes: dosado pelo método colorimétrico automatizado, cujos

valores de referéncia sdo 6,3 a 8,3 g/dL para proteinas totais, 3,5 a 5,0 g/dL para

albumina e 1,4 a 3,2 g/dL para globulina;

" Transaminases: método colorimétrico enzimatico, cujos valores de referéncia

sdo: TGP menor que 33 U/L e TGO menor que 32 U/L.

Os exames hormonais foram processados no setor de horménios do laboratério do
Hospital de Clinicas da UFTM, utilizando sistema de automacgdo Cobas 6000 (Mddulo E601)
da Roche-Hitachi® e seus respectivos Kits adequados para processamento de cada hormanio.

Foram feitas as seguintes dosagens hormonais:

. 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]:  dosada pelo método de

eletroquimioluminescéncia, cujo valor de referéncia adotado foi, suficiéncia > 30

ng/mL, insuficiéncia entre 20 e 29,9 ng/mL e deficiéncia < 20 ng/mL, considerando que

a populacéo de nosso estudo, por apresentar doenca autoimune, encaixa-se entre 0 grupo

de pessoas com recomendacdo para manter concentra¢es de vitamina D acima de

30ng/mL (FERREIRA et al., 2017);

" PTH: dosado pelo método de eletroquimioluminescéncia, cujo valor de

referéncia é entre 15 e 65 pg/mL;

. Horménio Luteinizante (LH): dosado pelo método de

eletroquimioluminescéncia, cujos valores de referéncia sdo fase folicular entre 2,4 e

12,6 mUI/mL, fase ovulatoria entre 14,0 e 95,6 mUI/mL, fase lutea entre 1,0 e 11,4

mUI/mL e fase pds-menopausa entre 7,7 e 58,5 5 mUIl/mL,;

. Horménio Foliculo Estimulante (FSH): dosado pelo método de

eletroquimioluminescéncia, cujos valores de referéncia sdo fase folicular entre 3,5 e

12,5 mUI/mL, fase ovulatoria entre 4,7 a 21,5 mUI/mL, fase lGtea entre 1,7 e 7,7

mUI/mL e fase pds-menopausa entre 25,8 e 134,8 5 mUl/mL;

. Estradiol (E2): dosado pelo método de eletroquimioluminescéncia, cujos valores

de referéncia sédo fase folicular entre 12,5 e 166 pg/mL, fase ovulatoria entre 85,8 e 498

pg/mL, fase lutea entre 43,8 e 211 pg/mL e menopausa até 54,7 pg/mL;
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" Hormo6nio  tireoestimulante ~ (TSH):  dosado pelo  método de
eletroquimioluminescéncia, cujo valor de referéncia é entre 0,27 e 4,2 mUIl/mL;

" T4 Livre: dosado pelo método de eletroquimioluminescéncia, cujo valor de
referéncia é entre 0,93 e 1,7 ng/dL,;

" Anticorpo  Anti-Tireoglobulina  (Anti-Tg): dosado pelo método de
eletroquimioluminescéncia, cujo valor de referéncia é menor que 116 Ul/mL;

" Anticorpo  Anti-Tireoperoxidase (Anti-TPO): dosado pelo método de

eletroquimioluminescéncia, cujo valor de referéncia € menor que 35 Ul/mL.

6.4.5 Avaliacdo Densidade Mineral Ossea

A avaliacdo da densidade mineral dssea foi realizada atraves do exame de densitometria
0ssea, utilizando o aparelho Lunar DPX GE Prodigy (fabricado em Ohmeda Drive, Madison,
Estados Unidos). Tal exame avaliou a densidade mineral 6ssea ao nivel das vértebras lombares
L1-L4 (osso trabecular) e regides padronizadas do fémur: colo, trocanter maior, tridngulo de
Ward e fémur total (osso cortical e trabecular). Os critérios para interpretacdo dos resultados
foram os definidos pelas posigdes oficiais da Associacdo Brasileira de Avaliacdo Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO) e The International Society for Clinical Densitometry (ISCD),
publicado em 2015. Estes consideram para mulheres no periodo pré-menopausa, que sao a
populacdo alvo do nosso estudo, um Z score < -2,0 como massa 0ssea abaixo do esperado para
a média da idade e sexo e um Z score > -2,0 como massa 6ssea dentro do esperado para a média

da idade e sexo.
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6.5 ANALISE DOS DADOS/ESTATISTICA

Foi elaborado um banco de dados no aplicativo 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 implementagéo do processo de dupla digitacédo
de dados.

Em seguida, o banco de dados foi importado no aplicativo Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versao 21.0 para a analise exploratoria e inferencial de dados.

As variaveis categoéricas foram analisadas empregando-se distribui¢cGes de frequéncia
absoluta e relativa, ao passo que, na andlise das varidveis quantitativas, foram empregadas
medidas de tendéncia central (média e mediana) e de variabilidade (amplitude e desvio padréo).

A distribuicdo de normalidade das variaveis foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilks.
A analise comparativa entre o grupo TCA e GC quanto aos dados clinicos (idade e IMC) e aos
dados laboratoriais foi realizada pelo teste de t de Student para amostras independentes quando
as variaveis analisadas apresentaram distribuicdo normal ou pelo teste de Mann-Whitney
guando ndo atendidos os pressupostos de normalidade e, quando ndo houve possibilidade de
normalizar as variaveis.

A anélise comparativa da densidade mineral déssea entre o grupo afetado e o grupo
comparativo foi feita pelo teste t de Student.

A analise comparativa das frequéncias da ocorréncia de deficiéncia, insuficiéncia ou
suficiéncia de vitamina D e da analise da frequéncia de massa dssea abaixo do esperado ou
dentro do esperado para a média de idade entre os grupos TCA e GC foi feita através do teste
do Qui-quadrado.

As correlagdes entre dados antropométricos, ingestdo de Ca, e variaveis laboratoriais
referentes ao metabolismo 0sseo, concentracdes de hormonios tireoidianos, e massa 0ssea
foram investigadas pelo teste de Pearson, ja que todas as variaveis tiveram comportamento de
normalidade.

Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando os valores p

foram menores que 0,05 (p< 0,05).
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7 RESULTADOS

A coleta de dados do presente estudo teve inicio em Setembro de 2017 e se estendeu até
Abril de 2018. Atraveés do registro de pacientes do Ambulatorio de Endocrinologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM), foram selecionadas
45 pacientes, do sexo feminino, com diagndstico prévio de TCA, as quais foram convidadas a
participar do estudo. Destas, 33 aceitaram participar como voluntarias do trabalho, sendo que,
26 atenderam aos critérios de inclusdo. Para o grupo considerado como controle, foram
recrutadas 30 mulheres sem TCA, das quais 26 atenderam a todos os critérios de inclusdo. Das
7 pacientes do grupo TCA que foram excluidas, 3 apresentaram alteracBes na andlise da
densitometria 0ssea, 2 idade e exames compativeis com periodo perimenopausa e 2 alteractes
na funcéo tireoidiana e/ou ndo realizaram todos 0s exames necessarios para nosso estudo. No
grupo GC, 3 foram excluidas por alteracdes na anélise da densitometria 6ssea e 1 por apresentar
idade e exames compativeis com periodo perimenopausa. Portanto, participaram do estudo um
total de 52 mulheres com idade entre 30;0 e 45;6 (anos;meses), no periodo pré-menopausa e
sem comorbidades que pudessem interferir na analise da densidade mineral 6ssea, divididas em
dois grupos: TCA (n: 26) e GC (grupo comparativo sem tireoidite) (n: 26).

A mediana de idade das mulheres do grupo TCA foi de 37;11 anos;meses (minimo: 30;0
— maximo: 45;6) e do GC 35;3 (30;0 — 44;9) (Tabela 1). O grupo TCA apresentou um IMC
médio de 25,8 + 6,3 e 0 GC 27,5 £ 5,6 Kg/m2. Os dois grupos nédo diferiram quanto a idade e
IMC indicando pareamento adequado por idade e IMC. As médias referentes a classificacao do
estado nutricional estdo representadas na Tabela 2. Os dados clinicos individuais das mulheres
do grupo TCA e GC estdo apresentados nas tabelas 1a e 2a do anexo respectivamente.

Tabela 1 - Dados clinicos de pacientes com tireoidite crénica autoimune (TCA) e mulheres do
grupo comparativo (GC)

TCA (n: 26) GC (n: 26) p#
Idade (a;m) 37;11 (30;0 — 45;6)2¢ 35;3 (30;0 — 44;9)2 0,573
Peso (Kg) 66,4 +16,2% 71,2+159 -
Altura (m) 1,60 £+ 0,06 1,60 £+ 0,06 -
IMC (Kg/m?) 25,8 £ 6,3 27,5+5,6° 0,307

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; +: Mediana (minimo — maximo); $: Média + DP; (a;m) — (anos;meses); IMC
— Indice de Massa Corpérea; DP — Desvio Padréo

Levene p = 0,697 para idade e p = 0,357 para IMC

# Teste t de Student: a, b p > 0,05
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Tabela 2 - indice de Massa Corporea (IMC) médio e distribuicio segundo estado nutricional do
grupo TCAe GC

Estado Nutricional TCA (n: 26) GC (n: 26)
n IMC n IMC
Baixo Peso (<18,5) $ 02 18,06 £ 1,04 + 0 -
Eutrofico (> 18,5 e <25) 12 21,98 + 1,67 08 21,95+ 2,01
Sobrepeso (= 25 e <30) 07 27,81 +1,11 12 27,39 +1,50
Obesidade (> 30) 05 36,04 + 3,51 06 35,15+ 5,38

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; f: Média + DP; $: IMC — indice de Massa Corpérea (Kg/m?); DP - Desvio
Padréo; Teste Qui-quadrado p > 0,05

Todas as participantes realizaram avaliacdo laboratorial com a finalidade de excluir
comorbidades que pudessem interferir na massa 6ssea e assim na andlise e resultados do estudo.
Foram avaliados hemograma, acido drico, TGO, TGP, proteinas totais, albumina, ureia,
creatinina, célcio, fosforo, magnésio e calculado clearance de creatinina, 0s quais podem ser
visualizados individualmente nas tabelas 3al, 3a2, 4al e 4a2 do anexo, sendo excluidas doencas
hematoldgicas, hepaticas e renais. Todas as participantes apresentaram glicemia e lipidograma
dentro dos valores de referéncia, indicando auséncia de diabetes bem como de dislipidemia.

Foram determinadas as concentracfes de TSH e T4 livre para comprovar que as
participantes do GC apresentavam funcdo tireoidiana normal e que as pacientes com TCA
estavam com funcdo tireoidiana compensada mediante uso de hormonio tireoidiano (Tabelas
5al e 6al dos anexos). A média do TSH no grupo TCA foi de 2,53mUI/L £+ 1,13mUI/L e no
GC 2,36mUI/L = 1,02mUI/L e a média do T4 livre foi 1,22ng/dL + 0,21 ng/dL no grupo TCA
e 1,15 ng/dL + 0,13 ng/dL no GC. No grupo TCA, trés pacientes apresentaram TSH proximo
ao limite superior da normalidade (casos 8, 11 e 17) e uma paciente proximo ao limite inferior
da normalidade (caso 24). No grupo GC o TSH estava proximo ao limite superior da
normalidade em duas integrantes (caso 3 e 22) e préximo ao limite inferior em uma (caso 10).
Quanto ao T4 livre, nas pacientes com TCA, trés estavam com concentra¢es proximas ao
limite inferior (caso 4, 16, 19) e uma paciente com concentragdes proximas ao limite superior
(caso 18). Por outro lado, no grupo GC, uma integrante (caso 7) apresentava T4 livre proximo
ao limite inferior. Dentre as participantes do grupo TCA, quatro (15,38%) apresentaram
anticorpos antitireoidianos, Anti-TPO e Anti-Tg, negativos, porém com alteracGes
ultrassonograficas compativeis com o diagnostico de tireoidite (tireoide reduzida e/ou

heterogénea) (casos 1, 7, 10 e 15 da tabela 5al do anexo). A media das concentragdes do
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anticorpo Anti-TPO neste grupo foi de 352,06UI/mL £ 406,14Ul/mL e do Anti-Tg foi
147,02U1/mL + 211,30UI/mL. No GC a média das concentrag¢fes do anticorpo Anti-TPO foi
11,84Ul/mL = 7,14Ul/mL e do Anti-Tg foi 16,00Ul/mL + 13,24Ul/mL, confirmando a
negatividade destes. Nas integrantes do grupo TCA, o tempo de diagnostico do hipotireoidismo
variou de 1;0 a 26;0 (a;m) com média de 9;8 + 6;9 e as doses do hormonio tireoidiano (HT)
utilizadas variaram de 25 a 150pg com dose média de 80,32ug + 32,95ug como demonstra a
Tabela 3.

Tabela 3 — Avaliacdo dos hormonios tireoidianos e sexuais entre o grupo TCA e GC, tempo de
hipotireoidismo e dose de horménio tireoidiano no grupo TCA

TCA (n: 26) GC (n: 26) p#
TSH (mul/L) 253+1,13% 2,36 £1,02 0,579
T4L (ng/dL) 1,22 +0,21 1,15+ 0,13 0,230
Anti-TPO (Ul/mL) 352,06 + 406,14 11,84 + 7,14 -
Anti-Tg (UI/mL) 147,02 £ 211,30 16,00 + 13,24 -
LH (mul/mL) 6,93+4,01 4,55 + 4,38 0,036
FSH (mul/mL) 551+294 4,74 + 3,85 0,436
E2 (pg/mL) 67,04 + 46,81 60,53 + 78,68 0,735
Tempo hipo (a;m) 9;8+6;9 - -
Dose HT (ug) 80,32 + 32,95 - -

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; $: Média + DP; Tempo hipo — Tempo de hipotireoidismo; HT — Horménio
Tireoidino; DP — Desvio Padréo; # Teste t de Student para duas amostras independentes

Foram determinadas concentracdes de LH, FSH e estradiol (E2) a fim de comprovar que
todas participantes apresentavam niveis compativeis com o periodo pré-menopausa. Dentre as
integrantes do grupo TCA, oito (30,77%) (casos 2, 6, 15, 20, 22, 23, 24 e 25 da tabela 5a2 dos
anexos) estavam em uso regular de anticoncepcional oral (ACO) e no GC 13 (50%) (casos 3,
6,8,9, 12,13, 14, 15, 17, 20, 22, 23 e 26 da tabela 6a2 dos anexos). Ao compararmos 0s niveis
hormonais entre os dois grupos, foi encontrada diferenca estatisticamente significante apenas
entre as concentracfes de LH, maiores no grupo TCA, provavelmente em decorréncia do menor
numero de integrantes em uso de ACO. (Tabela 3). Os valores individuais destes dados
encontram-se detalhados nas tabelas 5a2 e 6a2 dos anexos.

Ambos os grupos foram avaliados quanto as concentracdes séricas de paratorménio

(PTH), vitamina D [25(OH)D], calcio (Ca), fésforo (P) e magnésio (Mg) e quanto a ingesta
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diéria de célcio da dieta (Ca dieta), os quais estdo individualmente representados nas tabelas 7a
e 8a do anexo. No grupo TCA as concentragdes do PTH foram de 38,93pg/mL = 10,60pg/mL,
da 25(OH)D de 32,03ng/mL + 7,85ng/mL, Ca de 9,00mg/dL £ 0,43mg/dL, P de 3,55mg/dL +
0,46mg/dL, Mg de 2,02mg/dL + 0,16mg/dL e, no grupo GC, as concentracdes do PTH foram
de 31,84pg/mL + 8,41pg/mL, 25(0OH)D de 29,88ng/mL * 8,82ng/mL, Ca de 9,45mg/dL *
0,40mg/dL, P de 3,48mg/dL + 0,45mg/dL, Mg de 2,04mg/dL + 0,17mg/dL. Quanto a ingesta
alimentar de calcio, no grupo TCA foi de 755,71mg/dia + 378,44mg/dia e, no GC, de
510,25mg/dia + 237,74mg/dia. A comparacdo destes dados entre os dois grupos demonstrou
diferenca estatisticamente significante quanto aos niveis de PTH (TCA > GC), Ca plasmaético
(TCA < GC) e ingesta alimentar de célcio (TCA > GC). (Tabela 4).

Tabela 4 - Concentracgdes séricas de paratormonio (PTH), vitamina D [25(OH)D], Calcio (Ca),
fésforo (P), magnésio (Mg) e ingesta de célcio alimentar entre pacientes com tireoidite cronica
autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)

TCA (n: 26) GC (n: 26) p#
PTH (pg/mL) 38,93 + 10,60 $ 31,84 + 8,41 0,010
25(0OH)D (ng/mL) 32,03+ 7,85 29,88 + 8,82 0,357
Ca (mg/dL) 9,00+0,43 9,45+ 0,40 <0,0001
P (mg/dL) 3,55+0,46 3,48 +0,45 0,619
Mg (mg/dL) 2,02 +0,16 2,04 +0,17 0,757
Ca dieta (mg/dia) 755,71 + 378,44 510,25 + 237,74 0,007

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; $: Média + DP; #Teste t de Student

As concentracdes séricas individuais de 25(OH)D do grupo TCA e grupo GC estdo
representadas na tabela 7a e 8a do anexo e suas médias estratificadas, segundo valores de
referéncia da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e posicionamento oficial da Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM), foram representadas na tabela 5. No grupo TCA néo
foi detectada nenhuma integrante com concentragdes de 25(OH)D abaixo de 20ng/mL,
considerado deficiente, enquanto no GC, trés (11,54%) apresentaram (casos 7, 13, 18 da tabela
7a do anexo ). Entretanto, havia seis pacientes (23,08%) (casos 13, 14, 15, 16, 23, 24 da tabela
7a do anexo) em uso de vitamina D medicamentosa, com doses entre 400 e 2000U1 ao dia, no
grupo TCA enguanto que, no grupo GC, apenas uma integrante (3,85%) (caso 10 da tabela 8a

do anexo) estava usando 1000UI ao dia. Ao se comparar a distribuicéo das integrantes dos dois
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grupos entre os diferentes niveis de vitamina D e sua classificagdo como normal, insuficiente

ou deficiente ndo houve diferenca estatisticamente significante. (Tabela 5)

Tabela 5 - Comparacao das concentracdes sericas de vitamina D entre pacientes com tireoidite
cronica autoimune (TCA) e mulheres do grupo comparativo (GC)

Vitamina D TCA (n: 26) GC (n: 26)
(ng/mL) n % n %
<20 0 0 3 11,54
20-30 11 42,3 9 34,62
> 30 15 Y 14 53,84

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; Teste Qui-quadrado p > 0,05

Todas as participantes realizaram exame de densitometria 6ssea e os dados individuais
referentes a determinacéo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
da coluna lombar (L1 - L4) e regides padronizadas do fémur (colo, tridangulo de Wards, trocanter
e total podem ser observadas nas tabelas 9a1-5 e 10al-5 do anexo.

As médias (£ DP) dos parametros padronizados para analise da coluna lombar e fémur
foram representadas nas tabelas 6,7 e 8 e nas figuras 1, 2 e 3. A comparagdo dos parametros de
L1 - L4, colo e fémur total ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante na avaliacao

da massa dssea (p > 0,05) entre pacientes com TCA e do grupo comparativo.

Tabela 6 - Valores médios (+ DP) da densidade mineral 6ssea (DMO), % e escores T e Z obtidos
na coluna lombar (L1 — L4) de pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo
comparativo (GC)

L1-L4 TCA (n: 26) GC (n: 26) p#
DMO (g/cm?) 1,187+ 0,145 1,233 £ 0,149 0,267
%T 100 + 12 104 + 13 0,345
T-escore 01+1,2 04+12 0,288
%Z 101+ 12 104 + 13 0,404
Z-escore 01+11 04+12 0,401

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; $: Média + DP; DMO — Densidade Mineral Ossea; DP — Desvio Padréo
#Teste t de Student
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Tabela 7 - Valores médios (x DP) da densidade mineral 6ssea (DMO), % e escores T e Z obtidos
no colo do fémur de pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo comparativo
(GC)

COLO FEMUR TCA (n: 26) GC (n: 26) pi
DMO (g/cm?) 0,991 +£0,165 % 0,985 + 0,140 0,893
%T 97 £ 16 94 +14 0,458
T-escore -0,1+1,2 -04+£10 0,549
% Z 101 + 16 9+14 0,533
Z-escore 01+1,2 0,0+1,0 0,557

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; $: Média + DP; DMO — Densidade Mineral Ossea; DP — Desvio Padréo
#Teste t de Student

Tabela 8 - Valores médios (+ DP) da densidade mineral 6ssea (DMO), % e escores T e Z obtidos
no fémur total de pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)

FEMUR TOTAL TCA (n: 26) GC (n: 26) p#
DMO (g/cm?) 1,000 + 0,160 $ 0,986 + 0,130 0,632
%T 100 £+ 16 97+ 14 0,581
T-escore 00+13 -01+11 0,594
%Z 102 + 16 100+ 14 0,564
Z-escore 02+13 00+11 0,594

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; $: Média + DP; DMO — Densidade Mineral Ossea; DP — Desvio Padréo
#Teste t de Student
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Figura 1 - Comparacao dos valores médios (+ DP) da densidade mineral 6ssea (DMO) e Z-escore obtidos
na coluna lombar (L1 — L4) entre as pacientes com tireoidite crdnica autoimune (TCA) e grupo

comparativo (GC)
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Fonte: Da Autora, 2018

Figura 2 - Comparacéo dos valores médios (+ DP) da densidade mineral 6ssea (DMO) e Z-escore obtidos
no colo do fémur entre as pacientes com tireoidite crénica autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)
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Figura 3 - Comparacéo dos valores médios (+ DP) da densidade mineral 6ssea (DMO) e Z-escore obtidos
no fémur total entre as pacientes com tireoidite crénica autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)
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Participantes do grupo TCA e GC foram individualmente analisadas quanto a
apresentacdo de baixa massa 0ssea (Z-escore < -2,0) e massa 0ssea esperada para a idade (Z-
escore > -2,0) e sua distribuicdo foi expressa na tabela 9. Apds classificar as pacientes
individualmente segundo critérios adotados pela ABRASSO e ISCD encontrou-se uma
integrante do grupo TCA com Z-escore < -2,0 em L1 — L4, colo e fémur total (caso 16 das
tabelas 9a1-3 do anexo) e uma integrante do GC com Z escore < -2,0 em L1 — L4 e fémur total
(caso 7 das tabelas 10al, 10a3 do anexo). A comparacao estatistica entre os dois grupos, quanto

a tais dados, ndo demonstrou diferenca significante. (Tabela 9)

Tabela 9 - Comparacdo quanto a presenca de baixa massa dOssea (z < -2,0) e massa 0ssea
adequada (z > -2,0) entre grupos TCA e GC

Z-escore TCA (n:26) GC (n: 26) p#
n % n %
L1-L4 <-2,0 01 3,85 01 3,85 0,755
>-2,0 25 96,15 25 96,15
Colo <-2,0 01 3,85 0 0 0,500
>-2,0 25 96,15 26 100
Total <-2,0 01 3,85 01 3,85 0,755
>-2,0 25 96,15 25 96,15

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018
#Teste Qui-quadrado

Em ambos os grupos (TCA e GC), as variaveis densidade mineral éssea (DMO) e Z-
escore de L1 — L4, colo e fémur total foram correlacionadas com varidveis clinicas como idade,
IMC, tempo de hipotireoidismo, ingesta alimentar de calcio e com concentragdes séricas de Ca,
P, Mg, PTH, 25(0OH)D, TSH e T4 livre, sendo tais dados representados nas tabelas 10, 11, 12,
13,14 e 15.

No grupo TCA, apenas a variavel IMC apresentou, uniformemente, correlagéo positiva
e significativa com DMO L1 — L4 (r: 0,518; p: 0,007), Z-escore L1 — L4 (r: 0,475; p: 0,014),
DMO colo do fémur (r: 0,447; p: 0,022), Z-escore colo do fémur (r: 0,401; p: 0,042), DMO
fémur total (r: 0,640; p: <0,0001) e Z-escore fémur total (r:0,622; p: 0,001) (Tabelas 10 a 15).
As demais variaveis analisadas ndo se correlacionaram com parametros da massa 0ssea.

No grupo GC a variavel IMC apresentou correla¢ao positiva e significante com DMO
colo do fémur (r: 0,427; p: 0,030), Z-escore colo do fémur (r: 0,427; p: 0,030), DMO fémur
total (r: 0,461; p: 0,018) e Z-escore fémur total (r: 0,452; p: 0,020) (Tabelas 12, 13, 14 e 15).
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Neste grupo ainda se encontrou correlacdo negativa e significante entre concentragdes de
fésforo sérico (P) com DMO L1 — L4 (r: -0,506; p: 0,008), Z-escore L1 - L4 (r: -0,501; p:
0,009), DMO fémur total (r: -0,461; p: 0,018) e Z-escore fémur total (r: -0,480; p: 0,013)

(Tabelas 10, 11, 14 e 15).
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Tabela 10 - Correlacdes entre densidade mineral 6ssea (DMO) de L1 — L4 e variaveis clinicas
e laboratoriais de pacientes com tireoidite crénica autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)

DMO L1-L4
TCA GC

r p r p
Idade 0,233 0,251 -0,081 0,693
IMC 0,518 0,007 0,372 0,061

Tempo hipo -0,151 0,461 - -
Célcio 0,126 0,540 0,020 0,922
Fosforo -0,144 0,484 -0,506 0,008
Magnésio 0,062 0,763 -0,002 0,991
Paratormonio 0,036 0,863 0,013 0,950
25(0OH)D 0,305 0,130 0,332 0,097
TSH 0,067 0,744 0,030 0,886
TAL -0,124 0,546 0,256 0,217
Ca dieta 0,076 0,712 0,030 0,885

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; Correlagéo de Pearson
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Tabela 11 - CorrelagBes entre Z-escore de L1 — L4 e variaveis clinicas e laboratoriais de
pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)

Z-escore L1 - L4

TCA GC

r p r p
Idade 0,243 0,231 -0,083 0,685
IMC 0,475 0,014 0,375 0,059

Tempo hipo -0,141 0,491 - -
Célcio 0,071 0,731 0,021 0,918
Fosforo -0,073 0,721 -0,501 0,009
Magnésio 0,063 0,759 -0,003 0,987
Paratormoénio 0,100 0,627 0,008 0,970
25(0OH)D 0,292 0,148 0,331 0,098
TSH 0,029 0,887 0,031 0,884
T4L -0,088 0,670 0,255 0,219
Ca dieta 0,158 0,439 0,033 0,873

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; Correlagéo de Pearson
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Tabela 12 - Correlacdes entre densidade mineral 6ssea (DMO) do colo do fémur e varidveis
clinicas e laboratoriais de pacientes com tireoidite crbénica autoimune (TCA) e grupo
comparativo (GC)

DMO Colo FéEmur

TCA GC

r Y r p
Idade 0,059 0,773 -0,325 0,106
IMC 0,447 0,022 0,427 0,030

Tempo hipo -0,327 0,103 - -
Célcio 0,094 0,647 0,013 0,951
Fosforo -0,158 0,442 -0,339 0,091
Magnésio -0,220 0,915 -0,140 0,495
Paratormonio -0,174 0,395 0,052 0,802
25(0OH)D -0,011 0,958 0,137 0,505
TSH 0,118 0,566 0,022 0,917
T4L -0,245 0,228 0,225 0,280
Ca dieta 0,168 0,411 -0,036 0,862

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; Correlagdo de Pearson
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Tabela 13 - CorrelagGes entre Z escore do colo do fémur e variaveis clinicas e laboratoriais de
pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)

Z-escore Colo Fémur

TCA GC

r p r p
Idade 0,167 0,416 -0,216 0,289
IMC 0,401 0,042 0,427 0,030

Tempo hipo -0,299 0,138 - -
Calcio 0,064 0,757 0,023 0,913
Fosforo -0,043 0,835 -0,361 0,070
Magnésio 0,076 0,712 -0,126 0,541
Paratorménio -0,135 0,510 0,077 0,709
25(0CH)D -0,061 0,768 0,147 0,473
TSH 0,121 0,555 0,025 0,907
T4L -0,198 0,332 0,224 0,282
Ca dieta 0,203 0,320 -0,069 0,737

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; Correlagdo de Pearson
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Tabela 14 - Correlagdes entre densidade mineral 6ssea (DMO) do fémur total e varidveis
clinicas e laboratoriais de pacientes com tireoidite crbénica autoimune (TCA) e grupo
comparativo (GC)

DMO Fémur Total

TCA GC

r P r p
Idade 0,088 0,668 -0,121 0,557
IMC 0,640 <0,0001 0,461 0,018

Tempo hipo -0,177 0,386 - -
Calcio 0,221 0,278 -0,035 0,865
Fosforo -0,284 0,160 -0,461 0,018
Magnésio -0,095 0,643 -0,121 0,556
Paratorménio -0,074 0,718 0,900 0,664
25(0OH)D 0,059 0,776 0,150 0,465
TSH 0,092 0,655 -0,003 0,991
TAL -0,286 0,156 0,289 0,161
Ca dieta 0,225 0,270 -0,095 0,644

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; Correlagdo de Pearson
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Tabela 15 - Correlagdes entre Z-escore do fémur total e varidveis clinicas e laboratoriais de
pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA) e grupo comparativo (GC)

Z-escore Fémur Total

TCA GC

r Y r p
Idade 0,127 0,537 -0,065 0,753
IMC 0,622 0,001 0,452 0,020

Tempo hipo -0,178 0,385 - -
Célcio 0,200 0,327 -0,027 0,896
Fosforo -0,241 0,235 -0,480 0,013
Magnésio -0,101 0,624 -0,106 0,608
Paratormonio -0,051 0,804 0,096 0,611
25(0CH)D 0,028 0,892 0,145 0,479
TSH 0,083 0,687 -0,004 0,984
T4L -0,275 0,174 0,287 0,165
Ca dieta 0,271 0,181 -0,123 0,550

Fonte: Elaborada pela Autora, 2018; Correlagdo de Pearson



63

8 DISCUSSAO

A osteoporose € uma doenga sistémica caracterizada pela reducdo da massa 6ssea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido 0sseo, e resulta em fragilidade Ossea e maior
suscetibilidade a fratura. A massa dssea aumenta durante a infancia e adolescéncia, atingindo
seu pico na terceira década de vida e, ao longo dos anos, sofre influéncia de vérios fatores
antropomeétricos, nutricionais, ambientais e genéticos, disturbios hormonais e algumas doencas
que podem interferir no seu ganho ou provocar aceleracdo de sua perda (PEACOCK et al.,
2002; RACHENER; KHOSLA; HOFBAUER, 2011). A manutencdo da massa éssea €
garantida através de acoplamento adequado entre formacdo e reabsorcdo durante o ciclo de
remodelacdo 0ssea, 0 qual pode ser ativado tanto por fatores locais quanto sistémicos, entre 0s
quais 0 hormonio do crescimento humano (hGH), glicocorticoides, hormdnios tireoidianos,
insulina, esterdides gonadais e, principalmente, os hormonios reguladores do metabolismo do
calcio: PTH, 1,25(0OH)2D e CT (PAINTER; KLEEREKOPER; CAMACHO, 2006; PARFITT,
1994; ROSEN, 2017).

Considerando estes possiveis fatores interferentes na avaliacdo da massa dssea, 0
presente estudo selecionou como participantes apenas individuos do sexo feminino, excluindo
possivel interferente relacionado ao sexo, além de considerar a maior prevaléncia de TCA neste
grupo quando comparado ao sexo masculino (MAZZAFERRI, 1986). Diante da ja
documentada interferéncia da idade e do estado de pds-menopausa na perda progressiva de
massa 0ssea, selecionamos mulheres com idade entre 30;0 e 45;6 (a;m), todas com idade
superior ao indicado na literatura como limite para ganho completo de massa 6ssea e com
avaliacdo da funcdo gonadal compativel com periodo pré-menopausa. Entre as participantes do
grupo TCA e do grupo comparativo (GC) ndo foi detectada diferenca estatistica quanto a idade
(mediana TCA 37;11 e GC 35;3 a;m p=0,573) e ao IMC (média TCA 25,8 + 6,3 e GC 27,5 +
5,6Kg/m? p=0,307), indicando pareamento adequado dos grupos quanto a idade e IMC e,
excluindo possivel variavel capaz de interferir na interpretacdo intergrupos. Avaliacdo
laboratorial também foi realizada excluindo-se coexisténcia de outras comorbidades que
pudessem alterar o metabolismo 6sseo além da TCA, que constitui o foco de avaliacdo do
estudo.

A influéncia dos hormdnios tireoidianos e do estado funcional da tireoide sobre a massa
Ossea ha tempos vem sendo investigada. Dois estudos realizados em mulheres saudaveis e em
eutireoidismo, mas com fungdo tireoidiana proxima ao limite superior da normalidade,

evidenciaram reducdo na densidade mineral 6ssea (DMO) sendo um deles feito com 1278
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mulheres na p6s-menopausa (MURPHY et al., 2010) e outro com 1426 mulheres na peri-
menopausa (VAN RIIN; POP; WILLIAMS, 2014). Outro estudo feito com 581 mulheres
americanas na pos-menopausa, evidenciou que o TSH no limite inferior do intervalo de
referéncia, quando comparado com o TSH no limite superior do intervalo normal, foi associado
aum risco 5 vezes maior de osteoporose (MORRIS, 2007). Em relagdo ao hipotireoidismo, dois
estudos conduzidos em pacientes recém diagnosticados com hipotireoidismo (STAMATO,;
AMARANTE; FURLANETTO, 2000; VESTERGAARD; MOSEKILDE, 2002) e outro em
individuos ja em tratamento e compensados da funcdo tireoidiana comparados com individuos
saudaveis pareados por sexo e idade (MOSER et al., 2015) ndo mostraram diferenca na DMO
relacionados ao hipotireoidismo. Entretanto, outros estudos realizados em mulheres na pré-
menopausa, com hipotireoidismo em tratamento adequado evidenciaram associacdo com a
reducdo na DMO (KUNG; PUN, 1991; PAUL et al., 1988). Por outro lado, outros autores
reportaram que o hipertratamento do hipotireoidismo, elevando os niveis de T4 ou suprimindo
niveis de TSH, podem aumentar o risco de fraturas (ABRAHAMSEN et al., 2015; KO et al.,
2014; MAZZIOTTI et al., 2014).

No presente estudo, tanto as pacientes do grupo TCA quanto as integrantes do GC,
estavam em eutireoisdimo. Entre as pacientes do grupo TCA foi considerada a importancia da
regularidade do tratamento, bem como o uso de dose ajustada de levotiroxina, a fim de garantir
e manter essa adequada compensacdo da funcéo tireoidiana ao longo dos anos de diagnostico
de TCA e hipotireoidismo. Em ambos os grupos, algumas pacientes apresentaram TSH e/ou T4
livre proximos ao limite superior ou inferior da normalidade, porém sempre dentro dos valores
de referéncia considerados normais. Diante disso, ndo se encontrou diferenca estatisticamente
significante quando da anéalise da funcdo tireoidiana entre os dois grupos (TSH p= 0,579; T4L
p = 0,230), excluindo-se possivel interferéncia deste fator sobre a analise da massa dssea entre
0s dois grupos.

A andlise da funcéo gonadal, atraves das determinagdes das concentracdes de LH, FSH
e E2, além de comprovar a condigdo de pré-menopausa de todas as participantes, ndo encontrou
diferenca estatisticamente significante nas concentragdes de E2 entre os dois grupos (p = 0,735).
Foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre as concentragoes de LH (p = 0,036),
que foram maiores no grupo TCA, o que se atribuiu ao maior numero de participantes do grupo
GC em uso de ACO, e que, de qualquer forma, nédo interferiu sobre as concentracGes de E2
entre os dois grupos como relatado acima, nos permitindo também desconsiderar esse fator

como possivel interferente na nossa analise.
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Alguns autores reportaram maior prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D em
pacientes portadores de TCA e, embora ainda néo se saiba o que justificaria a existéncia de tal
deficiéncia, observa-se que esta pode vir associada a maior expressdo de anticorpos
tireoidianos, alteracdo da funcdo tireoidiana e correlacdo com o tempo de hipotireoidismo,
evidenciando o potencial efeito imunomodulador da vitamina D e sugerindo um papel desta
deficiéncia na génese e evolucdo da TCA (BOZKURT et al., 2013; CHOI et al., 2014;
MAZOKOPAKIS; KOTSIRIS, 2014; TAMER et al., 2011).

Alguns estudos indicam que a concentracdo ideal de manutencdo de 25(OH)D seria
entre 20 e 40ng/mL, considerando que abaixo de 20ng/mL, ou seja, em concentragdes mais
baixas, haveria dificuldades em manter a saude 6ssea (ANTICO et al., 2012; FLETCHER et
al., 2012). Mais recentemente posicionamento da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) recomenda manter concentragbes acima de 20ng/mL para populagéo
saudavel (até 60 anos) e entre 30 e 60ng/mL para grupos de risco como: idosos, gestantes,
lactantes, pacientes com raquitismo/osteomalacia, osteoporose, pacientes com histéria de
quedas e fraturas, causas secundarias de osteoporose (doencas e medicagdes),
hiperparatireoidismo, doencas inflamatdrias, doencas autoimunes, doenca renal crbnica e
sindromes de ma absorcéo (clinicas ou pds-cirurgicas) (FERREIRA et al., 2017).

Em nosso estudo ndo encontramos diferenca estatisticamente significante entre as
concentracdes de 25(OH)D entre os dois grupos (p = 0,357), mesmo quando as integrantes
foram divididas em subgrupos segundo graus de suficiéncia de vitamina D (deficientes,
insuficientes ou suficientes). Acreditamos que o fato de 6 pacientes do grupo TCA e 1 do grupo
GC estarem em uso de suplementacdo de vitamina D possa ter contribuido para nédo
encontrarmos porcentagem significativa de deficiéncia de vitamina D e nem de uma maior
prevaléncia desta no grupo TCA.

As concentragdes sericas de Ca, P e Mg de todas as participantes estavam dentro do
valor de referéncia considerado normal e, apenas a concentracdo de Ca se mostrou
estatisticamente diferente, sendo maior no grupo GC (média TCA: 9,00mg/dL + 0,43mg/dL e
GC: 9,45mg/dL + 0,40mg/dL p = <0,0001), mas, em ambos os grupos, a variabilidade das
concentragOes foi pequena dentro de valores de referéncia normais. A comparagéo da ingesta
alimentar de calcio diaria entre os dois grupos também se mostrou estatisticamente diferente,
sendo maior no grupo TCA (média TCA: 755,71 + 378,44 e GC: 510,25 + 237,74mg/dia p =
0,007), apesar de em ambos ainda ser abaixo da recomendagdo de ingesta minima diria.

Acreditamos que esta diferenca seja decorrente do estimulo a melhor ingesta alimentar de fontes
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de célcio realizadas durante o seguimento clinico ambulatorial das pacientes do grupo TCA, o
que ndo ocorre com mulheres saudaveis de um grupo comparativo ja que estas ndo tém uma
rotina de consultas ambulatoriais.

Em relacdo a analise das concentracdes do PTH, também se encontrou em todas as
participantes do estudo, concentracfes dentro dos valores adequados de referéncia e, ainda
assim, diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos, sendo maiores entre as
pacientes do grupo TCA (p = 0,010). Tal achado poderia se dever as menores concentracfes de
calcio encontradas no grupo TCA em relacgéo as integrantes do GC, as quais estimulariam mais
secrecdo de PTH, visando manter a calcemia dentro do normal. Duas pacientes do grupo TCA
apresentaram concentrag0es de PTH no limite superior da normalidade, com Ca normal, o que
pode ser atribuido a concentracGes de 25(OH)D limitrofe para insuficiéncia presentes nestas
pacientes, resultando em estimulo e aumento nas concentraces do PTH. OQutra possivel
explicacdo para a diferenca nas concentragcbes de PTH entre os dois grupos poderia ser a
postulada por Poloyan et al (1997), que detectaram a ocorréncia de hiperplasia das paratireoides
no hipotireoidismo crénico associada a diminuicdo da sensibilidade no ponto de ajuste do
sensor de célcio, observando-se elevacBes das concentracfes do PTH nestes pacientes com
TCA ndo apenas relacionadas as concentracbes de célcio e 25(OH)D (INDRIDASON;
QUARLES, 1999; POLOYAN et al., 1997). Ressalta-se, contudo, que nenhuma paciente
apresentou, em ambos os grupos, hiperparatireoidismo, condi¢cdo que por si levaria a
osteopenia/osteoporose e que, as variacdes em concentracdes dentro dos valores de referéncia
sdo esperadas num sistema de equilibrio dindmico ajustado, como o que envolve as variaveis
que exercem um papel no metabolismo do calcio.

A manutencdo da massa 6ssea associa-se com a adequada homeostase do célcio e
fosforo através da acdo dos horménios calciotropicos como 1,25(0OH).D, PTH, calcitonina. Ao
longo dos anos a literatura demonstrou a presenca de associagdo entre TCA e deficiéncia de
calcitonina. Em 1984 e 1986, Oishi et al e Body et al, respectivamente, evidenciaram deficiéncia
de calcitonina em pacientes com hipotireoidismo secundario a TCA, independente do estado
funcional da glandula. Em 1998, Borges et al estudou um grupo de pacientes com TCA tanto
na forma atréfica quanto na forma hipertréfica (bociosa), com funcgéo tireoidiana compensada,
comparado com um grupo controle sem alteragdes tireoidianas, demonstrando deficiéncia tanto
nas concentragdes sericas basais quanto na resposta a secrecdo de calcitonina apds estimulo
com pentagastrina associada ao célcio endovenoso, independente do estagio evolutivo da
tireoidite. Lima, Santos, Borges, em 1998, ao analisar tireoides obtidas por tireoidectomia

realizadas em pacientes com TCA, na forma bociosa, demonstrou nimero reduzido de células
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C produtoras de calcitonina, indicando que durante o processo inflamatério do foliculo
tireoidiano, as células C eram secundariamente destruidas, perdendo sua base de sustentacdo
folicular, sendo encontradas isoladas em meio ao estroma folicular, o que resulta em perda de
sua capacidade secretoria.

A funcdo fisioldgica desempenhada pela calcitonina ainda ndo se encontra totalmente
estabelecida. Atua como um inibidor farmacoldgico da reabsorcéo dssea osteocléstica, porém
ndo ha evidéncias convincentes de que a deficiéncia, natural ou iatrogénica, de CT esteja
envolvida na patogénese da osteoporose (MCDERMOTT,; KIDD, 1987). Alguns estudos
atribuem a CT a funcéo de preservacgdo do esqueleto impedindo a reabsorcdo Ossea, através de
sua acdo inibitdria sobre os osteoclastos, em tempos de necessidade aumentadas de célcio, como
durante a gravidez, o crescimento estatural e no periodo pds-alimentar (MARTIN et al., 1995;
PEDERSEN et al., 1984; SAMAAN; ANDERSON; ADAM-MAYNE, 1975; STEVENSON et
al., 1979; WHITEHEAD et al., 1981).

Diante desta acdo comprovada da CT como inibidora da reabsorcdo Gssea por acao
direta no osteoclasto, mas da falta de evidéncias que comprovem que a deficiéncia da mesma
possa resultar em alteracGes na massa 0ssea e possivel osteopenia ou osteoporose e,
considerando que a TCA é uma condicdo comprovadamente deficiente de calcitonina, o
presente estudo teve como um dos principais objetivos avaliar a densidade mineral 6ssea em
pacientes com TCA apds exclusdo de possiveis fatores interferentes de massa 6ssea como ja
referido anteriormente.

Nosso estudo ndo encontrou diferenca estatisticamente significante na avaliacdo da
massa Ossea em areas padronizadas de L1 — L4, colo e fémur total (p > 0,05) entre pacientes
com TCA e do grupo comparativo. No grupo TCA, uma paciente foi identificada com Z-escore
<-2,0em L1 - L4, colo fémur e fémur total, considerado como massa 6ssea abaixo do esperado
para idade e sexo. Esta paciente apresentava concentragdes normais de Ca, P, Mg e PTH ¢, a
concentragdo de 250HD estava dentro do considerado como suficiéncia, entretanto a paciente
vinha fazendo suplementagdo com 2000UI ao dia. O que identificamos como possivel fator
interferente da massa Ossea nesta paciente foi o baixo peso com IMC 16,9Kg/m?. O grupo
comparativo também apresentou uma integrante com Z-escore <-2,0 em L1 — L4 e fémur total.
As concentracgdes de P, Mg e PTH estavam dentro do normal, porém apresentava deficiéncia
de 250HD, concentracdo de Ca proximo ao limite inferior da normalidade e IMC também mais
proximo do limite inferior para baixo peso. A compara¢do quanto a presenca de baixa ou
adequada massa Ossea entre os dois grupos também ndo apresenta diferenca estatistica.
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Um estudo realizado em pacientes com carcinoma medular de tireoide, situacdo de
hiperfuncdo mais conhecida envolvendo CT, ndo detectou efeitos destas altas concentracGes de
CT sobre o organismo, sendo as mesmas mais utilizadas como marcador tumoral deste tipo de
carcinoma (TOLEDO; FERRAZ, 1990).

Em 2004, estudo conduzido por Daripa et al envolveu trés grupos: a) pacientes com
disgenesia tireoidiana e consequente deficiéncia de calcitonina, b) pacientes com outras causas
de hipotireoidismo, c) grupo controle, demonstrando que a deficiéncia crénica de calcitonina
nos primeiros, ndo teve efeito prejudicial sobre o desenvolvimento da massa 0ssea e que,
naqueles que tiveram melhor producdo de calcitonina apds estimulo, esta também néo
repercutiu em ganho de massa 6ssea. Estudo feito medindo as concentra¢Bes de calcitonina
plasmatica e a densidade mineral dssea no radio (por absorciometria de foton Unico) e coluna
lombar (absorciometria de fotons duplos) com 21 pacientes tireoidectomizados e sem reserva
secretora de calcitonina, e 11 pacientes que haviam recebido diagndstico de carcinoma medular
de tireoide e com hipercalcitonemia cronica, ndo encontrou correlagdes significativas entre a
duracdo do excesso ou deficiéncia de calcitonina e a densidade 6ssea em cada local, concluindo
gue a massa esquelética ndo € afetada pela calcitonina plasmatica enddgena em adultos
(HURLEYet al., 1987).

Trabalho realizado por Ferreira et al (2004), com um grupo de pacientes com TCA e
deficiéncia de calcitonina, comprovada por estudo prévio empregando-se estimulo com célcio
e pentagastrina (BORGES et al., 1998), ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante
guanto a DMO, ao compara-las com um grupo controle. Detectaram, entretanto, maior
frequéncia de osteopenia e/ou osteoporose entre as pacientes do grupo TCA quando comparadas
ao grupo controle, mas tais casos poderiam também estar sobre influéncia de fatores como idade
abaixo do limite para pico de massa 6ssea em 1 paciente e pacientes pos-menopausa sem terapia
de reposic¢do hormonal ou em terapia de reposi¢do, mas com concentracéo de estrogénio abaixo
do inferior considerado normal. Avaliaram tambem marcadores de formacéo e de reabsorcao
0ssea nédo encontrando diferenca entre pacientes do grupo TCA e controle.

Em nosso estudo ndo demonstramos correlacdo entre DMO e TCA. A maioria dos
horménios peptidicos, como a CT, atua como primeiro mensageiro ativando complexos
mecanismos intracelulares, os quais ndo tém relacdo absoluta com concentracfes plasmaticas,
mas, sim, com a ligacdo em receptores de membrana e com a eficiéncia com que a mensagem
é transmitida. (MARTIN et al., 1998). A CT desempenha sua func¢do na redugéo da reabsorcao
Ossea atraves de acdo direta sobre os osteoclastos, varios outros fatores locais e hormonais como

1,25(0H).D, PTH também vé&o atuar sobre os osteoclastos, mas através de ac¢Oes indiretas sobre
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0s osteoblastos e, assim também influenciar sobre a reabsor¢do éssea (SHAKER; DEFTOS,
2018). Existe, portanto, uma constante interagdo com outros fatores que parece suprir a
deficiéncia de calcitonina inerente nessas pacientes com TCA, restabelecendo a homeostase
0ssea e ndo resultando em alteracdo de massa 6ssea.

O presente estudo analisou possiveis correlagdes entre variaveis clinicas e laboratoriais
com a DMO e 0 Z-escore de L1 — L4, colo do fémur e fémur total nos grupos TCA e GC. Né&o
encontramos correlacdo entre DMO, Z-escore com idade, Ca, Mg, PTH, 250HD, TSH, T4 livre
e ingesta alimentar de calcio. O tempo de diagnostico de hipotireoidismo entre as pacientes com
TCA também ndo apresentou correlagdo com massa 6ssea. O Unico dado relevante encontrado
foi correlagdo positiva e significativa entre IMC e DMO e Z-escore em ambos 0S grupos. A
paciente do grupo TCA que apresentou baixa massa 0ssea para idade e sexo tinha IMC
16,9kg/m? e a integrante do grupo GC 19,1kg/m?.

A relacdo entre peso corporal, IMC e massa 6ssea ha muito ja é discutida. Individuos
com baixo IMC provavelmente apresentam menor pico de massa 6ssea durante a infancia,
adolescéncia e inicio da vida adulta, bem como 0ssos menores e massa muscular mais reduzida.
Massa corporal mais elevada imp8e uma carga mecanica maior sobre 0 0sso, 0 que pode atuar
como estimulo para remodelagdo e consequente aumento da massa 6ssea a fim de acomodar
essa carga. Além disso, os adipdcitos sdo importantes fontes de conversdo de outros esteroides
em estrogénio e, portanto, aumentam suas concentragdes séricas e também de outros horménios
como: leptina, insulina, preptina e amilina, que podem atuar de forma direta e/ou indireta sobre
a atividade de osteoblastos e osteoclastos, promovendo o desenvolvimento da massa 0ssea.
Dentre as adipocinas relacionadas ao tecido adiposo, a adiponectina, apresenta efeito ainda
controverso no 0sso e sabe-se que a mesma, esta inversamente relacionada ao IMC (FASSIO
etal., 2018; ZHAO et al., 2007).

Apenas no grupo comparativo observamos correlagdo, negativa, entre concentragdes de
P e DMO e Z-escore de L1 — L4 e fémur total, indicando que maiores concentragdes plasmaticas
de P poderiam influenciar negativamente a massa 0ssea. A explicacdo deste achado e, além
disso, apenas neste grupo, € dificil frente as outras variaveis estudadas. Alguns relatos da
literatura nos permitem especular mecanismos fisiolégicos em jogo quando se considera o papel
do fosforo no ganho/perda de massa 0ssea.

O P tem sua homeostase sistémica determinada pela modulacdo da absorgéo intestinal,
reabsorcao e excregdo renal e troca entre tecido 6sseo e o extracelular (MARKS; DEBNAM;
UNWI, 2010). Essa modulacéo é feita principalmente através da a¢do do PTH, 1,25(0OH)2D e

FGF23. Concentragcdes adequadas de P sdo necessarias para o processo de apoptose dos
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condrdcitos na placa de crescimento e continuacdo do ciclo de remodelacdo Ossea. As
concentragfes plasméaticas de P podem refletir o grau de equilibrio nesse processo de
remodelacdo Ossea, visto que uma taxa de reabsorcdo aumentada levard a uma maior
concentracdo de P no plasma, enquanto que a mineralizacdo aumentada levara a uma menor
concentracédo de P (BERNDT; SCHIAVI; KUMAR, 2005). Alguns estudos apontam que o
aumento da concentracdo de fésforo sérico aumenta a biossintese do PTH, o qual tem acgéo
sobre osteoclastos e consequente aumento da reabsorcdo (DREZNER, 2002). Quando em
concentracdes mais altas, o P também afeta negativamente os osteoblastos, praticamente
resultando em sua morte celular, processo que normalmente é controlado pela acdo do FGF23
apesar do mecanismo preciso dessa associagao ainda ser desconhecido (GATTINENI; BAUM,
2010; PENIDO; ALON, 2012).

O presente estudo apresenta algumas limitacGes. Escolhnemos uma faixa etaria restrita
(30 — 45 anos) a fim de excluirmos possiveis efeitos da menopausa sobre avaliacdo da massa
0ssea, entretanto esta ndo é a faixa etaria de maior prevaléncia da TCA, o que resultou em
menor numero de possiveis participantes a serem selecionadas. Dentre as mulheres
selecionadas ainda tivemos algumas que ndo compareceram a consulta inicial e outras que apds
realizacdo dos exames foram excluidas das analises por ndo atenderem a todos os critérios de
inclusdo, que objetivavam eliminar quaisquer outros possiveis fatores interferentes na massa
Ossea além da TCA. Outra questdo é que nesta faixa etaria muitas pacientes estdo em uso de
ACO e nado teriamos como solicitar interrupcdo deste por se tratar de populacdo em fase de alta
taxa de fertilidade, tal fato pode ter sido compensado pelo grupo comparativo também
apresentar integrantes usando ACO. Apds realizacdo da densitometria 6ssea também excluimos
algumas integrantes, tanto do grupo TCA quanto GC, por apresentarem variagcGes nas areas
selecionadas para avaliacdo da massa 6ssea que ndo coincidiam com as recomendadas pela
ISCD.
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9 CONCLUSOES

Pacientes com TCA ndo apresentaram reducdo de massa 0ssea em relacdo ao GC,
pareados por idade, IMC e outros possiveis fatores metabolicos e hormonais interferentes.

Considerando que pacientes com TCA foram previamente definidos como deficientes
em calcitonina, infere-se que a deficiéncia de calcitonina, desta condi¢do, ndo resultou em
reducao de massa 0ssea.

A ocorréncia de massa 0ssea diminuida foi a mesma no grupo TCA e GC e, em ambos

0s casos, associado ao baixo peso e IMC.
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APENDICES
APENDICE A — Questionario para Coleta de Dados

QUESTIONARIO PARA A COLETA DE DADOS DA PESQUISA “AVALIACAO DA
DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES PRE-MENOPAUSADAS COM
TIREOIDITE CRONICA AUTOIMUNE”.

N° do questiondrio

DATA / /

DADOS PESSOAIS:

Nome:
Estado civil: ( )Solteira ( ) Casada ( ) Divorciada ( ) Vilva
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 proépria: ( )Sim ( )Nao

NuUmero de pessoas que moramnacasa: ( )1 ( )2 ()3 ( )4 ou mais

Renda Familiar: ( ) <1 Salario Minimo ( ) 1 a 2 Salario Minimo ( ) 2 — 3 Salario Minimo

() >4 Salario Minimo



AVALIACAO DOS HABITOS ALIMENTARES - RECORDATORIO DE 24 HORAS

REFEICAO

IDESJEJUM

COLAGCAO

ALMOCO

LANCHE

JANTAR

ALIMENTO

MEDIDA CASEIRA

CEIA




AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Data

Peso atual (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m?) *

Circunferéncia Abdominal (cm)

Pressao Arterial

AVALIACAO BIOQUIMICA

Data

Glicose jejum (mg/dl)

Hb glicada

Hemécias

Hemoglogina

Hematocrito

Leucécitos

Plaquetas

Colesterol total (mg/dl)

LDL (mg/dl)

VLDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Triglicerideo (mg/dl)

Acido Urico

Ureia

Creatinina

Célcio

Fosforo

Magnésio

Proteinas Totais

Albumina Plasmatica

Globulina

83



TGO

TGP

Anticorpos Anti Tireoglobulina (ATG)

Anticorpos Anti Peroxidase (TPO)

TSH

T4L

PTH

25 OH Vitamina D

LH

FSH

Estradiol

DENSITOMETRIA OSSEA

84

BMD %

T score

%

Z score

L1-L4

Colo Fémur

Triangulo Wards

Trocanter

Fémur Total




APENDICE B - Ingesta Alimentar de Calcio Diaria

Alimento Porcéo Ca\Porcdo | X Dia | X Semana | X Més | Total Ca
Leite 250ml 296mg
logurte 200g 228mg
Queijos Amarelos 100g 860mg
Requeijao 100g 104mg
Queijo Branco 100g 75mg
Coalhada 200g 130mg
Ovo 1 50mg
Carne Cozida 1509 20mg
Espinafre Yaxic 100g | 93/136mg
Couve\Brocolis Yxic 100g | 187mg
Peixe 1409 20mg
Sardinha Conserva 1009 382mg
Mucilon 100g 124mg
Sustagem 100g 538mg
Mingau Arroz 100g 110mg
Mini piza 100g 166mg
Pizza Queijo 100g 308mg
Pizza Calabresa 100g 223mg
Chocolate 100g 189mg
Achocolatado em p6 | 100g 455mg
Manjar/Pudim 100g 201mg
Brigadeiro 100g 266mg
Sorvete 100g 140mg
Pao Integral 100g 107mg
P&o Hamburguer 1009 138mg
P&o de Forma 1009 151mg
Pao de Queijo 100g 102mg
Chocomilk, Toddy 100Gl 112mg
Salgadinhos 100g 84mg

Total

85
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

I~:\
URIv

MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO - Uberaba-MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP
Rua Madre Maria José, 122 - 2°. Andar - Bairro Nossa Senhora da Abadia
CEP: 38025-100 — Uberaba (MG)
Telefone: (0**34) 3318-5776 - E-mail: cep@pesqgpg.uftm.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA SUJEITOS MAIORES
DE IDADE

Titulo do Projeto: AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES
PRE-MENOPAUSADAS COM TIREOIDITE CRONICA AUTOIMUNE

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Avaliacdo da densidade mineral 6ssea em mulheres pré-menopausadas que apresentam
diagnostico de tireoidite crénica autoimune, assistidas no Ambulatorio de Tireoide da
Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal Triangulo Mineiro - UFTM, por ter as
caracteristicas da populacdo do estudo. Os avancgos na area das ciéncias ocorrem através de
estudos como este, por isso a sua participacdo é importante. O objetivo deste estudo é estudar
a massa 0ssea e possiveis alteragdes na densidade mineral 6ssea, em mulheres que apresentam
diagnostico de tireoidite cronica autoimune, assistidas no Ambulatério de Tireoide da
Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal Triangulo Mineiro - UFTM. E, caso vocé
participe, sera necessario responder a um questionario simples, sera realizado uma avaliacao
nutricional e vocé sera submetido a uma coleta de sangue, de urina e realizacdo de densitometria
Ossea. Vocé podera obter todas as informacdes que quiser e podera ndo participar da pesquisa
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua
participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas tera a garantia de
que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Seu nhome ndo aparecera em qualquer momento do estudo, pois vocé sera
identificado com um ndmero.
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MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO - Uberaba-MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP
Rua Madre Maria José, 122 - 2°. Andar - Bairro Nossa Senhora da Abadia
CEP: 38025-100 — Uberaba (MG)
Telefone: (0**34) 3318-5776 - E-mail: cep@pesqgpg.uftm.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS ESCLARECIMENTO

Titulo do Projeto: AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES
PRE-MENOPAUSADAS COM TIREOIDITE CRONICA AUTOIMUNE

Eu,

documento de identidade li e/ou 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 participagdo a qualquer momento, sem justificar minha deciséo e que isso
ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome ndo sera divulgado, que nao terei despesas e
n&o receberei dinheiro por participar do estudo. Eu concordo em participar do estudo. Receberei
uma via deste Termo.

Uberaba, ............. [ oo, Lo,

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal

Documento de ldentidade

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do pesquisador orientador

Telefone de contato dos pesquisadores:

Prof(a) Dr(a) Maria de Fatima Borges

Telefone: 3318-5292 / E-mail: borgmf@uol.com.br

Priscila de Melo Franciscon

Telefone: (34) 99175-4468 / E-mail: priscilafranciscon@hotmail.com

Em caso de davida em relacdo a esse documento, vocé pode entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro pelo telefone 3318-5776.



APENDICE D — Aprovagéo do projeto no Comité de ética em Pesquisa (CEP)

A UNIVERSIDADE FEDERAL DO w
=iy TRIANGULO MINEIRO - UFTM

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesqulsa: AVALIAGAD DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES FRE-
MENOPAUSADAS COM TREOIDITE CRONICA AUTOIMNUNE

Pesquisador:  Maria da Fatma Borges

Versdo: 2

CAAE: 65621717.1.0000554

Ingtitulg3o Proponents: Haospital de Clinkas da Universkdade Fedaral do Tnangulo Minsira
DADOS DO COMPROVANTE

Numero do Comprovants: 02027212047

Patrocionador Principal: Franciamento Propoo

rfcrmamas gue o projate AVALIACAD DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULMERES PRE
MENOPAUSADAS COM TIREQIDITE CRONICA AUTOIMUNE qua tam coma pasqusadar rasponsavel
Mari de Fatima Borges, foi recebido para andlise dlica no CEP Unyersidade Faderal do Tridqnguk
Mingire - UFTM am 130032017 as 10:37
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Peequisa: AVALIACAC DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES PRE-
MENOPAUSADAS COM TIREOIDITE CRONICA AUTOIMUNE

Pesquigacor: Mana de Fasma Borges

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 65621717.1.0000.6154

Institulgao Proponente: Hospital da Clinicas da Univarsidade Sederal do Tridngulo Minsko
Patrocinador Principal: Financamesiio Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2 135204

Apresentacdo do Projeto:

Dw scerdo com o pesgusador.

A1 O TEMAEMESTUDO

Tireoidite Cranica Ausaimune (TCA) @ caracterzadn pels infitragio da treokde par celidas inflamatorias e
auo-antcompos (anli-ireoperoxidass & anli-teeoglobulng) & qual perurbs 8 asirles & funcho da glinduls
(OIKAS ot al, 2013) € & causa mals comum da hipatireoidisma em adulios sobretudo am mulharas
[SHARMA ef al,, 1880) e parece resultar de uma combragao de ‘atores ambleatys (idade, sexo femining,
gravidez, iodo, infecgbes) « pradeposigio gendlics (CTLA-4, HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DRS), que junics
desencadaadam uma raagho inflamataris contra 8 glandula (NOVAIS, 2013). Clinicamenta pode se
apcesentar sab duas formas: forma booosa, chamada de Tirecudte de Hashimota (TH), e farma atrafica. A
TH & caracierzada por nlilrado linfocsco difuse, com ocasonss cenlros gecmenativas, foliculos freodanos
contendo escasso coloide, fibwose, altaraghes oxifficas, tals como as calulas o Hilrthle ou Askanazy
(células foliculares aumentadas de volume @ com ciloplasma granudar). Na tireaidie crinca auloemune
atrofice a glindula lirsode & peguens,

com ntitrado linfocitico & fitvose substitiindo o persnquima glandular (DAYAN &t al 1996) A TH resulta da
noapacdade dos linfoatos T supresscres em destrur clones de infdciios sensbilizados
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poe antigenos sreoxdianos, com consequente clictoxcidade mediada poe celulas "ratural killer® e interacao
de infdctios T helper com Infdcilos B, produzindo anticorpos conlra companenies tesodisnos (SZELIGA el
al , 2002). Os crigrios dagnisticos da tweoidite crdmca autoimune bassiam-ae No axame cinico & nos
axamas subsidanos. Clinicamente a maiona dos pacientes si0 asseiomaticos sendo que em 10 a 20% dos
casos 08 sinomas de hipotreodismo podem ser 4 queias inicisl do pacients (VILAR, L. 2013), Ao sxame
fisico 05 pacientas podem spresantss um DOco. geralmante difuso, de consisléncia firma,. suparficie
lobulada ou bocelada e de tamanbo variavel. Ja na treadite atrofica o gldndula encontra se redusda. Esta
Tormss pode apresenlar-ss sem gue hajs bocko presxiients ou pode resuliar de syolugho enls « gradus da
forma com boco (DAYAN at al, 1996) Como marcadores Bborstoriais da TOA tem-s8 085 anticonpos
anstirecidanos. Os anticarpos anti treoperoxidase (Anli- TPC) encontram se positivos em cerca de 56% dos
pacienies e os anticorpos sall-Sreoglobuding (Anti-Tg) em B0% dos pacieres (DAYAN st &l 108€). Enlre os
Individuos com anticorpos positivos, 50% a8 75% 880 eulirepideancs, 25% a 50% apresentam
hipatirecedismo subclimco (HSC) e 5% a 10% tem hipotireodismo cinkco (NOVAIS, 2013). Na avaliagho
ullrassonografics (US) da trsoide vanos pardmelros conlribuosm para o dagndstico da lireoxdite crdnica
avloimune, dasdsa a avaliaghio &0 modo B (volums glandular, lextura

# acogeniadada do pardnguima treoldlana) ate a reallzagda do daplex-Doppler colonda. Tolkamanie, a
glinduls tirsoide normssl speesanls scogenicidade msor que 8 dos miscudos pré-lirsoldisnos & semelhanis
ou discretaments maior gue & das glandulas submandibulares (HOFLING et gl | 2008), Na TCA obearvamos
prasenga da Wxtura hetermgiinaea ou de padrao finamenta micronodular @ par@nguima hipoacogénen, Tas
carsclerisbicas ao US podem anleceder ss slieragdes boguimicas &, aldm de ser imporianie pars o
disgnastico da doanga, pode predizer evolugio para dsfuncio lirecidana &0 longo do scompanhamentio
(VILAR. L, 2013, HOFLING «t al., 2008). A

cntfografia & de poucs ulibdade pars disgndstico da TCA & 8 punciio bidpsia sspiraivs poe sgulhas fing deve
s8¢ considerads naqueles pacientes com prasenga de nddulos ou boOc dfuso de creacimento rapido
{VILAR, L., 2013), Muitos paclentes com TCA ndo raquaram iratamento |4 que s8 apresentam
assintomdlicos & com pequeno bogo, O tralamento, que consmsie ng adminisiracio de svoliroxing (L-T4),
fica indicado antio para aquales pacantes com sRarscao na funcdo lireoidiana detaciada araves das
dosagens hormanals elavadas de TSH e reduzidas da T4 livra, A dose dave ser sullclante pars reduzic o
TSH para niveis de nomalidade (VILAR, L, 2013). Em dosas, parliculsrments aqueles com sintomas de
hipatirsoidismo de nge duragio ou Boenga
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cardiacn isquimica coexistente, o ratamento deve comucar com dosas mais baixas (12526 yg'dia) com
neramantos em niecvalos de 4-6 semanss

@ avaliagho dos nivais sfdcos de TSH apos cada allerscdo na dosa (VEEIRA at al, 2008), Em relacso ao
tratarmenio do hpctireodismo subclinico, que consste na deleccdo de TSH entre 4.5 @ 10 mUIL, e valores
noemais de Td Livre ns susfncis de sinfomas  sinas clinicos, sinds sxislem conlrovdmsiss. Em guideline
dasenvolvido por wés sockedades centificas norle-amencanss, recomandou-s8 0 seguimeanio sem
fratamanto farmacologioo desses pacwntes, com reavaliaghes semesirais ou anuals

(BALOCH st &, 2003). No enlanto, o tralamenlo poderia see corsidersdo em pacientas com snlicompos
lireoidianos positivos. uma vez que o hipotkeoidismo subclinico, poderia astar as50Ciado & um maice Hsco
de progressio & doenga clinica &, em pacientes com dislpdemia, pals a serapia com L T4 assacku-se com
reducho das concantraghes séricas de coksierct (0%l (CT) & low density lipoprolec cholesterol (LOL-C) »
com malhora da fungdo endotalkal (NOVAIS, 2013) Homadnio recidano & um dos principas reguladones de
ramodelamanto osseo e lumaver, causanda a ativagao de cicl de remodelamento. Mudanga no nivel de
varios marcadores boguirnoos de remodelamenio tsseo reflele o efeilo de hormonios lrsoidianos nos
08505, O 18cido 08580 & um tacido metabolicaments ativo &m conslanta Procasso de MrOvacso &
ramodalaca. E consttuldo par cdlulas am diferentes astagios de dferenciaciia dentre as quals se destaca
o8 osleoblasios, responsdveis pely formagiio deses, & o8 oslsoclasios, responsdveis pely rasbsorcdo
d65ea. A remodalacho 06568 0Coma alravas do scoplamanto dos processos de fomMaegao & emodelacio os
quals devam peemanecar sm equilibrio para manter a iIntagridade dssea. Os dos principals pas dae tecdo
G8580 SH0 O rabecutsr, uma sstrulurs de aspecio ssponjoso, « o corbical, mes sdlido & omado por lemelss
oss8as (VIEIRA, ). G H._ 1998) Ao longo da vida, 85 mulhanss

m uma parda de carca de 50% de seu csso trabacuar, @ qual se Inlcia apds os 30 a 35 anas, @ 30% do
corlical que ccome apds os 50 anos. Falores que slierem o squilibhio do processo de remodeisciio ossen
podam lavar 4 0staoporase, seja por hiperatividade dos osteoctastos ou distungio dos osteoblasios
(VIEIRA, L., 2013}

O oss0 & consbituido aproximadaments par 705% de minsrais, 209 de malriz ongnics & cerca de 10% de
AuB. 0 que o diferencia de outros 1BGdOs COMUNIVoSs Manos rigidos (RATH et al | 2000) 0§ constitidntes
miners 00 650 SA0 constaniamanta trocadas com as constminies do plasma a a desminaralzacho oconm
quande o ingestdo de minarais 4 nadequisds, ou quando sul pecds & sxcessivy, O cllcio (Ca) coporsl
anconira-se aproximadaments 99% no asqualeo. princpalmante
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sab a forma de oristais de hidrooapatita, untamente com o fastara (P), sando assim os principas
companenies da malnz incegdnica do osso. O Ca & o P sdo absorvidos no intesling delgado & suss
concantragias plasmaticas sa0 controladas pala agho dos hormdnios 1,25- dinkdrdxicolacalciferod (vitsming
D3), calaitonina e hormbnio da paratireaide [PTH), os quais controlam sua absargdo excregio e o
metabolismo osseo (HENRY, 1065).

O paraombnio (FTH) & um hormdnio secralado pala paradrecids qua alus sobe recapiorss locaizadas nos
osteoblastos, os quas sob esla agho dexam de sintelizar colageno e iniciam secregio do fa%or estimulador
de osteoctastos, Promaove gssim, um sumento do numero de osteociasios & rmabsorglo dy malnz cesan
com consequents desmmenalizacio & aumento da calcama Alua também sobwe 08 nns raduzindo 8
axcrecdo de Ca e estmulando a sintese de vitamina D attva. Tem como prnaipal fator reguiador de sun
secrepiio o8 niveis plasmaicos de Ca. A calctoning & um homdnio produzido pelas csllas paraloliculares
ou célutas C da lireoids & atus nos osteaclasios mduzindo sua atividede @ 8 reabsorgdo Ossea, com
consequaente redugiio da

calcemia. € degradada na propria trsoide, ligado, rins & lecdo Gsseo » sua principal via de sxcregho &
ranal. Vitaming O & um hormdnio lipossoldvel que apresenta como Tormas principas o engocalciferol
(vitamina D2) @ o colecaiaiferal (vitamina D3). Ambas as ‘ormas sd0 convertidas, no figado, em 25-
hidroxivitamina D (250HD) &, esis, & antio hidroxtads, no nm, em 1.25-dihideoxivitamns

0 (1.25(0H)2D). forms biologicamants ativa, gue alus principaimans no duodeno,

Aumentando absorgio da calcio, & age nos ostroblastos, astmudando a axpressio do RANK-L, o quat
niersge com 0 RANK nduzindo a dilerencacho de mondcios s ostecclaslios, os quass mobdizam o cécio
dos oss0s. A 1,25 (OH)2D tem sus sinlese regulads principalments pelo PTH, bem como palos baixos
nivess serkoos da Ca e P Os nivels de veamina D 840 detarminadas pala dosagem da 250HD (VILAR, L,
2013).

Situagdes que levam a um desequilibno da secrecio 6 agho do PTH, calcilonng e/ou 1,25 (OH)ZD podam
resultar am altaragio dos nivals dos companentes MINeras osseos. principaiments Ca e P @ alleracdo da
w0 scoplada dos osleoblasios & osleaclaslos com consaquants vanacho da densidade mineral dssea «
possivel quadio de osleapania & osteoparose, Estudos realizados am packanies com Hireoidie crinics
AW0imune evidanclaram que esias apmsantam nivats reduzidos de calohoning basal @ de 514 resenva apos
anlimutagho com Ca e pantagesying. Ests reducho & abesrvady Snto na lase inical da treoidite quanio am
1gses vangadas de hipotireoidsmo afou atrofia glandular & pode ooomes devico 3 desiruiclo progressive
das odhslas C liokianas 4 dancs nespeciiicas das odlulas follculares causados pela nfiracso linfockica ¢
libross glandulsr que
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ocorrem na TCA (BORGES et al., 18048, K. POPPE et al , 1989). Ha tambem astuda mastrando malor
prevaldnciy de nsuficiéncia de vitaming D am pacienlas com lirsoidile de Mashimolo em relagho a8
ndividuos de um grupo controle sauddvel (BOTELHO et al . 2014) Diante 08 18ls eviddncias propusemo-
nos a investigar possiveis alleragtes da massa mneral cssea, obtda araves da reakzacdo de denstomeyia
Ossea, de mulhems pré-msnopsusadas com dagnosiico confirmado de tirsoidile crinica sulomunes.

AZ IMPACTO SOCIAL DO TEMA

A pateoporose @ a doenga oateametabolca mais comum antre os dosos, com elevada

pravalnas de fralurss por frsgihidade dssey reprasenlsndo assim, um dos maiores dessfios pary ssude
pubiica contampornea, Gara allos custos diretos com seu lratamanio & indirels pela incapacidade
funconal de seus porindores dante de possivels fraturas. Asam, par se fratar de uma doenga silencicsa e
assindomalcy (alé & ooorrénca de ums fralurs), & pravencio & o ratamento precoce sio assencigis. A
alucidagio de uma poasivel comelagio enlre padantas portadorss de TCA & alleragies na Massa (esan
permiaria assm, esse dagnasiico precoce e o desanvolvimento de medidas de sadde para seu iatamenio
avilando futuras complicagles

A3 APRESENTAGAD DO CONTEXTO ESPECIFICO DESTA PESQUISA

A pasquasa sera malkzada no Ambulatonio da Discpina da Endoarinologla - UFTM, ande sho realizadas os
alendimantos dos pecenies que spressniam o dsgnisiico de TCA,

O Ambulatieio s& cakza no tecsiro andae do Ambulatinio Maria da Gldia - UFTM, 0s

atendimaenios ccorem de segunda a sexta — fera, das 07000rs as 12:00hrs @ das 12.000rs as 16:00h0rs,
S80 reabzados pelos residenies # pelys professorss responsdvers pels decping. Todos os glsndemenios
8o ragistrados em um o, com o nome compkato do paciante, namero do registro no hospeal & 8
paologia, A selegiio das packnsas particpanies ¥ ser falta atravds dasse o Depols serd procursdo o
promudcio ekslrdnico & de papsl pars vedlicar sobire o (ralsmenio & parg ler scesso 80 numeeo do eelons,
paea raalizar o prmeino contalo.

Objetivo da Pesquisa:

de acordo com o pesquisador:

"O8JETVO GERAL

Avaliar a massa ossea pela delerminagdo da densidade mineral dssea. e determinar a frequéncia de
osleopanis alou oslsopoross, am mutheres que sprassniam o disgnostico conlimacdo de tesoidile crdnics
auloimuns, &inda no panodo peé-menopausa. assistidas no Ambulatdnio de Tireoids da Discipiing de
Endoornologa da Universidade Federal Tndngulo Mineiro - UFTM,

OBJETIVOS ESPECIFICOS
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1. Caracterizar a amastra quanto a dade, dados socoscondmicos, cinicos e antropameaincos.

2. Caracterizar 9 srmosirs guanto 8o eslado nulicional & ingestso ds Ca.

3. Coracterizar a8 amostra guanto 8 regutardade do tratamento, 1emeo oa doangs (TCA) & fungdo gonadal,

4. Correlackinar a massa ossea cblida pala densitometria 6ssea com exames labortonais correspondenies
20 melabolismo dssea (Ca & P plasmdlico, Ca & P unndrio, 25 OH vwitamng D, PTH) & fungio Sesaidiana
(TSH, TAL, Anticorpos Antitireoideanos )

5. Comparar vanaveis clinicas e laboralocinis, massa dssea e frequitnoia de osleopenin/ostecparcse de
mulheess porlsdorss de TCA com mulheras sem TCA

AvallagBo dos Riscos @ Baneficlos:

de aoordo com o pasqusadar:

"0 prasenis projelo de pesquiss spresenis baices rscos, represemiacdos pels possitildade de parda da
confidancialidade dos dados & palo desconforto da dor duranie a colala de sangue Para eviiar esse
possibilidade, os nomes dos sumitos que respondaria s entravistas sarflo substituldos por codigas
alfanumences e a partiopante serd informada sobre a colaln @ como deve procader antes, durame e apos a
mesma. 08§ banaficios serBo consyuidos a pare do momanio s que s obiliver dados sobee a assoo0agio
amme TCA @ ataragho da massa (55040, @ comMO @553 relacdo aumenta os riscos

asteapenin/ostecporose. Com esses dados sern possivel estabelecer estrategias para promover um novo
olhar da aquips da salde acarcs do cuidado destas pacientas com assas patologias, melhorando 4
assistincia a sawde ®

Comentarios @ Conslderagles sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo iransverssl, analitico, com sbordagem quanlitaiva

ConsideragOes sobre 08 Tarmos 098 apresentagio obrigatdria:

apresentados de farma adequada. Pesquisador stendeu as pendéncias do CEP,

Conclusdes ou Pendénclas @ Lista de Inadequagles:

De scurdo com as stnbuigdes definides ns Resolugio ONS 466/12 & norms operacional 001/2013, o
colegipdo do CEP-UFTM manilesia-se pala aprovacsdo do profocold de pesquisa proposio, am reunido
1362017

ConslderagOes Finals 8 critério do CEP:

A aprovaglo do protoco b de pesqusa pelo CEP/UFTM d3.56 am decorméncia do atendimento a
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Resalugan CNS 466/12 @ norma operacanal 001/2013, ndo implicando na quakdade centifica do mesmo

Conforme pravé o legslscio, =80 responsabiidades, indelegdves & indaclindveis, do pesquissdor
raspansavel, dantie outras: comumcar 0 micio da pesqusa ao CER, alaborgr 8 aprasentar 0s ralatdrios
parcinis (semestralmente) & final. Para isso devera ser utihzada a opglio ‘nolifiagio’ disponival na

Platalorma Brasil,

Eale parecer 1ol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

T0 Documento ARUIVG Postagen Ao Shuaao
Informugtes Basicas PBJNFORMAE&S_BE’CAS DO P | 130627 Acsito
Outros ResposiacaPesquisadoraaoquestionam | 13062017 [Mana de Fatma A0
Frojio Dewhaco | pmmi ﬁgadiompd“&t —— ufl'é'zz'ﬁr ﬁ‘fﬁ. Taima ACOITD
Brochura 1740:31  |Bampas
W —_—

Cronograms onograma, pat 13062017 [Mana de =aima Acsilo

TCOLE ! Tarmos de  Plarmodeconssntimento pdf 13062017 |Maria de &ma Acsilo

Assantimento / 173028 |Borgas

Jusithoativa de

Folha Ge Rasio falhaderosio pdf TALW201T |Mana de Famma Aceito
17.36:

Oulros Quesionanocoleladedados, pdl 14022017 [ Maria de F&ims Acsilo

Dackaraco 0 autanzacancokacssd ados pat 14022017 |Maria de =&ma ACsilo

Institicho & 101929  |Bargas

Infresiniurs

Situagao 0o Parecar:

Aprovado

Necassita Apreciagdo da CONEP:

Nio
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Tabela 1a. Dados clinicos das pacientes com tireoidite crénica autoimune (TCA)

Iniciais Caso Idade Peso Altura IMC
(anos;meses) (Kag) (m) (Kg/m?)
ERC 1 37;2 54,7 1,65 20,1
APM 2 36;6 74,6 1,61 28,8
CPF 3 456 99,9 1,63 37,6
EGPC 4 40;5 97,4 1,63 36,7
SGCS 5 43;8 78,1 1,53 334
NPSS 6 3111 98,0 1,55 40,8
FRCV 7 38;11 88,3 1,67 31,7
MRSS 8 40;3 47,6 1,54 20,1
NFC 9 30;0 64,3 1,63 24,2
RCP 10 31,8 77,5 1,65 28,5
NTR 11 44:11 66,6 1,56 27,4
EAL 12 38,6 71,4 1,72 24,1
LRP 13 40;2 50,5 1,55 21,0
JMM 14 40;0 69,8 1,61 26,9
LRMB 15 32;5 62,5 1,51 27,4
TSA 16 39;11 39,5 1,53 16,9
RCS 17 39;5 49,5 1,64 18,4
IMMC 18 32;9 54,0 1,62 20,6
BC 19 311 61,5 1,62 23,4
JAA 20 32;8 59,0 1,61 22,8
AASC 21 37,0 50,8 1,56 20,9
RAM 22 374 73,5 1,58 29,4
MMBI 23 34;11 49,0 1,61 18,9
MMBO 24 34:8 61,5 1,53 26,3
APC 25 41,0 68,0 1,69 23,8
KAS 26 41;10 60,0 1,70 20,8
Média + DP 37,6 £ 4;4 66,4 + 16,2 1,60 + 0,06 25,8+6,3
Mediana 37;11 63,4 1,61 24,2
Minimo - Méximo 30;0 — 456 39,5 99,9 1,51 1,72 16,9 — 40,8

Fonte: Autora; IMC — indice de Massa Corporal; DP — Desvio Padrio;
Valores de Referéncia: IMC (Kg/m?) Baixo peso < 18; Eutrofico 18 a 24,9; Sobrepeso 25 a 29,9; Obesidade > 30
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Tabela 2a. Dados clinicos das mulheres do grupo comparativo (GC)

Iniciais Caso Idade Peso Altura IMC
(anos;meses) (Kg) (m) (Kg/m?)
JMT 1 30;0 91,2 1,64 33,9
JALF 2 37,8 65,0 1,64 24,16
LCRC 3 39;0 63,0 1,56 25,9
WCSS 4 41;7 76,1 1,58 30,5
KBR 5 36,0 76,4 1,63 28,8
MRCL 6 33;4 122,1 1,65 44,8
PMF 7 346 49,0 1,60 19,1
ETO 8 42;7 57,9 1,50 25,7
MRL 9 442 74,2 1,64 27,6
PCM 10 35;3 76,3 1,65 28,0
MGRC 11 42;7 61,2 1,51 26,8
FAR 12 35;3 86,7 1,68 30,7
JRF 13 33;5 53,6 1,61 20,7
DFM 14 42;6 52,3 1,52 22,6
MMBE 15 33;1 86,7 1,61 334
GPCM 16 31,9 62,3 1,68 22,1
RHAG 17 33;0 65,4 1,63 24,6
CPR 18 41;7 52,1 151 22,8
DLC 19 32,0 62,5 1,58 25,0
DHF 20 40;10 77,8 1,65 28,6
MRB 21 32;10 60,0 1,75 19,6
MARB 22 34;0 76,2 1,72 25,8
HCAS 23 37,9 74,0 1,59 29,3
CSS 24 35;4 64,7 1,52 28,0
IT™ 25 44:9 71,9 1,57 29,2
VRA 26 31;8 92,8 1,57 37,6
Média + DP 36,945 71,2+159 1,60 + 0,06 275+56
Mediana 35;3 68,6 1,61 27,2
Minimo - Maximo 30;0 - 44;9 49 -122,1 1,50 -1,75 19,1-44.38

Fonte: Autora; IMC — Indice de Massa Corporal; DP — Desvio Padréo;
Valores de Referéncia: IMC (Kg/m?) Baixo peso < 18; Eutrofico 18 a 24,9; Sobrepeso 25 a 29,9; Obesidade > 30
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Tabela 3al. Dados laboratoriais das pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)

Caso Hb AU TGO TGP PT Alb GJ
(9/dL)  (mg/dL)  (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL)  (mg/dL)
1 13,3 3,4 14,4 9,8 6,82 4,21 95,6
2 13,3 4,9 21,3 16,1 7,09 4,40 87,0
3 12,5 3,8 21,2 19,1 7,48 3,98 89,3
4 12,7 52 18,7 19,4 7,40 4,35 87,2
5 12,8 4,5 23,9 38,2 7,62 3,99 80,3
6 14,7 50 14,2 12,7 6,93 4,32 96,8
7 13,3 4,3 14,5 13,3 7,31 4,59 89,8
8 14,6 3,6 13,8 8,0 7,53 4,41 94,6
9 13,5 54 16,9 11,5 7,10 4,20 86,5
10 12,6 3,3 15,6 25,5 6,83 4,03 81,8
11 12,4 4,5 18,8 12,5 7,24 4,33 96,1
12 13,1 4,2 15,3 10,7 7,15 4,58 79,6
13 13,1 3,2 18,0 22,0 7,40 4,24 86,0
14 12,2 3,7 13,0 15,0 7,20 4,10 90,0
15 13,1 4,6 16,0 20,0 7,00 4,00 88,0
16 13,8 2,6 16,0 21,0 7,31 4,30 87,0
17 12,1 3,9 17,0 19,0 6,80 3,50 79,0
18 14,2 4,0 14,0 18,0 6,90 4,36 82,0
19 13,5 4,0 26,0 29,0 7,30 4,20 96,0
20 13,3 3,8 18,0 21,0 6,98 3,95 85,0
21 13,8 4,2 6,0 8,0 7,17 4,11 98,2
22 13,3 3,7 18,0 18,0 7,08 4,05 78,0
23 12,0 4,4 10,0 15,0 7,50 4,31 88,0
24 14,0 2,6 29,0 33,0 7,13 3,93 91,0
25 14,6 4,3 15,0 22,0 7,15 4,05 83,0
26 12,5 3,8 16,0 22,0 6,90 4,41 84,0

Média + DP 13,2+0,8 40+0,7 16,9 +4,7 185+7,3 7,10 £0,23 4,20 +£0,23 87,7+5,9
Mediana 13,3 40 16,0 18,5 7,15 4,20 87,1
Min-Max 12,0 -14,7 2,6-54 6,0-29,0 8,0-38,2 6,80 — 7,60 3,50 — 4,60 78,0-98,2

Fonte: Autora; Hb - Hemoglobina; AU - Acido drico; TGO - Transaminase Glutamico Oxalacética; TGP -
Transaminase Glutdmico pirdvica; PT - Proteinas Totais; Alb — Albumina; GJ — Glicemia de Jejum; DP - Desvio
Padrdo; Min — Max — Minimo - Maximo

Valores de Referéncia: Hb: 12 — 16g/dL; AU: < 5,7mg/dL; TGO: < 32U/L; TGP: < 33U/L; PT: 6,3 — 8,3g/dL;
Albumina: 3,5 - 5,0g/dL; GJ: <100mg/dL
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Tabela 3a2. Dados laboratoriais das pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)

Caso Uréia Cr ClCr Ca P Mg
(mg/dL)  (mg/dL) (mL/min) (mg/dL)  (mg/dL)  (mg/dL)
1 33,6 0,98 68,87 9,18 3,81 1,89
2 24,9 0,73 125,47 8,86 3,33 2,07
3 28,7 0,66 169,76 8,71 3,58 1,91
4 21,1 0,73 157,52 9,76 3,79 1,97
5 21,4 0,73 122,51 9,30 3,29 1,99
6 18,7 0,80 157,63 9,25 2,70 1,90
7 25,2 0,78 136,32 9,78 3,17 1,94
8 22,1 0,83 67,70 9,42 3,75 2,12
9 29,8 0,97 86,08 8,99 3,00 1,77
10 25,2 0,69 144,53 8,70 3,38 1,80
11 18,4 0,75 100,64 9,08 3,28 2,17
12 32,0 0,85 101,15 9,57 3,36 1,86
13 41,0 0,65 91,72 8,20 3,50 1,90
14 24,0 0,73 112,88 9,40 4,40 2,50
15 32,0 0,86 92,66 8,50 3,60 2,00
16 27,0 0,71 66,34 8,70 4,20 2,05
17 27,0 0,79 74,71 9,00 4,30 2,09
18 43,0 0,83 82,95 8,90 3,30 1,99
19 22,0 0,95 83,30 8,50 3,90 2,00
20 31,0 0,89 84,52 8,80 3,30 1,98
21 29,6 0,80 77,21 8,50 4,20 2,15
22 26,0 0,83 107,68 9,80 2,80 2,10
23 26,0 0,59 103,93 8,80 2,90 2,10
24 24,0 0,90 85,51 8,80 3,60 1,96
25 28,0 0,77 103,21 8,90 3,90 2,13
26 40,0 0,80 87,66 8,60 4,00 2,40

Média + DP 27,764 0,79+0,09 103,50 £ 29,44 9,00+£043 350+x045 202+0,16
Mediana 26,5 0,80 102,08 8,90 3,50 1,90
Min — Max 18,4-43,0 0,60-0,98 66,30 — 169,76 8,20-980 2,70-4,40 1,77-2550

Fonte: Autora; Cr — Creatinina; Cl Cr — Clearance Creatinina; Ca — Célcio; P — Fosforo; Mg — Magnésio; DP:
Desvio Padréo; Min —Max: Minimo — Méaximo

Valores de Referéncia — Ureia: < 50mg/dL; Cr: 0,4 — 1,4mg/dL; CI Cr: > 50mL/min; Ca: 8,4 — 10,2mg/dL; P: 2,7
—4,5mg/dL; Mg: 1,7 — 2,55mg/dL
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Tabela 4al. Dados laboratoriais das mulheres do grupo comparativo (GC)

CASO Hb AU TGO TGP PT Alb GJ
(@/dL) (mg/dL) (UL)  (UL)  (gdL)  (g/dL)  (mg/dL)

1 12,9 41 19,5 19,8 7,62 4,41 96,2
2 13,3 2,6 11,1 10,1 6,76 4,54 82,2
3 12,3 3,0 24,4 28,0 6,56 4,17 83,7
4 12,1 3,8 18,4 16,0 7,43 4,39 84,1
5 13,4 5,2 16,0 15,1 6,92 4,42 53,5
6 12,4 2,5 14,0 13,0 6,30 3,50 84

7 12,0 2,5 15,3 8,9 6,30 391 88,6
8 14,0 2,7 14,4 13,8 6,80 3,89 75,4
9 13,1 4,0 17,7 17,7 7,48 4,49 89,3
10 13,1 49 14,7 17,0 7,21 4,42 83,2
11 13,6 4,0 20,6 14,2 7,19 4,50 81,7
12 13,4 5,1 14,1 14,3 7,10 3,90 100,9
13 12,1 2,6 13,9 10,6 6,43 3,70 81,8
14 15,0 48 15,3 11,9 7,43 4,49 90,0
15 14,3 5,0 17,3 13,5 6,96 4,29 87,7
16 13,4 35 16,5 15,4 7,32 4,34 89,2
17 12,9 5,7 11,0 10,7 6,98 4,03 89,2
18 12,9 45 20,5 22,0 7,32 4,62 81,8
19 13,4 32 13,5 10,4 7,34 4,54 86,5
20 12,9 41 16,7 27,4 6,74 4,44 118,3
21 13,3 3,2 15,4 71 7,30 4,65 85,9
22 13,0 4.4 16,1 16,2 7,90 4,59 81,6
23 13,3 3,6 17,7 25,2 6,68 3,55 89,6
24 13,6 42 13,2 11,0 6,35 4,30 86,3
25 15,1 33 14,1 9,6 7,29 4,50 93,3
26 13,6 45 16,0 17,0 711 4,00 95,9

Média + DP 13,2+0,8 3,9+09 16,1+3,0 152+55 703%x042 425%0,33 86,9 + 10,7
Mediana 13,3 4,0 15,7 14,3 7,10 4,40 86,4
Min-Max 12,0-151 2,5-57 110-244 7,1-28,0 6,30-790 350-4,65 535-1183

Fonte: Autora; Hb - Hemoglobina; AU - Acido drico; TGO - Transaminase Glutamico Oxalacética; TGP -
Transaminase Glutdmico pirdvica; PT - Proteinas Totais; Alb — Albumina; GJ — Glicemia de Jejum; DP - Desvio
Padrdo; Min — Max — Minimo - Maximo

Valores de Referéncia: Hb: 12 — 16g/dL; AU: < 5,7mg/dL; TGO: < 32U/L; TGP: < 33U/L; PT: 6,3 — 8,3g/dL;
Albumina: 3,5 - 5,0g/dL; GJ: <100mg/dL
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Tabela 4a2. Dados laboratoriais das mulheres do grupo comparativo (GC)

Caso Uréia Cr Cl Cr Ca P Mg
(mg/dL)  (mg/dL) (mL/min) (mg/dL)  (mg/dL)  (mg/dL)
1 13,1 0,80 148,04 8,71 3,72 1,70
2 21,8 0,73 108,27 9,11 3,64 1,97
3 27,1 0,78 96,31 9,06 3,85 2,03
4 20,9 0,87 102,23 9,39 4,05 1,96
5 19,4 0,88 106,59 9,46 3,98 1,91
6 28,3 0,90 171,37 9,40 2,80 1,80
7 25,9 0,55 111,49 8,53 4,40 1,77
8 26,4 0,66 101,50 8,82 2,96 2,20
9 24,4 0,73 115,20 9,60 3,20 1,92
10 36,6 0,82 115,34 9,45 3,22 1,98
11 12,9 0,65 108,93 9,23 3,49 2,02
12 32,3 0,76 141,41 9,63 3,25 2,02
13 27,3 0,70 96,72 9,47 3,58 1,99
14 36,3 1,16 52,16 9,73 3,94 2,20
15 28,6 0,76 144,10 9,65 3,66 2,15
16 26,7 0,84 95,44 9,44 3,04 1,97
17 47,7 0,91 90,78 9,45 3,34 2,19
18 25,4 0,77 79,08 9,80 3,07 2,07
19 26,5 0,77 103,49 10,14 3,73 2,36
20 23,1 0,61 150,57 9,15 2,70 2,20
21 18,5 0,76 100,66 10,20 3,83 1,91
22 15,5 0,72 132,44 9,59 3,76 2,42
23 38,0 0,73 123,26 9,54 4,15 1,88
24 25,5 0,82 97,81 9,59 3,33 2,07
25 35,6 0,74 110,12 10,11 2,91 2,21
26 28,8 0,67 178,23 9,53 3,10 2,22

Média = DP 26,6+80 0,77+0,11 114,67 27,93 9,45+040 3,48+044 2,04%0,17
Mediana 26,5 0,76 108,60 9,46 3,53 2,02
Min — Max 129-47,7 055-1,16 52,16 — 178,23 8,53-10,20 2,70-4,40 1,70-242

Fonte: Autora; Cr — Creatinina; Cl Cr — Clearance Creatinina; Ca — Célcio; P — Fosforo; Mg — Magnésio; DP:
Desvio Padréo; Min —Max: Minimo — Méaximo

Valores de Referéncia — Ureia: < 50mg/dL; Cr: 0,4 — 1,4mg/dL; CI Cr: > 50mL/min; Ca: 8,4 — 10,2mg/dL; P: 2,7
—4,5mg/dL; Mg: 1,7 — 2,55mg/dL
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Tabela 5al. ConcentracBes séricas de TSH, T4 livre, Anti-TPO, Anti-TG, tempo de
hipotireoidismo e dose de hormonio tireoidiano das pacientes com tireoidite cronica autoimune
(TCA)

Caso Idade TSH  T4livre Anti-TPO Anti-Tg Hipo HT
(a,m) (mUI/L) (ng/dL) (Ul/mL) (Ul/mL) (anos) (no)

1 37;2 1,34 0,98 11,26 N 1321 N 4 38
2 36,6 0,94 1,36 403,80 P 449,40 P 4 100
3 45,6 2,87 1,39 128,60 P 30,16 N 11 125
4 40;5 3,71 0,93 154,00 P 38,75 N 9 112
5 43;8 2,53 1,08 307,90 P 2496 N 5 50
6 31;11 2,66 1,19 206,80 P 88,88 N 4 88
7 38;11 1,15 1,21 5,00 N 10,00 N 15 100
8 40;3 4,19 1,12 212,20 P 129,20 P 7 50
9 30;0 3,10 1,41 947,50 P 471,50 P 2 50
10 31;8 2,45 0,93 12,81 N 14,03 N 3 50
11 44;11 4,20 1,07 41,30P 260,90 P 15 125
12 38;6 2,84 1,34 118250 P 425,00 P 1 50
13 40;2 3,65 1,08 723,00 P 359,00 P 2 50
14 40;0 1,60 0,97 326,00 P 38,20 N 7 75
15 32;5 3,82 1,10 10,00 N 20,00 N 16 88
16 39;11 1,29 1,30 236,00 P 27,50 N 9 50
17 39;5 4,20 1,23 197,00 P 20,00 N 15 100
18 32;9 1,80 1,70 192,00 P 157,00 P 6 100
19 311 2,33 0,93 52,10 P 889,00 P 15 50
20 32;8 1,75 1,11 1436,00 P 37,00N 9 25
21 37,0 1,66 1,65 40,00 P 120,00 P 20 125
22 374 3,27 1,21 1192,00 P 20,00 N 26 88
23 34;11 1,00 1,43 73,20P 8,19 N 4 62,5
24 348 0,57 1,11 470,00 P 84,70 N 21 112
25 41,0 3,85 1,45 376,69 P 310N 16 150
26 41;10 3,02 1,47 216,00 P 82,80 N 6 75

Média =DP 37,6 +4;4 2,53+1,13 122+0,21 352,06 £406,14 147,02 + 211,30 9;8+6;9 80,32 +32,95
Mediana 37,11 2,59 1,20 209,50 38,47 8,0 81,50
Min — Max 30;,0-45;6 0,57-4,20 0,93-1,70 5,00 — 1436,00 3,10 - 889,00 1,0-26;0 25,00 - 150,00

Fonte: Autora; DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; TSH — Horménio Tireoestimulante; T4
livre - Tiroxina livre; Anti-TPO — Anticorpo anti-tireoperoxidase; N — Negativo; P — Positivo; Anti-Tg — Anticorpo
anti-tireoglobulina; Hipo — Tempo de diagndéstico do hipotireoidismo; HT — Dose de hormdnio tireoidiano
Valores de referéncia TSH: 0,27 — 4,2mUI/L; T4 livre: 0,93 — 1,70ng/dL; Anti-TPO: < 35 Ul/mL; Anti-Tg: <
116Ul/mL
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Tabela 5a2. Concentrages séricas de LH, FSH e Estradiol (E2) e uso de anticoncepcional oral
(ACO) das pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)

Caso Idade (a,m) LH FSH E2 Uso de
(mUl/mL) (mUl/mL) (pg/mL) ACO
1 37,2 9,09 4,65 98,36 N
2 36;6 0,14 0,39 5,00 S
3 45;6 11,49 10,32 52,65 N
4 40;5 6,93 3,16 92,36 N
5 43;8 7,04 5,28 43,16 N
6 31;11 6,98 5,44 8,52 S
7 38;11 6,10 3,19 117,20 N
8 40;3 2,85 4,14 39,73 N
9 30;0 8,50 6,04 93,70 N
10 31,8 4,79 4,15 53,00 N
11 44:11 11,19 6,52 172,80 N
12 38,6 9,33 5,52 68,79 N
13 40;2 9,42 6,34 88,40 N
14 40;0 18,05 13,70 40,65 N
15 32;5 0,07 0,30 11,80 S
16 39;11 9,80 10,37 122,10 N
17 39;5 8,22 6,90 85,10 N
18 32,9 7,46 5,42 182,00 N
19 31,1 521 4,90 80,20 N
20 32,8 3,20 4,10 18,04 S
21 37,0 8,30 6,10 91,40 N
22 37,4 2,98 3,82 21,70 S
23 34;11 5,58 5,10 46,80 S
24 34,8 4,09 8,00 18,60 S
25 41;0 1,69 1,80 40,10 S
26 41;10 11,87 7,60 50,80 N
Média + DP 37,6 +4:4 6,93 4,01 5,51+ 2,94 67,04 + 46,81
Mediana 37;11 7,01 5,35 52,83
Min — Max 30;0 — 45;6 0,70 - 18,05 0,30-13,7 5,00 - 182,00

Fonte: Autora; DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — M&ximo; LH — Horménio Luteinizante, FSH —
Hormdnio Foliculo-estimulante; E2 — Estradiol; ACO — Anticoncepcional oral; N — N&do; S — Sim
Valores de Referéncia FSH p6s menopausa: 25,8 — 134,8mUl/mL



105

Tabela 6al. Concentragdes séricas de TSH, T4 livre, Anti-TPO, Anti-TG das mulheres do grupo
comparativo (GC)

Caso I(dad)e TSH (mui/L) T4 livre (ng/dL)  Anti-TPO (UI/mL)  Anti-Tg (UI/mL)
a,m
1 30;0 2,61 1,27 32,13 N 18,63 N
2 37,8 2,36 1,15 16,55 N 10,00 N
3 39;0 4,20 1,06 12,45 N 11,12 N
4 41;7 2,35 1,04 12,30 N 10,00 N
5 36;0 3,16 1,04 529N 10,00 N
6 33;4 3,49 1,20 6,65 N 10,00 N
7 34,6 2,47 0,94 8,28 N 10,92 N
8 42;7 1,71 1,29 31,15N 21,65N
9 442 3,92 1,17 13,68 N 17,18 N
10 35;3 0,504 1,16 14,63 N 54,50 N
11 42;7 1,74 1,13 14,36 N 10,00 N
12 35;3 2,46 1,03 13,76 N 10,00 N
13 33,5 3,35 1,06 12,00 N 10,00 N
14 42;6 1,20 1,06 0,25N 10,00 N
15 33;1 2,17 1,31 1250 N 10,00 N
16 31,9 0,967 1,18 11,50 N 11,83 N
17 33;0 2,28 1,28 7,80 N 62,73 N
18 41;7 1,85 1,10 0,50N 13,68 N
19 32;0 1,48 1,02 11,80 N 10,00 N
20 40;10 3,62 1,08 6,66 N 10,00 N
21 32;10 1,58 1,08 11,95N 11,97 N
22 34;0 4,20 1,17 12,20 N 1254 N
23 37,9 2,75 1,38 12,00 N 15,00 N
24 35;4 2,24 1,08 10,30 N 10,94 N
25 44,9 1,17 1,35 741N 13,36 N
26 31,8 1,56 151 14,53 N 13,98 N
Média +DP 36;9 £ 4;5 2,36 £1,02 1,16 +0,14 11,84+7,14 16,00 + 13,24
Ml\{lrf(iimgx 30;(:)35—;3«4;9 0,551—2?1,20 0,9:1—1\?[,51 0,2512—’%(;,13 10,0%)1}6?2,73

Fonte: Autora; DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; TSH — Hormoénio Tireoestimulante; T4
livre - Tiroxinalivre; Anti-TPO — Anticorpo anti-tireoperoxidase; N — Negativo; P — Positivo; Anti-Tg — Anticorpo
anti-tireoglobulina; Valores de referéncia TSH: 0,27 — 4,2mUI/L; T4 livre: 0,93 — 1,70ng/dL; Anti-TPO: < 35
Ul/mL; Anti-Tg: < 116Ul/mL
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Tabela 6a2. Concentrages séricas de LH, FSH e Estradiol (E2) e uso de anticoncepcional oral
(ACO) das mulheres do grupo comparativo (GC)

Caso Idade (a;m) LH FSH E2 Uso de
(mUl/mL) (mUl/mL) (pg/mL) ACO
1 30;0 6,07 5,06 60,38 N
2 37,8 5,24 5,67 73,09 N
3 39;0 1,83 4,05 5,00 S
4 41;7 1,21 2,71 43,88 N
5 36,0 6,54 3,16 156,50 N
6 33;4 3,77 2,85 5,00 S
7 34,6 10,10 4,71 343,20 N
8 42;7 1,84 2,19 5,00 S
9 442 1,58 2,18 5,00 S
10 35;3 3,70 7,12 113,20 N
11 42;7 9,97 5,59 135,90 N
12 35;3 0,15 0,41 5,00 S
13 33;5 0,10 0,38 5,00 S
14 42;6 1,63 9,42 137,70 S
15 331 1,80 3,10 5,00 S
16 31,9 2,59 2,89 47,89 N
17 33,0 2,35 4,40 5,00 S
18 41;7 9,09 13,37 36,57 N
19 32,0 4,40 7,15 99,40 N
20 40;10 2,06 1,98 5,00 S
21 32;10 12,58 5,27 67,30 N
22 34,0 2,81 3,00 9,40 S
23 37,9 0,76 1,10 5,00 S
24 35;4 591 7,11 65,22 N
25 449 18,00 16,73 139,20 N
26 31,8 2,87 2,47 7,45 S
Média + DP 36,9 £4;5 4,55 + 4,38 4,74 + 3,85 60,53 + 78,68
Mediana 35;3 2,81 3,16 36,57
Min — Max 30;0 —44;9 0,10 - 18,00 0,38 - 16,73 5,00 - 343,20

Fonte: Autora; DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — M&ximo; LH — Horménio Luteinizante, FSH —
Hormdnio Foliculo-estimulante; E2 — Estradiol; ACO — Anticoncepcional oral; N — N&do; S — Sim
Valores de Referéncia FSH p6s menopausa: 25,8 — 134,8mUl/mL
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Tabela 7a. Concentragdes séricas de paratorménio (PTH), 25-Hidroxivitamina D [25(OH)D],
calcio (Ca), fosforo (P), magnésio (Mg), ingesta de Ca e uso de vitamina D das pacientes com
tireoidite cronica autoimune (TCA)

CASO PTH 25(0OH)D Ca P Mg Cadieta Vit D
(pg/mL)  (ng/mL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dia) (un
1 29,00 26,25 9,18 3,81 1,89 550,00 -
2 39,00 54,79 8,86 3,33 2,07 788,73 -
3 34,00 29,60 8,71 3,58 1,91 1156,18 -
4 65,00 20,06 9,76 3,79 1,97 1411,92 -
5 37,00 31,00 9,30 3,29 1,99 723,40 -
6 45,79 29,64 9,25 2,70 1,90 689,50 -
7 34,92 35,12 9,78 3,17 1,94 349,63 -
8 41,00 39,30 9,42 3,75 2,12 300,20 -
9 35,73 33,20 8,99 3,00 1,77 565,00 -
10 29,64 35,80 8,70 3,38 1,80 1581,53 -
11 40,97 37,10 9,08 3,28 2,17 710,58 -
12 34,26 29,71 9,57 3,36 1,86 674,59 -
13 26,60 30,59 8,20 3,50 1,90 615,00 700
14 40,00 46,30 9,40 4,40 2,50 688,72 1000
15 41,48 35,52 8,50 3,60 2,00 488,84 1000
16 35,00 33,95 8,70 4,20 2,05 1041,93 2000
17 47,80 20,10 9,00 4,30 2,09 900,82 -
18 34,00 26,60 8,90 3,30 1,99 721,96 -
19 42,20 37,57 8,50 3,90 2,00 114455 -
20 38,50 33,00 8,80 3,30 1,98 428,00 -
21 36,00 23,00 8,50 4,20 2,15 990,27 -
22 19,00 26,20 9,80 2,80 2,10 245,46 -
23 25,60 34,58 8,80 2,90 2,10 290,47 1000
24 55,10 27,20 8,80 3,60 1,96 1601,41 400
25 39,56 36,30 8,90 3,90 2,13 490,00 -
26 65,00 20,38 8,60 4,00 2,40 500,00 -

Média + DP 38,93 +£10,60 32,03+7,85 9,00 £0,43 3,55+ 0,46 2,02+0,16 755,71 + 378,44
Mediana 37,75 32,00 8,90 3,50 1,90 689,11
Min — Max 19,00 - 65,00 20,06 — 54,80 8,20-9,80 2,70-4,40 1,77-2,50 245,46 - 1601,41

Fonte: Autora; DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo
Valores de Referéncia PTH: 15 — 65pg/mL; 25(0OH)D: <20ng/mL — deficiéncia; 20 — 30ng/mL.: insuficiéncia; >
30ng/mL.: suficiéncia; Ca: 8,4 — 10,2mg/dL; P: 2,7 — 4,5mg/dL; Mg: 1,7 — 2,55mg/dL
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Tabela 8a. ConcentracGes sericas de paratorménio (PTH), 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D],
calcio (Ca), fosforo (P), magnésio (Mg), ingesta de Ca e uso de vitamina D das mulheres do
grupo comparativo (GC)

CASO PTH 25(0OH)D Ca P Mg Ca dieta VitD

(pg/mL) (ng/mL) (mg/dL)  (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dia) (un
1 25,54 23,36 8,71 3,72 1,70 492,10 -
2 22,45 31,00 9,11 3,64 1,97 700,80 -
3 39,33 37,10 9,06 3,85 2,03 244,35 -
4 29,02 23,00 9,39 4,05 1,96 997,13 -
5 22,28 22,53 9,46 3,98 1,91 729,03 -
6 28,00 26,90 9,40 2,80 1,80 384,28 -
7 24,13 14,03 8,53 4,40 1,77 798,98 -
8 24,92 38,00 8,82 2,96 2,20 518,36 -
9 42,51 34,80 9,60 3,20 1,92 272,10 -

10 22,16 31,20 9,45 3,22 1,98 358,08 1000
11 37,62 25,50 9,23 3,49 2,02 324,75 -
12 42,55 35,10 9,63 3,25 2,02 830,86 -
13 23,71 18,00 9,47 3,58 1,99 379,41 -
14 27,76 31,30 9,73 3,94 2,20 528,00 -
15 49,27 37,00 9,65 3,66 2,15 974,33 -
16 35,67 24,60 9,44 3,04 1,97 598,25 -
17 22,10 39,83 9,45 3,34 2,19 466,84 -
18 27,75 14,95 9,80 3,07 2,07 416,25 -
19 26,74 25,20 10,14 3,73 2,36 672,23 -
20 46,55 31,10 9,15 2,70 2,20 323,28 -
21 36,56 27,05 10,20 3,83 1,91 109,82 -
22 39,15 33,22 9,59 3,76 2,42 289,21 -
23 29,24 55,47 9,54 4,15 1,88 538,55 -
24 24,14 38,82 9,59 3,33 2,07 475,64 -
25 38,81 25,18 10,11 2,91 2,21 134,57 -
26 39,91 32,67 9,53 3,10 2,22 709,34 -

Média = DP 31,84+841 29,88 £8,82 9,45+0,40 3,48 £ 0,45 2,04+0,17 510,25+ 237,74
Mediana 28,51 31,05 9,46 3,53 2,02 483,87
Min — Max 22,10 — 49,27 14,03-55,47  8,53-10,20 2,70-4,40 1,70-2,42 109,82 - 997,13

Fonte: Autora; DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — M&ximo
Valores de Referéncia PTH: 15 — 65pg/mL; 25(0OH)D: <20ng/mL — deficiéncia; 20 — 30ng/mL: insuficiéncia; >
30ng/mL_: suficiéncia; Ca: 8,4 — 10,2mg/dL; P: 2,7 — 4,5mg/dL; Mg: 1,7 — 2,55mg/dL
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Tabela 9al. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
da coluna lombar (L1 —L4) das pacientes com tireoidite crénica autoimune (TCA)

CASO ID L1-L4
(a;m)
DMO % T T % Z z
(g/cm2)
1 37;2 1,093 93 -0,7 93 -0,7
2 36;6 1,187 101 0,1 101 0,1
3 45;6 1,480 125 2,5 126 2,5
4 40;5 1,040 89 -1,1 89 -1,1
5 43;8 1,431 121 2,1 121 2,1
6 31;11 1,203 102 0,2 102 0,2
7 38;11 1,294 110 0,9 110 0,9
8 40;3 1,206 102 0,2 102 0,2
9 30;0 1,168 100 0,0 100 0,0
10 31,8 1,388 118 1,7 118 1,7
11 44;11 1,319 113 1,2 115 14
12 38,6 1,255 106 0,6 106 0,6
13 40;2 1,097 93 -0,7 93 -0,7
14 40;0 1,427 121 2,1 120 2,0
15 32;5 1,202 102 0,2 102 0,2
16 39;11 0,839 71 -2,8 77 -2,0
17 39;5 0,996 84 -15 89 -1,0
18 32,9 1,196 101 0,1 105 0,5
19 311 1,211 103 0,3 104 0,4
20 32;8 1,030 87 -1,3 89 -1.1
21 37,0 1,137 96 -04 101 0,1
22 37;4 1,088 92 -0,8 90 -1,0
23 34;11 1,079 91 -0,8 91 -0,8
24 34;8 1,130 96 -0,4 98 -0,2
25 41,0 1,155 98 -0,2 96 -04
26 41;10 1,218 103 0,3 102 0,2
Média+DP  37;6+4;4 1,187 +0,145 100 12 01£1.2 101 £ 12 01+11
Mediana 37;11 1,191 101 0,1 101 0,1
Min—Max  30;0-456  0,839-1,480 71-125 -28-25 77 -126 -2,0-25

Fonte: Autora; ID (a;m) — Idade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO —
Densidade Mineral Ossea
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Tabela 9a2. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
do colo do fémur das pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)

CASO ID COLO DO FEMUR
(a;m)
DMO % T T % Z z
(g/cm2)
1 37;2 1,011 97 -0,2 102 0,1
2 36;6 0,919 89 -0,9 93 -0,5
3 45;6 1,090 105 0,4 114 1,0
4 40;5 1,075 104 0,3 110 0,7
5 43;8 1,111 107 0,5 115 11
6 31;11 1,097 106 0,4 109 0,6
7 38;11 1,117 108 0,6 114 1,0
8 40;3 0,823 79 -1,5 84 -1,1
9 30;0 0,961 93 -0,6 94 -04
10 31;8 1,409 136 2,7 139 2,9
11 44;11 1,110 107 0,5 117 1,2
12 38;6 1,084 104 0,3 110 0,7
13 40;2 0,967 93 -0,5 99 -0,1
14 40;0 1,115 114 11 115 1,2
15 32;5 0,967 99 -0,1 99 -0,1
16 39;11 0,616 63 -3,0 69 -2,1
17 39;5 0,827 84 -1,3 90 -0,7
18 32;9 0,936 95 -0,4 99 -0,1
19 311 1,075 110 0,8 111 0,5
20 32;8 0,780 80 -1,7 81 -15
21 37,0 0,920 94 -0,5 99 -0,1
22 37;4 0,877 89 -0,9 88 -0,9
23 34;11 0,960 93 -0,6 96 -0,3
24 34,8 0,789 80 -1,6 83 -1,3
25 41;0 0,861 88 -1,0 88 -1,0
26 41;10 1,269 130 2,4 131 2,5
Média+DP  37;6+4;4  0,991+0,165 97 + 16 -0,1#1,2 101 + 16 01£1.2
Mediana 37;11 0,967 96 -0,3 99 -0,1
Min—Max  30;0-456 0,616 —1,409 63 - 136 -3,0-27 69 — 139 21-29

Fonte: Autora; ID (a;m) — Idade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO —
Densidade Mineral Ossea
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Tabela 9a3. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, %Z, Z-escore
do fémur total das pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)

CASO ID FEMUR TOTAL
(a;m)
DMO % T T % Z z
(g/cm?)
1 37;2 0,899 89 -0,9 91 -0,7
2 36;6 0,903 90 -0,8 92 -0,7
3 45;6 1,146 114 1,1 118 14
4 40;5 1,076 107 0,5 110 0,8
5 43,8 1,207 120 1,6 124 19
6 31;11 1,176 117 1,3 118 14
7 38;11 1,205 120 1,6 123 18
8 40;3 0,858 85 -1,2 88 -1,0
9 30;0 0,980 97 -0,2 98 -0,2
10 31,8 1,393 138 3,1 140 3,2
11 44,11 1,180 117 14 123 1,7
12 38;6 1,108 110 0,8 113 1,0
13 40;2 0,927 92 -0,6 95 -04
14 40;0 1,136 114 11 114 11
15 32;5 1,009 101 0,1 101 0,1
16 39;11 0,680 65 -2,5 71 -2,2
17 39;5 0,799 80 -1,7 85 -1,2
18 32;9 0,908 91 -0,8 94 -0,5
19 311 1,049 105 0,4 106 0,5
20 32;8 0,780 78 -1,8 80 -1,7
21 37,0 0,951 95 -0,4 100 0,0
22 374 0,947 95 -0,4 93 -0,6
23 34;11 0,960 95 -0,4 97 -0,2
24 34;8 0,918 92 -0,7 94 -0,5
25 41,0 0,877 88 -1,0 87 -1,1
26 41;10 1,110 111 0,9 111 0,9
Média + DP 37:6 +4;4 1,000 + 0,160 100 + 16 00+13 102 + 16 02+13
Mediana 37;11 0,970 9% 0,3 99 -0,1
Min — Max 30,0-45;6 0,680 —1,393 65 - 138 25-31 71- 140 -22-32

Fonte: Autora; ID (a;m) — ldade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO - Densidade
Mineral Ossea
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Tabela 9a4. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
do tridngulo de Wards das pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)

CASO ID TRIANGULO DE WARDS
(am)
DMO %T T % Z z
(g/cm?)
1 37;2 0,823 90 -0,7 93 0,5
2 36;6 0,786 86 -1,0 89 0,8
3 45;6 0,887 97 -0,2 105 0,3
4 40;5 0,914 100 0,0 105 0,4
5 43;8 1,030 113 0,9 120 1,3
6 31;11 1,085 119 1,3 120 1,4
7 38;11 1,044 115 1,0 119 1,3
8 40;3 0,642 71 2,1 74 -1,7
9 30;0 0,786 86 -1,0 86 -1,0
10 31;8 1,421 156 3,9 157 4,0
11 44:11 1,115 123 1,6 135 2,2
12 38:6 1,022 112 0,9 117 1,1
13 40;2 0,774 85 -1,0 89 0,7
14 40;0 0,989 109 0,6 113 0,9
15 32;5 0,813 89 -0,7 90 0,7
16 39;11 0,876 96 -0,3 100 0,0
17 39;5 0,677 74 -1,8 82 -1,1
18 32;9 0,743 82 -1,3 86 -1,0
19 31;1 0,920 101 0,1 103 0,3
20 32;8 0,678 75 -1,8 77 -1,6
21 37;0 0,725 80 -1,4 86 0,9
22 37:4 0,709 78 -1,5 78 -1,5
23 3411 0,844 93 -0,5 95 -0,4
24 34:8 0,712 78 -1,5 82 -1,2
25 41;0 0,738 81 -1,3 84 -1,1
26 41;10 1,010 111 0,8 115 1,0
Média £ DP 37,644 0,876 £ 0,184 96 £20 -02+14 100+ 21 00+£14
Mediana 37;11 0,818 89 -0,7 91 -0,6
Min — Max 30;0 - 45;6 0,642 -1,421 71-156 -2,1-39 74 - 157 -1,7-4,0

Fonte: Autora; ID (a;m) — ldade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO - Densidade
Mineral Ossea
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Tabela 9a5. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
do trocanter das pacientes com tireoidite cronica autoimune (TCA)

CASO ID TROCANTER
(am)
DMO %T T % Z Z
(g/cm2)
1 37:2 0,706 83 -1,3 85 11
2 36:6 0,705 83 -1,3 85 1,1
3 45:6 0,913 107 0,5 112 0,9
4 40;5 0,917 108 0,6 111 0,8
5 43:8 0,964 113 1,0 118 1.3
6 31;11 0,927 109 0,7 111 0,8
7 38;11 0,955 112 0,9 116 11
8 40;3 0,636 75 -1,9 77 -1,6
9 30;0 0,717 84 -1,2 85 1,1
10 31;8 1,105 130 2,2 132 2,3
11 44:11 0,901 106 0,4 112 0,8
12 38:6 0,790 93 -0,5 96 -0,3
13 40;2 0,685 80 1,4 83 -1,2
14 40;0 0,880 111 0,8 110 0,7
15 325 0,763 97 -0,2 97 -0,2
16 39;11 0,491 62 2,7 68 2,1
17 39;5 0,676 86 -1,0 91 -0,6
18 329 0,753 95 -0,3 99 0,0
19 311 0,785 99 0,0 101 0,1
20 32;8 0,551 70 2,2 71 -2,0
21 37,0 0,705 89 -0,8 94 0,4
22 37:4 0,761 96 -0,3 93 0,5
23 34:11 0,733 86 -1,0 88 -0,9
24 34;8 0,730 92 -0,5 95 -0,3
25 41;0 0,663 84 -1,2 82 -1,3
26 41;10 0,835 106 0,4 104 0,3
Média + DP 37,644 0,778 £0,137 94115 0411 96 £ 15 02+11
Mediana 37;11 0,757 94 -0,4 95 -0,3
Min — Max 30;0 - 45;6 0,491 - 1,105 62 - 130 -2,7-2.2 68 - 132 -2,1-23

Fonte: Autora; ID (a;m) — Idade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO - Densidade
Mineral Ossea
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Tabela 10al. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
da coluna lombar (L1 —L4) das mulheres do grupo comparativo (GC)

CASO ID L1-L4
(a;m)
DMO %T T %Z Z
(g/cm?)
1 30;0 1,336 113 1,3 113 1,3
2 37,8 1,348 114 1,4 114 1,4
3 39;0 1,081 92 -0,8 92 -0,8
4 41;7 1,264 107 0,7 107 0,7
5 36;0 1,334 113 1,3 113 1,3
6 33;4 1,288 109 0,9 109 0,9
7 34,6 0,831 70 -2,9 70 -2,9
8 42;7 1,317 112 1,1 112 1,1
9 44,2 1,209 102 0,2 102 0,2
10 35;3 1,465 124 2,4 124 2,4
11 42;7 1,006 85 -1,5 85 -1,5
12 35;3 1,437 122 2,1 122 2,1
13 33;5 1,209 102 0,2 102 0,2
14 426 1,040 88 -1,2 88 -1,2
15 33;1 1,300 110 1,0 110 1,0
16 31;9 1,268 107 0,7 107 0,7
17 33;0 1,363 116 1,5 116 15
18 41;7 1,152 98 -0,2 98 -0,2
19 32;0 1,042 80 -1,1 88 -1,1
20 40;10 1,456 123 2,3 123 2,3
21 32;10 1,148 97 -0,3 97 -0,3
22 34,0 1,194 101 0,1 101 0,1
23 37;9 1,224 104 0,4 104 0,4
24 35;4 1,339 113 1,3 113 1,3
25 44;9 1,264 107 0,7 107 0,7
26 31;8 1,147 97 -0,3 97 -0,3
Média + DP 36,9+ 4;5 1,233 £0,149 104 +13 04+12 104 +13 04+12
Mediana 35;3 1,264 107 0,7 107 0,7
Min — Max 30;,0-44;9  0,831-1,465 70 - 124 29-24 70 - 124 29-2,4

Fonte: Autora; ID (a;m) — ldade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO — Densidade
Mineral Ossea
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Tabela 10a2. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
do colo do fémur das mulheres do grupo comparativo (GC)

CASO ID COLO DO FEMUR
(a;m)
DMO %T T % Z z
(g/cm2)
1 30;0 1,319 127 2,0 130 2,2
2 37;8 1,020 98 -0,1 103 0,2
3 39;0 0,821 79 -1,6 83 -1,2
4 41;7 0,908 87 -0,9 93 -0,5
5 36;0 1,060 102 0,2 107 0,5
6 33;4 1,088 105 0,4 108 0,6
7 34,6 0,751 72 -2,1 75 -1,8
8 42;7 1,045 101 0,1 108 0,5
9 44;2 1,121 108 0,6 116 11
10 35;3 1,179 114 1,0 118 13
11 42;7 0,771 74 -1,9 80 -14
12 35;3 1,053 101 0,1 106 0,4
13 33;5 0,880 85 -1,1 88 -0,9
14 42;6 0,774 75 -1,9 80 -14
15 33;1 1,130 109 0,7 112 0,9
16 31,9 1,000 96 -0,3 99 -0,1
17 33;0 0,957 92 -0,6 95 -04
18 41;7 0,785 76 -1,8 81 -14
19 32;0 1,005 97 -0,2 99 0,0
20 40;10 1,047 101 0,1 107 0,5
21 32;10 1,034 100 0,0 103 0,2
22 34,0 0,998 96 -0,3 100 0,0
23 37;9 0,844 81 -1,4 85 -1,0
24 35;4 1,099 106 0,4 110 0,7
25 44;9 1,027 99 -0,1 107 0,5
26 31;8 0,901 87 -1,0 89 -0,8
Média + DP 36;9+4;5  0,985+0,140 94 +14 -0,4+1,0 99 + 14 00£1,0
Mediana 35;3 1,012 97 -0,1 101 0.1
Min — Max 30;,0-44;9  0,751-1,319 72 -127 -21-20 75-130 -18-22

Fonte: Agtora; ID (a;m) — Idade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO - Densidade
Mineral Ossea
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Tabela 10a3. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
do fémur total das mulheres do grupo comparativo (GC)

CASO ID FEMUR TOTAL
(a;m)
DMO % T T % Z z
(g/cm2)

1 30;0 1,321 131 2,5 132 2,6
2 37;8 1,013 101 0,0 103 0,2
3 39;0 0,834 83 -1,4 85 -1,2
4 41;7 0,984 98 -0,2 101 0,0
5 36;0 0,978 97 -0,2 99 -0,1
6 33;4 1,103 109 0,8 111 0,9
7 34,6 0,665 66 -2,7 67 -2,6
8 42;7 1,109 110 0,8 114 11
9 44,2 1,134 113 1,0 117 13
10 35;3 1,127 112 0,9 114 11
11 42;7 0,877 87 -1,0 90 -0,8
12 35;3 0,989 98 -0,1 100 0,0
13 33;5 0,901 89 -0,8 91 -0,7
14 42;6 0,838 83 -1,3 86 -1.1
15 33;1 1,138 113 1,0 115 11
16 31,9 1,035 103 0,2 104 0,3
17 33;0 0,934 93 -0,6 94 -0,5
18 41,7 0,848 84 -1,3 87 -1,0
19 32;0 0,901 89 -0,8 91 -0,7
20 40;10 1,057 105 0,4 108 0,6
21 32;10 0,978 97 -0,2 98 -0,1
22 34;0 0,974 97 -0,3 98 -0,1
23 37;9 0,827 82 -1,4 84 -1,3
24 35;4 1,162 115 1,2 118 14
25 449 1,042 103 0,3 107 0,6
26 31;8 0,891 88 -0,9 89 -0,8

Média + DP 36,9+ 4;5 0,986 + 0,130 97+ 14 01£1,1 100 + 14 00+1,1

Mediana 35;3 0,981 97 -0,2 99 0,0
Min — Max 30;0-44;9 0,665 - 1,321 66 - 131 -2,7-25 67 - 132 -2,6-2,6

Fonte: At{tora; ID (a;m) — ldade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO — Densidade
Mineral Ossea
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Tabela 10a4. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
do tridngulo de Wards das mulheres do grupo comparativo (GC)

CASO ID TRIANGULO DE WARDS
(a;m)
DMO %T T % Z z
(g/cm?)
1 30;0 1,223 134 2,4 134 2,4
2 37;8 0,843 93 -0,5 96 -0,3
3 39;0 0,663 73 -1,9 76 -1,6
4 41;7 0,824 91 -0,7 95 -0,3
5 36,0 0,983 108 0,6 111 0,7
6 33;4 0,921 101 0,1 103 0,2
7 34;6 0,597 66 -2,4 67 -2,3
8 42,7 0,910 100 0,0 106 0,4
9 442 0,939 103 0,2 110 0,7
10 35;3 0,990 109 0,6 111 0,8
11 42;7 0,565 62 -2,7 66 -2,3
12 35;3 0,894 98 -0,1 101 0,0
13 33;5 0,686 75 -1,7 77 -1,6
14 42;6 0,650 71 -2,0 76 -1,6
15 33;1 1,006 111 0,7 112 0,8
16 31,9 0,929 102 0,1 103 0,2
17 33;0 0,809 89 -0,8 90 -0,7
18 41;7 0,572 63 -2,6 66 -2,2
19 32,0 0,833 92 -0,6 92 -0,5
20 40;10 0,836 92 -0,6 96 -0,2
21 32;10 0,953 105 0,3 106 0,4
22 34;0 0,903 99 -0,1 101 0,1
23 37;9 0,684 75 -1,7 78 -15
24 35;4 1,037 114 1,0 117 11
25 449 0,953 105 0,3 112 0,8
26 31,8 0,698 77 -1,6 77 -1,6
Média + DP 36,9+ 4;5 0,842 + 0,160 92+18 05+12 95+ 18 -03+1,2
Mediana 35,3 0,868 95 -0,3 98 -0,1
Min — Max 30,0 -44:9 0,565 — 1,223 62 - 134 2,7-24 66 - 134 -23-24

Fonte: Autora; ID (a;m) — ldade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO - Densidade
Mineral Ossea
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Tabela 10a5. Determinacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), % T, T-escore, % Z, Z-escore
do trocanter das mulheres do grupo comparativo (GC)

CASO ID TROCANTER
(am)
DMO %T T %Z Z
(g/cm2)
1 30;0 0,910 107 0,5 108 0,6
2 37:8 0,750 88 -0,9 91 -0,7
3 39;0 0,655 77 1,7 79 -1,5
4 41,7 0,742 87 -0,9 90 -0,7
5 36;0 0,707 83 1,2 85 1,1
6 33:4 0,734 86 -1,0 88 -0,9
7 34:6 0,475 56 -33 57 -31
8 42;7 0,855 101 0,0 104 0,3
9 44;2 0,879 103 0,2 108 0,5
10 35;3 0,893 105 0,4 107 0,5
11 42;7 0,728 86 11 89 -0,8
12 35;3 0,772 91 -0,7 93 -0,5
13 335 0,698 82 -1,3 83 -1,2
14 42:6 0,623 73 -2,0 76 -1,7
15 331 0,884 104 0,3 106 0,4
16 31;9 0,837 98 -0,1 100 0,0
17 33:0 0,696 82 -1,3 83 -1,2
18 41;7 0,633 74 -1,9 77 -1,6
19 320 0,672 79 -1,6 80 -1,4
20 40;10 0,868 102 0,2 106 0,4
21 32;10 0,775 91 -0,7 93 -0,5
22 34;0 0,740 87 -1,0 89 -0,8
23 37;9 0,610 72 2.1 74 -1,9
24 35:4 0,908 107 0,5 109 0,7
25 44;9 0,804 94 -0,4 99 0,1
26 31;8 0,593 70 2.2 71 2,1
Média + DP 36;,9+4,5 0,750+ 0,113 88 +13 -09+1,0 90+ 14 -0,7+£1,0
Mediana 35;3 0,742 87 -0,9 90 -0,7
Min — Max 30;0 - 44,9 0,475 -0,910 56 — 107 -3,3-0,5 57 - 109 -3,1-0,7

Fonte: Autora; ID (a;m) — Idade (anos;meses); DP — Desvio Padrdo; Min — Max — Minimo — Maximo; DMO - Densidade
Mineral Ossea





