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RESUMO

GHETTI, Fabiana de Faria. Comportamento hemodinamico durante estresse mental em
mulheres com hipotireoidismo subclinico. Juiz de Fora, 2014. Dissertacdo (Mestrado em
Saude) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais, 2014.

Pacientes com hipotireoidismo subclinico (HSC) possuem maior risco para mortalidade
cardiovascular. Uma das possiveis explicacdes para esse desfecho seria a piora da fungédo
vascular. Porém, ndo sdo conhecidos os efeitos do HSC no comportamento hemodinamico
durante manobra fisiologica de estresse mental. O objetivo desse estudo foi investigar o
comportamento hemodindmico de mulheres com hipotireoidismo subclinico durante estresse
mental. Foram avaliadas 20 mulheres com HSC (Grupo HSC) e 21 eutireoidianas (Grupo
Controle), pareadas por idade (3711 vs. 38+10 anos, p=0,699, respectivamente) e indice de
massa corporal (265 vs. 25+5 kg/m? p=0,462, respectivamente). O fluxo sanguineo
muscular (FSM), avaliado pela pletismografia de oclusdo venosa, a frequéncia cardiaca (FC)
e a pressao arterial (PA), medidas pelo Dixtal2023, foram registrados simultaneamente
durante 3 minutos de basal, seguidos de 3 minutos de estresse mental (Stroop Color Word
Test). A condutancia vascular do antebraco (CVA) foi calculada pela divisdo do FSM pela
pressdo arterial média multiplicada por 100. Foram utilizados os testes t de Student e
ANOVA, adotando significativo p<0,05. O grupo HSC apresentou niveis significativamente
maiores do hormdnio estimulador da tireoide (7,57£3,17 vs. 2,10£0,88 mU/L, p<0,001). No
basal os grupos HSC e Controle foram semelhantes para FC (6718 vs. 67+10, p=0,126,
respectivamente), pressao arterial sistolica (13011 vs. 128+10 mmHg, p=0,851,
respectivamente), pressao arterial diastélica (707 vs. 68+6, p=0,527, respectivamente),
pressdo arterial média (90+8 vs. 88+7, p=0,664, respectivamente), FSM (2,50+0,79 vs.
2,5520,71 ml/min/100ml, p=0,905, respectivamente) e CVA (2,80+0,90 vs. 2,92+0,88
unidades, p=0,952, respectivamente). Durante todo o teste de estresse mental os grupos HSC
e Controle aumentaram significativamente a FC (efeito tempo, p<0,001), a PA (efeito
tempo, p<0,001), o FSM (efeito tempo, p<0,001) e CVA (efeito tempo, p<0,001) em relacao
ao basal. Porém, o FSM e a CVA foram significativamente menores no grupo HSC durante
0 primeiro (FSM: 3,66+0,96 vs. 4,66+1,61 ml/min/100ml, p=0,018, tamanho do efeito=0,78;
CVA: 3,95+1,08 vs. 5,19+1,96 unidades, p=0,010, tamanho do efeito=0,81;) e segundo
(FSM: 3,55+1,01 vs. 4,62+2,27 ml/min/100ml, p=0,018, tamanho do efeito=0,65; CVA:



3,75%1,07 vs. 4,92+2,37 unidades, p=0,020, tamanho do efeito=0,68) minutos do teste de
estresse mental. Desta forma concluimos que mulheres com HSC possuem, durante estresse
mental, FC e PA preservadas, porém FSM e CVA prejudicados.

Palavras-chave: Hipotireoidismo. Estresse. Vasodilatacdo.



ABSTRACT

GHETTI, Fabiana de Faria. Comportamento hemodinamico durante estresse mental em
mulheres com hipotireoidismo subclinico. Juiz de Fora, 2014. Dissertacdo (Mestrado em

Saude) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais, 2014.

Patients with subclinical hypothyroidism (SCH) have a higher risk of cardiovascular
mortality. One possible explanation for this outcome may be a worsening of vascular
function. However, the effects of SCH in hemodynamic response during mental stress
physiological maneuver are not known. We hypothesized that women with HSC have
impaired peripheral blood flow and peripheral vascular conductance during mental stress.
We evaluated 20 women with SCH (SCH Group) and 21 euthyroid (Control Group) women,
matched for age (3711 vs. 38+10 years, p=0.699) and body mass index (265 vs.
25+5kg/m,, p=0.462). The muscle blood flow (MBF) (venous occlusion plethysmography),
heart rate (HR) and blood pressure (BP) (Dixtal2023) were evaluated simultaneously during
3 min-baseline followed by 3-min of mental stress test (Stroop Color Word Test). Forearm
vascular conductance (FVC) was calculated by dividing MBF by the blood pressure mean.
Student t test and ANOVA were used, adopting significant p<0.05. The SCH group had
greater TSH levels (7.57£3.17 vs. 2.10+0.88 mU/L, p<0.001). In baseline the groups HSC
and Control were similar to HR (67+8 vs. 67+10, p=0.126), systolic blood pressure (130+11
vs. 128+10 mmHg, p=0.851), diastolic blood pressure (70+7 vs. 68+6, p=0.527), mean
blood pressure (908 vs. 88+7, p=0.664), MBF (2.50£0.79 vs. 2.55+0.71ml/min/100ml,
p=0.905) and FVC (2.80£0.90 vs. 2.92+0.88 units, p=0.952). During all mental stress test
the groups SCH and Control increased significantly HR (time effect, p<0.001), BP (time
effect, p<0.001), MBF (time effect, p<0.001) and FVC (time effect, p<0.001) compared with
baseline. However, MBF and FVC were significantly lower in SCH group during first
(MBF: 3.66£0.96 vs. 4.66+1.61 ml/min/100ml, p=0.018, effect size=0.78; FVC: 3.95+1.08
vs. 5.19+1.96 unidades, p=0.010, effect size=0.81) and second (MBF: 3.55+1.01 vs.
4.62+2.27 mil/min/100ml, p=0.018, effect sixe=0.65; FVC:. 3.75£1.07 vs. 4.92+2.37
unidades, p=0.020, effect size=0.68) minuts of mental stress test. In conclusion women with
SCH compared to euthyroid women have preserved HR and BP, however impaired MBF
and FVC during mental stress.

Keywords: Hypothyroidism. Stress. VVasodilatation.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hipotireoidismo subclinico

O hipotireoidismo subclinico (HSC) é caracterizado por niveis séricos elevados
do horménio estimulador da tireoide (TSH) na presenca de concentragdes séricas normais de
tiroxina livre (T4L) (WEISS et al., 2011). De acordo com sua gravidade, o HSC tem sido
classificado em leve-moderado (TSH > 4,5 a 9,9 mU/L) ou grave (TSH > 10 mU/L)
(SGARBI et al., 2013). Aproximadamente 75% dos pacientes com essa disfuncdo tém a
forma leve-moderada (CANARIS et al., 2000).

A prevaléncia do HSC na populagdo adulta tem sido reportada entre 4%
(HOLLOWELL et al., 2002) a 20% (CANARIS et al., 2000). Essa diferenca observada entre
0s estudos varia em funcdo de diferentes valores de corte para TSH, género, idade, etnia,
populacdo estudada e diferentes niveis de ingestdo de iodo (BIONDI; COOPER, 2008;
DIAZ-OLMOS et al., 2010; BRENTA et al., 2013).

Nos Estados Unidos, trés grandes estudos populacionais forneceram importantes
dados epidemioldgicos sobre 0 HSC: o estudo de Whickham (VANDERPUMP et al., 1995),
o Third National Health and Nutrition Examination Survey ou NHANES Il
(HOLLOWELL et al., 2002) e o Colorado Thyroid Prevalence Study (CANARIS et al.,
2000). O estudo de Whickham, do qual avaliou 2.779 pessoas com idade superior a 18 anos,
identificou que 7,5% das mulheres e 2,8% dos homens tinham HSC, definido por niveis de
TSH acima de 6 mU/L. Apos estratificacdo da amostra por faixas etarias, a prevaléncia entre
mulheres de 18 a 44 anos foi de 4% a 5%, as de 45 a 74 anos de 8% a 10% e nas acima de
75 anos de 17,4%. Entre os homens, a prevaléncia foi de 1% a 3% naqueles entre 18 e 65
anos e de 6,2% entre 0s maiores de 65 anos (VANDERPUMP et al., 1995). No NHANES
I11, pesquisa que avaliou 16.353 pessoas com idade superior a 12 anos, a prevaléncia de
HSC foi de 4,3%, considerando o diagnostico de HSC valores de TSH acima de 4,6 mU/L.
Ao estratificar a amostra por etnias, observou-se que o HSC estava presente em 5,8% das
mulheres brancas, em 1,2% das negras e em 5,3% das de origem hispanica. Entre o0s
homens, a prevaléncia encontrada foi de 3,4% nos brancos, 1,8% nos negros e 2,4% entre
aqueles de origem hispanica (HOLLOWELL et al., 2002). No estudo Colorado, das quase

vinte e seis mil pessoas avaliadas com idade superior a 18 anos, a prevaléncia do HSC,
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considerando TSH acima de 5,1 mU/L, foi de 9,0%, chegando a aproximadamente 20% em
mulheres idosas com mais de 74 anos (CANARIS et al., 2000).

No Brasil, a prevaléncia de HSC, considerando TSH acima de 4,5 mU/L, em
amostra de 1.110 individuos da populacdo nipo-brasileira com idade igual ou superior a 30
anos, foi de 8,9%, sendo 11,1% nas mulheres e 8,7% nos homens (SGARBI et al., 2010). Na
populacdo idosa da regido metropolitana de Sdo Paulo, a prevaléncia de HSC, com
diagnéstico valores de TSH acima de 5,0 mU/L, foi de 6,5%, acometendo 6,7% das
mulheres e 6,1% dos homens (BENSENOR et al., 2011).

Quanto ao impacto da ingestdo de iodo na prevaléncia do HSC, estudo realizado
na Dinamarca comparou duas regides, Islandia e Jutlandia, com diferentes niveis médios de
ingestdo de iodo pela populacdo (LAUBERG et al., 1998). Essas areas sdo similares em
relacdo ao nivel socioeconémico, cuidados médicos e origem genetica. Na Islandia, onde o
nivel médio de ingestdo de iodo € muito elevado, a prevaléncia de HSC, para valores de
TSH acima de 4 mU/L, foi de 18%, enquanto na Jutlandia, regido com baixo consumo de
iodo, a prevaléncia foi de 3,8% (p<0,01) (LAUBERG et al., 1998). Em sintese, o0 HSC
representa uma desordem comum, com maior prevaléncia no sexo feminino
(VANDERPUMP et al., 1995; CAPPOLA et al., 2006), em idosos (CANARIS et al., 2000),
em caucasianos (HOLLOWELL et al., 2002; SOMWARU et al., 2012) e em regibes com
excessiva ingestao de iodo (LAUBERG et al., 1998).

A principal causa do HSC é a tireoidite autoimune cronica, denominada
tireoidite de Hashimoto (BIONDI, 2012). A tireoidite de Hashimoto é caracterizada pela
producdo de autoanticorpos tireoidianos dirigidos a antigenos especificos, como a
tireoglobulina, a tireoperoxidase e o receptor do TSH (SGARBI; MACIEL, 2009). A
determinacdo de anticorpos antitireoperoxidase (aTPQO) é a mais realizada para diagnostico
da autoimunidade tireoidiana (VIEIRA et al., 2003).

Os pacientes com HSC podem ser assintomaticos ou exibir sinais ou sintomas do
hipotireoidismo manifesto (REUTERS et al., 2006). Para avaliar a gravidade da disfuncéo
tireoidiana, Zulewski et al. (1997) desenvolveram escore clinico constituido por sinais e
sintomas classicos de hipotireoidismo manifesto. Por meio desse escore, quanto maior o
namero de sinais e de sintomas, maior o grau de disfuncédo tireoidiana nos pacientes. De
acordo com o0s autores, houve correlacdo negativa entre esse escore e T4L (r=0,41;
p<0,0001) e correlagdo positiva entre o escore e TSH (r=0,35; p<0,005) (ZULEWSKI et al.,
1997).
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Sintomas de ansiedade e de depressdo também podem ser identificados em
pacientes com HSC, porém os achados sdo controversos. Em estudo transversal realizado
por Teixeira et al. (2006) foi constatado maior frequéncia de sintomas de depresséo (44,2%
vs. 20,5%; p=0,011) e ansiedade (86% vs. 63,4%; p=0,004) nas pessoas com HSC quando
comparadas as pessoas eutireoidianas. Além disso, nos pacientes com HSC houve
associacdo positiva de sintomas de depressdo e ansiedade com pontuacdo no escore clinico
de Zulewski e com niveis de TSH. Por outro lado, estudo transversal envolvendo 5.865
pessoas idosas (168 com HSC) ndo houve diferenga significativa nos sintomas de depresséo
e ansiedade entre pessoas com HSC e eutireoidianos (ROBERTS et al., 2006).

Geralmente, a investigacdo da presenca de HSC é iniciada a partir de exames de
rotina ou durante investigacdo de queixas inespecificas ou de dislipidemia (REUTERS et al.,
2006). Considerando que sinais e sintomas ndo costumam ser evidentes na disfungéo
tireoidiana subclinica, recomenda-se que a investigacdo laboratorial seja realizada nas
seguintes situacdes: em mulheres acima de 35 anos, pacientes com historia prévia ou
familiar de doenca tireoidiana, submetidos a cirurgia de tireoide, terapia prévia com iodo
radioativo ou radiagdo externa no pescoco, diabetes tipo 1, historia pessoal ou familiar de
doenca autoimune, sindrome de Down, tratamento com litio ou amiodarona, depressao,
dislipidemia e hiperprolactinemia (SGARBI et al., 2013).

Para o correto diagnostico, o HSC deve ser diferenciado de outras causas de
elevacdo de TSH em vigéncia de concentracdes séricas normais do T4L, tais como elevagéo
fisiologica do TSH com o avancar da idade, uso de TSH recombinante em pacientes
operados para cancer da tireoide, insuficiéncia adrenal primaria ndo tratada, presenca de
mutacdes no receptor do TSH (SGARBI et al., 2013), obesidade, insuficiéncia renal cronica,
fase de recuperacdo de uma doenca ndo tireoidiana, ajustes recentes na dosagem de
levotiroxina, paciente subtratado com levotiroxina e problema analitico laboratorial
(COOPER; BIONDI, 2012).

A repeticdo do nivel sérico de TSH, associado ao do T4L, é importante para
descartar aumentos transitérios de TSH, variabilidade intraindividual ou erros bioquimicos
(ALMEIDA, 2007). Dessa forma, tem sido proposto que, 3 a 6 meses ap0s a determinacédo
inicial do TSH e T4L, uma segunda dosagem deve ser realizada para confirmar a disfuncéo
tireoidiana (COOPER; BIONDI, 2012; SGARBI et al., 2013). Se for confirmado o HSC os
anticorpos antitireoperoxidase devem ser mensurados para certificar que a autoimunidade é
a causa do HSC (REUTERS et al., 2006; BRENTA et al., 2013).
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O HSC pode se manter estavel, regredir para normalizacdo da funcéo tireoidiana
ou progredir para o hipotireoidismo manifesto (REUTERS et al., 2006; BIONDI, 2012). O
risco de progresséo para o hipotireoidismo manifesto aumenta na presenca dos seguintes
fatores: sexo feminino (VANDERPUMP et al., 1995); niveis séricos de TSH elevado,
principalmente acima de 10 mU/L (DIEZ; IGLESIAS, 2004; SOMWARU et al., 2012);
autoimunidade tireoidiana (LI et al., 2008) e consumo excessivo de iodo (TENG et al.,
2006). Além desses fatores de risco, ha evidéncia de que aspectos ultrassonogréficos
sugestivos de tireoidite autoimune também contribuam para a progressao ao hipotireoidismo
manifesto (ROSARIO et al., 2009).

Dados do Cardiovascular Health Study (SOMWARU et al., 2012) mostraram
que a progressdo para 0 hipotireoidismo manifesto em 2 anos ocorreu em 10% dos
individuos com TSH acima de 10 mU/L e em 1% nas pessoas com TSH abaixo de 10 mU/L.
No estudo Whickham, mulheres com niveis de TSH acima de 6 mU/L e anticorpos
antitireoidianos positivos apresentaram taxa de progressdo anual para hipotireoidismo
manifesto de 4,3%, enquanto aquelas com niveis de TSH elevados e anticorpos tireoidianos
negativos apresentaram apenas 2,6% (VANDERPUMP et al., 1995). No estudo de Li et al.
(2008), pessoas com autoimunidade tireoidiana apresentaram, apds 5 anos de seguimento,
maior incidéncia de niveis de TSH elevado em comparacdo com aquelas sem anticorpos
antitireoidianos (14,4% vs. 3,3%, respectivamente; p<0,001). E ainda, os individuos que
consumiam iodo em excesso foram os que apresentaram maior incidéncia de TSH elevado
em relacdo aos que possuiam consumo deficientes de iodo (15,3% vs. 1,3%
respectivamente; p<0,05) (LI et al., 2008). Em estudo de Rosario et al. (2009) pacientes com
HSC, com TSH entre 5 a 10 mU/L e aTPO negativo, a presenca de imagens
ultrassonograficas sugestivas de tireoidite crénica aumentou a frequéncia de progresséo para
o0 hipotireoidismo manifesto comparados com pacientes sem alteracdo ultrassonogréficas.

O tratamento dos pacientes com HSC € realizado por meio de reposicao
hormonal com levotiroxina, porém a terapia medicamentosa € consensualmente
recomendada apenas para pacientes com HSC persistente e concentracfes séricas do TSH
maior que 10 mU/L (GARBER et al., 2012; SGARBI et al., 2013). Nestes casos, ha maior
probabilidade de progressdo ao hipotireoidismo manifesto e maior risco cardiovascular
(SGARBI et al.,, 2013). Para pacientes com HSC persistente e niveis séricos do TSH
menores que 10 mU/L, o tratamento deve ser considerado em situacBes especificas,

mediante julgamento clinico individual (SGARI et al., 2013).
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Todos esses dados indicam que o inicio do hipotireoidismo manifesto esta, pelo
menos em parte, justificado pelo HSC. Assim, é possivel que a disfuncdo tireoidiana
subclinica possa estar associada a alteragdes metabdlicas e cardiovasculares, como ocorre na

disfuncéo tireoidiana manifesta.

1.2 Hipotireoidismo subclinico e altera¢gdes metabdlicas e cardiovasculares

Apesar de, na maioria dos casos, ndo provocar sintomas, 0 HSC esté associado
com dislipidemia (TUZCU et al., 2005; CABRAL et al., 2009a), com diminui¢do na funcao
cardiaca (BRENTA et al., 2003), disfuncdo vascular (TADDEI et al., 2006; TUREMEN et
al., 2011), doenca arterial coronariana (HAK et al., 2000; WALSH et al., 2005a;
RODONDI et al., 2008; RODONDI et al., 2010) e aumento da mortalidade de origem
cardiovascular (HAK et al., 2000; RAVZI et al., 2008; RODONDI et al., 2010; TSENG et
al., 2012).

Os horménios tireoidianos exercem efeitos significativos na sintese, mobilizacao
e metabolismo dos lipideos (WALSH et al., 2005b; R1ZOS et al., 2011). Por essa razéo, é
possivel que o HSC possa estar associado a dislipidemia. Em estudos transversais com
amostras pequenas, 0 HSC foi associado com aumento nos niveis sericos de colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (TUZCU et al.,, 2005; SANTI et al., 2012),
triglicérides (CANARIS et al., 2000) e apoproteina B (CABRAL et al., 2009a). Porém, a
relacdo entre dislipidemia e HSC tem apresentado resultados discordantes entre estudos de
caracteristica populacional (HAK et al., 2000; VIERHAPPER et al., 2000; CANARIS et al.,
2000; HUESTON; PEARSON, 2004; WALSH et al., 2005b; IQBAL et al., 2006).

No estudo de Vierhapper et al. (2000), com 1.055 individuos, e no estudo
NHANES 11l (HUESTON; PEARSON, 2004), com mais de dezesseis mil participantes,
nenhuma associac¢do foi encontrada entre HSC e anormalidades no perfil lipidico. De forma
semelhante, no estudo de Rotterdam (HAK et al., 2000), com 1.149 mulheres, nenhuma
diferenca significante foi observada nos niveis de colesterol total e de colesterol ndo-HDL
entre 0s grupos HSC e eutireoidiano. Por outro lado, no estudo de Busselton, com 2.108
participantes (WALSH et al., 2005b), maiores valores de colesterol total e de LDL foram
observados no grupo HSC, quando comparado ao grupo eutireoidiano. Além disso, nesse
mesmo estudo (WALSH et al., 2005b) niveis séricos de LDL estavam associados de forma

significativa e positiva com niveis de TSH. Similarmente, no estudo Tromsg (IQBAL et al.,
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2006), com b5.143 pessoas, houve correlacdo positiva e significativa do TSH com
triglicérides e LDL. No estudo Colorado (CANARIS et al., 2000), com 25.862 pessoas, 0
HSC foi associado significativamente e positivamente com colesterol total. Fatores que
parecem contribuir para a associacdo do HSC com dislipidemia incluem niveis de TSH
acima de 10 mU/L (SANTI et al., 2012), tabagismo (MULLER et al., 1995) e resisténcia a
insulina (BAKKER et al., 2001).

Estudo realizado por Santi et al. (2012) observou que mulheres com HSC de
meia idade e média de TSH maior que 10 mU/L tinham 177 mg/dl de LDL e 248 mg/dl de
colesterol total. No estudo de Nahas et al. (2005), mulheres com HSC na mesma faixa etéria
do estudo anterior, porém, média de TSH inferior a 10 mU/L, tinham menores valores de
LDL (139 mg/dl) e de colesterol total (223 mg/dl). Algumas evidéncias sugerem que niveis
mais elevados de TSH reduzem o clearance de LDL, aumentam a sintese hepética da
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), reduzem a lipGlise dos triglicérides e
diminuem a remocdo dos remanescentes de VLDL (TUZCU et al., 2005; SANTI et al.,
2012).

Em relacdo ao impacto do tabagismo nos efeitos metabolicos do HSC, Muller et
al. (1995) constataram que mulheres com HSC e tabagistas, quando comparadas as mulheres
com HSC e ndo tabagistas, possuiam maiores concentracfes séricas de colesterol total
(274+£73 vs. 236+43 mg/dl, p=0,013) e de LDL (197+£71 vs. 154+39, p=0,003). Parece que 0
tabaco afeta a funcéo tireoidiana e a acdo hormonal, uma vez que as mulheres tabagistas
possuiam maiores niveis de TSH (21,3£16,6 vs. 12,7+7,2 mU/L, p=0,004) e menores niveis
de T4L (0,940,2 vs. 1,0+0,2ng/dL, p=0,042) (MULLER et al., 1995).

Por sua vez, Bakker et al. (2001) verificaram que a relacdo entre TSH e LDL é
modificada pela resisténcia a insulina. Nesse estudo, a associacdo do TSH com LDL foi
ausente em individuos nao resistentes a insulina, porém fortemente positiva e significativa
em individuos com resisténcia a insulina (BAKKER et al., 2001). Provavelmente, no HSC, o
estado de resisténcia a insulina aumenta a sintese hepética de colesterol e estimula a
superproducdo de VLDL, que é a particula precursora de LDL (CHUBB et al., 2005).

Além dos efeitos sobre o metabolismo lipidico, 0 HSC esta associado com
alteracdes na fisiologia do sistema cardiovascular. O coracdo é um dos principais alvos de
acdo dos hormdnios tireoidianos. Sabe-se que 0s hormdnios tireoidianos aumentam o
consumo de oxigénio tecidual, o volume de sangue, a contratilidade cardiaca e a frequéncia
cardiaca (KLEIN; OJAMAA, 2001). Pacientes com hipotireoidismo manifesto apresentam

reducdo no consumo de oxigénio pelo miocérdio, bradicardia, diminuicdo do enchimento
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ventricular e diminuicdo da contratilidade cardiaca, a qual leva a diminuicdo do débito
cardiaco (PEARCE et al., 2010). Especula-se que o HSC possa estar associado com
alteracOes da estrutura e funcdo cardiaca, assim como ocorre no hipotireoidismo manifesto,
porém com efeitos mais brandos (KAHALY; DILLMANN, 2005).

O prejuizo da fungdo diastolica, que é caracterizado pelo relaxamento retardado
do miocéardio e enchimento ventricular prejudicado, é a anormalidade cardiaca mais
consistente em individuos com HSC (BIONDI, 2007), e que pode ser observado tanto no
repouso (YAZICI et al., 2004), quanto durante o exercicio fisico (BRENTA et al., 2003).
Entretanto, esses resultados foram reportados em estudos com amostras pequenas e com
importantes limitagdes metodolégicas (SGARBI et al., 2013). No estudo populacional de
Framingham Heart, por exemplo, nenhuma alteracdo na funcdo cardiaca diastolica foi
associada ao HSC (PEARCE et al., 2010).

Por outro lado, existem evidéncias consistentes de que o HSC estd associado
com insuficiéncia cardiaca congestiva, particularmente em idosos com niveis séricos de TSH
acima de 7 mU/L (RODONDI et al., 2005; RODONDI et al., 2008). No estudo Health
Aging and Body Composition o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes de
70 a 79 anos foi significativamente mais elevado nos que possuiam TSH entre 7,0 a 9,9
mU/L, do que nos pacientes que possuiam TSH entre 4,5 a 6,9 mU/L (RODONDI et al.,
2005). No estudo Cardiovascular Health, cuja média de idade dos individuos com HSC foi
de 73 anos, elevada incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (41,7 vs. 22,9/1.000
pessoas/ano; p=0,01) foi reportada naqueles com niveis de TSH acima de 10 mU/L, quando
comparados aos pares eutireoidianos (RODONDI et al., 2008).

Embora ndo seja conclusiva a associacdo do HSC com efeitos cardiacos
adversos, sugere-se que 0s mecanismos que possivelmente explicariam o impacto do HSC
na insuficiéncia cardiaca congestiva possam estar relacionados a acdo dos horménios
tireoidianos sobre o coragdo, principalmente pela regulacdo génica de proteinas cardiacas
(KELIN; OJAMAA, 2001). Adicionalmente, o declinio na funcdo diastélica ventricular
esquerda e o aumento na prevaléncia de hipertensao sistémica relacionadas a idade poderiam
predispor pessoas de meia idade e idosos com HSC a insuficiéncia cardiaca diastolica
(BIONDI, 2007).

Além da acdo sobre o coracdo, 0os hormdnios tireoidianos exercem efeitos sobre
o endotélio e as células do musculo liso vascular que, por sua vez, desempenham papel
primordial na modula¢do do tonus vascular (KAHALY; DILLMANN, 2005). Por essa

razdo, o HSC pode estar associado a anormalidades vasculares, que incluem o prejuizo da
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funcdo endotelial e do relaxamento das células do masculo liso vascular (BIONDI, 2007,
COOPER; BIONDI, 2012). O endotélio libera numerosos mediadores bioativos que regulam
0 tonus da musculatura lisa vascular e previnem o desenvolvimento da aterosclerose. O
6xido nitrico é o principal mediador da funcdo endotelial. A reducéo da biodisponibilidade
de oxido nitrico, que ocorre na disfuncdo endotelial, esta associada com prejuizo da
vasodilatacdo, aumento do espessamento arterial, hipertensdo e doencas cardiovasculares
(OWEN et al., 2007). Os reais mecanismos envolvidos nas alteragdes vasculares ainda néo
sdo conhecidos no HSC. Sugere-se que as anormalidades vasculares possam estar
relacionadas com o efeito direto do TSH sobre os vasos, com a dislipidemia ou com a
inflamacdo cronica subclinica em pacientes com autoimunidade tireoidiana (OWEN et al.,
2007).

Estudos demonstraram que o TSH pode atuar diretamente nas células endoteliais
(DONNINI et al., 2003) e nas células do musculo liso vascular (SELLITTI et al., 2000). Foi
observado nas celulas endoteliais da aorta humana que o TSH diminui a sintese de
endotelina, reduz a secrecdo do ativador de plasminogénio tecidual e promove ativagdo do
AMP ciclico, que consequentemente, aumenta a sintese de 6xido nitrico (DONNINI et al.,
2003). Nas celulas do musculo liso vascular foi observado que o TSH ativa a adenilato
ciclase e aumenta a producdo do AMP ciclico (SELLITTI et al., 2000). Esses achados
sugerem que o TSH pode atuar como vasodilatador em células diferenciadas do endotélio e
do musculo liso vascular (SELLITTI et al., 2000; DONNINI et al., 2003). Por outro lado,
nos pacientes com HSC, a alteracdo na funcéo endotelial (TADDEI et al., 2003) e o prejuizo
no relaxamento das células do masculo liso vascular (OWEN et al., 2007) podem estar
relacionados com outros efeitos do TSH sobre o0s vasos periféricos.

Em experimento clinico, o aumento agudo do TSH circulante, apos infusdo de
TSH recombinante, prejudicou a vasodilatacdo dependente do endotélio, reduziu a atividade
antioxidante do plasma e aumentou a producdo de citocinas inflamatorias, mesmo na
presenca de niveis normais dos hormdnios tireoidianos (DARDANO et al., 2006). Juntos,
esses achados sugerem que o TSH parece exercer efeito sistémico complexo, incluindo a
producdo de citocinas, que alteram a disponibilidade do éxido nitrico, e levam a disfuncéo
endotelial pelo aumento do estresse oxidativo (CABRAL et al., 2009b)

Lekakis et al. (1997) foram os primeiros pesquisadores a descrever relacéo
negativa entre HSC e vasodilatacdo dependente do endotélio. Posteriormente, a disfuncéo
endotelial no HSC foi confirmada por outros estudos clinicos (TADDEI et al., 2003; CIKIM
et al., 2004; TURUMEN et al., 2011; ONER et al., 2011; KILIC et al., 2013). Por exemplo,
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Taddei et al. (2003) compararam pacientes com HSC e dislipidémicos a dois grupos de
individuos com funcéo tireoidiana normal, com e sem dislipidemia. Observaram que o efeito
vasodilatador a acetilcolina intrabraquial, pelo método de pletismografia de oclusdo venosa,
estava significativamente reduzido no grupo de pacientes com HSC, em comparagcdo com
individuos normocolesterolémicos e também com hipercolesterolémicos. Isso indica que, a
dislipidemia por si s6 ndo explica a disfungdo vascular nessa populagdo (TADDEI et al.,
2003).

Mas, em 2006, Taddei et al. demonstraram que a disfuncdo endotelial no HSC
era explicada, pelo menos em parte, pela inflamacdo sistémica subclinica nos pacientes com
tireoidite de Hashimoto. Nesse estudo, o grupo HSC apresentou valores séricos de proteina
C reativa significativamente maiores em relagdo ao grupo eutireoidiano. E ainda, foi
demonstrado que a inflamacdo cronica subclinica nessa populacdo causou disfuncao
endotelial e prejuizo na disponibilidade de oxido nitrico por meio do aumento do estresse
oxidativo.

Nessa mesma linha de pesquisa, Turumen et al. (2011) também observaram que
a vasodilatacdo dependente do endotélio, provocada por hiperemia reativa, estava
significativamente reduzida em pacientes com HSC, quando comparados aos eutireoidianos.
E ainda, a resposta de vasodilatacdo correlacionou-se negativamente com proteina C reativa
e com outros marcadores inflamatorios, como inteleucina-6 e fator de necrose tumoral-a.

Apesar das evidéncias indicarem que individuos com HSC apresentam funcgéo
endotelial prejudicada, estudo realizado por Cabral et al. (2009a) ndo encontrou diferenca
significativa na dilatacdo fluxo-mediada entre 21 mulheres com HSC, quando comparadas a
21 eutireoidianas. Segundo o0s autores, o rigor nos critérios de inclusdo para tornar a
populacdo mais homogénea foi uma das possiveis explicacbes para ndo se detectar
diferencas nos parametros vasculares entre HSC e controles (CABRAL et al., 2009a).

Quanto ao prejuizo da funcdo do musculo liso vascular no HSC, esta foi avaliada
por Turemen et al. (2011) pela resposta da artéria braquial ao estimulo independente do
endotélio, provocado pela nitroglicerina sublingual. Nesse estudo, a resposta de
vasodilatacdo a nitroglicerina foi significativamente menor nos individuos com HSC,
quando comparados aos eutireoidianos (TUREMEN et al., 2011). Porém, outras pesquisas
ndo comprovaram a hipOtese de que a vasodilatacdo independente do endotélio esta
prejudicada no HSC (TADDEI et al., 2006; ONER et al., 2011; KILIC et al., 2013). Na
tabela 1 estdo descritos os principais estudos com HSC que avaliaram a resposta de

vasodilatacdo dependente e/ou independente do endotélio.
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Tabela 1. Principais estudos que avaliaram a resposta de vasodilatagcdo no HSC.

Estudo Amostra Método Desfechos
(ano)
Vasodilatacdo a Ach inferior
Taddeietal. n=14comHSC Plestismografia no grupo HSC.
(2003) e 28 controles Reverséo da disfungéo
endotelial com Lt4.
Cikimetal. n=25comHSC
(2004) e 23 controles DFM DFM menor no HSC.
Vasodilatagdo a Ach inferior
Taddeietal. n=53comHSC : . 1o grupo HNSC'
(2006) e 45 controles Plestismografia _ Vasodll_atagao alo _
nitroprussiato de sodio
semelhante entre os grupos.
Razvi et al. n =100 com Aumento da PMF com Lt4.
(2007) HSC DFM Sem alteragdo na resposta
vascular a NTG com Lt4.
Ca(l;r(i; ;;)al. ne 22110(;%?018; DFM DMF similar entre os grupos
Reducdo da DMF no grupo
Cabral et al. ndo tratado com Lt4.
(2011) n =32 com HSC DFM Sem alteracdo na DFM no
grupo tratado com Lt4.
Tiremenetal. n=29comHSC DFM e vasodilatacdo DFM e resposta vascular a
(2011) e 23 controles induzida por NTG NTG menor no HSC.
Oner et al. n=27comHSC DFM e vasodilatagdo re[:)slp\)ﬂolzsti:\e;zz(:url]zrlgchTz
(2011) e 22 controles induzida por NTG o
similar entre os grupos
Kilic et al. n=32comHSC DFM e vasodilatagdo re[:)slp\)ﬂolzsti:\e;zz(:url]zrlgchTz
(2013) e 29 controles induzida por NTG

similar entre 0s grupos

TSH =

horménio tireoestimulante; DFM =

dilatagdo fluxo-mediada; HSC = hipotireoidismo

subclinico; Ach = acetilcolina; Lt4 = levotiroxina; NTG = nitroglicerina.

Fonte: A autora, 2014.

Nota-se que, entre 0s nove principais estudos que avaliaram, no HSC, a resposta

de vasodilatacdo a manobras fisiologicas, oito confirmaram a disfuncdo vascular nessa
populacdo. Embora, o0 método de avaliacdo mais utilizado foi a medida da dilatacdo fluxo
mediada, a pletismografia de oclusdo venosa é considerada “padrio-ouro” para estudo da
funcéo vascular (WILKINSON; WEBB, 2001).
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Além da possivel piora na vasodilatacéo, o prejuizo do relaxamento das células
do musculo liso vascular pode resultar em aumento da resisténcia vascular sistémica
(OWEN et al., 2007) e maiores niveis da pressdo arterial diastélica (YICONG et al., 2013).
Apesar de controverso, ainda ha evidéncias de que os valores de pressdo arterial sistélica
(RAZVI, 2010; YICONG et al, 2013) e a prevaléncia de hipertensdo sistémica
(LUBOSHITZKY et al., 2002) também sdo maiores no HSC.

O espessamento arterial é outra alteracdo vascular que provavelmente acomete
pessoas com HSC (OWEN et al., 2007). Maiores valores do espessamento da intima-média
carotidea ja foram observados em pacientes com essa disfuncdo e se correlacionaram
significativamente e positivamente com TSH (r=0,51; p<0,001) (MONZANI et al., 2004).
Porém, estudos posteriores ndao encontraram diferenca no valor médio do espessamento da
intima-média carotidea entre os grupos HSC e eutireoidiano (ALMEIDA et al.; 2007;
CABRAL et al.; 2009a; KILIC et al.; 2013). Essa divergéncia nos resultados parece ser
justificada pela dislipidemia nos pacientes do estudo em que foi encontrada associacéo entre
hipofuncéo tireoidiana e aumento do espessamento da intima-média carotidea (MONZANI
et al, 2004). E provavel que niveis significativamente mais elevados de LDL nessa
populacdo sejam parcialmente responsaveis pela presenca de leses vasculares consequentes
a aterosclerose (MONZANI et al., 2004).

Considerando a associagdo do HSC com alteragdes metabolicas e
cardiovasculares, é possivel que pessoas com essa disfuncdo tireoidiana apresentem maior
risco de eventos coronarianos e mortalidade de origem cardiovascular. As primeiras
evidéncias da associacdo entre o0 HSC e risco cardiovascular surgiram com um estudo
realizado em Rotterdam (HAK et al., 2000) com 1.149 mulheres, onde as chances de
ocorréncia de aterosclerose e de de infarto agudo do miocardio foram, respectivamente, 70%
e 130% maiores em mulheres com a disfuncdo tireoidiana subclinica em relacdo a
eutireoidianas. Posteriormente, outros estudos de caracteristica populacional (IMAIZUMI et
al., 2004; CAPPOLA et al., 2006; RAZVI et al., 2010; SGARBI et al., 2010) também
investigaram a associacdo do HSC com desfechos cardiovasculares, mas os resultados sdo
conflitantes entre eles, provavelmente devido a diversos fatores, como as diferencas nas
definicBes utilizadas para HSC e doenca arterial coronariana, a inclusdo de populacdes com
diferentes etnias, género e faixas de idade, os diferentes critérios de inclusdo e exclusao e as
diferencas na duracdo do seguimento (BIONDI, 2007; TSENG et al., 2012; SGARBI et al.,
2013)
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No estudo Cardiovascular Health ndo foi observada associagdo do HSC com
eventos cardiovasculares (CAPPOLA et al.,, 2006). Cabe ressaltar que a idade dos
participantes desse estudo era igual ou superior a 65 anos, sugerindo que o HSC néo exerce
0 mesmo efeito sobre o risco cardiovascular em idosos comparando-se a populagdo mais
jovem. No Brasil, em tnico estudo populacional prospectivo (SGARBI et al., 2010), o HSC
foi associado significativamente com maior risco de morte por todas as causas, em 7,5 anos
de seguimento, mas ndo com a mortalidade de origem cardiovascular.

Por outro lado, na reandlise do estudo Whickham (RAZVI et al., 2010) foi
observada associacdo entre HSC, incidéncia de doenca cardiaca isquémica e mortalidade
cardiovascular em uma coorte de 2.376 participantes, por um periodo de seguimento de 20
anos. Nesse estudo, o risco relativo de doenga cardiaca isquémica e de mortalidade
cardiovascular foram, respectivamente, 76% e 79% maiores no HSC. Em outro estudo com
aproximadamente 116 mil participantes, Tseng et al. (2012) observaram que as pessoas com
HSC, comparadas a eutireoidianas, apresentaram risco 68% maior para mortalidade
cardiovascular em 10 anos de seguimento.

Quatro metanalises (RAZVI1 et al., 2008; OCHS et al., 2008; RODONDI et al.,
2010; GENCER et al., 2012) também avaliaram o risco cardiovascular e a mortalidade em
pacientes com HSC. No estudo de Razvi et al. (2008) a mortalidade cardiovascular foi maior
em pacientes com HSC com até 65 anos de idade, mas ndo em idosos. Resultados
semelhantes foram obtidos por Ochs et al. (2008) em relagcdo a doenca arterial coronariana.
Nessa metanalise (OCHS et al., 2008) os individuos com HSC e idade inferior a 65 anos
apresentaram risco de doenca arterial coronariana de 51%, enquanto nos mais velhos o risco
foi de apenas 5% (p<0,05).

Em 2010, Rodondi et al. realizaram criteriosa metanalise baseada em dados
individuais de 11 estudos prospectivos, que incluiu 55.287 participantes com critérios
homogéneos de inclusdo e exclusdo e definicdo Unica para HSC e doenca arterial
coronariana. Neste estudo, pacientes com HSC foram associados com maior risco de doenca
arterial coronariana e mortalidade cardiovascular. Os riscos para ambos os desfechos foram
maiores para concentracdes do TSH acima de 10 mU/L (risco relativo de 89% para doenca
arterial coronariana e de 58% para morte), mas a mortalidade por doenca arterial coronariana
foi significativa a partir de TSH maior que 7 mU/L, em que o risco relativo foi de 42%
(RODONDI et al.,, 2010). Mais recentemente, outra metanalise baseada em dados
individuais de seis coortes prospectivas nos Estados Unidos e Europa confirmou maior risco

cardiovascular no HSC. O risco relativo de eventos cardiovasculares foi de 65% para
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individuos com TSH entre 7,0 a 9,9 mU/L e de 86% para TSH igual ou superior a 10 mU/L
(GENCER et al., 2012).

Diante dos resultados ndo conclusivos sobre o tema, o entendimento das
alteracbes na funcdo cardiovascular é de grande relevancia para a compreensdo da
fisiopatologia do HSC e dos possiveis desfechos cardiovasculares que resultam da
manutengdo ou progressdo dessa disfuncdo tireoidiana. Nesse sentido, a avaliagdo do
comportamento hemodindmico durante manobras fisioldgicas, como o estresse mental
agudo, tem sido utilizada em diferentes populacbes (TROMBETTA et al, 2002;
MEDEIROS et al., 2011; MIRA, 2012) com o objetivo de incitar respostas cardiovasculares
a desafios emocionais ou comportamentais, no intuito de estabelecer relagéo de causalidade
entre situacOes agudas de estresse e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares
(LOURES et al., 2002).

1.3 Estresse mental (Reacéo de Luta ou Fuga)

O estresse era considerado pelo fisiologista Walter Cannon (1914) como a
resposta de “luta ou fuga”, caracterizada por intensa descarga adrenérgica na presenca de
uma ameaca. (JOHNSON et al., 1992). Posteriormente, o termo “stress” foi chamado por
Selye (1936) como uma “sindrome de adaptacdo geral” a situacBGes criticas e que
representava o esforco do organismo para adaptar-se a nova condi¢do (HABIB et al., 2001).

O estresse pode ser definido como um estado antecipado ou real de ameaca ao
equilibrio do organismo e, consequentemente, a reacdo do mesmo, que Vvisa restabelecer o
equilibrio pelo complexo conjunto de respostas fisiologicas e comportamentais (ULRICH-
LAI; HERMAN, 2009). O estresse mental € um elemento natural da vida e nossa capacidade
de reagir a esse estimulo caracteriza importante mecanismo homeostéatico e de sobrevivéncia
(XIONG; ZHANG, 2013; POITRAS; PYKE, 2013).

Agudamente a resposta ao estresse é adaptativa e prepara 0 organismo para
enfrentar o desafio. O objetivo da resposta aguda ao estresse é essencialmente o de induzir
rapida mobilizacdo de energia nos locais apropriados (TSIGOS; CHROUSQS, 2002). Nesse
sentido, 0 aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial, da frequéncia respiratoria e a
mobilizacdo de glicose, contribuem para a disponibilizacdo de energia. Por outro lado, a

inibicdo da digestdo, do crescimento e da reproducdo, leva a uma economia de energia.
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Outras respostas, como analgesia e melhora na memoria e percepc¢des, facilitam as respostas
de luta e fuga (MOTZER; HERTIG, 2004).

As respostas adaptativas ao estresse mental sdo mediadas pelo sistema nervoso
autbnomo e pelo eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (ULRICH-LAI; HERMAN, 2009;
POITRAS; PYKE, 2013). O sistema nervoso autbnomo é o responsavel pela resposta mais
imediata a exposicdo ao estressor, provocando alteracfes rapidas nos estados fisioldgicos
pela inervacdo dos 6rgédos alvos (XIONG; ZHANG, 2013). A inervacdo simpética libera
noradrenalina nas terminacfes dos nervos simpéticos, e a ativacdo de neurbnios pré-
ganglionares liberam acetilcolina na medula adrenal para estimular a sintese e secre¢do de
adrenalina. (TSIGOS; CHROUSOS, 2002; ULRICH-LAI; HERMAN, 2009). Essa excitacdo
do sistema nervoso autdnomo diminui rapidamente em razdo do reflexo parassimpatico,
resultando em respostas de curta duracédo (ULRICH-LAI; HERMAN, 2009)

No eixo hipotalamo-hipofise-adrenal ocorre ativagdo dos neurdnios do nucleo
paraventricular do hipotalamo, que secretam hormdnios liberadores, como o hormdnio
liberador de corticotrofina, secretado nos terminais de neurdnios hipotalamicos proximos da
circulacdo porta da eminéncia média da hipofise. Esse hormonio vai agir sobre a hipdfise
anterior para promover a secre¢do do hormdnio adrenocorticotréfico, que por sua vez vai
atuar no cortex da glandula adrenal iniciando a sintese e liberagédo de glicocorticoides, como,
por exemplo, do cortisol em humanos (AGUILERA, 2011; ULRICH-LAI; HERMAN,
2009). O mecanismo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal é lento em relacdo a laténcia dos
mecanismos de transmissdo sinaptica que ocorrem no sistema nervoso autdnomo. Os
glicocorticoides sdo secretados de uma forma pulsatil, seguindo um ritmo circadiano, sobre
0 qual se sobrepBe uma explosdo secretdria por ocasido do estresse (ULRICH-LAI,
HERMAN, 2009). Os glicocorticoides circulantes promovem a mobilizacdo da energia
armazenada e potencializam numerosos efeitos mediados pelo sistema nervoso simpatico,
como a vasoconstricdo periférica. Desempenham, também, papel chave no controle da
atividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e na finalizacdo da resposta ao estresse, pela
realimentacdo inibitoria em &reas cerebrais extra-hipotaldamicas, hipotadlamo e hipofise
(TSIGOS; CHROUSOS, 2002).

O sistema cardiovascular participa ativamente das adaptacdes ao estresse mental,
estando sujeito as influéncias neuro-humorais (Figura 1). Embora os corticosteroides
circulantes participem desse mecanismo, 0 sistema nervoso autdnomo assume papel
principal (LOURES et al., 2002).
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As respostas cardiovasculares resultam principalmente da atividade simpética
sobre o coragdo e 0s vasos sanguineos. A liberacdo aguda de adrenalina e noradrenalina no
tecido cardiaco, durante o estresse, estimula os receptores p-adrenérgicos, aumentando o
influxo de calcio nas células do miocéardio, e resultando no aumento da forca de contracéo,
da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e da pressdo arterial (ADAMEOVA et al., 2009).
Nos vasos, a acdo simpatica produz redistribuicdo no fluxo sanguineo. A estimula¢do o-
adrenérgica pelas fibras simpaticas, predominante no sistema digestivo e pele, produzira
vasoconstricdo nessas regides. Por outro lado, a estimulagdo B-adrenérgica, predominante
nos musculos, produzira aumento na vasodilatacdo. Dessa forma, o fluxo de sangue sera

direcionado para os musculos esqueléticos (HAY ASHI et al., 2005).

. > Inibicdo

——> Estimulo

Eixo Hipotalamo-Hipodfise-Adrenal

Hipotalamo

CRH

Hipofise anterior \

Y
Adrenal Atividade Atividade
Medula €————————  Simpatica Parasimpatica

| |

T Frequéncia cardiaca
T contratilidade

1 débito cardiaco

1 press3o arterial

Vaso
vasoconstricio Redistribuicdo do FS:
periférica T vasoconstricio esplénica e pele

T vasodilatacdo muscular

Figura 1. Mecanismos envolvidos nos ajustes cardiovasculares induzidos pelo estresse mental.
CRH = hormonio liberador de corticotrofina; ACTH = do hormonio adrenocorticotrofico.
Fonte: A autora, 2014.
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A avaliacdo dos ajustes hemodindmicos que ocorrem durante uma situagao
aguda de estresse pode ser realizada por meio de métodos laboratoriais, como testes de
estresse mental. No que se refere a pesquisa cardiovascular, o teste de conflito de cores,
conhecido como Stroop Color Word Test, € um dos mais utilizados (LOURES et al., 2002).
Esse teste consiste em uma sequencia de nomes de cores, 0S quais estdo impressos em cores
diferentes do que esta escrito, sendo que o sujeito deve pronunciar apenas as cores impressas
ao invés de ler a palavra escrita (STROOP, 1992).

Estudos demonstraram que durante teste de estresse mental ocorre aumento
significativo no fluxo sanguineo do antebraco (DIETZ et al., 1994; JOYNER; DIETZ et al.,
1997; PIKE et al., 2009). Ha evidéncias de que a producdo de éxido nitrico pelo endotélio é
o principal mecanismo envolvido no aumento do fluxo sanguineo do antebraco durante o
estresse mental (DIETZ et al., 1994; JOYNER; DIETZ et al., 1997). No entanto, devido as
dificuldades metodoldgicas para medir diretamente o 0xido nitrico no sangue e na urina, e
devido a sua natureza altamente transiente in vivo (WADLEY et al., 2013), o efeito do
oxido nitrico na vasodilatacdo induzida por estresse foi investigado por meio da
administracdo de inibidores da 6xido nitrico sintase endotelial, (DIETZ et al., 1994;
CARDILLO et al., 1997), enzima que produz éxido nitrico a partir do substrato L-arginina
(CABRAL et al, 2009b). Cardillo et al. (1997) mostraram que a infusdo intrabraquial de L-
NMMA prejudicou a resposta de fluxo sanguineo do antebraco ao estresse mental, mas ndo
reduziu a resposta vasodilatadora ao nitroprussiato de sddio, agente vasodilatador
independente do endotélio. Assim, esses achados indicam que a resposta ao estresse mental
nitrico. Adicionalmente, em individuos saudaveis, o L-NMMA foi capaz de reduzir a
condutancia vascular do antebraco em aproximadamente 70% a 80% durante o estresse
mental (DIETZ et al., 1994).

Durante o estresse mental as fibras colinérgicas, a ativacdo de receptores (.-
adrenérgicos e o aumento do shear stress estimulam a liberacdo de Oxido nitrico pelo
endotélio, levando a vasodilatacdo muscular (POITRAS; PYKE, 2013). Relata-se que ap0s
simpatectomia a vasodilatacdo muscular do antebraco estava ausente, e com a infusao
intrabraquial de atropina, bloqueador colinérgico, a vasodilatacdo muscular foi blogueada
em 50% aproximadamente (JOYNER; DIETZ, 2003). Essas observacGes sugerem gue,
provavelmente, possa existir inervacdo simpatica colinérgica na musculatura esquelética em
humanos. Dessa forma, 0s nervos simpaticos colinérgicos ao serem ativados pelo estresse

mental liberam acetilcolina, que estimula os receptores muscarinicos no endotélio vascular e
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evoca a liberagdo de oOxido nitrico (DIETZ et al., 1997). Entretanto, ndo ha evidéncias
histologicas da existéncia de nervos simpaticos colinérgicos em musculos esqueléticos
humanos, embora, exista evidéncia farmacoldgica que suporta a dilatacdo simpética
colinérgica (DIETZ et al., 1997; JOYNER; DIETZ, 2003).

A vasodilatacdo dependente do endotélio também pode ser mediada pelos
receptores Pp.adrenérgicos como resultado da acdo da adrenalina circulante (NETO et al.,
2006), a qual é responsavel por até 30% da resposta do fluxo sanguineo do antebraco (PIKE
et al., 2009). Durante o estresse mental, a concentracdo plasmatica de adrenalina pode
aumentar em mais de duas vezes em adultos saudaveis normotensos (PIKE et al., 2009). Sob
a acdo da adrenalina, os receptores [,.adrenérgicos presentes no endotélio vascular
promovem ativacdo da 6xido nitrico sintase e, consequentemente, aumentam a producdo de
oxido nitrico (NETO et al., 2006). Além disso, quando propranolol é infundindo no leito
arterial do antebraco, a vasodilatagdo dependente do endotélio fica prejudicada durante o
estresse mental (HALLIWILL et al., 1997).

O mais importante fator liberador do 6xido nitrico decorre do cisalhamento,
shear stress, causada pelo aumento da velocidade do fluxo sanguineo (CABRAL et al.,
2009b). O aumento do débito cardiaco, provocado pelo aumento da atividade nervosa
simpatica sobre o coracdo, aumenta a pressao de perfusdo e o fluxo pulsatil para o braco, 0s
quais elevam o shear stress (PIKE et al., 2009; CARDILLO et al.,1997). O estimulo
mecanico causado pelo aumento do shear stress ativa canais de potassio nas células
endoteliais vasculares e, assim, evoca a liberacdo de 6xido nitrico JOYNER; DIETZ, 2003).
Pike et al. (2009) foram os primeiros pesquisadores a demonstrar que durante o estresse
mental o aumento na condutancia vascular do antebraco esta fortemente correlacionada com
a resposta da frequéncia cardiaca (r=0,66; p<0,001), que é, em grande parte, fator
determinante do débito cardiaco e que, provavelmente, esta relacionada com a estimulacdo
mecanica sobre a vasculatura do antebraco.

Além dos mecanismos associados a vasodilatacdo dependente do endotélio, o
aumento do fluxo sanguineo do antebraco durante o estresse mental pode resultar da
diminuicdo da resisténcia vascular do antebraco (HALLIWIL et al., 1997; PAINE et al.,
2013; PIKE et al., 2009). De fato, Halliwil et al. (1997) demonstraram em individuos
saudaveis que durante o teste de conflito de cores (Stroop Color) a resisténcia vascular do
antebraco diminui em média de 96 para 33 mmHg min mi*dL? (p<0,05). De forma
semelhante a esse estudo, Pike et al. (2009) observaram durante o estresse mental reducéo

significativa da resisténcia vascular do antebraco de 42 para 23 mmHg.min.ml*dL™



32

(p<0,05), em adultos saudaveis. Parece que a resposta de reducdo da resisténcia vascular do
antebraco frente ao estresse mental € mediada pela ativagdo dos receptores Po-adrenérgicos
nas células do musculo liso vascular (PAINE et al., 2013), que causam o relaxamento da
musculatura vascular (NETO et al., 2006).

Pike et al. (2009) ainda sugerem que a diminuicdo da atividade nervosa
simpatica muscular possa contribuir para a vasodilatacdo do antebraco durante o estresse
mental. Foi demonstrado, em individuos saudaveis, que durante o estresse mental a atividade
nervosa simpética muscular diminuiu significativamente de 26 para 8 disparos.min™
(HALLIWIL et al., 1997). Além disso, houve alta correlagcdo (r=0,77; p<0,05) entre a
variacdo percentual na atividade nervosa simpatica muscular e a variacdo percentual na
resisténcia vascular do antebraco. Isso significa que os individuos que apresentaram a maior
retirada simpatica foram o0s que apresentaram maiores valores de vasodilatagao.
Adicionalmente, a vasodilatagdo continuou a ocorrer apés o bloqueio seletivo da
neurotransmissao a-adrenérgica, e também apoOs anestesia local do ganglio estrelado,
indicando, portanto, que a atividade nervosa simpaética para o antebraco esta inibida durante
0 estresse mental (HALLIWIL et al., 1997). Porém a associacdo entre a atividade nervosa
simpéatica muscular e a resposta de fluxo sanguineo ao estresse mental ndo tem sido
consistentemente demonstrada (CARTER; RAY, 2009; SCHARWRTZ et al. 2011).

O fluxo sanguineo muscular do antebraco, avaliado por pletismografia de
oclusdo venosa (DIETZ et al., 1994; SCHWARTZ et al., 2011; MEDEIROS et al., 2011),
pode aumentar em até 10 vezes em resposta ao estresse mental, como demonstrado em
populacdes saudaveis (DIETZ et al., 1994). Entretanto, a resposta do fluxo sanguineo
muscular ao estresse mental ndo aumenta em certas popula¢fes, como em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (SANTOS et al., 2005). E ainda, essa resposta esta
prejudicada em individuos com pré-hipertensdo (SCHWARTZ et al., 2011; MEDEIROS et
al., 2011), quando comparados aos controles saudaveis. Provavelmente, a resposta anormal
de vasodilatacdo ao estresse mental esta associada a disfuncdo endotelial (MEDEIROS et al.,
2011) e/ou a hiperatividade vasoconstritora simpatica muscular (SANTOS et al., 2005).

Na literatura ha dados consistentes de que 0 prejuizo na resposta de
vasodilatacdo muscular durante a situacdo de estresse mental pode resultar em niveis
elevados de pressdo arterial (TONACIO et al., 2006; SCHWARTZ et al., 2011; MEDEIROS
et al., 2011). Por exemplo, na obesidade, doenca caracterizada por disfuncdo vascular, foi
demonstrado que criangas obesas ndo apresentaram a resposta natural de vasodilatacdo

muscular durante o teste de estresse mental (FERNANDES et al., 2011). Segundo esses
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autores, o comportamento vasodilatador anormal justificou, pelo menos em parte, a hiper-
reatividade pressérica na obesidade infantil durante essa manobra fisiolégica (FERNANDES
et al., 2011).

Estudos sugerem que o comportamento da pressao arterial, quando ajustado de
maneira inadequada, pode predizer desfechos cardiovasculares indesejaveis como o
desenvolvimento da hipertensdo arterial (LIGHT et al., 1999; ARMARIO et al., 2003;
MATTHEWS et al., 2004). Realmente o estudo CARDIA (MATTHEWS et al., 2004), que
avaliou a resposta de mais de 4 mil individuos jovens a testes de estresse mental, concluiu
que aqueles que apresentaram maior resposta pressérica aos testes realizados foram mais
suscetiveis ao desenvolvimento de hipertensdo arterial ap6s o periodo de 13 anos de
acompanhamento. Em outro estudo (LIGHT et al., 1999), que acompanhou 103 homens por
periodo de 10 anos, sugeriu-se que a resposta pressorica exacerbada aos testes de estresse
mental tem valor preditivo para desenvolvimento de hipertensdo futura quando associada a
presenca de historia familiar de hipertensdo arterial sistémica, enquanto no estudo
prospectivo de Armario et al. (2003), a resposta pressorica exacerbada ao teste de estresse
mental foi capaz de predizer a progressao do quadro de hipertensdo em hipertensos grau I,
quando acompanhados por periodo de 5 anos.

Cabe ressaltar que a hipertensdo arterial pode favorecer a hipertrofia do
ventriculo esquerdo, além de facilitar a ocorréncia de fissuras nas paredes internas das
artérias, especialmente em suas bifurcacbes, contribuindo para a ocorréncia de outros
processos patoldgicos (ZUARDI, 2011). Ha claras evidéncias de que elevacbes agudas na
pressdo arterial promovem importantes lesdes vasculares como a ruptura da placa
aterosclerotica, fato que resulta no evento isquémico agudo do miocardio e pior prognostico
(GABBAY et al., 1996; KRANTZ et al., 2000; MOLLER et al., 2005).

Considerando que, no HSC, foi demonstrado que a vasodilatacdo em resposta a
infusdo intrabraquial de acetilcolina esta prejudicada (TADDEI et al., 2003; TADDEI et al.,
2006), e que o estresse mental € uma manobra fisiolégica que também solicita maior
ativacdo vascular (DIETZ et al., 1994), nds questionamos se, no HSC, a resposta de
vasodilatacdo ao estresse mental encontra-se prejudicada. Até o presente, nenhum estudo

avaliou essa relacao, sendo necessario conhecé-la.
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2 OBJETIVO

Investigar o comportamento do fluxo sanguineo muscular e da condutancia
vascular do antebraco, de mulheres com hipotireoidismo subclinico, durante manobra

fisiologica de estresse mental.
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3 HIPOTESE

A hipétese do estudo é que mulheres com hipotireoidismo subclinico possuem,
durante o estresse mental, prejuizo do fluxo sanguineo muscular e da condutancia vascular

do antebraco, quando comparadas as mulheres eutireoidianas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

Pelo célculo amostral baseado em artigo publicado anteriormente (TADDEI et
al., 2003), utilizando poder de 90% e nivel de significAncia de 5%, foi constatado que
deveriam ser recrutadas no minimo 13 voluntarias em cada grupo (Programa G-POWER
3.1.5). Desta forma, foram selecionadas 20 mulheres com HSC (Grupo HSC), e
adicionalmente 21 mulheres eutireoidianas, pareadas por idade e indice de massa corporal
(Grupo Controle). As voluntérias foram recrutadas do Ambulatério de Endocrinologia do
Hospital e Maternidade Terezinha de Jesus (HMTJ) e do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF).

Critérios de inclusdo

Para as mulheres com hipotireoidismo subclinico

e Faixa etaria: 18 a 59 anos de idade;

e Diagnostico prévio de HSC, considerando o limite superior da normalidade de TSH em
4,94 mU/L, e duas medidas de TSH alterado no intervalo minimo de 4 semanas.

e Nivel de T4L dentro da faixa da normalidade (0,70 a 1,48 ng/dL)

Para as mulheres eutireoidianas

e Faixa etaria: 18 a 59 anos de idade;
e Sem historico de doenca tireoidiana;
¢ aTPO negativo;

e Niveis de T4L e TSH dentro da faixa da normalidade

Critérios de ndo incluséo:

Para ambos 0s grupos

e Uso de drogas ou substancias que interferem com a funcéo tireoidiana, como litio,
amiodarona e glicocorticoides.

¢ Uso de levotiroxina;

e Hipertensao sistémica; diabete melito; obesidade;

o Gestantes;
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e Exercicio fisico regular nos ultimos 6 meses;
e Tabagismo;
e Alteragdes cognitivas e/ou visuais que impedissem a execugdo do protocolo de estresse

mental.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF) sob o parecer nimero
374/2011 (ANEXO A). Todas as voluntarias, somente apds esclarecimento prévio e
concordancia, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B).

4.2 Protocolo experimental

A pesquisa foi realizada ao longo de trés dias ndo consecutivos, separados por
no minimo 48 horas. No primeiro dia, ap0s contato telefénico prévio, a voluntaria
compareceu ao Servigo de Endocrinologia do HMT)J, foi esclarecida sobre a pesquisa, e apos
concordancia, assinou o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Em seguida, foram
realizadas a anamnese, 0 exame fisico e 0 questionario de sintomas e sinais de
hipotireoidismo. No segundo dia, a voluntaria compareceu a Agéncia de Cooperacdo
Intermunicipal em Salde Pé da Serra, apds jejum de 12 horas, e foi submetida a coleta de
sangue para posterior analise laboratorial de TSH, T4L, aTPO, colesterol total, LDL, HDL,
triglicérides e glicose, no Laborat6ério do HMTJ.

No terceiro dia, a voluntaria compareceu a Unidade de Investigacdo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Hospital Universitario da UFJF, respondeu aos
questionarios de Beck e foi submetida a avaliacdo do comportamento hemodinamico durante
o0 protocolo de estresse mental. Para a realizacdo desse protocolo, a voluntaria foi orientada,
previamente, a ingerir refeicdo leve até uma hora antes do inicio da avaliacdo do fluxo
sanguineo, a nao ingerir bebidas que contenham cafeina ou bebidas alcodlicas e a nédo
praticar atividade fisica vigorosa nas 24hs que antecederem 0s experimentos.

A voluntéria foi entdo posicionada em decUbito dorsal. Em seguida, foram
colocados os eletrodos para registro da frequéncia cardiaca, 0 manguito para registro da
pressdo arterial e 0s manguitos e silastico para a medida do fluxo sanguineo do antebraco.

O registro das variaveis hemodindmicas de repouso foi realizado durante trés

minutos, ap6s 10 minutos de descanso na posicdo supina. Posteriormente, a outros 10
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minutos de intervalo, foi entdo conduzido o protocolo de estresse mental (Figura 2). Todos

os procedimentos foram realizados no periodo da manha.

TCLE + anamnese + Inventarios de Beck +

exame fisico + Protocolo Estresse
pesquisade sinais e Coleta de sangue Mental

1 sintomas deH A \

12 visita 23 visita 32 visita
HMTJ 48h ACISPES 48h HU-UFJF
l | l l I
I Int lo 10 mi ! ! R !
ntervalo min epouso .
0 P 3 (min)
l— PA, FC e FSM —
VERMELHO VERDE AZUL VERDE VERMELHO AZUL AZUL VERDE
VERMELHO VERDE VERMELHO AZUL VERDE VERMELHO AZUL
VERMEHO VERDE VERDE AZUL AZUL VERMELKO AZUL VERDE
AZUL VERMELHO VERDE VERMELHO AZUL VERDE VERMELHO
VERMELHO VERDE AZUL VERMELHO YERDE VERMELHO AZUL
| | i
Intervalo 10min 0 Basal I Estresse Mental .
3 6 (min)
| PA, FC e FSM |

Figura 2. Esquema temporal do protocolo experimental.

ACISPES = Agéncia de Cooperacdo Intermunicipal em Saude Pé da Serra; FC = frequéncia
cardiaca; FSM = fluxo sanguineo muscular; PA = pressao arterial; H = hipotireoidismo manifesto;
HMTJ = Hospital e Maternidade Terezinha de Jesus; HU-UFJF = Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora; TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Fonte: A autora, 2014.

4.3 Medidas e procedimentos

4.3.1 Avaliacéo clinica

As participantes foram submetidas a anamnese, exame fisico (ANEXO C), e
pesquisa de sinais e sintomas de hipotireoidismo manifesto pelo escore clinico de Zulewski
(ZULEWSKI et al., 1997) (ANEXO D). O escore clinico foi constituido por 5 sinais
(alentecimento do reflexo aquileu, movimentos lentos, edema periorbitario ou puffness, pele

rugosa e pele fria) e 7 sintomas (constipacéo intestinal, diminuicdo da audicéo e da sudorese,
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ganho de peso, parestesia, pele seca e rouquiddo). Para cada sintoma ou sinal presente foi
dado um ponto totalizando-se maximo de 12 pontos (ZULEWSKI et al., 1997). Escores
entre zero e dois sdo considerados normais (eutireoidiano), de trés a cinco sdo compativeis
com HSC e acima de cinco pontos demonstram forte correlagdo com hipotireoidismo
manifesto (ZULEWSKI et al., 1997). Em conformidade com o trabalho original de
Zulewski, foi adicionado um ponto para as mulheres com idade inferior a 55 anos, com o
objetivo de equilibrar estatisticamente os grupos, uma vez que a frequéncia desses sintomas
e sinais foi significativamente maior nas mulheres com 55 anos ou mais.

As voluntérias também responderam os questionarios de Beck sobre sintomas de
ansiedade (ANEXO E) e de depressdo (ANEXO F) (CUNHA, 2001). Estes questionarios
foram utilizados com a finalidade de identificarmos a presenga desses sintomas, que
poderiam interferir na resposta hemodinamica durante o estresse mental.

O inventario de Beck para depressdo € um questionario de auto relato
estruturado com 21 categorias que descrevem atitudes comportamentais cognitivas, afetivas
e somaticas de depressdo. Cada categoria contém quatro a cinco alternativas que expressam
niveis de gravidade dos sintomas depressivos. A pontuacao para cada categoria varia de zero
a trés, sendo zero a auséncia de sintomas depressivos e trés a presenca dos sintomas mais
intensos. Na dependéncia da pontuacéo total, 0s escores de até 9 pontos significam auséncia
de depressdo ou sintomas depressivos minimos; de 10 a 18 pontos, depressao leve a
moderada; de 19 a 29 pontos, depressdao moderada a severa; e, de 30 a 63 pontos, depressao
severa (CUNHA, 2001).

O inventario de Beck para ansiedade € um questionario de auto relato
estruturado com 21 itens de sintomas comuns em quadro de ansiedade. Avalia o quanto a
voluntaria foi incomodada por cada sintoma, durante a semana que passou, dentro de uma
escala de 4 pontos, variando de 0 (absolutamente ndo) a 3 (gravemente). Os itens somados
resultam em um escore total que pode variar de 0 a 63. Escores de até 7 pontos significam
grau minimo de ansiedade; de 8 a 15, ansiedade leve; de 16 a 25, ansiedade moderada; e, de
26 a 63, ansiedade severa (CUNHA, 2001).

4.3.2 Avaliacdo antropométrica

O peso corporal foi avaliado por meio da balanca da marca Filizola, com

precisdo de 0,1 kg, com a voluntaria vestindo roupas leves, descalca, com pequeno
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afastamento lateral das pernas, posicionando-se no centro da plataforma da balanga, com os
bragos estendidos em posicéo ereta e com o olhar fixo no horizonte. A estatura foi obtida por
meio do estadidmetro acoplado a balanca Filizola, com precisdo de 0,5 cm, estando a
voluntaria em posicdo ereta, bragos estendidos ao longo do corpo, pés unidos e descal¢cos
(JELLIFE, 1996) (Figura 3A). O IMC foi calculado a partir da relacdo do peso pela estatura
ao quadrado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Para as medidas de circunferéncia foi utilizada fita métrica da marca
Hokanson®, com precisdo de 0,1 cm, e a voluntaria permaneceu em posi¢do ortostatica,
com o olhar fixo no horizonte, abdémen relaxado, bracos ao lado do corpo e 0s pés juntos,
com a fita mantida em plano horizontal sem pressionar os tecidos moles. A circunferéncia da
cintura foi medida no ponto medio entre a Gltima costela e a crista iliaca (CALLAWAY et al.,
1988) (Figura 3B) e a circunferéncia do pesco¢o no ponto médio da altura do pescogo
(BEN-NOUN; LAOR, 2006) (Figura 3C).

Figura 3 — Avaliacdo antropométrica.

Peso e estatura (A); Circunferéncia da cintura (B); Circunferéncia do
pescoco (C).

Fonte: A autora, 2014.
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4.3.3 Avaliacéo laboratorial

Apds jejum de 12 horas as voluntarias foram submetidas a coleta de sangue
(Figura 4), na Agéncia de Cooperacdo Intermunicipal em Salde Pé da Serra, para posterior
analise laboratorial de TSH, T4L, aTPO, colesterol total, LDL, lipoproteina de alta
densidade (HDL), triglicérides e glicose, no Laboratério do HMTJ.

Figura 4 — Coleta de sangue.
Fonte: A autora, 2014.

As analises laboratoriais do TSH, T4L e aTPO foram realizadas por meio de
ensaio imunometrico por quimioluminescéncia de terceira geracdo, utilizando o aparelho
automatico Access2® e kit Beckman Coulter®. Segundo o referido conjunto diagndstico, os
valores de referéncia para TSH sdo de 0,35 a 4,94 mU/L, para T4L de 0,70 a 1,48 ng/dL e
para aTPO inferior a 35 UlI/mL.

As andlises laboratoriais do colesterol total, HDL e triglicérides foram
realizadas por meio de ensaio enzimatico colorimétrico, enquanto os niveis de LDL foram
calculados por meio da férmula de Friedwald (1972), da seguinte forma: LDL = colesterol
total - (HDL + triglicérides/5). O valor de referéncia desejavel para colesterol total foi
inferior a 200 mg/dL; HDL, superior a 50 mg/dL; LDL inferior a 130 mg/dL e triglicérides,
inferior a 150 mg/dL (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2001). A analise
laboratorial da glicose foi realizada por meio de ensaio enzimatico colorimétrico, sendo 0s
valores de referéncia entre 60 a 99 mg/dL (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2004).
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4.3.4 Pressao Arterial

A pressao arterial sistélica, pressdo arterial diastolica e pressao arterial média
foram aferidas automaticamente de forma ndo invasiva, minuto a minuto no membro inferior
direito, durante o repouso e o0 protocolo de estresse mental, por meio do monitor
multiparamétrico DIXTAL, modelo 2023® (Figura 5) (MIRA, 2012).

Figura 5 — Registro da pressao arterial ndo invasiva.

Manguito posicionado na perna direita (1); Monitor DIXTAL,
modelo 2023® (2).

Fonte: A autora, 2014.

4.3.5 Frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca foi registrada continuamente, durante o repouso e
durante o protocolo de estresse mental, por meio do monitor multiparamétrico DIXTAL,
modelo 2023®, utilizando-se cinco eletrodos cutaneos, posicionados de acordo com a

derivacdo padréo fornecida pelo monitor (Figura 6).
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Figura 6 — Registro da frequéncia cardiaca.
Eletrodos cutaneos (A); Monitor DIXTAL, modelo 2023® (B).
Fonte: A autora, 2014.

4.3.6 Fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular do antebraco

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado por meio do método ndo invasivo da
pletismografia de oclusdo venosa da marca Hokanson® (Figura 7). A voluntéria foi
posicionada em posicdo dorsal com o braco ndo dominante elevado a nivel acima do
coracdo, para adequada drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido com mercurio,
conectado a um transdutor de baixa pressdo, foi colocado ao redor do antebraco a cinco
centimetros de distancia da articulacdo umero-radial. Um manguito foi colocado no punho e
insuflado a nivel supra sistolico (200 mmHg), um minuto antes de iniciar as medidas, e
assim permaneceu durante todo o protocolo experimental, com objetivo de bloguear o fluxo
sanguineo para a mao. Outro manguito foi colocado no braco e insuflado, em intervalos de
15 segundos, a pressdo supra venosa (60 mmHg), durante 7 a 8 segundos, e em seguida
desinflado rapidamente e mantido pelo mesmo tempo. Esse procedimento totalizou 4 ciclos
por minuto. O aumento da tensdo no tubo silastico refletiu 0 aumento do volume do
antebraco e, consequentemente, o fluxo sanguineo nesse seguimento, determinado em
ml/min/100 ml de tecido (MIRA, 2012). A aquisi¢éo do sinal da onda do fluxo muscular foi
obtida em tempo real em computador por meio do programa Non Invasive Vascular
Program 3 (Figura 8). A avaliacdo da condutancia vascular do antebraco foi realizada pela
divisdo do fluxo sanguineo muscular pela pressdo arterial média (mmHg), multiplicada por
100 e expressa em “unidades” (MIRA, 2012).
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Figura 7 — Método de pletismografia de oclusdo venosa.

Tubo silastico preenchido por mercurio (1); Pletismégrafo (2); Manguito do punho (3);
Manguito do braco (4); Monitor com o sinal da onda de fluxo sanguineo muscular (5).
Fonte: A autora, 2014.
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Figura 8 — Registro do fluxo sanguineo do antebrago.

Reta tracada sobre os picos do sinal de onda de fluxo sanguineo muscular (A); Valor da inclinagao
da reta, que representa o valor do fluxo sanguineo (B). IR=inclinacéo da reta.
Fonte: A autora, 2014.
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4.3.7 Protocolo de estresse mental

O protocolo foi conduzido pelo mesmo avaliador por meio do Teste de
Conflito de Cores - Stroop Color Word Conflict Test (ANEXO G). Este teste consiste em
uma série de palavras de cores pintadas em cores incongruentes. A voluntaria deveria
pronunciar a cor da tinta com que a palavra foi pintada e ndo ler a palavra (STROOP, 1992)
(Figura 9). A frequéncia cardiaca, pressédo arterial e fluxo sanguineo muscular do antebrago
foram registrados simultaneamente durante 3 minutos basais seguidos de 3 minutos de
estresse mental. A voluntéaria foi orientada a realizar o teste 0 mais rapido possivel sendo
advertida na ocorréncia de erro. Ao final do teste foi questionado a voluntaria como foi a
experiéncia do teste, categorizando a intensidade do estresse percebido pela seguinte escala:
O0=ndo estressante; 1=pouco estressante; 2=estressante; 3=muito  estressante;
4=extremamente estressante.

Figura 9 — Protocolo de estresse mental.
Fonte: A autora, 2014.
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados séo descritos como média + desvio padréo. O teste de Shapiro-Wilk
foi utilizado para testar o pressuposto de normalidade das variaveis. Apenas as varaveis TSH
e aTPO ndo apresentaram distribuicdo normal. As caracteristicas clinicas, bioguimicas e
hemodinamicas no repouso, dos grupos HSC e Controle, foram comparadas usando o teste t
de Student para amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney, respectivamente,
para as variaveis continuas de distribuicdo normal e ndo normal. Para testar possiveis
diferencas, entre os grupos, em relacdo a area sob a curva do fluxo sanguineo muscular e da
condutancia vascular do antebraco, calculada pela férmula: (valor absoluto 1° minuto +
valor absoluto basal/2) + (valor absoluto 2° minuto + valor absoluto 1 minuto/2) + (valor
absoluto 3° minuto + valor absoluto 2 minuto/2), foi utilizado o teste t de Student para
amostras independentes.

O teste Qui-quadrado foi utilizado para testar possiveis diferencas entre os
grupos quanto ao estado de menopausa, intensidade do estresse percebido e escore clinico de
sinais e sintomas de hipotireoidismo. Para a analise dos dados, os niveis de intensidade de
estresse foram agrupados em 2 categorias: de ndo estressante a pouco estressante, e de
estressante a extremamente estressante. As faixas de escore clinico foram agrupadas em
duas categorias: 0 a 2 pontos e > 2 pontos.

O teste Exato de Fisher foi utilizado para testar possiveis diferencas entre 0s
grupos nos niveis de ansiedade e depresséo. Para a analise desses dados, as faixas de escore
foram agrupadas em duas categorias, considerando para os sintomas de ansiedade: 0 a 15
pontos e 16 a 63 pontos, e para 0s sintomas de depressdo: 0 a 18 pontos e 19 a 63 pontos.

A andlise de variancia 2x4 com medida repetida no segundo fator, seguida do
post hoc LSD de Fisher, foi utilizada para testar as possiveis diferencas no comportamento
hemodinamico entre os grupos no repouso e ao longo do teste de estresse mental.

O tamanho do efeito das diferencas entre os grupos foi calculado pelo d de
Cohen. Adotou-se a seguinte classificacdo para o tamanho do efeito: 0,20 < d<50=pequeno;
0,50 < d<0,80=moderado; d > 0,80=elevado (COHEN, 1988).

Para todos os testes estatisticos foi considerada diferenca significativa quando
p<0,05. Todas as analises foram realizadas no software STATISTICA versao 5.0 (StatSoft,
USA).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da amostra

Os grupos HSC e Controle foram semelhantes em relagdo a idade, IMC,
circunferéncia da cintura, circunferéncia do pescoco, estado de menopausa, perfil lipidico e
TAL (Tabela 2). Como esperado, o grupo HSC apresentou niveis significativamente maiores
de TSH. Das pacientes com HSC, 38% apresentaram aTPO positivo. A glicemia de jejum
foi significativamente maior no grupo HSC (Tabela 2).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos nas faixas de escore da
pesquisa de sinais e sintomas de hipotireoidismo (Tabela 3). A mediana da pontuagdo no
escore clinico foi de 3 vs. 3, para os grupos HSC e Controle, respectivamente. Cabe ressaltar
que o0 nimero de participantes submetidas a avaliagdo médica para a pesquisa de sinais e
sintomas de disfuncdo tireoidiana foi inferior ao nimero de participantes submetidas ao
protocolo experimental. Esse fato ocorreu devido ao ndo comparecimento a consulta de
cinco voluntéarias do grupo HSC e de seis voluntarias do grupo Controle.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos nas faixas de escore para
sintomas de ansiedade e depressao (Tabela 4). A mediana da pontuacéo para os grupos HSC
e Controle foi, respectivamente, de 7 vs. 5 para os sintomas de ansiedade e de 3 vs. 5 para 0s

sintomas de depresséo.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais de mulheres com hipotireoidismo

subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).

Variaveis Grupo HSC Grupo Controle p-valor
(n=20) (n=21)

Idade (anos) 37+11 38+ 10 0,699
IMC (kg/m?) 26 +5 25+5 0,462
Cintura (cm) 81+11 78 £10 0,424
Pescoco (cm) 34+2 332 0,475
Menopausa (n;%) 3;15 4;20 0,731
TSH (mU/L)* 7,57 + 3,17 2,10+ 0,88 < 0,001
TAL (ng/dL) 0,99 £ 0,15 1,04 £0,11 0,236
CT (mg/dL) 210 + 44 203 + 39 0,565
LDL (mg/dL) 134 £+ 35 127 £ 35 0,536
HDL (mg/dL) 51+11 53+13 0,504
Triglicérides 131+ 77 112 + 62 0,384
(mg/dL)
Glicose (mg/dL)** 90+9 82+8 0,010

IMC=indice de massa corporal; TSH=hormonio estimulante da tireoide; T4L=tiroxina livre;
CT=colesterol total; LDL=lipoproteina de baixa densidade; HDL=lipoproteina de alta densidade;

*=teste U de Mann-Whitney; **= teste “t”.
Fonte: A autora, 2014.

Tabela 3 — Distribuicdo de mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e
eutireoidianas (Grupo Controle) por faixas de escore dos sintomas e sinais de

hipotireoidismo.

Grupo HSC Grupo Controle
(n=15) (n=15)
Faixas de escore
0a2 6 (40%) 6 (40%)
> 2 9 (60%) 9 (60%)

p=0,309; teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2014.
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Tabela 4 — Distribuicdo de mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e
eutireoidianas (Grupo Controle) por faixas de escore de ansiedade e depressao.

Grupo HSC Grupo Controle

(n=20) (n=21)
Ansiedade* - Faixas de escore
0 a 15 pontos 13 (65%) 17 (81%)
16 a 63 pontos 7 (35%) 4 (19%)
Depressdo** - Faixas de escore
0 a 18 pontos 18 (90%) 18 (86%)
19 a 63 pontos 2 (10%) 3 (14%)

*p=0,552; ** p=0,178; teste Exato de Fisher.
Fonte: A autora, 2014.

5.2 Comportamento hemodinamico no repouso

Em relacdo as variaveis hemodinamicas verificou-se que, no repouso, 0S grupos
foram similares em relacdo a pressdo arterial sistdlica, pressdo arterial diastOlica, pressdo
arterial média, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo muscular e conduténcia vascular do

antebraco (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas hemodinamicas no repouso de mulheres com hipotireoidismo
subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).

Variaveis Grupo HSC Grupo Controle _valor
(n=20) (n=21) P

PAS (mmHg) 125+ 8 123 £ 13 0,625
PAD (mmHg) 66 + 6 66 + 8 0,853
PAM (mmHg) 86+ 6 85+9 0,778
FC (bpm) 70+9 69 + 11 0,861
FSM 2,28 £ 0,67 2,50 £ 0,98 0,441
(m1/min/100ml)

CVA (unidades) 2,63 +£0,80 2,90 £ 1,07 0,396

PAS= pressdo arterial sistdlica; PAD=pressdo arterial diastélica; PAM=pressdo arterial média;
FC=frequéncia cardiaca; FSM=fluxo sanguineo muscular; CVA=condutancia vascular do
antebraco.

Fonte: A autora, 2014.
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5.3 Comportamento hemodinamico durante o teste de estresse mental

5.3.1 Frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica, diastolica e média

Durante o teste de estresse mental, os valores de frequéncia cardiaca (Figura 10),
pressao arterial diastdlica (Figura 11) e pressdo arterial média (Figura 12) aumentaram
similarmente (efeito interacdo; p=0,231, p=0,304 e p=0,713, respectivamente) e
significativamente no primeiro (efeito tempo; p<0,001, p<0,001 e p=0,02, respectivamente),
no segundo (efeito tempo; p<0,001, p<0,001 e p<0,001, respectivamente) e no terceiro
(efeito tempo; p<0,001, p<0,001 e p<0,001, respectivamente) minutos, em relacdo ao basal,
nos grupos HSC e Controle. E, para todas essas variaveis, ndo foram identificadas diferencas
significativas entre os grupos (efeito grupo; p=0,126, p=0,664 e p=0,527, respectivamente)
Em relacdo ao basal, os valores de pressdo arterial sistolica (Figura 13) aumentaram
significativamente durante o segundo (efeito tempo; p<0,001) e terceiro (efeito tempo;
p<0,001) minutos do estresse mental, nos grupos HSC e Controle. Durante todo o teste de
estresse mental, o0 comportamento da pressao arterial sistélica foi similar entre os grupos
(efeito interacdo; p=0,261) e ndo foi verificada diferenca significativa nos niveis pressoricos

(efeito grupo; p=0,851).
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Figura 10 — Comportamento da frequéncia cardiaca durante o estresse mental em
mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo
Controle).

* = diferenga significativa em relacdo ao basal.

Fonte: A autora, 2014.



80 -+
o
2
0
2 75 -
5
.
il
5 E 70
t E —+—Grupo HSC
L po
:E 65 == Grupo Controle
L% ]
o |~
a8

Basal 1 2 3
Estresse Mental
Tempo (min)

Figura 11 — Comportamento da pressdo arterial diastolica durante o estresse mental em
mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).

* = diferenca significativa em relagdo ao basal.

Fonte: A autora, 2014.
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Figura 12 — Comportamento da pressdo arterial média durante o estresse mental em
mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).
* = diferenca significativa em relagdo ao basal.

Fonte: A autora, 2014.

51



52

145 -~
(]
= 140 ~ *
\B *
A
[Ty
T W 135 1
E :IE: * *
< E 130 ~ =4#=Grupo HSC
Q
mm =@=Grupo Controle
® 125 -
= |-

1

0 : . : :

Basal 1 2 3
Estresse VMlental

Tempo (min)

Figura 13 — Comportamento da pressdo arterial sistdlica durante o estresse mental em
mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).

* = diferenca significativa em relagdo ao basal.

Fonte: A autora, 2014.

5.3.2 Fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular do antebraco

Apesar de serem semelhantes no basal (p=0,905 e p=0,952, respectivamente),
durante o estresse mental, o0 comportamento do fluxo sanguineo muscular (Figura 14) e da
condutancia vascular do antebraco (Figura 15) foram significativamente diferentes entre 0s
grupos HSC e Controle (efeito interacdo; p<0,010 e p<0,001, respectivamente). Tanto o
grupo HSC quanto o grupo Controle aumentaram significativamente o fluxo sanguineo
muscular (efeito tempo, p<0,001) e condutancia vascular do antebraco (efeito tempo,
p<0,001) em relacdo ao basal. Porém, essas variaveis foram significativamente menores no
grupo HSC durante o primeiro (fluxo sanguineo muscular: p=0,018; condutancia vascular do
antebraco: p=0,010; tamanho do efeito=0,78 e 0,81, respectivamente) e segundo (fluxo
sanguineo muscular: p=0,018; condutancia vascular do antebraco: p=0,020; tamanho do
efeito=0,65 e 0,68, respectivamente) minutos do teste de estresse mental. Isso significa que
as diferencas observadas no fluxo sanguineo sdo de efeito moderado, e as diferencas na
condutancia sdo de efeito elevado no primeiro minuto e de efeito moderado no segundo

minuto do estresse.
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Figura 14 — Comportamento do fluxo sanguineo muscular do antebrago durante estresse mental
em mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).

* = diferenca significativa em relagdo ao basal,

+ = diferenga significativa em relacdo ao grupo Controle.

Fonte: A autora, 2014.
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Figura 15 — Comportamento da conduténcia vascular do antebrago durante o estresse mental em
mulheres com hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).

* = diferenca significativa em relacdo ao basal.

+ = diferenga significativa em relacdo ao grupo Controle.

Fonte: A autora, 2014.
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Além disso, o grupo HSC, quando comparado ao grupo Controle, apresentou
valores significativamente menores para &rea sob a curva do fluxo sanguineo muscular
(10,1+2,7 vs. 12,5+4,3 unidades, p=0,045, respectivamente; tamanho do efeito=1,50) e para
area sob a curva da conduténcia vascular do antebraco (10,9+3,0 vs. 13,6+4,9 unidades;
p=0,039, respectivamente; tamanho do efeito=1,42). Esses resultados indicam que as
diferencas observadas no fluxo sanguineo e conduténcia séo de efeito elevado.

Apds conclusdo do teste de conflito de cores, ndo houve diferenca significativa
(p=0,393) em relacdo ao nivel de estresse percebido entre os grupos (Tabela 6). A mediana
na pontuacdo do nivel de estresse percebido foi de 1 vs. 1 para os grupos HSC e Controle,

respectivamente.

Tabela 6— Nivel de estresse percebido ao final do estresse mental pelas em mulheres com
hipotireoidismo subclinico (Grupo HSC) e eutireoidianas (Grupo Controle).

Nivel de estresse percebido Grupo HSC  Grupo Controle

(n=20) (n=21)
Nao estressante a estressante 14 12
Estressante a extremamente estressante 6 9

p=0,393; teste Qui-quadrado
Fonte: A autora, 2014.
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6 DISCUSSAO

O principal achado desse estudo foi que mulheres com hipotireoidismo
subclinico, de meia-idade e sem histéria de condigdes que pudessem interferir no risco
cardiovascular, apresentaram prejuizo do fluxo sanguineo muscular e da conduténcia
vascular do antebraco durante o teste de estresse mental, quando comparadas a
eutireoidianas. O tamanho do efeito das diferencas, entre os grupos, no fluxo sanguineo
muscular e na condutancia vascular do antebraco indica que estes resultados sdo bastante
relevantes em termos de significancia préatica e parece estar associado a disfuncao tireoidiana
subclinica, considerando que os grupos HSC e Controle foram semelhantes em relacdo a
variaveis que poderiam interferir nesse efeito, como idade, IMC, circunferéncia da cintura,
circunferéncia do pescoco, perfil lipidico, nivel de intensidade de estresse percebido e niveis

de ansiedade e depressao.

6.1 Comportamento hemodinamico no hipotireoidismo subclinico

Poucos estudos avaliaram a reatividade vascular no HSC. Nos avaliamos o
comportamento do fluxo sanguineo muscular do antebraco por meio do método ndo invasivo
de pletismografia de ocluséo venosa, considerada “padrao-ouro” para o estudo da fisiologia
vascular humana in vivo (WILKINSON; WEBB, 2001). Taddei et al. (2003) foram
pioneiros em utilizar esse método para avaliar o fluxo sanguineo do antebraco de individuos
com HSC, com infusdo de acetilcolina na artéria braquial. Mas, a primeira evidéncia
cientifica a descrever a relacdo negativa entre o HSC e a vasodilatacdo dependente do
endotélio foi publicada por Lekakis et al. (1997), utilizando o método da medida da
dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial.

Os resultados encontrados por nosso estudo e por Taddei et al. (2003)
sustentam a evidéncia inicial (LEKAKIS et al., 1997), de que a fungdo vascular no HSC,
durante manobras fisioldgicas, encontra-se prejudicada. De fato, Taddei et al. (2003)
demonstraram que a resposta de fluxo sanguineo do antebraco a acetilcolina intrabraquial,
vasodilatador dependente do endotélio, estava significativamente diminuida em catorze
pacientes (11 mulheres) hipercolesterolémicos com HSC em relacdo a catorze controles

normocolesterolémicos e a catorze controles também dislipidémicos. Além do desfecho,
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algumas caracteristicas dos pacientes com a disfuncédo tireoidiana foram bem semelhantes
entre nossos estudos, como a média de idade de 39 anos, de IMC de 27 Kg/m?, de niveis
séricos de TSH de 7,68 mU/L e de colesterol total de 218 mg/dL (TADDEI et al., 2003).

Posteriormente, 0s mesmos autores identificaram que 53 pacientes (44 mulheres)
com tireoidite de Hashimoto, com média de TSH de 6,67 mU/L e sem dislipidemia, também
apresentaram resposta de fluxo sanguineo do antebrago reduzida a infusdo de acetilcolina,
quando comparados aos eutireoidianos sem alteraces no perfil lipidico (TADDEI et al.,
2006). Outro achado nesse estudo foi que pacientes com HSC tinham niveis séricos de
proteina C reativa significativamente maiores em comparagdo aos eutireoidianos, indicando
a presenca de inflamagdo cronica subclinica. E ainda, a inflamacdo estava associada ao
aumento do estresse oxidativo e a disfungdo endotelial (TADDEI et al., 2006).

O prejuizo da funcéo endotelial no HSC também foi demonstrado por Kilic et al.
(2013). Nesse estudo, ap6s manobra fisiologica de hiperemia reativa, a dilatacdo fluxo-
mediada foi significativamente menor nos pacientes com HSC, enquanto a vasodilatagédo
independente do endotélio, provocada por nitroglicerina sublingual, foi similar ao grupo
controle (KILIC et al., 2013). Entretanto, Turemen et al. (2011) observaram que tanto a
resposta de dilatacdo fluxo-mediada, quanto a vasodilatacdo independente do endotélio,
estavam prejudicadas nos individuos com HSC. lIsso significa que em nosso estudo, as
respostas prejudicadas de fluxo sanguineo muscular e de condutancia vascular do antebraco
podem estar relacionadas a fatores dependentes e/ou independentes do endotélio.

Ao contrario das evidéncias suportadas anteriormente, Cabral et al. (2009a) ndo
encontraram associa¢do significativa entre funcéo tireoidiana e parametros vasculares. Nessa
investigacdo com 21 mulheres no grupo HSC e 21 mulheres no grupo controle, a dilatagédo
fluxo-mediada foi semelhante entre eles. A média do TSH no grupo HSC foi de 8,3 mU/L,
valor maior que o observado por nosso estudo. E mesmo com a subdivisdao do grupo HSC
pelos niveis de TSH, em baixo (> 4 ¢ > 8 mU/L) ou alto (> 8 ¢ < 12 mU/L), nenhuma
diferenca foi observada na dilatacdo fluxo-mediada (CABRAL et al., 2009a). Cabe ressaltar
que o valor do limite superior normal do TSH de 4,0 mU/L considerado por Cabral et al.
(2009a) foi menor em relacdo ao nosso estudo e ao valor de corte superior recomendado por
atual consenso (SGARBI et al., 2013). Na literatura foi descrito que niveis séricos de TSH
estdo inversamente correlacionados com dilatacdo fluxo-mediada (CIKIM et al., 2004).
Desta forma, é possivel sugerirmos que o comprometimento da funcdo tireoidiana dos
pacientes avaliados por Cabral et al. (2009a) seja, em sua maioria, de grau leve, 0 que nédo

refletiu em alteracGes significativas na fungéo vascular.
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Ainda, para minimizar possivel limitacdo na interpretagdo dos nossos resultados,
corrigimos o fluxo sanguineo muscular pela pressdo de perfusdo, obtendo a condutancia
vascular no antebrago. E mesmo assim, a piora na funcdo vascular se manteve no grupo
HSC. Portanto, esse é o primeiro estudo a mostrar que mulheres com HSC apresentam
comportamento da condutancia vascular do antebraco prejudicado durante situacdo de
estresse agudo.

Em relacdo as medidas de frequéncia cardiaca e de pressdo arterial, ndo
encontramos diferencas entre os grupos HSC e Controle no repouso e durante o teste de
estresse mental. Além disso, ambos 0s grupos, apresentaram a resposta natural de aumento
dessas varidveis hemodinamicas ao longo do teste. Pelo nosso conhecimento, este estudo
também é inédito em avaliar o comportamento da frequéncia cardiaca e da presséo arterial
em individuos com HSC durante manobra de estresse mental. Importante destacar que 0s
pacientes incluidos no presente estudo eram individuos normotensos.

No repouso, ha evidéncias de que a frequéncia cardiaca (MAINENTI et al.,
2007) e a medida clinica da presséo arterial (TADDEI et al., 2003; KILIC et al., 2013) sdo
semelhantes entre pessoas com HSC e eutireoidianas. No entanto, por meio da
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial, Ferreira et al. (2010) encontraram correlagdo
positiva entre 0s niveis de pressdo arterial diastolica e valores séricos de TSH em pacientes
com HSC (r=0,477; p=0,004). Por essa razdo, esses autores sugerem que a progressao de
HSC para niveis mais elevados de TSH pode aumentar o risco cardiovascular pelo aumento
da pressdo arterial diastélica (FERREIRA et al., 2010).

6.2 Possiveis mecanismos envolvidos no prejuizo da funcéo vascular

Uma das possiveis explicacdes para o prejuizo da resposta vascular em mulheres
com HSC, durante o estresse mental, seria a reducdo na disponibilidade de 6xido nitrico.
Taddei et al. (2003), ao medirem nos individuos com HSC o fluxo sanguineo no antebraco
durante infusdo de acetilcolina, demonstraram que a resposta de vasodilatacdo dependente
do endotélio é resistente ao L-NMMA, inibidor do 6xido nitrico. Esse resultado foi atribuido
a disfuncdo endotelial, pois a resposta de vasodilatacdo independente do endotélio
provocada por nitroprussiato de sddio foi semelhante entre os grupos HSC e eutireoidiano
(TADDEI et al., 2003).
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Em mulheres com HSC, a medida direta da concentracdo plasmética dos
metabdlitos de 6xido nitrico, nitrato e nitrito, revelou que os valores dessas substancias eram
significativamente menores, quando comparadas a eutireoidianas (OZCAN et al., 2005). E
ainda, foi observado que o0s niveis plasmaticos de dimetilarginina assimétrica, inibidor
enddgeno da sintese de Oxido nitrico, foram significativamente maiores no grupo HSC e se
correlacionaram negativamente com nitrito e nitrato (OZCAN et al., 2005).

Vérios fatores podem contribuir para a disfuncdo endotelial no HSC, sendo a
dislipidemia o mais conhecido (TADDEI et al., 2006). A hipercolesterolemia diminui a
expressdo da oOxido nitrico sintase endotelial e aumenta os niveis de dimetilarginina
assimétrica (ITO et al., 1999). A dislipidemia é um achado comum nessa populacdo
(EFSTATHIADOU et al. 2001; TADDEI et al., 2003; IQBAL et al., 2006). Porém, no
presente estudo ndo encontramos diferenca no colesterol total, LDL, triglicérides e HDL
entre o grupo HSC e Controle (Tabela 2).

A inflamacdo crbnica subclinica é outro fator que pode causar alteracdo na
funcdo vascular de pessoas com HSC. Niveis elevados de proteina C reativa tém sido
observados nessa disfuncdo (OZCAN et al., 2005; TUZCU et al., 2005; TADDEI et al.,
2006), e inversamente correlacionados com a vasodilatacdo dependente do endotélio
(TUREMEN et al., 2011). Outros marcadores inflamatérios, como interleucina-6 e fator-o
de necrose tumoral, também se correlacionaram negativamente com a vasodilatacéo
dependente do endotélio, e seus valores séricos foram significativamente maiores no grupo
de pacientes com tireoidite de Hashimoto, quando comparados a eutireoidianos (TUREMEN
etal., 2011).

Taddei et al. (2006) demonstraram que a inflamacdo cronica subclinica provoca
disfuncdo endotelial por meio do aumento do estresse oxidativo. Foi observado que a
vasodilatacdo em resposta a infusdo de acetilcolina foi significativamente menor nos
pacientes com HSC, quando comparada a individuos eutireoidianos. Porém, durante a
infusdo de vitamina C, um antioxidante, a vasodilatacdo induzida pela acetilcolina foi
normalizada nos pacientes com HSC. E, quando a acetilcolina foi repetida apds a
administracdo oral de indometacina, anti-inflamatério e blogueador seletivo da
cicloxigenase, a vasodilatacdo aumentou de forma semelhante a dilatacdo promovida
inicialmente pela vitamina C. Nos controles saudaveis a infusdo de vitamina C ndo
modificou a vasodilatacdo em resposta a acetilcolina. Esses resultados indicam que em

pacientes com HSC, a inflamacdo crénica subclinica provocou reducdo na disponibilidade
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de 6xido nitrico pela via dependente da cicloxigenase, aumentando o estresse oxidativo
(TADDEI et al., 2006).

Apesar de escassos estudos na area, alteracbes em marcadores do estresse
oxidativo também foram identificadas no HSC. Niveis circulantes de malondialdeido
(TORUM et al., 2009) e de substancias reativas ao &cido tiobarbiturico (SANTI et al., 2012)
foram significativamente maiores nos pacientes com HSC, quando comparados aos
eutireoidianos. Esses estudos sugerem que nessa disfuncdo tireoidiana subclinica ha
aumento do estresse oxidativo.

A resisténcia a insulina pode ser outro mecanismo capaz de explicar 0 aumento
do estresse oxidativo e a alteracdo da funcdo endotelial nos pacientes com HSC. Embora,
nessa disfuncdo, ndo ha evidéncias do efeito da resisténcia a insulina na vasodilatacdo
dependente do endotélio, Rajapakse et al. (2013) verificaram que no diabetes tipo 2,
caracterizado por resisténcia a insulina, a vasodilatacdo dependente do endotélio estava
prejudicada em relacdo aos controles saudaveis. Esse resultado foi explicado pela
anormalidade no transporte de L-arginina, substrato para sintese do éxido nitrico. Maratou et
al. (2009) foram os primeiros pesquisadores a reportar presenca de resisténcia a insulina no
HSC. Em nosso estudo, ndo avaliamos a resisténcia a insulina, porém identificamos que a
glicemia de jejum foi significativamente mais elevada nas mulheres com HSC que nas
eutireoidianas, embora os valores de glicemia de ambos 0s grupos estivessem dentro dos
valores de normalidade.

A hiperglicemia, em estados de resisténcia a insulina, tem papel importante na
disfuncdo endotelial. Provavelmente, niveis elevados de glicemia aumentam o estresse
oxidativo (DU et al., 2001), as citocinas inflamatérias (SHANMUGAM et al., 2003) e
reduzem a sintese de 6xido nitrico em associagdo com elevados niveis de dimetilarginina
assimeétrica (LIN et al., 2002). Além disso, foi observado que pacientes com glicemia
alterada apresentam resposta vasodilatadora a infusdo de acetilcolina significativamente
menor, quando comparada a individuos normoglicémicos (SCIACQUA et al., 2012).

Além desses possiveis mecanismos, 0 TSH poderia explicar a diminuicdo do
fluxo sanguineo muscular e da condutancia vascular do antebraco das mulheres com HSC.
Receptores de TSH foram identificados nas células endoteliais (DONNINI et al., 2003) e nas
células do masculo liso vascular (SELLITTI et al., 2000). Valores de TSH aumentado foram
associados com inflamacdo crénica subclinica e estresse oxidativo (WANG et al., 2003;
DARDANO et al., 2006). Dardano et al. (2006) demonstraram que um aumento agudo dos

niveis séricos de TSH, por meio da administracdo de THS recombinante humano em
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pacientes com carcinoma de tireoide, prejudicou a vasodilatagdo dependente do endotélio e
aumentou 0s niveis circulantes de interleucina-6, fator-o de necrose tumoral e
lipoperoxidase. Juntos, esses achados sugerem que o TSH parece exercer efeito sistémico
complexo, incluindo a producéo de citocinas, que alteram a disponibilidade do éxido nitrico,
levando a disfuncdo endotelial pelo aumento do estresse oxidativo (CABRAL et al., 2009b).

Os possiveis mecanismos envolvidos no prejuizo do fluxo sanguineo muscular e
da condutancia vascular do antebraco em mulheres com HSC, durante o estresse mental

estdo esquematizados na figura 16.

Loy l

Dislipidemia 4 Inflamacio M Resisténcia M Resisténcia
ainsulina vascular periférica
| |
. ' .

N Estresse oxidativo

v
J Biodisponibilidade do ON 1 vasoconstricao

v

Disfuncao Endotelial

| J, CONDUTANCIA VASCULAR

Figura 16 - Possiveis mecanismos responsaveis pela diminuicdo da condutdncia vascular do
antebraco em mulheres com HSC durante estresse mental.

HSC = hipotireoidismo subclinico; ON = 6xido nitrico.

Fonte: A autora, 2014.
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6.3 Implicacdes clinicas e perspectivas de investigacao

A piora na funcdo vascular é uma das possiveis explicacdes para 0 risco
aumentado de morbimortalidade de origem cardiovascular (BACON et al., 2011). Avaliando
o fluxo sanguineo do antebraco pela mesma metodologia aplicada no presente estudo,
Munhoz et al., (2009) demonstram que o baixo fluxo sanguineo muscular no repouso foi
determinante na maior probabilidade de morte de origem cardiovascular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, apds um ano de seguimento.

Embora, no presente estudo, as pacientes com HSC apresentassem no basal
fluxo sanguineo muscular e conduténcia vascular do antebraco semelhante as eutireoidianas,
0 sistema cardiovascular ndo apresentou a esperada resposta vasodilatadora durante uma
situacdo de estresse mental. Foi mostrado que os ajustes hemodindmicos ocorridos durante o
estresse mental induzido em laboratério sdo semelhantes as situacOes estressantes do
cotidiano (KAMARCK et al., 2003). Portanto, podemos sugerir que, em situagdes agudas de
estresse, 0 prejuizo no fluxo sanguineo muscular e na condutéancia vascular do antebraco
podera ser parcialmente responsavel pela maior probabilidade de eventos cardiovasculares
em mulheres com HSC. De fato, em criteriosa metanalise (RODONDI et al., 2010), baseada
em dados individuais de 11 estudos prospectivos, 0 HSC esta associado significativamente
com maior risco de doenca arterial coronariana e mortalidade de origem cardiovascular. Foi
observado que pacientes com essa disfungédo, possuindo concentracdo sérica de TSH entre
7,0 a 9,9 mU/L, apresentaram risco relativo para eventos coronarianos de 17% e risco
relativo para mortalidade por doencas cardiovasculares de 42% (RODONDI et al., 2010). E
mais recentemente, foi verificado que individuos com HSC e niveis de TSH entre 7,0 a 9,9
mU/L possuiam risco relativo 65% maior para eventos cardiovasculares, quando
comparados a individuos eutireoidianos (GENCER et al., 2012).

Desta forma, os resultados do nosso estudo nos permite questionar se em outras
manobras fisioldgicas, como o exercicio fisico, a resposta vasodilatadora também se
encontra prejudicada, e se o tratamento dos pacientes com HSC leve-moderado,
principalmente para aqueles com niveis de TSH entre 7,0 a 9,9 mU/L, restauraria o fluxo
sanguineo muscular e a conduténcia vascular do antebraco, e reduziria o risco cardiovascular
durante a situacdo aguda de estresse mental. Outras pesquisas sdo necessarias a fim de

elucidar tais questionamentos.
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6.4 LimitacOes do estudo

O presente estudo € limitado por ndo termos avaliado os niveis de cortisol,
reconhecido como o principal horménio do estresse mental. Esse dado nos permitiria
quantificar o nivel de estresse induzido as voluntérias. Entretanto, ao final do teste, a
intensidade do estresse percebido foi semelhante entre os grupos HSC e Controle. E, por ndo
haver diferenca, confiamos que o estimulo estressor foi semelhante entre os grupos
estudados. Adicionalmente, os grupos foram semelhantes em relacdo aos sintomas de
ansiedade e depressao, que sdo varidveis clinicas que poderiam alterar a resposta ao estresse
mental, considerando que individuos ansiosos e deprimidos possuem aumento dos niveis de

cortisol.
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nos permitem concluir que mulheres com hipotireoidismo
subclinico apresentam, durante manobra fisiologica de estresse mental, prejuizo do fluxo
sanguineo muscular e condutdncia vascular do antebraco, quando comparadas a

eutireoidianas.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF Au-s' pital Universitirio UFJF
HOSPITAL UNIVERSITARIO
Parecer n® 374/2011

Protocolo CEP-UFJF: 159-420-2011  FR: 477546 CAAE: 0121.0.420.000-11

Projeto_de Pesquisa: Comportamento hemodindmico de mulheres com hipotireoidismo

subclinico ao frente ao exercicio fisico e estresse mental

Versdo do Protocolo e Data: 07 de novembro de 2011

Grupo: 111

Pesquisador Responsdvel: Mateus Camaroti Laterza

Pesquisadores Participantes: Fabiana de Faria Ghetti; Rafaela Pinheiro Lacerda; Jorge Roberto

Perrout de Lima; Emerson Filipino Coelho; Francisco Zacaron Werneck

Instituicdo: Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

Matéria para_andlise: Folha de Rosto; Projeto de pesquisa; Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido; Orgamento Financeiro; Comprovante de atualizagdo de curriculo dos pesquisadores

envolvidos

Sumdrio/comentérios do protocolo:
Justificativa: Ha claras evidéncias de que elevagdes agudas na pressdo arterial promovem
importantes lesdes vasculares como, por exemplo, a ruptura da placa aterosclerética, fato que
resulta no evento isquémico agudo do miocardio e pior prognéstica(w'z'). Porém, em pacientes
com hipotireoidismo subclinico, ndo € conhecida a resposta vasodilatadora e pressorica frente
ao exercicio fisico e estresse mental.
Objetivo: Testar a hipétese de que mulheres com hipotireoidismo subclinico possuem,
durante o exercicio fisico e o teste de estresse mental, comportamento vasodilatador muscular
diminuido e niveis pressoricos aumentados quando comparadas as eutireoidianas.
Metodologia: Os dados laboratoriais de glicemia, colesterol total e fragdes, triglicérides, TSH,
T4L e Anti-TPO serdo obtidos dos prontudrios das voluntarias, no HMTJ. Para ambos os
grupos, serdo excluidas do estudo voluntarias em uso de qualquer medicamento, com doenca
que interfira nos niveis circulantes dos hormdnios tireoidianos e/ou na resposta de
vasodilatagdo muscular, obesidade, hipertensdo, diabetes, dislipidemias, gestantes, pds-
menopausa, alcoolismo e tabagismo. Todas as voluntdrias, somente apés esclarecimento
prévio e concordancia, assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -
ANEXO A).
A Anamnese serd composta por informagdes sobre histérico médico e dados clinicos
(ANEXO B).

O nivel de ansiedade e o estado de depresséo serdio avaliados inventarios de Beck!'”,
respectivamente ANEXO C e ANEXO D.

Sera aferido o peso corporal por meio da balanga da marca Filizola, com precisio de
0,1kg, com a voluntaria vestindo roupas leves, descalga, com pequeno afastamento lateral das
pernas, posicionando-se no centro da plataforma da balanca, com os bragos estendidos em
posigdo ereta e com o olhar fixo no horizonte. A estatura ser4 obtida por meio do estadidmetro
acoplado a balanga Filizola, com preciséo de 0,5cm, estando a voluntdria em posi¢fo ereta,
bragos estendidos ao longo do corpo, pés unidos e descalgos®. O indice de massa corporal
seré calculado a partir da relagdo do peso pela estatura ao quadrado (kg/m?) @,

Para todas as medidas de circunferéncia sera utilizada fita métrica da marca
Cardiomed, com precisao de 0,1cm, e a voluntaria estara em posi¢do ortostatica, com o olhar
fixo no horizonte, abdémen relaxado, bragos ao lado do corpo € os pés juntos, com a fita
mantida em plano horizontal sem pressionar os tecidos moles. A circunferéncia da cintura serd

il
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medida no ponto médio entre a tGltima costela e a crista iliaca®, a circunferéncia do quadril
no ponto de maior circunferéncia sobre a regido glutea®, circunferéncia do pescogo no ponto
médio da altura do pescogo®®®.

Método auscultatorio

A medida clinica da pressdo arterial sera realizada com a voluntéria em posi¢do supina,
em ambiente calmo apdés 10 minutos de repouso, utilizando o esfigmomandmetro com coluna
de mercirio, modelo Takaoka®. As fases I e V de KorotKoff serfio adotadas para
identifica¢do das pressOes arteriais sistolica e diastolica, respectivamente®®”).

Método oscilométrico

Durante o protocolo de exercicio fisico isométrico ¢ de estresse mental, a pressdo
arterial serd aferida de forma automética, minuto a minuto, pelo agarelho DIXTAL 2023®, em
que 0 manguito sera posicionado na perna esquerda da voluntéria B

A frequéncia cardiaca e a modulagdo autonOmica serdo avaliadas por meio de
cardiofrequencimetro (POLAR S810i), com a voluntaria na posi¢io supina, em repouso €
durante todo o protocolo experimental. A avaliagdo da modulagdo autondmica sobre o nédulo
sinusal sera realizada pelo método indireto da variabilidade da frequéncia cardiaca. As séries
temporais de iRR serdio transferidas para o software Kubios HRV Analysis, versdo 2.0. Neste
aplicativo, serdo calculados os indices de VFC no dominio do tempo (SDNN, rMSSD,
pNNS50) e estimada a fungdo densidade espectral de poténcia (banda LF, HF e razdo LF/HF),
pelo método ndo paramétrico da transformada rapida de Fourier .

Ser4 avaliado por meio do método ndo invasivo de oclusdo venosa pela pletismografia
de oclus@io venosa da marca Hokanson® (ANEXO E). O brago néo dominante serd elevado a
nivel acima do corag@io para adequada drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido com
mercurio, conectado a um transdutor de baixa pressdo e ao pletismégrafo, serd colocado ao
redor do antebrago a cinco centimetros de distancia da articulagdo timero-radial. Um manguito
serd colocado no punho e sera insuflado a nivel supra-sistdlico, um minuto antes de iniciar as
medidas, e assim permanecerd durante todo o protocolo experimental, com objetivo de
bloquear o fluxo sanguineo para a mdo. Outro manguito sera colocado no brago e serd
insuflado, em intervalos de 15 segundos, a pressio supra venosa, durante 7 a 8 segundos, e em
seguida serd desinsuflado rapidamente e mantido pelo mesmo tempo. O aumento da tenséo no
tubo silastico reflete o aumento do volume do antebrago e, consequentemente, o fluxo
sanguineo nesse seguimento, determinado por ml.100ml de tecido™.min™. Esse procedimento
totalizara 4 ciclos por minuto®”. A aquisicfio do sinal da onda do fluxo muscular sera feita em
tempo real em um computador por meio do programa NIVI3. A avaliacdo da condutdncia
vascular periférica sera feita pela divisdo do fluxo sanguineo vascular 8eriférico pela pressao
arterial média (mmHg), multiplicada por 100 e expressa em “unidades” %,

A frequéncia cardiaca (POLAR S810i), pressdo arterial minuto a minuto (Dixtal®) e
fluxo sanguineo muscular (Pletismografia de oclusdo venosa) serdo registrados
simultaneamente durante 3 minutos de repouso, 3 minutos de exercicio fisico passivo e 3
minutos de recuperagao (ANEXO F).

Seré realizado no dinamdmetro de preensdo de mao, modelo JAMAR. Inicialmente,
identificaremos a for¢a de contragdo voluntdria méxima, apds a mediada aritmética de 3
tentativas de contragdo voluntiria maxima no brago dominante. Calculado 10 e 30% da CVM
(ANEXO F), iniciaremos simultaneamente o registro continuo da frequéncia cardiaca
(eletrocardiograma), PA minuto a minuto (Dixtal®) e fluxo sanguineo muscular
(pletismografia de oclusdo venosa) durante: 3 minutos de repouso, seguidos de 3 minutos de
exercicio isométrico, a 10% da CVM, com 3 minutos de recupera¢do. Apds 10 minutos de
intervalo sera feito o mesmo protocolo, com 30% da CVM. A partir dos 15 segundos antes do
final desse exercicio fisico, com auxilio de um manguito, sera feita a ocluso circulatéria no
brago exercitado durante dois minutos, seguido de 3 minutos de recuperagio.
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Sera realizado por meio do Teste de Confusao de Cores - Stroop Color Word Test®®
(ANEXO G), Este teste consiste em uma série de nomes de cores, escritos em folha tamanho
A4, com tinta de cor diferente daquela do significado da palavra. A voluntaria deverd proferir
a cor da tinta da palavra e ndo ler a palavra que esta escrita. A voluntaria sera orientada a dizer
a cor em voz alta o mais rapido possivel sendo gentilmente advertidos quando houver erro. O
teste serd composto pelos registros simultdneos da frequéncia cardiaca (Dixtal®), pressdo
arterial minuto a minuto (Dixtal®) e fluxo sanguineo muscular (pletismografia de oclusdo
venosa) durante: 3 minutos no repouso, seguidos de 3 minutos de teste de confusdo de cores,
com 3 minutos de recuperagio. Ao final do teste serd perguntado & voluntaria o grau de
dificuldade a partir de uma tabela de graus de dificuldades: 0 = ndo estressante; 1 = pouco
estressante; 2 = estressante; 3 = muito estressante; 4 = extremamente estressante.

A pesquisa sera realizada com duas visitas nfio consecutivas. Na primeira visita, apds
contato telefonico prévio, a voluntaria comparecera ao Laboratério de Avaliagdo Fisica do
Hospital Universitirio da UFJF, sera esclarecida sobre a pesquisa, e apds concordéncia,
assinard 0 TCLE. Em seguida, serdo realizadas a anamnese, aplicagdo de inventdrios e
antropometria, e ao final da avaliagdo, serd agendado com a mesma o dia ¢ hordrio para
realizagdo dos protocolos de exercicio fisico e estresse mental, sendo todos realizados pela
manhi.

Na segunda visita, a voluntaria comparecera novamente ao Laboratorio de Avaliagdo
Fisica do Hospital Universitiario da UFJF para avaliagdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial, frequéncia cardiaca e do fluxo sanguineo muscular durante o
protocolo de exercicio fisico e estresse mental. Dessa forma, a mesma serd orientada a ingerir
refeigdo leve até uma hora antes do inicio da avaliagdo do fluxo sanguineo periférico, a néo
ingerir bebidas que contenham cafeina ou bebidas alcodlicas e a nfio praticar atividade fisica
vigorosa nas 24hs que antecederem os experimentos. Além disso, serd questionado se a
mesma teve sono reparador na noite anterior e, quando a resposta for negativa o experimento
sera agendado para outro dia. Logo apés, a voluntéria permanecerd em posi¢do supina e serd
executado todo o protocolo experimental.

Os dados serio descritos com média + erro padrdo da média. As possiveis diferengas
nas caracteristicas antropométricas e laboratoriais entre os grupos 1 e 2 serfio avaliadas pelo
Teste t de Student para amostras independentes. A analise de varidncia de dois fatores para
amostras independentes, Two-way ANOVA, serd utilizada para testar as possiveis diferencgas
nos niveis pressoricos, frequéncia cardiaca e vasodilatagdo muscular entre os grupos 1 e 2, no
repouso e ao longo do teste de estresse mental e exercicio fisico. Em caso de diferenca
significativa, sera realizada a comparagéo Pos Hoc de Scheffé. Para todas essas anlises sera
aceito como diferenga significativa o p<0,05. Todas as analises estatisticas serdo realizadas no
software SPSS 16.0 for Windows.

Caracteristicas da populacdo a estudar:A amostra foi calculada por meio da estimativa da
média e desvio padrio da média populacional da pressdo arterial sistélica (120,6+13.5
mmHg), de mulheres com hipotireoidismo subclinico, adotando o nivel de confianca de 95% e
margem de erro de 5%, Desta forma, serfio selecionadas para o estudo vinte e oito mulheres
com hipotiroidismo subclinico e, adicionalmente, como controle, vinte e oito mulheres com
fungéo tireoidiana normal. Os grupos serdo pareados por idade e indice de massa corporal e
todas as voluntarias deverdio ter idade entre 20 e 59 anos. Para caracterizagfio dos grupos,
seguiremos 0s seguintes critérios:

Grupo 1: Mulheres atendidas no Servigo de Endocrinologia do Hospital Maternidade
Terezinha de Jesus (HMTJ) com diagndstico de hipotireoidismo subclinico, apresentando
TSH acima de 5,6 mU/L e T4L dentro da faixa de normalidade para o conjunto diagnéstico
utilizado .

Grupo 2: Mulheres sem passado de doenga tirecoidiana e niveis de TSH e T4L dentro da faixa
2

de normalidade.
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Tamanho da amostra:Serdo selecionadas para o estudo vinte e oito mulheres com
hipotiroidismo subclinico e, adicionalmente, como controle, vinte e oito mulheres com fungdo
tireoidiana normal.
Relacio risco x beneficios: A senhora tera como beneficios na participagdo desta pesquisa,
avaliagdo da pressdo arterial e dos batimentos cardiacos em repouso e durante situagdes que
representam o dia-a-dia, a medida do peso, altura e algumas circunferéncias corporais.

Para participar deste estudo a senhora néio terd nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira.
Previsdo de ressarcimento: Os pesquisadores se responsabilizam em ressarcir os sujeitos da
pesquisa em qualquer dano decorrente do estudo.
Org¢amento: Adequado ao estudo.
Fonte de financiamento:Todos os equipamentos permanentes ji foram adquiridos via
financiamento de outro projeto de pesquisa. E, com isso, ndo teremos gastos com compras de
equipamentos permanentes. Além disso, todo material de consumo serd custeado pelo
pesquisador responsavel.
Cronograma: Novembro de 2011 a Novembro de 2013.
Revisdo e referéncias: Adequado ao estudo.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: O TCLE estd em linguagem adequada, clara
para compreensdo dos participantes do estudo, com descri¢do suficiente dos procedimentos,
explicitagdo de riscos e forma de contato com o pesquisador e demais membros da equipe.

Pesquisador: titulagio e apresenta experiéncia e qualificagdo para a coordenagéio do estudo.
Demais membros da equipe também apresentam qualificagdo para atividade que
desempenhario durante o estudo.

O CEP solicita ao pesquisador que atenda a Carta Circular n° 003/2011
CONEP/CNS datada de 21 de marco de 2011, que torna obrigatéria a rubrica em todas
as paginas do TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu responsavel e pelo pesquisador em
todos os TCLEs com data posterior a 01 de abril de 2011.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF,
de acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 e suas complementares
manifesta-se pela aprovago do protocolo de pesquisa proposto.

Salientamos que o pesquisador deverd encaminhar a este comité o relatério final.

Situacfio: Projeto Aprovado

Juiz de Fora, 28 de novembro de 2011.

RECEBI
DATA: ___/____/2011

ASS:
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FACULDADE DE EDUCAGAO FisICA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PESQUISADORES RESPONSAVEIS:

Mateus Camaroti Laterza (coordenador)

ENDEREGO: FACULDADE DE EDUCAGAO FiSICA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
BAIRRO MARTELOS, CAMPUS UNIVERSITARIO

CEP: 36030 - 900 — Juiz DE FORA — MG

FONE: (32) 2102-3291/(32) 2102-3287

E-MAIL: mateuslaterza@hotmail.com

Fabiana de Faria Ghetti

ENDEREGO: Avenida Doutor Moacyr Siqueira, n° 555
Bairro: Bosque dos Pinheiros

CEP:36062-010 — Juiz DE FORA — MG

FONE: (32) 88376365

E-MAIL: bia.ghetti@hotmail.com

Rafaela Pinheiro Lacerda

ENDERECO: Avenida Olegario Maciel, n°® 1299. Complemento 201
Bairro Paineiras

CEP: 36016-010 — Ju1z DE FORA — MG

FONE: (32) 88128309

E-mAlIL: rafaela_cerda@hotmail.com

Jorge Roberto Perrout de Lima

ENDEREGO: FACULDADE DE EDUCAGAO FiSICA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
BAIRRO MARTELOS, CAMPUS UNIVERSITARIO

CEP: 36030 - 900 — Juiz DE FORA — MG

FONE: (32) 2102-2271

E-mMAIL: jorge.perrout@ufif.edu.br

Francisco Zacaron Werneck

ENDERECO: Avenida Francisco Xavier - Prefeitura Municipal de Comendador Levy Gasparian, Secretaria Municipal de Educacao.
CEP: 25870-000 — Comendador Levy Gasparian, RJ

FONE: (24) 22541101

E-MAIL: fzacaron@oi.com.br

Emerson Filipino Coelho

ENDERECO: Avenida Cristiano Ferreira Varella, 655 — Faculdade de Minas
Bairro Paineiras

CEP: 36880-000 — MURIAE — MG

FONE: (32) 37297500

E-MAIL: emersoncoelho@hotmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora esta sendo convidada como voluntéaria a participar da pesquisa “Comportamento
hemodinamico de mulheres com hipotireoidismo subclinico frente ao exercicio fisico e estresse
mental”. Essa pesquisa tem como motivo conhecer o comportamento da pressao arterial de pessoas
com hipotireoidismo subclinico durante situa¢es do dia a dia. Para isso, pretendemos medir a sua
pressao arterial durante o exercicio fisico e um jogo de cores.

Na primeira visita, a senhora respondera algumas questfes sobre histérico médico e dois
questionarios para avaliar o nivel de ansiedade e depressdo. Além disso, mediremos na senhora o
peso com uma balanca e a altura com uma fita métrica. Na segunda visita, mediremos a pressdo
arterial semelhante ao aparelho do médico, os batimentos cardiacos com o eletrocardiograma
(aparelho semelhante ao do posto de salde) e por um reldgio semelhante ao utilizados por atletas. A
quantidade de sangue que passa pelo brago sera medido por um aparelho simples que ndo tem
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agulhas. Durante a medida da quantidade de sangue que passa pelo brago a senhora podera sentir no
maximo um leve formigamento na mao, que passa rapidamente.

Para representar as situacdes do dia a dia a senhora realizara os seguintes testes: 1. Exercicio
fisico sem esforgco: Durante esse teste a senhora ndo precisara fazer nada, n6s mexeremos na sua mao
por dois minutos como se fosse uma massagem. 2. Exercicio fisico com esforco: Durante esse teste a
senhora ir4 segurar um aparelho (semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos. No final desse
tempo, colocaremos um aparelho de pressdo no seu braco que ficara apertado por mais dois minutos.
Esse teste sera feito duas vezes. Nesse teste, a senhora podera sentir um cansa¢o na mao, por causa
do exercicio fisico, e um formigamento no braco, por causa do aparelho de pressdo apertado, mas
isso passara rapidamente quando terminado o teste. 3. Jogo de cores: Durante esse teste a senhora
vera uma folha com palavras escritas com nomes de cores. E, ird nos dizer por 3 minutos a cor com
que a palavra esta pintada. Todos esses testes e medidas apresentam risco minimo para a sua sadde.
Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de quaisquer
danos eventualmente produzidos pela pesquisa.

Todas essas medidas serdo realizadas no mesmo dia, no Laboratério de Avaliagdo Fisica do
Hospital Universitario da UFJF — HU/CAS.

A senhora terd como beneficios na participagdo desta pesquisa, avaliagdo da pressao arterial
e dos batimentos cardiacos em repouso e durante situacdes que representam o dia-a-dia, a medida
do peso, altura e algumas circunferéncias corporais.

Para participar deste estudo a senhora ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. A senhora sera esclarecida sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e
estara livre para participar ou se recusar a participar dos testes. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento do estudo. A sua participagdo é voluntaria e a recusa
em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que ¢ atendido pelo
pesquisador e 0s centros de tratamento.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padr@es profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo nao seré liberado sem a sua permissao.

A senhora ndo sera identificada em nenhuma publicacéo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Educacdo Fisica e Desportos da UFJF e a
outra sera fornecida a senhora.

Eu, , portadora do documento de Identidade
fui informada dos objetivos do estudo “Comportamento hemodindmico de
mulheres com hipotireoidismo subclinico frente ao exercicio fisico e estresse mental”, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas ddvidas. Sei que a qualguer momento poderei solicitar novas
informacg6es e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Juiz de Fora, de de 201 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de ddvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o:
CEP HU - ComITE DE ETIcA EM PESQUISA HU/UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA

PREDIO DA ADMINISTRACAO SALA 27

CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufijf.edu.br
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ANEXO C - Anamnese e Exame Fisico

Dados gerais
Nome: DataNasc. [/ [/ Prontuério:

Endereco:

Bairro: CEP: Telefone:

Profissdo: Horério de

Trabalho: Local:

Anamnese
Possui Doenca Tireoidiana? ( ) Sim ( ) Nao Qual?

Data do diagnéstico: __ / [/ Possivel Causa:

Faz uso de Hormonio Tireoidiano? () Sim ( ) Ndo Ha quanto tempo?

Dosagem?

Faz Acompanhamento? ( ) Sim ( ) Ndo Periodicidade?
Nivel Hormonal Controlado? ( ) Sim ( ) Néo

Faz uso de outros medicamentos ou

substancias:

_Pratica atividade fisica regularmente? () Sim ( ) Ndo. Fumou no ultimo més? () Sim () Néao.
Passado de tabagismo? () Sim () Nao Quanto tempo?
Usa suplementos vitaminicos e minerais? ( ) Sim ()

N&do Tipo:

Estagravida? ( )Sim ( )Ndo  Esta amamentando? ()Sim () Nao
Consome bebida alcodlica? ( ) Sim ( ) Nao
Tipos de

bebidas: Frequéncia:

Apresenta ciclo menstrual regular? ( ) Sim ( ) Ndo. Usa anticoncepcional? ( ) Sim ( ) Nao
Estd na menopausa? ( ) Sim ( ) Nao. Faz reposi¢do hormonal? ( ) Sim ( ) N&o
Qual foi a causa da menopausa? ( ) espontanea ( ) cirlrgica

Observacoes:

Ja fez algum tipo de cirurgia? ( ) Sim ( ) Ndo Qual?

Faz algum tipo de dieta para emagrecimento?




Possui alguma das doencas abaixo?
() Hipertensdo () Diabetes () Doenca Renal () Dislipidemia () Arritmias () Doenca
Pulmonar ( ) Depressdo ( ) Outras

Possui historia familiar para as doencas abaixo?

Doenca Sim | Quem? N&o | N&o sabe

Doenga tireoidiana

Dislipidemia

Hipertensdo Arterial

Diabetes

Morte sUbita e/ou IAM

Resultados de Exames Laboratoriais: Data do Gltimo exame: / /
TSH T4L aTPO Glicose
Colesterol total HDL LDL Triglicérides

Avaliacdo antropomeétrica

Peso: Altura; IMC:

Circunferéncia da Cintura: Circunferéncia do Pescoco:




ANEXO D - Questionario de Sinais e Sintomas de Hipotireoidismo
(Zulewski et al., 1997)

Vocé tem apresentado os sinais e sintomas abaixo nos ultimos 3 meses?

Sinais/Sintomas Sim | Néo

Constipacéo intestinal

Diminuicéo da audicéo

Diminuic&o da sudorese

Ganho de peso

Parestesia

Pele rugosa

Rouquidao

Alentecimento do reflexo aquileu

Edema periorbitario

Movimentos lentos

Pele fria

Pele seca




ANEXO E - Inventério de Ansiedade de Beck
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Abaixo esta uma lista de sintomas de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da lista.
Identifique o quanto voce tem sido incomodada por cada sintoma durante a Ultima semana,
incluindo hoje, colocando um “x” no espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Levemente | Moderadamente
Absolutamente Nao me Foi muito Gravemente
~ . . Dificilmente
nao incomodou desagradével, mas q tar
muito pude suportar pude suporta
1- Dorméncia ou
formigamento
2- Sensacdo de
calor
3- Tremores nas
pernas
4- Incapaz de
relaxar
5- Medo que
aconteca o pior
6- Atordoado ou
tonto
7- Palpitacdo ou
aceleracdo do
coracao
8- Sem equilibrio
9- Aterrorizado
10- Nervoso
11- Sensacéo de
sufocacao
12- Tremores nas
maos
13- Trémulo
14- Medo de perder
o controle
15- Dificuldade de
respirar
16- Medo de morrer
17- Assustado
18- Indigestéo ou
desconforto no
abdémen
19- Sensacéo de
desmaio
20- Rosto
afogueado
21- Suor (ndo

devido ao calor
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ANEXO F - Inventério de Depressédo de Beck

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,
faca um circulo em torno do nimero (0,1,2 ou 3) préximo a afirmagdo, em cada grupo, que descreve
melhor a maneira que vocé tem se sentido na Ultima semana, incluindo hoje. Se varias afirmacdes
num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome o cuidado de
ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

1

0 Na&o me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo
suportar.

2

0 N&o estou especialmente desanimado quanto ao
futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressédo
de que as coisas ndo podem melhorar.

3

0 Na&o me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum

2 Quando olho para trds, na minha vida tudo o que
posso ver é um monte de fracassos.
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

Tenho tanto prazer em tudo como antes.

N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
N&o encontro um prazer real em mais nada.
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

w N R o P

N&o me sinto especialmente culpado.

Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
Eu me sinto sempre culpado.

w NP O Ul

N&o acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.

Creio que vou ser punido.

Acho que estou sendo punido.

W N R O O

7
0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.

2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8

0 N&o me sinto que seja pior que qualquer outra
pessoa.

1 Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.

2 Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

3 Culpo-me de todas as coisas mas que acontecem.

9

0 N&o tenho qualquer ideia de me matar.

1 Tenho ideias de me matar, mas nao sou capaz de as
concretizar.

2 Gostaria de me matar.

3 Matar-me-ia se tivesse uma oportunidade.

10

0 N&o costumo chorar mais do que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Atualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao
consigo, ainda que queira.

11

0 N&o me irrito mais do que costumava.

1 Fico aborrecida ou irritada mais facilmente do que
costumava.

2 Atualmente, sinto-me permanentemente irritada.

3 Ja ndo consigo ficar irritada com as coisas que antes
me irritavam.
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12

0 Né&o perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras
pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras
pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13

0 Tomo decisdes como antes.

1 Adio as minhas decisfes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que
antes.

3 Ja nédo consigo tomar qualquer decisdo.

14

0 N&o sinto que a minha aparéncia seja pior do que
costumava ser.

1 Preocupo-me porque estou a parecer velha ou nada
atraente.

2 Sinto que ha& mudancas permanentes na minha
aparéncia que me tornam nada atraente.

3 Considero-me feia.

15

0 N&o sou capaz de trabalhar tdo bem como antes.

1 Preciso de um esforco extra para comegar qualquer
coisa.

2 Tenho que me forcar muito para fazer qualquer
coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16

0 Durmo tdo bem como habitualmente.

1 Nao durmo tdo bem como costumava.

2 Acordo 1 ou 2 horas antes que o habitual e tenho
dificuldade em voltar a adormecer.

3 Acordo varias vezes mais cedo do que costumava e
ndo consigo voltar a dormir.

17

0 N&o fico mais cansada do que o habitual.

1 Fico cansada com mais dificuldade do que antes.

2 Fico cansada ao fazer quase tudo.

3 Estou demasiado cansada para fazer qualquer coisa.

18

0 O meu apetite € 0 mesmo de sempre.

1 N&o tenho tanto apetite como costumava ter.
2 O meu apetite, agora, esta muito pior.

3 Perdi completamente o apetite.

19

0 Nao perdi muito peso, se é que perdi algum
ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 kg.

2 Perdi mais de 5 kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou tentando perder peso por conta propria,
comendo menos. Sim __ Nao

20

0 A minha salde ndo me preocupa mais do que o
habitual.

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores €
aflicdes, ma disposicdo do estdbmago, ou prisdo de
ventre.

2 Estou muito preocupada com problemas fisicos e
torna-se dificil pensar em outra coisa.

3 Estou tdo preocupada com os meus problemas
fisicos que ndo consigo pensar em qualquer outra
coisa.

21

0 Né&o tenho observado qualquer alteracdo recente no
meu interesse sexual.

1 Estou menos interessada na vida sexual do que
costumava.

2 Sinto-me, atualmente, muito menos interessada pela
vida sexual.

3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.




ANEXO G - Teste Conflito de Cores - Stroop Color Word Test

VERMELHO VERDE AZUL VERDE VERMELHO AZUL AZUL VERDE

VERMELHO VERDE VERMELHO AZUL VERDE VERMELHO AZUL

VERMEHO VERDE VERDE AZUL AZUL VERMELHO AZUL VERDE

AZUL VERMELHO VERDE VERMELHO AZUL VERDE VERMELHO

VERMELHO VERDE AZUL VERMELHO VERDE VERMELHO AZUL
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