Mariana Martins Francga

AVALIACAO DA ESPESSURA iNTIMA-MEDIA DE CAROTIDAS EM
PACIENTES COM HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO, COM E SEM

SINDROME METABOLICA.

Dissertacao, apresentada ao Programa de Pds-
Graduacgao em “Fisiopatologia em Clinica Médica” da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, para

obtengao do titulo de Mestre.

Orientadora: Prof: Dr* Glaucia M. F.S. Mazeto

Co-orientadora: Prof* Dr’. Célia Regina Nogueira

Botucatu
2013



Mariana Martins Franca

AVALIACAO DA ESPESSURA iNTIMA-MEDIA DE CAROTIDAS EM
PACIENTES COM HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO, COM E SEM

SINDROME METABOLICA.

Dissertacao, apresentada ao Programa de Pds-
Graduacgao em “Fisiopatologia em Clinica Médica” da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, para

obtengao do titulo de Mestre.

Orientadora: Prof Dr* Glaucia M. F.S. Mazeto
Co-orientadora: Prof- Dr’. Célia Regina Nogueira

Colaborador: Prof. Dr. Jodao Carlos Hueb

Botucatu
2013



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Franca, Mariana Martins.
Avaliacdo da espessura intima-média de car6tidas em pacientes com
hipotireoidismo subclinico, com e sem sindrome metabolica / Mariana Martins
Franca - Botucatu, 2013.

Dissertag@o (mestrado) — Universidade Estadual Paulista, Faculdade de
Medicina de Botucatu
Orientador: Glaucia M. F. S. Mazeto
Coorientador: Célia Regina Nogueira
Capes: 40101061

1. Sistema cardiovascular — Doengas. 2. Artéria cardtida - Imagem.
3. Ultra-sonografia. 4. Hipotireoidismo. 5. Sindrome Metabolica.

Palavras-chave: Cardiovascular; Hipotireoidismo Subclinico; Sindrome
Metabolica; Ultra-sonografia de cardtidas.




DEDICATORIA



Dedico este trabalte a Dews por me duminar e me guiar pelos melliores
camintios.

Aos mewus pacs, Lucy Valter 7. Franca e Toabel Gomes MWantins pelo
apoco, cncentive, devagdo e amon. Obrigada pelos ensinamentos essenciacs da
wida.

carncntio e comsellios.

Ao mew marnido, Gregonia Lima de Sowza, pela dedicagio, amonr,

camplicidade, cncentivo em tadas oo momentos e fror tornarn meus diad macs

geteges.

Hma mucite vacés!



AGRADECIMENTOS



A Deus por me amparar nas dificuldades, mostrar os caminho

nos momentos incertos e me suprir em todas as minhas necessidades.

A Professora Glaucia M.F.S. Mazeto, minha orientadora e meu
exemplo profissional, pelas horas dedicadas aos ensinamentos praticos e
tedricos, discussao sobre nosso trabalho e pela oportunidade concedida em
realizar esta pesquisa. Também agradegco a compreensdo em minhas
decisdes profissionais e a grande competéncia em conduzir esta

dissertacao.

A Professora Célia Regina Nogueira, pelos ensinamentos,
incentivo a pesquisa e disponibilidade na co-orientagao desta dissertagao.

Agradeco também pela ideia inicial deste projeto.

Ao professor Jodo Carlos Hueb, colaborador deste trabalho,
pelas avaliagdes ultrassonograficas , enriquecendo-o na coleta de dados e

informacgdes para a elaboragéo do projeto.

As professoras Vania Nunes e Adriana Mendes, que
contribuiram durante o desenvolvimento da dissertacdo e com importantes
sugestdes na prova de qualificacdo. Obrigada também pelo incentivo, apoio

e amizade.

Ao meu pai, Luiz Valter F. Franca, e, em especial minha mae,
Isabel Gomes Martins, pelo imenso apoio, amor e incentivo ao crescimento

pessoal e profissional.



A minha irma, Marilia Martins Franca, pelo carinho, forca e

amizade em todos os momentos.

Ao meu marido, Gregoério Lima de Souza, por ser meu alicerce,
sempre me dando apoio, incentivo e seguranga. Fez-me superar momentos
desanimadores, confortando-me com sabios conselhos e seu amor. Muito

obrigada por tudo!Estar com vocé foi fundamental para esta conquista...

Aos médicos contratados da endocrinologia, Fabricio Galan,
Bibiana Colenci e Fernanda Bolfi, pela colaboragcdo e ajuda na coleta de

dados.

A todos residentes da clinica médica geral e, em especial, os da

endocrinologia que contribuiram para minha coleta de dados.

A todas nutricionistas que trabalham ou trabalharam conosco na

endocrinologia e contribuiram para minha coleta de dados.

Ao professor Carlos Roberto Padovani pelo inestimavel auxilio

com o delineamento e analise estatistica do presente estudo.

A secdo de pos-graduacado pela ajuda, paciéncia e orientagao

em relacdo aos documentos necessarios durante este periodo.

Aos funcionarios da secretaria do Departamento de Clinica
Médica, Elisdngela Aparecida da Silva, Renato Borges Pereira e

Bruno José Fajioli, pelo auxilio logistico.



A secretaria do Programa de Pés-graduacdo em “Fisiopatologia
em Clinica Médica”, pelo apoio, orientacdes e organizacdo desse

programa.

Ao Comité de Etica e Pesquisa- CEP pelo atendimento e

contribuicdo para realizacao desta pesquisa.
Aos amigos, Mariana Moraes Contti, Fabio da Silva Yamashiro e
Lidiana Talon Chiaverini, que contribuiram para realizacdo desta

dissertacdo com informacdes e coleta de casos.

Aos pacientes e doadores voluntarios de sangue pela

colaboracao e aceitacao na participacao desta pesquisa.

Meus sinceros agradecimentos.



INDICE



ABREVIATURAS ...ttt e e e e e e e aaeaaeaaeeeasaannnanns 13

LISTADE FIGURAS . ...ttt e e e e e e e e e e et e et e e e aaaaeaeaeeeaans 16
LISTADE QUADROS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaeeees 18
LISTADE TABELAS . ...ttt e e e e e e e e e e e e e s e e neeees 20
RESUMO ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e et a b e e e e e e e eeeeaaaaaaeeeeseasannannans 22
SUMMARY. ...ttt e e ettt e e aaeeaeeeaaaaeaa s e s nnneesseeeeeneeeeaaaeaaaaaaaans 25
1. INTRODUGAO. ...ttt 28
1.1 HipotireoidiSmo SUDCHNICO.........cooiiiiiiieee e e e e e e e e eeeaees 29
1.2 Hipotireoidismo subclinico e Risco Cardiovascular...............cccooovvviiiiiiiiiiiee e, 31
1.3 Sindrome metabdlica e Risco CardiovascCular..............ccccuviiiiiiiiiiiiieeeeee e 32
1.4 Espessura intima-média das Carotidas..............coveveoeeeoeieeeeeeeee oo 32
1.4.1 Associagdo com riSCO CardioVasCUIAr.............ccovevueruuuiuiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennens 32
1.4.2 Na Sindrome MetaboliCa...........cccuviiiiiiiiiieeee e 33
1.4.3 No Hipotireoidismo SubcliniCo...........cccociiiiiiiiie e 34
2. HIPOTESE ..ottt 35
3. JUSTIFICATIVA . .ot 37
4, OBUETIVO..... ..ot e e e e e e e e e e e e e 40
4.1. ODJELIVO QEIaAL..... .o ————— 41
4.2. ODjetivVOS €SPECITICOS. ....cciiiiiiiiii i 41
5. CASUISTICAE METODOS...........ccceuiiriiiiieinieereieieiseeeeie e 42

D AU S CA. e e 42



B, Criterios e INCIUSAO. ... ee et e e e e aeaen 44

5.1.2. Critérios d€ ©XCIUSA0.........oovviiiiiiiiieee e e e e e e e e e e e e e eeeeeeaaaes 44
5.2, DEIINEAMENTO. ...t e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeneenee 44
5.3. Variaveis analiSadas...............ooeiiiiiiiiiii e 45

5.3.1.Dados comportamentaiS. ........ccooeeieeieiiiiiieiee e 45

5.3.2.Dados antropométricos e medida da pressao arterial..............ccccoveeiiiiiiiinnnn, 46

5.3.2.1. Mensuracéao do peso e estatura e calculo do IMC..............cccceeeeeee.e. 46

5.3.2.2. Mensuracgao da circunferéncia abdominal..................ccoooiieiiinennnnnnn. 47

5.3.2.3. Medida da pressao arterial.............cooovvviiiiiiiiiiiiieiee e 47

5.3.3. Exames bioquimicos € hormonais.............ccoeeeiiiiiiiiiii e, 48
5.3.4. Ultrassonografia das CarGtidas.............cveveieeeeeiiiieiies e 49
5.4. Critérios utilizados para diagndstico de Hipotireoidismo Subclinico...................... 50
5.5. Critérios diagnésticos utilizados para definicdo de Sindrome Metabdlica............. 50
5.6. Analise estatistiCa..........ouiuiiiii 52
6. RESULTADOS . ... e e e e e e e e e 53

7. (5] £ o4 05757 Yo 2O 63

8. CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS............ccoooveeieiiieeeeen 72

9. REFERENCIAS ...ttt 74

0. ANEXOS ... a e e e e e e an 87
10.1. ProtoColo CEP.......co o 88
10.2. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)........cccccoveeeiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 89
10.3. Ficha de avaliaGao..............coiimiiiiiee e e 90

10.4. Medida da espessura intima-média das carétidas (EIM) em individuos com
Hipotireoidismo Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca ou auséncia

de SiNArome MetabOliCa. ... ..o e 93



Abreviaturas



Anti-Tg- Anticorpos antitiroglobulina

Anti-TPO- Anticorpos antitireoperoxidase

apoB- Apoproteina B

CA- Circunferéncia abdominal

cm- Centimetro

CT- Colesterol total

CV — Cardiovascular

DCV- Doenca cardiovascular

DM- Diabete Mellitus

EIM- Espessura intima-média

EUT- Eutireoidismo sem sindrome metabdlica
EUTSM- Eutireoidismo com sindrome metabdlica
FMB- Faculdade de Medicina de Botucatu

g- Grama

GJA- Glicemia de Jejum alterada

HC- Hipotireoidismo clinico

HSC- Hipotireoidismo sem sindrome metabdlica
HSCSM- Hipotireoidismo com sindrome metabdlica
HDL-C- Lipoproteinas de Alta Densidade
HOMA-IR- indice de resisténcia insulinica

IAM- Infarto agudo do miocardio

IDF- Federagao Internacional de Diabetes

IMC- indice de massa corpérea

Kg- Quilograma

Kg/m? Quilograma por metro quadrado

14



LDL-C- Lipoproteinas de Baixa Densidade
Lpa - Lipoproteina (a)

L-T4- Levotiroxina

m- Metro

mg/dL- Miligrama por decilitro

mmHg- Milimetro de mercurio

PA- Pressao arterial

PAS - Presséo arterial sistolica

PAD- Pressao arterial distdlica

PAAF- Puncao aspirativa por agulha fina
SM- Sindrome Metabdlica

TCLE- Termo de consentimento livre e esclarecido
TSH- Horménio estimulante da tiredide
T4- Tiroxina

T3- Triiodotironina

T4L -T4 livre

T3L - T3 livre

US- Ultrassonografia

15



Lista de Figuras



Figura 1. Exemplo da medi¢cao EIM média e EIM maxima...........cccccovvvvviiiiiiiienieeeeeeenn, 50

Figura 2. Medida da espessura intima-média das carétidas (EIM) maxima em individuos
com Hipotireoidismo Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca ou

auséncia de Sindrome MetaboliCa..............ooouviiiiiiiiii e 60
Figura 3. Medida da espessura intima-média das carétidas (EIM) média em individuos

com Hipotireoidismo Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca ou

auséncia de SiNArome MetabhOliCa. ... c..ou it e e e e e e e e e e e eaaeen 61

17



Lista de Quadros



Quadro 1. Classificagdo da obesidade segundo a Organizagdo Mundial de

Quadro 2. Metodologia e valores de referéncia de exames bioquimicos e hormonais

AVAIAAOS e 48

Quadro3. Critérios diagnésticos para sindrome metabdlica, segundo a Federagao
Internacional de Diabetes (IDF; 2004).........iiiiiiieeeeee e 51

19



Lista de Tabelas



Tabela 1. Distribuicado da frequéncia de caracteristicas clinicas e comportamentais de

pacientes com e sem hipotireoidismo subclinico, com e sem sindrome metabdlica........ 54

Tabela 2. Parametros clinicos quantitativos em individuos com Hipotireoidismo
Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presengca ou auséncia de Sindrome
LY =1 o T o= TP TPUPPRRRR 55

Tabela 3. Parametros laboratoriais, em individuos com Hipotireoidismo Subclinico ou
Eutireoidismo, de acordo com a presenca ou auséncia de Sindrome
1Y/ 1Y =1 0T [ o= 1R 58

Tabela 4 (anexo 4) Medida da espessura intima-média das carotidas (EIM)* em
individuos com Hipotireoidismo Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca

ou auséncia de Sindrome MetabOliCa. .........cou e, 93

Tabela 5. Medidas de associacado de (Coeficiente de Correlagcdo de Pearson) entre a
spessura intima-média (EIM) de cardtidas e concentragbes séricas de horménios
tireoidianos e variaveis clinico-laboratoriais relacionadas ao diagnostico de Sindrome
V=Y 7= 1 0 To ] 1= T RPPPPRRPPPPRIN 62

21



RESUMO



RESUMO

Introdugao: A sindrome metabdlica (SM) engloba um conjunto de alteragbes metabdlicas que
predispdem ao maior risco para as doengas cardiovasculares (DCV). Recentemente, alguns
estudos tém relatado a associacdo entre hipotireoidismo subclinico e aumento deste risco. A
medida da espessura intima-média das carétidas (EIM), por ultrassonografia (US), € capaz de
detectar alteracdes iniciais da aterosclerose, podendo predizer o risco de doenca aterosclerética

subclinica.

Objetivos: O objetivo deste estudo € avaliar a medida da EIM, nos pacientes com
hipotireoidismo subclinico, correlacionado-a com a funcéo tireoidiana e com marcadores clinicos

e laboratoriais para a SM.

Casuistica e Métodos: Foram selecionados 32 pacientes com hipotireoidismo subclinico que
foram subdivididos em dois grupos: hipotireoidismo subclinico com SM (HSCSM) e
hipotireoidismo subclinico sem SM (HSC), segundo os critérios da Federagao Internacional de
Diabetes (IDF). Houve um grupo controle de pacientes eutireoidianos (n=31) que também foram
subdivididos quanto a presenca (EUTSM) ou ndo de SM (EUT). Os grupos foram comparados
quanto a parametros clinicos e comportamentais (idade, sexo, tabagismo, grau de atividade
fisica, historico de eventos cardiovasculares e de doencas tireoidianas prévias), parametros
laboratoriais (glicemia de jejum, funcao tireoidiana, perfil lipidico) e a diferenca nas medidas da
EIM. Para andlise estatistica foram utilizados os testes de Goodman, complementado com o
teste de comparagdes multiplas de TuKey, e de Comparagbdes Multiplas de Dunn. Para analise
de algumas variaveis quantitativas, clinicas e laboratoriais, foram realizadas também Medidas de
Associagbdes Multiplas (teste de Correlagdo Linear de Pearson), a fim de verificar correlagdo com

a EIM Média e Maxima. O nivel de significAncia adotado foi de 5%.

Resultados: As medidas das EIM Média e Maxima (médiatdesvio padrédo) foram maiores no
grupo dos pacientes com HSCSM comparado ao grupo HSC [0,59+0,10mm vs. 0,73+0,19
(p<0,05) e 0,69+0,15mm vs. 0,86+0,21 (p <0,05), respectivamente]. Comparando-se 0s grupos
com SM, o grupo HSCSM apresentou maior EIM maxima do que o grupo EUTSM (0,86 *
0,21mm vs. 0,74 £ 0,17,p<0,05). Nao houve diferenga quanto a EIM Média e Maxima dos grupos
eutireoidianos com e sem SM. Na andlise de associacdes, foi evidenciada correlagdo com
significancia estatistica entre: o indice de massa corporal (IMC) e a EIM Maxima (0,258; p<
0,05); a pressao arterial sistolica (PAS) e a EIM média (0,292; p< 0,05); e os triglicerideos e a
EIM Média (0,250; p< 0,05). Uma forte correlacao foi evidenciada entre a glicemia de jejum e

EIM Média (0,580; p< 0,01) e Maxima (0,621; p< 0,01). As demais variareis nao se apresentaram
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como possiveis fatores de risco independentes para as medidas da EIM. Nao houve diferenca
estatistica entres os grupos em relagéo ao sexo, idade, tabagismo, pratica de atividade fisica,

etilismo e eventos cardiovasculares.

Conclusao: Neste grupo de pacientes, o grupo HSCSM apresentou maiores EIM Média e
Maxima do que HSC. A EIM Maxima também foi maior no grupo HSCSM do que no grupo
EUTSM. Glicemia de jejum, PAS, IMC e triglicerideos se correlacionaram positivamente com a
EIM.
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SUMMARY

Introduction: The metabolic syndrome (MS) encompasses a set of metabolic
abnormalities that predispose to increased risk for cardiovascular disease (CVD).
Recently, some studies have reported an association between subclinical hypothyroidism
and increase this risk. The measurement of carotid intima-media thickness (IMT), as
assessed by ultrasonography (US), is capable of detecting early changes of

atherosclerosis and can predict the risk of subclinical atherosclerosis.

Objectives: The aim of this study were to determine carotid IMT in patients with
subclinical hypothyroidism and association with thyroid function and clinical and

laboratory markers for MS.

Subjects and methods: We selected 32 patients with subclinical hypothyroidism who
were divided in two groups: subclinical hypothyroidism with MS (SHMS) and subclinical
hypothyroidism without MS (SH), according to the criteria of the International Diabetes
Federation (IDF). There was a control group of euthyroid patients (n = 31) who were also
divided on the presence (EUTMS) or not SM (EUT). The groups were compared
regarding clinical and behavioral parameters (age, sex, smoking, physical activity, history
of cardiovascular events and previous thyroid diseases), laboratory parameters (fasting
glucose, thyroid function, lipid profile) and the difference in mean carotid IMT. Statistical
analyses were performed by Goodma test, complemented by the multiple comparison
test of Tukey Multiple Comparisons and Dunn. For analysis of some quantitative
variables, clinical and laboratory measures were also undertaken Multiple Associations
(Linear correlation test of Pearson), to verify correlation with IMT Average and Maximum.
The level of significance was set at 5%.

Results: Mean and maximum IMT were greater in the patients SHMS group compared to
patients SH group [0.59 £ 0.10 mm vs. 0.73 £ 0.19 (p <0.05) vs. 0.69 + 0.15 mm. 0.86 *
0.21 (p <0.05), respectively]. Comparing the groups with MS, the group SHMS showed
higher maximum IMT than group EUTSM (0,86 + 0,21mm vs. 0,74 + 0,17,p<0,05). There
was no difference in mean and maximum IMT in euthyroid groups with and without MS.
In the analysis of associations was observed statistically significant correlation between:
the body mass index (BMI) and Maximum IMT (0.258, p <0.05), the systolic blood
pressure and mean IMT (0.292, p <0.05), triglycerides and mean IMT (0.250, p <0.05). A
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strong correlation was find between fasting glucose and mean IMT (0.580, p <0.01) and
maximum IMT (0.621, p <0.01). The other variables are not presented as potential
independent risk factors for measures of IMT. There was no statistical difference between
the groups in relation to sex, age, smoking, physical activity, alcohol consumption and

cardiovascular events.

Conclusion: In this group of patients, the SHMS group showed higher mean and
maximum IMT than HS group. Maximum IMT was also higher in SHMS group than
EUTMS group. Fasting glucose, systolic blood pressure, triglycerides and BMI were

positively correlated with IMT.

27



INTRODUCAO



1. INTRODUGAO

1.1. Hipotireoidismo subclinico

Hipotireoidismo é definido como um estado clinico resultante de quantidade
insuficiente de hormdnios tireoidianos para suprir uma fungao organica normal. A forma
mais prevalente é a doenga tireoidiana primaria, denominada de hipotireoidismo
primario, ocasionado por uma faléncia da prépria glandula. O hipotireoidismo também
pode ocorrer devido a doenga hipotaldmica ou hipofisaria (denominado hipotireoidismo

central)(1).

As principais etiologias do hipotireoidismo primario sado: doenga autoimune da
tiredide, também denominada de Tireoidite de Hashimoto (caracterizada pela presenca
de autoanticorpos), deficiéncia de iodo, redugao do tecido tireoidiano por iodo radioativo
ou por cirurgia usada no tratamento de Doencga de Graves ou do cancer da tiredide.

Raramente, a etiologia é devido a doenca infiltrativa ou infecciosa da tiredide (2).

O hipotireoidismo subclinico, também denominado de disfungado tireoidiana
minima, é definido pela presenga de concentracdes séricas elevadas de horménio
estimulante da tiredide (TSH), em vigéncia de concentragbes normais de tiroxina (T4),
triiodotironina (T3), T4 livre (T4L) e T3 livre (T3L) (3). Nao existe, na literatura, nivel de
TSH definido para o diagnéstico de hipotireoidismo subclinico (4). O quadro pode
representar uma faléncia inicial da glandula tiredide, principalmente por tireoidite

autoimune, e pode ocorrer na auséncia de sintomas (2).

A progressao do hipotireoidismo subclinico para o hipotireoidismo clinico (HC)
depende da causa e da intensidade da lesao tireoidiana. Essa progressado € mais rapida
quando a etiologia do hipotireoidismo subclinico for pela tireoidite de Hashimoto. Nessa
condigdo, em que o dano autoimune da glandula tiredide parece ser um processo
continuo, anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg) e, principalmente, antitireoperoxidase
(anti-TPO) representam marcadores uteis de progressao para o hipotireoidismo franco
(9). De acordo com Vanderpump e cols. (5) e Huber e cols.(6), a progressédo para HC
depende das concentragdes de TSH e da presenca de autoimunidade. Neste ultimo

trabalho, apés um acompanhamento de 9,2 anos, foi observado que 28% dos pacientes
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avaliados progrediram para HC. Destes, nenhum apresentava TSH inferior a seis mUI/L,
sendo que a taxa de progresséo anual foi de 3,3 + 1,5%, quando TSH entre seis e 12
mUI/L e de 11,4 + 3,0%, quando TSH > 12 mUI/L (6). Outros estudos também tém
relatado que o principal fator preditor para esta progresséo seria a concentragdo de TSH
inicial. Diez et al. observaram que este horménio foi o unico fator independente
associado a esta evolugdo, com taxas maiores quando o TSH inicial encontrava-se
acima de 10 mlU/L (7). Estudo realizado por nosso grupo, em diabéticos, também
mostrou que o TSH elevado, independente dos niveis de anti-TPO, foi um importante

preditor de evolugéo para o HC (8).

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico, na populagdo adulta varia de um a
10%, acometendo entre cinco e seis por cento das mulheres em todas as faixas etarias,

de 10 a 17% daquelas acima dos 60 anos e até 21% das com idade maior que 74 anos

9).

O tratamento do hipotireoidismo subclinico € realizado com levotiroxina (L-T4) e
sua indicagao depende de um conjunto de fatores, como concentragdes séricas do TSH,
presenca de risco cardiovascular (CV) ou doenca CV (DCV) pré-existente, presenca de
sintomas atribuiveis ao hipotireoidismo, idade do pacientes (10) e gestacao (11). As
principais controversias quanto ao tratamento do hipotireoidismo subclinico ocorrem em
pacientes com TSH entre 4,5 e 10 mIU/L. Um guideline desenvolvido por trés
sociedades cientificas norte-americanas recomendou o seguimento sem tratamento
farmacolégico desses pacientes, com reavaliagbes semestrais ou anuais (9). No
entanto, o tratamento poderia ser considerado em pacientes com anticorpos tireoidianos
positivos, uma vez que o hipotireoidismo subclinico, nessa condi¢ao, estaria associado
com maior risco de progressao a doencga clinica (5) e, em pacientes com dislipidemia,
pois a terapia com L-T4 associou-se com redugao das concentracdes séricas de
colesterol total e Lipoproteinas de Baixa Densidade - colesterol (LDL-C) e com melhora
da fungdo endotelial (12,13). Em mulheres gravidas, por outro lado, ja existe
concordancia quanto ao tratamento do hipotireoidismo subclinico, sendo recomendado
manter o TSH < 2,5 no primeiro trimestre (14). Em uma revisao sistematica
recentemente publicada, avaliou-se o significado clinico de disfungdo tireoidiana e
autoimunidade antes da concepgéo e no inicio da gravidez, concluindo que mulheres

gravidas, com hipotireoidismo subclinico ou anticorpos tireoidianos, tém um risco maior
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de complicagdes, especialmente a pré-eclampsia, mortalidade perinatal e aborto.
Pesquisas futuras, por meio de ensaios clinicos, sdo necessarias para avaliar o possivel
beneficio para a saude publica, da realizagdo de triagem de doencas tireoidianas antes

da concepg¢ao ou no inicio do periodo gestacional (11).

1.2. Hipotireoidismo subclinico e risco de doenc¢a cardiovascular

O hipotireoidismo subclinico, assim como ocorre com o HC, poderia, segundo
alguns estudos, representar um fator de risco para a DCV, associando-se a disfungéo
cardiaca, aterosclerose e dislipidemia (15-21). Porém, ainda ha controvérsia,
particularmente, quanto a se o hipotireoidismo subclinico resultaria em risco aumentado

de doenca aterosclerotica e se a reposi¢ao com L-T4 reduziria esse risco (21,26).

A deficiéncia de hormoénios tireoidianos leva a alteracbes metabdlicas e
hemodinamicas, tais como dislipidemia e hipertensao, que poderiam contribuir para a
aterosclerose (22). Questiona-se o papel do hipotireoidismo subclinico nessas
alteragdes. Embora ndo seja um achado consistente, alguns estudos tém
constatado que individuos com a disfungdo subclinica apresentam concentracdes

maiores de colesterol total (CT) e de LDL-C, em relacao aos eutireoidianos (23).

Alguns estudos tém relatado auséncia de associagdo entre hipotireoidismo
subclinico e risco para DCV (22,25). Contrariamente a estes resultados, uma recente
meta-analise concluiu que o HS foi associado com aumento da incidéncia e prevaléncia
de doenca arterial coronariana em individuos mais jovens (24). Devido a controvérsia
envolvendo a associagcdo entre a disfuncdo subclinica e evolugdao das doengas
cardiovasculares, uma metanalise (26) selecionou estudos de coorte prospectivos em
bancos de dados (MEDLINE e EMBASE) de 1950 a 31 de maio de 2010, a fim de avaliar
os riscos de doenga cardiaca coronaria e mortalidade por causas coronarianas e por
causas gerais em adultos com hipotireoidismo subclinico. Nessa metanalise, o disturbio
foi associado a um risco aumentado de eventos cardiovasculares e de mortalidade por
doenca arterial coronariana nos individuos com concentracdes séricas de TSH maiores

ou igual a 10 mUI /L, excluindo-se os principais fatores de risco CV(26).
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Outro ponto controverso é se a reposi¢cao com L-T4 reduziria os fatores de risco
para eventos cardiovasculares nestes pacientes com disfungcédo tireoidiana minima,
sendo que alguns estudos controlados com placebo tém observado efeito benéfico da
reposicdo com o horménio na reducéo do risco cardiovascular precoce e de alteragdes
aterosclerdticas (12,13). Por outro lado, artigo de revisdo, publicado em 2007, n&o
observou melhora da sobrevida nem da morbidade cardiovascular com a reposigao de L-

T4 nos pacientes com a disfungao tireoidiana (25).

1.3. Sindrome metabdlica e Doenga Cardiovascular

O excesso de peso associado ao acumulo de gordura na regido mesentérica,
obesidade central ou visceral, esta associado a maior risco de doenca aterosclerética
(27). A medida da circunferéncia abdominal nos permite identificar portadores desta
forma de obesidade. Em geral, esses individuos apresentam dislipidemia (triglicérides
elevados, Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL-C) baixo, LDL-C pequenas e densas,
hiperlipidemia po&s-prandial), resisténcia a insulina e hipertensdo arterial sistémica,
condigdes que em conjunto caracterizam a Sindrome Metabdlica (SM). Esta representa
quadro frequente, atingindo cerca de um quarto da populagédo nos paises desenvolvidos
(27). A presengca desta sindrome constitui um fator agravante para doenca
aterosclerotica e Diabete Mellitus (DM) tipo 2, elevando, consequentemente, o risco para
DCV (28). O quadro clinico-laboratorial da SM pode ser extremamente variavel. Em
pacientes hipertensos, por exemplo, as prevaléncias de obesidade abdominal,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e DM s&o de cerca de 64%, 39%, 38% e 32%,

respectivamente (29).

1.4. Espessura intima-média das cardétidas
1.4.1 Associagao com doenga cardiovascular

A avaliagdo da espessura intima-meédia (EIM) das carotidas, com auxilio da
ultrassonografia (US), tem sido muito utilizada para diagndstico da aterosclerose

subclinica. Recentemente, foi reportada uma correlacéo entre o EIM de carétidas e o

escore de risco CV de Framingham. Neste estudo, os individuos com maior EIM teriam
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maior risco de serem acometidos por DCV (30). De fato, ja foi demonstrado que para
cada 0,1 mm de aumento da EIM ha um incremento de 11% (IC 95%, 6% a 16%, com p<
0,001) no risco de infarto agudo do miocardio (IAM) (31) e que um incremento na EIM de
0,03 mm ao ano, esta associado a um risco relativo de 3,1 para a ocorréncia de morte
por doenga coronariana, |IAM n&o-fatal e realizagdo de cirurgia de revascularizagao
miocardica (32). Além disso, alguns autores acreditam que medidas de EIM inferiores a

0,8mm ndo estariam associadas a complica¢des cardiovasculares (33).

1.4.2 Na Sindrome Metabdlica

Um estudo de coorte desenvolvido por David Della-Mortea et al.(34) descreveu a
associacao entre a SM e a medida da EIM numa populacdo multiétnica de idosos. A
prevaléncia de SM, por meio dos critérios da National Cholesterol Education Program:
Adult Treatment Panel Ill (NCEP ATP lll),foi de 49% dos individuos. Nesse estudo, a SM
foi significativamente associada com aumento da medida da EIM e, entre os
componentes da SM, os critérios que mais se associaram foram as medida da
circunferéncia abdominal (CA) e a pressao arterial (PA). Em criancas e adolescentes
com SM, também foi evidenciada a relagcéo positiva entre o aumento da EIM e SM. A
CA, relagao cintura/quadril, triglicérides e o indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR)
foram as principais variaveis independentes para maiores medidas de EIM nessas
criangas e adolescentes (35). Outro estudo prospectivo, recentemente publicado, a fim
de relatar o impacto da SM na EIM, avaliou 300 pacientes com suspeita de doenca
arterial coronariana, internados para serem submetidos a uma angiografia coronariana
eletiva. Doentes com doenca cardiaca conhecida anteriormente foram excluidos. Nessa
populacao estudada, 23,0% eram diabéticos e 40,5% tinham SM (mas sem diabetes). A
EIM nao foi significativamente elevada em pacientes com SM sem diabetes, porém
naqueles diabéticos apresentou-se significativamente alterada. Os preditores
independentes de maiores medidas de EIM foram: idade, sexo masculino,
concentragdes elevadas de insulina e HDL-C (o ultimo com uma associagao inversa).
Em pacientes sem SM, apenas a idade e o colesterol HDL (protec¢ao) foram associados.
Em pacientes com SM, as variaveis independentes foram sexo, idade, sexo masculino e
glicemia. Dessa forma, esse estudo concluiu que, em pacientes com angina estavel, a
SM, por si, ndo foi um preditor independente de EIM. Variaveis ndo modificaveis (idade e

sexo) associadas a maiores niveis glicémicos foram consideradas os mais importantes
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determinantes da EIM (36). Entretanto outro estudo, comparou a EIM de pacientes com
DM tipo 2, com e sem o componente da hipertensao arterial sisttmica na SM (37).
Foram encontradas maiores medidas de EIM em individuos com DM tipo 2 e SM,

mesmo na auséncia do componente de PA alterada dessa sindrome.

Assim, varios estudos tém revelado uma correlagao positiva entre os critérios da
SM e EIM, ratificando a importante associagao entre os componentes dessa sindrome e

fatores de risco para DCV.

1.4.3 No Hipotireoidismo Subclinico

Estudos recentes tém mostrado que o hipotireoidismo, seja clinico ou subclinico,
pode ter efeitos adversos sobre a funcao endotelial,
independentemente de outros fatores conhecidos de risco para aterosclerose (13). Foi
descrito também, recentemente por Nagasaki et al.(38) e por Soo-Kyung KIM et al.(39)
que, com a terapia de reposi¢cao hormonal em pacientes com HC e com hipotireoidismo
subclinico, ha reversdo das alteragcbes das medidas da EIM provocadas pelo
hipotireoidismo, podendo reduzir, dessa forma, o risco de eventos CV. Outro estudo,
entretanto, com objetivo de estudar a fungdo endotelial por meio da dilatagdo fluxo-
mediada e EIM em mulheres com hipotireoidismo subclinico em relagdo as
eutireoidianas, ndo evidenciou correlagao isolada entre a disfuncdo minima da tiredide e
essas alteragbes endoteliais (40). Por outro lado, quando algumas dessas mulheres com
hipotireoidismo subclinico receberam tratamento com L-T4 durante um ano, a dilatagao
fluxo-mediada da artéria braquial melhorou em relagdo as nao tratadas, sugerindo, de
forma indireta, melhora da funcédo endotelial. Nao houve, entretanto, mudangas da EIM

Média dessas pacientes apos reposicao hormonal tireoidiana (41).

Dessa forma, a relacédo entre o hipotireoidismo subclinico e o aumento do EIM,
com consequente aumento do risco de eventos CV, bem com se a reposicdo com
hormdnio tireoidiano poderia reverter ou ndo esse possivel fator de risco, ainda se
constituem em temas controversos na literatura, sendo necessarios mais estudos a

respeito.
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2. HIPOTESE

A hipotese desse estudo € que o hipotireoidismo subclinico representa um fator de
risco independente para a doenca aterosclerética. Essa suposigao foi testada por meio
da avaliagdo da medida da EIM das cardtidas em pacientes com a disfungdo minima
tireoidiana e em eutireoidianos e em portadores ou nao de SM, a qual reune patologias

que estao associadas ao aumento do risco para DCV.
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3. JUSTIFICATIVA

A associacao entre o HC e o aumento do risco para DCV ja é bem conhecida. Os
efeitos deletérios do hipotireoidismo ao sistema CV ocorrem por: diminuicdo da
frequéncia e contratilidade cardiaca, aumento da resisténcia periférica e aumento da

aterogénese (dislipidemia e pressao diastdlica elevada)(15,17,18).

No entanto, em pacientes com hipotireoidismo subclinico, os dados sao
conflitantes, provavelmente relacionados a heterogeneidade das populagdes estudadas.
Alguns estudos observacionais relataram que os individuos com a disfungdo minima
apresentam risco aumentado para DCV e / ou mortalidade por qualquer causa (42-45),
enquanto que outros autores referiram resultados discordantes (25, 46, 47). Em uma
meta-analise de 15 estudos que avaliaram a mortalidade por doenga isquémica do
coracdo em pacientes com hipotireoidismo subclinico, a mortalidades por DVC e
mortalidade geral foi elevada (OR 1,37, IC 95% 1,04-1,79), nos estudos que incluiram
pacientes com menos de 65 anos de idade. Em contraste, a mortalidade nao foi elevada
em pacientes com idade superior a 65 anos (24). Em um estudo prospectivo com 599
individuos com mais de 85 anos na Holanda, aqueles com hipotireoidismo subclinico
que se mantiveram sem tratamento realmente tiveram uma menor taxa de mortalidade
por DCV e por todas as causas (44). Outro fator adicional a dificultar a analise critica dos
diferentes estudos esta relacionado ao fato de que muitos deles ndo excluiram outros
conhecidos fatores de risco CV, tais como dislipidemia, HA e DM, os quais se constituem
em critérios para o diagnostico da SM. Com objetivo de avaliar essa associagado, como ja
mencionado, um artigo de revisdo de estudos prospectivos de coorte evidenciou
aumento do risco de eventos e mortalidade cardiovasculares em pacientes com
hipotireoidismo subclinico com TSH =210 mlU/L, afastando-se os principais fatores
conhecidos de risco para eventos CV. Nao foi observada associacdo com mortalidade
geral independente dos niveis séricos de TSH (26). Porém, em pacientes com TSH entre
4,5 e 10 mlU/L e critérios para SM ou histéria pregressa de eventos cardiovasculares,

ainda ndo ha evidéncia de que essa condi¢cado poderia ser um fator de risco adicional.
Diante da necessidade de mais dados a respeito da associagao entre
hipotireoidismo subclinico e DCV, principalmente com TSH <10 mIU/L e, uma vez que a

avaliacdo da EIM das carotidas permite o diagnostico precoce de doencga aterosclerética
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(32), mostra-se relevante realizar esta avaliagdo em pacientes com o quadro tireoidiano,
com e sem a presencga de fatores de risco para DCV especificos, os quais compdem a
SM.
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4. OBJETIVO

4.1. Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a medida da espessura intima-média de
carétidas, em pacientes com hipotireoidismo subclinico, correlacionado-a com a funcao

tireoidiana e com marcadores clinico-laboratoriais para a sindrome metabdlica.

4.2. Objetivos especificos

Os objetivos especificos foram avaliar e comparar as medidas da espessura
intima-média de cardétidas, em pacientes com hipotireoidismo subclinico, de acordo com

a presencga ou auséncia de critérios diagnosticos para sindrome metabdlica.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Casuistica

Este estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB) da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho - Unesp.
Todos os procedimentos foram submetidos & apreciagcdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa FMB-Unesp, tendo sido aprovado (protocolo CEP no 3656-2010; Anexo |) e a
cada individuo foi explicado previamente o estudo em questdo e havendo concordancia,
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participagdao da

pesquisa (Anexoll).

Foram selecionados 32 pacientes adultos portadores de hipotireoidismo
subclinico, acompanhados nos ambulatérios de Endocrinologia e Metabologia do
Hospital das Clinicas -FMB, os quais foram divididos em dois grupos-estudo de 16
pacientes cada: um que ndo apresentava critérios diagnosticos para SM (HSC) e outro
que os apresentava (HSCSM). Foram ainda selecionados 31 individuos eutireoidianos,
para constituir dois grupos-controle: um com 16 pacientes portadores de SM,
selecionados entre o0s pacientes em acompanhamento nos ambulatérios de
Endocrinologia e Metabologia (EUTSM) e outro, com 15 individuos sem critérios para
SM, selecionados entre os doadores de sangue voluntarios do Hospital dasClinicas-FMB
(EUT). Os dois grupos portadores de hipotireoidismo subclinico foram pareados aos

grupos eutireoidianos quanto a sexo, indice de massa corpérea (IMC) e faixas etarias.

A selecdo para um ou outro grupo baseou-se nos resultados de exames clinico e
laboratorial realizados previamente, averiguando-se a presenga ou n&o de critérios para

SM e, nos caso dos grupos-controle, a existéncia de eventual disfuncao tireoidiana.

5.1.1.Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos adultos, com 18 anos ou mais de idade, de ambos os
sexos, portadores de hipotireoidismo subclinico (TSH= 4,5 mIU/L e T4L normal) ou

eutireoidianos, portadores de SM ou n&o, em acompanhamento nos ambulatérios de
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Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clinicas-FMB, ou doadores voluntarios de

sangue, que concordassem em participar e assinassem o TCLE.

Os individuos foram classificados como portadores ou ndo de SM, pelos critérios
da IDF (Quadro 3), de acordo com a presenga ou auséncia de critérios clinico-
laboratoriais diagndsticos para a sindrome, e como eutiredideos ou portadores de
hipotireoidismo subclinico de acordo com resultados de exames hormonais, conforme

especificado adiante.

5.1.2.Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo, pacientes que apresentassem as seguintes
condicdes: uso de medicagao anti-tireoidiana, iodo radioativo ou tireoidectomia parcial
ou total prévios; neoplasia tireoidiana maligna em seguimento;alteragdo da fungéo renal(
creatinina > 1,4 mg/dL em pacientes do sexo feminino e creatinina>1,5mg/dL em
pacientes do sexo masculino); gravidez e histérico de eventos cardiovasculares prévios
graves , como Infarto agudo do miorcardio e acidente vascular encefalico . Também
foram excluidos: pacientes com janela acustica inadequada para uma boa visualizagao

das cardtidas.

5.2. Delineamento

Realizou-se estudo transversal e observacional, no qual os grupos HSC, HSCSM,
EUT e EUTSM foram avaliados e comparados quanto a dados comportamentais,

antropométricos, pressoricos, laboratoriais e quanto a EIM, a qual foi a principal variavel

de interesse.
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5.3. Variaveis analisadas

5.3.1. Dados comportamentais

Os dados comportamentais foram obtidos por meio de uma entrevista clinica, com
preenchimento de ficha protocolar (Anexo Ill), em que os pacientes foram questionados

quanto a:

» Tabagismo: considerando-se como tabagista o individuo que apresentasse consumo
de um ou mais cigarros por dia nos ultimos 30 anos (48);

e Consumo de alcool (tipo, quantidade, frequéncia) — foi considerado etilista quem
apresentasse consumo superior a um calice de vinho ou cerveja nas grandes
refeicdes e / ou uma dose de bebida destilada trés vezes/ semana por mais de dois
anos (49);

» Atividade fisica (modalidade, frequéncia e duracao) — foi considerada como pratica
de exercicios regulares o relato de sua realizagdo, pelo menos, 30 minutos de
atividade fisica moderada, cinco vezes por semana, de forma continua ou
acumulada ou 60 minutos, trés vezes por semana. Foram considerados sedentarios
aqueles que nao realizassem nenhuma atividade fisica ou intervalos de tempo e/ou
periodicidade inferiores aos mencionados anteriormente (50);

 Doencas tireoidianas prévias com necessidade de tratamento: - pacientes foram
questionados e tiveram seus prontuarios revisados quanto ao passado de
tireoidectomia total ou parcial, seja por neoplasia benigna ou maligna; presenca de
lesGes benignas tireoidianas investigadas; radiodoterapia ou radioterapia cervical
prévias, medicag¢des anti-tireoidianas e/ou uso de hormdnio tireoidiano. Aqueles que
preenchessem algum dos critérios de exclusdo previamente mencionados foram
eliminados deste estudo.

o Histéria médica, questionando-se doengas em seguimento e uso de medicagdes

atuais e prévias, além de eventos cardiovasculares atuais e/ou prévios.
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5.3.2. Dados antropométricos e medida da pressao arterial

Os dados antropométricos e da PA utilizados no estudo foram aferidos no mesmo dia
em que os pacientes foram submetidos a medida da EIM das carétidas pela
ultrassonografia. Foram realizadas as seguintes medidas:

e Peso (kg);

e Estatura (m);

e [IMC (kg/m?);

» Circunferéncia abdominal (cm).

e Medida da Pressao Arterial (mmHg)

5.3.2.1. Mensuracgao do peso e estatura e calculo do IMC

O peso corporal foi aferido por balanga tipo plataforma da marca Filizola®, com
graduagédo de 100g e peso maximo de 150 kg. Para a mensuragdo, o paciente foi

colocado em posigcao ereta com roupas leves e sem calcados.

A estatura foi determinada por meio de estadidmetro vertical da mesma marca
acoplado a balanga, milimetrado e com escala de 0,5 cm. O paciente foi posicionado de
acordo com a metodologia proposta por Jelliffe (1968), em posigdo ortostatica, com
bragos posicionados ao lado do corpo, cabega orientada no plano de Frankfurt,

descalgo, mantendo os pés juntos e em inspiragao profunda (51).
O IMC foi calculado utilizando a formula que divide o peso (kg) pela estatura (m)

ao quadrado e seu resultado foi avaliado de acordo com os valores padronizados pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS; Quadro 1)
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Quadro 1. Classificagdo da obesidade segundo a Organizagdo Mundial de

Saude.
Classificagao IMC (Kg/m?) Risco de co-morbidades
Baixo peso <18,5 Baixo
Eutrofia 18,5-249 Médio
Sobrepeso/Pré-obeso 25,0-29,9 Aumentado
Obesidade g | 30,0-34,9 Moderado
Obesidade g Il 35,0-39,9 Grave
Obesidade glll = 40,0 Muito grave

OMS. Physical Status: The Use and Interprtation os Antropometry, Technical Report Series,
854.Genebra: OMS, 1995 WHO. Report of a WHO consulation on obesity.Obesity: preventing
and managing the global epidemic. Geneve: WHO, 1998.

5.3.2.2. Mensuracgao da circunferéncia abdominal

A CA foi aferida de acordo com a literatura, por meio de fita métrica inextensivel
milimetrada e com escala de 0,5 cm, da marca Lange®.

Os pacientes foram orientados a ficarem em posicdo ortostatica, relaxados,
respirando normalmente, sem comprimir a regiao abdominal.

Para a afericdo da CA, a fita métrica foi posicionada no ponto médio entre a

ultima costela e a crista iliaca, em posicao horizontal (51).

5.3.2.3. Medida da pressao arterial

A medida da PA foi realizada, em média, apés 30 minutos da entrevista e
confirmada no final da mesma, em ambos os bragos, estando o paciente sentado e com
o membro superior elevado até a altura do coracdo. Foi utilizado, para aferi¢ao,
esfigmomanémetro de coluna de mercurio devidamente calibrado. A cédmera do
manguito foi posicionada na projecao da arterial braquial e insuflada de 20 a 40 mmHg
apo6s desaparecimento do pulso radial. O manguito foi desinsuflado suavemente e foram
considerados para os niveis de pressao arterial: a primeira fase (primeiro ruido) dos
sons de Korotkoff, a pressao sistdlica e a quinta fase (abafamento das bulhas), a

pressao diastélica (52).
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5.3.3. Exames bioquimicos e hormonais

Para analise metabdlico-bioquimica dos individuos estudados foram utilizados, os
resultados dos seguintes exames: glicemia de jejum, colesterol total, HDL e LDL
colesterol, triglicérides, TSH e T4L. A analise dos primeiros exames foi realizada por
meio do método de quimica seca (equipamento de automatizagdo, modelo Vitros 950,
JOHNSON &JOHNSON); a andlise de TSH e T4L é realizada pela técnica de
quimioluminescéncia, por meio do modelo Imullite 2000 (DPC MED LAB), pelo
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas -FMB, e os resultados foram

avaliados de acordo com as referéncias adotadas pelo préprio laboratério (Quadro 2).

Quadro 2. Metodologia e valores de referéncia de exames bioquimicos e hormonais

avaliados.
Dosagem Metodologia Aparelho/Kit Valores de referéncia
Modelo Vitros 950 Normal:<100mg/dL
Glicose Quimica seca (J & J, ROCHESTER, NY, Intolerancia :100-125mg/dL
EUA) DM>125mg/dL
Modelo Vitros 950
Colesterol total Quimica seca (J & J, ROCHESTER, NY, <200mg/dL
EUA)
Modelo Vitros 950
HDL-C Quimica seca (J & J, ROCHESTER, NY, 40-60mg/dL
EUA) ]
Otimo<100mg/dL
Formula de Desejavel:100-129mg/dL
LDL-C
Friedewald* Limitrofe:130-159mg/dL
Aumentado:>159mg/dL
Triglicerideos Quimica seca Modelo Uriyxon 300 <150mg/dL
Modelo Immullite 2000
TSH Quimioluminescéncia 0,35-4,94mIU/mL
(Kit DPC)
o ) . Modelo Immullite 2000
T4L Quimioluminescéncia ) 0,7-1,48ng/dL
(Kit DPC)

HDL-C: Lipoproteinas de Alta Densidade-colesterol; LDL-C: Lipoproteinas de Baixa Densidade-colesterol;
TSH: horménio estimulador da tiredide; T4L: tiroxina livre.
* Fodrmula de Friedewald : LDL-C = Colesterol total - (HDL-C + Triglicerideos/5) em mg/dL.
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5.3.4.Ultrassonografia das Carétidas

Os quatro grupos foram submetidos a exame ultrassonografico das carétidas, no

setor de fisiodiagnéstico, para a determinagédo do EIM das carétidas.

Os exames ultrassonograficos das cardétidas foram realizados por um Unico
examinador, utilizando-se o equipamento General Eletric (GE) Vivid |, dotado de
transdutor ultrassénico linear de 7,0 MHz e sistema de registro de imagens. Para
realizacao do exame, os pacientes permaneceram em decubito dorsal horizontal com a
cabeca ligeiramente inclinada para o lado contra-lateral a carétida estudada. A EIM foi
obtido pelo método automatizado, com determinagdo das espessuras maxima e media,
utilizando-se SoftWere desenvolvido pela GE. As medidas foram realizadas na parede
posterior das carétidas comuns, esquerda e direita em um segmento de 10mm,
precedendo o bulbo carotideo; foi considerada a média entre as duas medidas para
fornecer a EIM maxima e média. Para obtencdo da EIM média foram realizados, de
forma automatizada, 150 pontos de medidas, considerando-se a média dos valores
obtidos como EIM média e o ponto de maior espessura como EIM maxima. Para
obtencao da EIM direita, foi considerada a média entre a EIM maxima e média direitas,
procedendo-se da mesma forma quanto ao lado esquerdo (Figura 1). As imagens foram
obtidas e analisadas seguindo-se as recomendagdes do “Consensus Statement from the
American Society of Echocardiography” e do “Mannhein Carotid Intima-Media Thickness
Concensus (2004-2006)"(53).
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Figura1. Exemplo da medi¢do EIM média e EIM maxima.
ASE CONSENSUS STATEMENT Use of Carotid Ultrasound to Identify Subclinical Vascular Disease and

Evaluate Cardiovascular Disease Risk: A Consensus Statement from the American Society of
Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force Endorsed by the Society for Vascular

Medicine, Journal of the American Society of Echocardiography, 2008

5.4. Critérios utilizados para diagnéstico de Hipotireoidismo Subclinico

Para este estudo, hipotireoidismo subclinico foi definido como a presenga de
concentragdes séricas elevadas de TSH (= 4,5 mlU/mL) e normais de T4L, conforme
explicitado anteriormente, em duas ocasides diferentes, com intervalo minimo de trés
meses entre elas, durante o periodo de 12 meses que antecedeu este estudo.
Eutireoidismo foi definido como a presengca de dosagens séricas de TSH e T4L,
realizadas em um periodo de tempo de, no maximo dois meses antes da realizacdo do

estudo, dentro da faixa de normalidade.

5.5. Critérios diagnodsticos utilizados para definicdo de Sindrome Metabdlica

Os critérios adotados para o diagnostico de SM foram os da Federagao

Internacional de Diabetes (IDF; Quadro 3) devido a facilidade de obteng¢do dos varios
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parametros, ao fato desses parametros serem uteis aos objetivos desse estudo e por ser

o critério atualmente recomendado pela IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e

Prevencéao da Aterosclerose (27).

Quadro3. Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica, segundo a Federacao

Internacional de Diabetes (IDF; 2004)*.

Critério Definigao
Obesidade abdominal

Homens

Brancos de origem europidea e negros =94 cm
Sul-asiaticos, amerindios e chineses =290 cm
Japoneses =85cm
Mulheres

Brancas de origem europidea, negras, sul-asiaticas, | =80 cm
amerindias e chinesas

Japonesas =90 cm

Triglicerideos

= 150 mg/dL (ou sob tratamento para
hipertrigliceridemia)

HDL-colesterol

Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL

Pressao arterial sistémica

Sistolica = 130 mm Hg (ou sob
tratamento para HAS)
Diastdlica = 85 mm Hg (ou sob
tratamento para HAS)

Glicemia de jejum

= 100 mg/dL (ou sob
tratamento para DM)

essencial, e dois ou mais dos critérios acima.

*O diagnéstico de sindrome metabdlica inclui a presenga de obesidade abdominal, como condi¢ao

Fonte: IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Preven¢ao da Aterosclerose,2007.
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5.6. Analise estatistica

A casuistica envolvida na pesquisa, para as variaveis de interesse, foi constituida
de todos os casos determinados, em um periodo de 15 meses, que apresentavam as

caracteristicas desejadas para este estudo.

Para as variaveis quantitativas foi considerada a técnica de analise de variancia
para o modelo com dois fatores (hipotireoidismo subclinico e SM), complementada com
teste de comparacdes multiplas de TuKey, quando a variavel apresentava distribuigéo
Gaussiana e, teste de comparagbes multiplas de Dunn, na auséncia de normalidade
(54). Para avaliar correlagdes entre EIM média e maxima e as variaveis quantitativas
clinico-laboratoriais, também foi utilizada a medida de associa¢des multiplas de Pearson.
Para as variaveis qualitativas utilizou-se o teste de Goodman envolvendo os contrastes

entre populagées multinominais (55).

Todas as discussdes, no presente estudo, foram realizadas utilizando um nivel de

significancia de 5%.
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6. RESULTADOS

Os grupos estudados nao diferiram estatisticamente em relagdo ao sexo,
tabagismo, pratica de atividade fisica, historico de eventos CV, diagndstico prévio de DM
(Tabela 1) ou idade (Tabela 2). Quanto ao etilismo, nenhum individuo apresentou critério

diagnostico para essa condicao.

Em relacdo ao conhecimento dos pacientes sobre doencgas tireoidianas prévias a
este estudo, houve diferenga estatistica entre os grupos HSC e EUT e entre HSCSM e
EUTSM (Tabela 1). Dentre as tireopatias, a mais frequente foi o hipotireoidismo
subclinico prévio, o qual ocorreu em cinco individuos (31,2%) do grupo HSC e em quatro
(25%) do grupo HSCSM. Outras condi¢cdes identificadas foram lesbes tireoidianas
benignas, tais como cistos simples e nddulos sdélidos e/ou mistos com diagndstico
citopatoldgico, obtido por meio da pungao aspirativa por agulha fina (PAAF), guiada por
ultrassonografia, compativel com benignidade, em dois individuos (12,3%) do grupo
HSC e quatro (25%) do grupo HSCSM.

Tabela 2. Distribuicdo da frequéncia de caracteristicas clinicas e comportamentais de

pacientes com e sem hipotireoidismo subclinico, com e sem sindrome metabdlica.

HSC” HSCSM™ EUT? EUTSM*
Caracteristicas clinicas e N=16 N=16 N=15 N=16
comportamentais (%) (%) %) (%)
Sexo feminino 13 (81,2) 14 (87,5) 11 (73,3) 13 (81,2)
Tabagismo 2 (12,5) 2 (12,5) 3 (25) 4 (25)
Sedentarismo 11(68,7) 19 (68,7) 13 (86,7) 9 (56,2)
Tireopatias prévias 7 (43,8)" 8 (50)* 0 (0) 1(6,7)
Eventos cardiovasculares 0 (0) 2 (12,5) 0 (0) 0 (0)
Diabetes Mellitus 0 (0) 3(18) 0 (0) 2(12,5)

*(p<0,05) Grupo HSC x Grupo EUT, #(p<0,05) Grupo HSCSM x Grupo EUTSM; teste de Goodman para contraste

entre e dentro de populagdes multinominais. **HSC: hipotireoidismo subclinico sem sindrome metabdlica;
***HSCM=hipotireoidismo subclinico com sindrome metabdlica; TEUT= eutireoidismo sem sindrome

metabodlica ¥EUTSM = eutireoidismo com sindrome metabdlica.
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Conforme esperado, os grupos com sindrome metabdlica apresentaram maior
média de IMC (31,75Kg/m?, no HSCSM e 30,81Kg/m?, no EUTSM) do que os sem a
sindrome [26,48Kg/m?, no HSC e 24,63Kg/m? no EUT (p< 0,05)], sem diferenca
significante entre os grupos HSCSM e EUTSM (p> 0,05) ou entre HSC e EUT (p> 0,05;
Tabela 2).

Em relagcdo a PA, os grupos com sindrome metabdlica apresentaram maiores
niveis pressoricos da pressao sistélica [128,67mmHg, no HSCSM e 123,75mmHg no
EUTSM (p< 0,05)]. Os grupos com HSC e EUT n&o diferiram quanto a PA sistdlica
média. A média da pressao diastdlica nao diferiu, tanto entre os grupos sem SM (75,38
mmHg, no HSC e 74,00 mmHg no EUT; p> 0,05), como entre aqueles com SM [78,33
mmHg, no HSCSM e 79,38 mmHg no EUTSM; p> 0,05 (Tabela 2)].

Validando nossos dados, a média da CA foi maior nos pacientes com SM
(100,69cm, no grupo HSCSM e 98 cm, no grupo EUTSM) do que nos sem SM [85,31cm
no grupo HSC e 83,53 cm no grupo EUT (p< 0,01)], sem diferenga significante entre os
grupos HSCSM e EUTSM ou entre HSC e EUT (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros clinicos quantitativos em individuos com Hipotireoidismo

Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca ou auséncia de Sindrome

Metabolica.
Sindrome Metabodlica
Parametros Grupos Valor de
clinicos P Ausente Presente p
Hipotireoidismo .57 52 (23:61) 0> 0,05
subclinico
Idade (anos)**

Eutireoidismo 45 (32;58) 48 (30;60) p> 0,05
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Valor de p p> 0,05 p> 0,05

Hipotireoidismo

- 26,48 £ 4,40 31,75 £ 6,00 p<0,05
subclinico

IMC  (Kg/m2)*
Eutireoidismo  24,63+298 30,81+ 4,67 p<0,05

Valor de p p> 0,05 p> 0,05

Pressao
Sistolia Hipotireoidismo

*(mmHg) subclinico 114,38 13,15 128,67 £20,31  p<0,05
mmHg

Eutireoidismo 112,67 + 9,61 123,75 + 8,06 p< 0,05

Valor de p p> 0,05 p> 0,05

Pressao

Diastélia*(mmH  Hipotireoidismo ;5 25, g 54 7333:+1335  p>0,05
g) subclinico

Eutireoidismo 74,00 £ 7,37 79,38 £ 6,80 p> 0,05

Valor de p p> 0,05 p> 0,05

Cicunferéncia

Abdominal*(cm) Hipotireoidismo o5 41, 1644 10069+ 1402  p<0,01
subclinico

Eutireoidismo 83,53 £ 6,61 98,00 £ 9,45 p< 0,01

Valor de p p> 0,05 p> 0,05

*valores de média e desvio padréo; técnica de analise de varidncia paramétrica para o esquema de dois

fatores, complementada com o teste de comparagées mdltiplas de TuKey. **valores de mediana (valor
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minimo; valor maximo); técnica de analise de varidncia ndo paramétrica complementada com o teste de

comparagdes multiplas de Dunn.

Avaliando-se os parametros laboratoriais, a média da glicemia de jejum foi mais elevada
no grupo com hipotireoidismo subclinico com SM do no sem SM (106,53 mg/dL, no
HSCSM e 76,38 mg/dL, no HSC; p< 0,01). Essa diferenca, nao foi verificada entre os
grupos que ndo apresentavam a disfuncgéo tireoidiana (81,53 mg/dL, no grupo EUT e
97,81mg/dL, no grupo EUTSM; p> 0,05) ou entre os grupos HSC e EUT (p> 0,05; Tabela
3).

Conforme a proposta desse estudo, os grupos com HSC apresentaram
concentragbes medianas de TSH mais elevadas (6,48 mUI/mL, no grupo HSC e 5,92
mUI/mL, no grupo HSCSM) que os grupos em eutireoidismo [1,94 mUI/mL, no grupo
EUT e 2,93 mUI/mL, no grupo EUTSM (p<0,01)]. N&o ocorreram diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos HSC e HSCSM ou entre EUT e EUTSM
(p> 0,05; Tabela 3). Quanto a gravidade do hipotireoidismo subclinico, 11 (73%) do
grupo HSC e 12 (75%) do HSCSM apresentavam TSH < 10,0 mUI/mL.

Em relagdo as concentragdes séricas do T4L, ndo foram observadas diferencas
entre os quatros grupos (1,19 ng/dL, no grupo HSC, 1,13ng/dL, no grupo EUT,
1,10ng/dL, no grupo HSCSM e 1,11ng/dL, no grupo EUTSM; p>0,05).

Na avaliagao do perfil lipidico, ndo foram observadas diferengas, entre os quatros
grupos, quanto as concentragdes séricas de CT(185 mg/dL, no grupo HSC, 189,33
mg/dL, no grupo EUT, 193,80 mg/dL, no grupo HSCSM e 199,38 mg/dL no grupo
EUTSM; p> 0,05); e de LDL-C (96,94 mg/dL, no grupo HSC, 119,69 mg/dL, no grupo
EUT, 114,88 mg/dL, no grupo HSCSM e 110,64 mg/dL no grupo EUTSM; p> 0,05). No
entanto, os valores médios dos HDL-C diferiram entre os grupos sem SM, sendo
menores no grupo EUT (60,31 mg/dL, no grupo HSC e 50,07 mg/dL, no grupo EUT;
p<0,05). Os triglicerideos, nos grupos eutireoidianos, foram mais elevados no grupo com
a SM (97,77 mg/dL, no grupo EUT e 216,50 mg/dL, no grupo EUTSM; p<0,01), sem
diferenca em relagdo aos demais grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Parametros laboratoriais, em individuos com Hipotireoidismo Subclinico ou

Eutireoidismo, de acordo com a presencga ou auséncia de Sindrome Metabdlica.
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Sindrome Metabdlica Valor
Parametros Grupos
laboratoriais Ausente Presente de p
Hipotireoidismo
Gli ia de iei
icemia de jejum subclinico 76,38 + 8,94 106,53 + 14,62 p< 0,01
(mg/dL)* S
Eutireoidismo 81,53 + 9,39 97,81+27,73  p>0,05
Valor de p p> 0,05 p> 0,05
Hipotireoidismo
TSH (mUl/mL)** subclinico 6,48 (4,68;15,45) 5,92 (5,02;27,20) p>0,05
Eutireoidismo 1,94 (0,88;3,79) 2,93 (1,06:423)  p>0,05
Valor de p p< 0,01 p< 0,01
Hipotireoidismo
o 1,19+0,18 1,10 £ 0,19 p> 0,05
TAL (ng/dL)* subclinico
Eutireoidismo 1,13+ 0,16 1,11+ 0,16 p> 0,05
Valor de p p>0,05 p>0,05
Hipotireoidismo 185,00 + 46,05 193,80 +43,62  p>0,05
Colesterol Total subclinico
(mg/dL)*
Eutireoidismo 189,33 £ 19,25 199,38 + 37,38 p> 0,05
Valor de p p> 0,05 p> 0,05
HDL-C Hipotireoidismo 60,31 + 17,28 5113+1046  p>0,05
subclinico o T ’
(mg/dL)*
Eutireoidismo 50,07 £ 8,23 45,56 + 14,41 p> 0,05
Valor de p p< 0,05 p> 0,05
LDL-C
(mg/dL)* Hipotireoidismo 96,94 + 36,80 114,88+ 36,06  p> 0,05
subclinico ’ ’ ’ ’ ’
Eutireoidismo 119,69 + 17,34 106423172 15005

Valor de p

p> 0,05

p> 0,05
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Triglicerideos

(mg/dL)* Hipotireoidismo
] 113,50 + 45,41 165,27 + 68,10 p> 0,05
subclinico
Eutireoidismo 97,77 + 26,27 216,50 £ 79,01 p< 0,01
Valor de p p> 0,05 p> 0,05

*valores de média e desvio padrao; técnica de analise de varidncia paramétrica para o esquema de dois
fatores complementado com o teste de comparagdées multiplas de TuKey. **valores de mediana (valor
minimo; valor maximo); técnica de analise de varidncia ndo paramétrica complementado com o teste de
comparagoes multiplas de Dunn. HDL-C: Lipoproteinas de Alta Densidade-colesterol; LDL-C:

Lipoproteinas de Baixa Densidade-colesterol; TSH: horménio estimulador da tiredide; T4L: tiroxina livre.

Na comparagao das medidas da EIM, o grupo com HSCSM, em relagéo ao grupo
HSC, apresentou maiores valores da EIM maxima direita (0,70 mm, no grupo HSC e
0,85 mm, no grupo HSCSM; p<0,05) e esquerda (0,67mm, no grupo HSC e, 0,87 mm,
no grupo HSCSM; p<0,01). Considerando-se os grupos com SM, o grupo com
hipotireoidismo subclinico (HSCSM) apresentou maior EIM Maxima esquerda (0,87 mm)
do que o EUTSM (0,76 mm; p< 0,05). Foram observadas maiores medidas da EIM
média direita e esquerda no grupo HSCSM comparando-se ao grupo HSC (0,59 mm, no
grupo HSC e 0,73 mm, no grupo HSCSM; p< 0,05) e (0,58 mm, no grupo HSC e 0,73
mm, no grupo HSCSM; p< 0,01), respectivamente. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes quanto as EIM Maximas e Médias, direita e esquerda, nos

grupos eutireodianos com e sem a SM (Anexo 4).

Na avaliacao das EIM Média e Maxima em geral, foram, novamente, evidenciadas
maiores medidas no grupo HSCSM quando comparado ao grupo HSC [0,62 mm, no
grupo HSC e 0,80 mm, no grupo HSCSM (p< 0,05) e 0,69 mm, no grupo HSC e 0,86
mm, no grupo HSCSM (p< 0,05), respectivamente]. Entre os grupos com SM, a EIM
Maxima foi maior no grupo com a disfuncéo tireoidiana (0,86 mm, no grupo HSCSM e
0,74 mm, no grupo EUTSM; p<0,05). Nao houve diferenga estatistica entre as EIM

Média e Maxima nos grupos eutireoidianos, com ou sem SM (Figura 2 e 3; Anexo 4).
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Ausente Presente Sindrome Metabdlica

Figura 2. Medida da espessura intima-média das carétidas (EIM) maxima em
individuos com Hipotireoidismo Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca

ou auséncia de Sindrome Metabdlica.
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Figura 3. Medida da espessura intima-média das carétidas (EIM) média em
individuos com Hipotireoidismo Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca

ou auséncia de Sindrome Metabdlica.

Entre as variaveis quantitativas, foram realizadas também medida de associagdes
multiplas, por meio do teste de correlagao linear de Pearson, a fim de verificar correlagéo

com a EIM Média e Maxima (Tabela 5).

Foi evidenciada correlagdo com significancia estatistica entre: o IMC e a EIM
Maxima (0,258; p< 0,05); a PAS e a EIM média (0, 292; p< 0,05); e os triglicerideos e a
EIM média (0,250; p< 0,05). Uma forte correlagéo foi evidenciada entre a glicemia de
jejum e EIM Média (0,580; p< 0,01) e Maxima (0,621; p< 0,01). Paradoxalmente, as
medidas das EIM Maxima e Meédia se correlacionaram negativamente com as
concentragbes de LDL-C (-0,297; p<0,05) e (-0,288; p<0,05), respectivamente. As
causas para este achado permanecem a ser esclarecidas. As demais variareis (PAD,
CA, TSH, T4 L, CT, LDL-C e HDL-C) nado se apresentaram como possiveis fatores de

risco independentes para as medidas da EIM (Tabela 5).
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Tabela 5. Medidas de associag¢ao de (Coeficiente de Correlagado de Pearson) entre a
spessura intima-média (EIM) de carétidas e concentragdes séricas de hormbnios

tireoidianos e variaveis clinico-laboratoriais relacionadas ao diagndstico de Sindrome

Metabdlica.
Espessura intima-média de carétidas
Variavel (mm)
Maxima Média
r 0,258 0,233
IMC Valor de p 0,041 0,065
r 0,329 0,292
PAS Valor de p 0,008 0,020
r 0,160 0,098
PAD Valor de p 0,210 0,442
r 0,242 0,197
CA Valor de p 0.056 0,121
r 0,580 0,621
GJ Valor de p <0,01 <0,01
r 0,117 0,104
TSH Valor de p 0,363 0,417
r 0,168 0,154
T4L Valor de p 0,196 0,237
r -0,233 -0,235
CT Valor de p 0,065 0,064
r -0,078 -0,020
HDL-C Valor de p 0,541 0,876
r -0,297 -0,288
LDL-C Valor de p 0,017 0,022
r 0,216 0,250
Triglicerideos  Valor de p 0,088 0,048

IMC: indice de Massa Corporal; PAS: Presséo arterial sistélica, PAD: Presséo arterial diastolica, CA:
Circunferéncia Abdominal, GJ: Glicemia de Jejum; TSH: hormdnio estimulador da tiredide; T4L: Tiroxina;
CT: Colesterol Total, HDL-C: Lipoproteinas de Alta Densidade-colesterol; LDL-C: Lipoproteinas de Baixa
Densidade.
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7. DISCUSSAO

A EIM tem sido estudada em pacientes com hipotireoidismo subclinico (56) e em
casos com SM (34), a fim de predizer alteracbes ateroscleréticas iniciais associadas aos
referidos quadros, permitindo o diagndstico pré-clinico da DCV (32). No nosso estudo, a
EIM foi avaliada na presenga dessas duas condi¢coes, sendo que 0s pacientes com
hipotireoidismo subclinico e SM apresentaram maior EIM Maxima do que os pacientes
com a disfuncao tireoidiana sem a SM e do que os pacientes com SM em eutireoidismo.
Quanto a EIM Média, esta também foi maior nos casos com hipotireoidismo subclinico e
SM do que naqueles com a disfungdo sem a sindrome. Estes achados sugerem que o
hipotireoidismo subclinico possa representar um fator adicional aos ja conhecidos

fatores de risco presentes na SM.

A relacgao entre hipotireoidismo, componentes da SM e DCV tem sido relatada por
varios autores. Entre os componentes da SM, destaca-se a presenca de dislipidemia.
Em um estudo de coorte transversal, foram avaliados 2.703 participantes a fim de
investigar se a funcgdo tireoidiana estaria associada aos componentes da SM. Foi
encontrada uma relacao de reciprocidade entre as fragoes livres T4 e T3, e CT e LDL-C
nos pacientes eutiredideos (57). Nesse estudo, o TSH foi significativamente associado
com HOMA-IR, apods ajuste para idade e sexo. E, um achado cardeal deste trabalho foi
uma associagao positiva entre T4L normal-baixo e resisténcia insulinica, sendo pontuado
quatro dos cinco critérios para sindrome metabdlica nesses pacientes. Assim, esse
estudo sugere que a fragao livre do T4 normal-baixa e o TSH elevado poderiam ser
fatores de risco para sindrome metabdlica e, consequentemente, indicadores de risco
CV aumentado (57). No hipotireoidismo subclinico, tem sido relatado desarranjo de
lipoproteinas, o que poderia ser associado com o aumento do risco CV (58-60). Apesar
de 1% a 11% de todos os pacientes com dislipidemia apresentarem hipotireoidismo
subclinico, os resultados de estudos epidemiologicos, que analisam as concentracdes
lipidicas de acordo com a fungédo da tiredide, sdo altamente controversos (61). Um
estudo realizado em Colorado-EUA, com uma amostra populacional de 25.862
individuos, mostrou que pacientes com hipotireoidismo subclinico apresentavam
concentracbes mais elevadas de CT em comparagdao com a populagao eutireoidiana

controle (62). No entanto, outro estudo austriaco com 6.014 individuos observou que as
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concentragdes de colesterol foram semelhantes entre individuos com hipotireoidismo
subclinico e sem a disfuncao tireoidiana, sendo mais elevadas apenas em individuos
com HC (63). Da mesma forma, o National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES Ill) mostrou que, embora as concentragcdes de CT e as de triglicérides fossem
maiores em pacientes com hipotireoidismo subclinico do que em individuos eutiredideos,
apods ajuste para variaveis como sexo, raga, idade e uso de drogas anti-lipemiantes, a
disfungao subclinica nao foi relacionada a um perfil lipidico anormal (64). Em contraste,
outro estudo, em que os pacientes foram distribuidos em grupos de acordo com a
gravidade da dislipidemia, mostrou uma maior incidéncia de hipotireoidismo subclinico
no grupo com concentragdes mais elevadas de colesterol sérico (65). Estes achados sao
consistentes com os resultados de outro estudo que mostra uma elevada prevaléncia da
disfuncdo subclinica em uma populacdo de 1610 mulheres com mais de 50 anos e
dislipidemia (66). Uma explicagédo plausivel para essa discrepancia entre os resultados
dos diversos estudos seria a grande heterogeneidade das populagdes estudadas. Entre
os fatores envolvidos podemos citar as diferencas nos critérios utilizados para o
diagndstico de hipotireoidismo subclinico (67). Ainda, parece ndo haver um limite de
corte para o TSH, no hipotireoidismo subclinico, que implique em alteracbes do perfil
lipidico (68). A elevacao do LDL-C, no entanto, tem sido consistentemente documentada
em pacientes com TSH acima de 10mU/L, mas ndo com concentragdes menores (9).
Outros fatores a contribuir para a discrepancia entre os resultados dos estudos seriam
os critérios de selegédo dos grupos estudados em relagao a idade, sexo, raga, tabagismo
(67) ou resisténcia insulinica (69). Estudos sobre o impacto do tratamento com LT4 no
perfil lipidico, em casos de hipotireoidismo subclinico, também sao conflitantes. Em uma
revisdo sistematica, os efeitos do tratamento com LT4 foram apenas modestos (25),
enquanto que, em dois estudos mais recentes (13,70), observou-se efeito favoravel

significativo do tratamento com LT4 na redugao do LDL-C.

A obesidade abdominal se constitui em mais um componente da SM. A
associacdo entre obesidade em geral e hipotireoidismo subclinico € um assunto
intrigante e tem sido objeto de interesse recente na literatura. Varios estudos, sendo a
maioria deles populacionais e de corte transversal, relataram uma correlacdo positiva
entre as concentragdes séricas de TSH e o IMC, sugerindo que a fungao tireoidiana
possa ser um dos varios fatores determinantes do ganho de peso e da obesidade na

populagao geral (71,72). Em um estudo com mais de 27.000 individuos acima dos 40
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anos de idade e IMC = 30 Kg/ m? ambos, hipotireoidismo franco e subclinico,
correlacionaram-se com maior IMC e maior obesidade (72). A adiposidade tem sido
associada negativamente com o T4L e positivamente com o TSH, mesmo em individuos
em eutireoidismo, sugerindo que pequenas variagdes da funcdo tireoidiana, mesmo
dentro de valores normais, contribuam para ganho de peso e desenvolvimento da
obesidade (72-74). Entretanto, esses dados nao foram confirmados por outros estudos

(75) e o assunto permanece controverso.

Neste estudo, foram utilizados os critérios da IDF (27) para o diagndstico de SM.
Apesar das diferengas inerentes aos grupos com relagao a presenga ou ndo da SM e do
hipotireoidismo subclinico, foi preservada a homogeneidade entre eles em relagdo a
alguns fatores interferentes para aterogénese e DCV, tais como sexo, idade, tabagismo,
etilismo e eventos cardiovasculares prévios, a fim de obtermos resultados mais idéneos.
Nos dois grupos com SM (HSCSM e EUTSM), ndo houve diferengas em relagdo aos
parametros clinicos (idade, sexo, IMC, PA e CA) e laboratoriais (glicemia de jejum, T4L,
CT, triglicerideos, LDL-C e HDL-C). Apenas o TSH foi diferente, entre os grupos com e
sem hipotireoidismo subclinico, devido ao objetivo deste estudo. A média do T4L nao se
mostrou diferente entre os quatro grupos e, nos grupos com a disfungéo tireoidiana, nao

ocorreram diferengas significantes entre as concentragées medianas de TSH.

Dados sobre a relagéo entre hipotireoidismo subclinico e o risco CV ainda séo
conflitantes. Recentemente publicada, como ja referido, uma meta-analise de estudos
prospectivos de coorte avaliou essa associagao, estratificando o risco de eventos CV e
mortalidade, por esses eventos e geral, de acordo com as concentragdes séricas de
TSH (26). Nessa analise de 55.287 participantes, o hipotireoidismo subclinico foi
associado a um aumento do risco de eventos coronarianos e de mortalidade por
doencgas coronarianas naqueles com maiores niveis de TSH. Houve um significativo
aumento do risco em individuos com niveis maiores de TSH, particularmente quando
maior ou igual a 10 mUI/L. Essas associagbes persistiram apos o ajuste para os
principais fatores de risco CV, e nado houve diferenga significativa em relagéo a idade,
sexo, raca ou DVC preexistentes. Elevagcées minimas de TSH nao foram associadas a
um aumento do risco de eventos coronarianos nem mortalidade por doenga coronariana
ou geral. No entanto, em pacientes com fatores de risco CV associado a pequenas
elevagbes de TSH (4,5-10 mUI/L), ndo foram avaliados os riscos relacionados dessa

condicdo. Em nosso estudo, a maioria dos participantes com hipotireoidismo subclinico
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apresentavam concentragdes séricas de TSH < 10 mUI/L, sendo 11 (73%) do grupo HSC
e 12 (75%) do HSCSM. No grupo HSCSM, foram evidenciados maiores medidas de EIM
média e maxima, inferindo-se que essa disfungdo minima tireoidiana associada a

critérios para SM poderia contribuir para o processo aterosclerotico.

Quando comparados os grupos com hipotireoidismo subclinico, observamos que
a EIM Maxima foi maior no grupo com SM do que naquele sem a sindrome (0,86 + 0,21
mm vs. 0,69 + 0,15 mm; p< 0,05). Quando comparados os grupos com SM, a EIM
Maxima foi maior no grupo com hipotireoidismo subclinico do que no eutireoidiano (0,86
+ 0,21 mm vs. 0,74 £ 0,17 mm; p< 0,05). A EIM Média foi estatisticamente diferente
apenas na comparagao entre os pacientes com hipotireoidismo subclinico com e sem
SM (0,80 £ 0,20 mm vs. 0,62 £ 0,11 mm; p< 0,05). Interessante ressaltar que, entre os
grupos sem hipotireoidismo subclinico (EUT e EUTSM), ndo foram encontradas
diferencas em todas as medidas realizadas, o que nos leva a supor que a disfuncao
tireoidiana leve, neste grupo de pacientes, poderia contribuir para um agravo endotelial
como mencionado anteriormente. Estes achados estdo de acordo com os relatados por
Monzani et al. (12) e Nagasaki et al. (38), que observaram que a EIM Média encontrava-
se aumentada em pacientes com hipotireoidismo subclinico. Kim et al. (76) relataram
aumento significativo da EIM Média, mas acompanhadas de elevagdes de colesterol
total, LDL-C, na presenca da disfungao tiredidea. Por outro lado, estudo brasileiro (56),
avaliando pacientes femininas portadoras do disturbio, ndo observou maior EIM em
relagdo a controles eutireoidianas. Porém, ressalta-se que as pacientes nao
apresentavam outros fatores de risco cardiovascular, diferentemente do presente estudo.
Nesta mesma linha de raciocinio, Bruckert et al. relataram que as concentragdes de
TSH e de T4L néao se constituiam em fatores de risco independentes para aterosclerose
carotidea, sugerindo que, em uma populagdo com dislipidemia, o hipotireoidismo nao
esteja associado com o aumento do risco para a aterosclerose da carétida, quando os
fatores de risco CV sao controlados (77). De fato, paradoxalmente aos achados acima
relatados, em nosso estudo, as concentracdes séricas de TSH e T4L nao apresentaram
correlagdo com as EIM Maxima ou Média. Porém, considerando-se os achados em
relagdo as maiores EIM na presenca do hipotireoidismo subclinico e SM, consideramos

que isto possa ter ocorrido devido ao nosso numero amostral limitado.

Diferentes mecanismos estdo envolvidos na aterosclerose causada pelo

hipotireoidismo subclinico. Autoimunidade tireodiana € responsavel por um desses
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mecanismos. Tireoidite de Hashimoto € a causa mais comum da disfuncéo tireoidiana.
Recentemente, tem sido demonstrado que a tiroidite de Hashimoto é responsavel por
uma inflamacdo crénica, provocando disfungdo endotelial, um promotor da
aterosclerose. A resposta imune anormal, mediada por complexos imunes, provocaria
dano vascular (78). No entanto, este mecanismo n&o esta suficientemente esclarecido.
Ainda nao foram medidos marcadores de inflamacdo ou de estresse oxidativo para
esclarecer se a inflamagao seria responsavel pela associagdo entre hipotireoidismo
subclinico e disfungdo endotelial. No estudo de Rotterdam (42), a incidéncia de
aterosclerose era mais elevada no hipotireoidismo subclinico quando o anticorpo anti-
tireoperoxidase estava positivo. Neste estudo, os doentes com anti-TPO positivo
apresentaram uma maior EIM (0,61 + 0,1 mm, vs. 0,56 £ 0,09 mm, p = 0,08), porém sem
significancia estatistica. A analise incluiu um total de 55 pessoas. Desses, 17 tinham
anti-TPO negativos e 38 anti-TPO positivos, e o “p” foi préximo da significAncia
estatistica, ndo sendo possivel afirmar que a etiologia autoimune do HSC seria ou néo
responsavel pela maior espessura das carotidas. Analise de regressao linear também
nao mostrou que a presenga do anti-TPO seria preditor independente de placas de
carétidas. Portanto, essa relacdo nao foi esclarecida. No presente estudo, nao foi
possivel a avaliagdo das concentragdes séricas de anticorpos tireoidianos, o0 que

impossibilita a comparacao destes resultados.

Neste estudo, as EIM Maxima e Média apresentaram correlagdes positivas com a
PAS e, de modo mais expressivo, com a glicemia de jejum. Adicionalmente, a EIM
Maxima apresentou correlagao positiva com o IMC e a Média com as concentracdes
séricas de triglicerideos. Estes achados eram esperados uma vez que estes se
constituem em conhecidos marcadores associados a SM (27). Paradoxalmente,
observamos correlagdo negativa entre as EIM Maxima e Média com as concentragdes

de LDL-C. As causas para este achado permanecem a ser esclarecidas.

O mecanismo pelo qual a glicemia contribui para o risco CV envolve alteragbes
que ocorrem no sangue e na parede arterial. O estudo CATAHY (79), ao avaliar 228
chineses nao diabéticos, evidenciou uma forte relacdo entre aumento dos niveis
glicémicos, da EIM e da reatividade vascular braquial, medidas por US. Esses resultados
sugerem que glicemia de jejum alterada, mesmo em nao diabéticos, pode levar ao dano
endotelial e, consequentemente, ao aumento do risco de eventos cardiovasculares. O

aumento do estresse oxidativo pode ser um elo importante entre os niveis glicémicos e
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doencgas vasculares (80-82). A hiperglicemia estd associada a produgdo de espécies
reativas de oxigénio, como o anion superoxido, provocando alteragao da permeabilidade
das células endoteliais via glicagdo nao enzimatica de proteinas, modificando a
quimiotaxia dos macréfagos, induzindo a liberagdo de citocinas, inativagdo do o6xido
nitrico, aumentando a adesdo de leucécitos no endotélio e aumento da agregagao
plaquetaria, levando a infiltracdo de macréfagos nas placas ateroscleréticas, com o
aumento da vulnerabilidade destas a trombose (81-85). Importante ressaltar que, em
nosso estudo, foram observadas concentracbes séricas meédias mais elevadas de
glicemia de jejum, no grupo com disfungéo tireoidiana e SM, comparado aquele com
hipotireoidismo subclinico sem a sindrome. Importante ressaltar que nao houve
diferenca significativa entre os grupos quanto ao diagnostico prévio de DM. Essas
médias de resultados glicémicos enquadrariam grupo HSCSM no diagnostico de
glicemia de jejum alterada (GJA) ou pré-diabetes. O pré-diabetes estd intimamente

associado a SM e a obesidade (86).

Neste estudo, os dois grupos portadores de SM apresentavam, como esperado,
maior IMC do que aqueles sem a sindrome, com médias compativeis com obesidade
grau |, com risco moderado para co-morbidades, segundo a OMS (Quadro 1), e o maior
IMC se associou a maior EIM. Da mesma forma, estudo avaliando 440 individuos de
familias hispanicas também encontrou forte correlagcdo entre obesidade e EIM,
sugerindo fatores genéticos em comum (87). Conforme esperado, os grupos com SM
apresentaram maior CA, o que implica em maior obesidade abdominal, um dos
componentes da SM. Os mecanismos pelos quais a obesidade predispde ao pré-
diabetes e a SM ainda ndo sao completamente compreendidos, mas provavelmente eles
tém uma causa metabdlica comuns. A resisténcia insulinica e a inflamagao sistémica,
gerada pela obesidade, podem estar envolvidas nesse mecanismo. O Pré-diabetes
apresenta impacto na doenga micro e macrovascular. Desde o diagnostico dessa
condigado, a abordagem clinica para a prevengao CV por meio do controle de todos os
fatores de risco metabdlicos, é baseada, principalmente, na intervengao sobre o estilo de
vida, especialmente quanto a reducdo de peso e realizagdo de atividade fisica
(86,88,89).

Neste estudo, a maior PAS observada nos grupos com SM e a correlagéo
observada entre PAS e EIM Maxima e Média eram achados esperados, uma vez que a

HA tem sido associada a aterosclerose em varios estudos e que os niveis de PA
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representam fatores de risco independentes para o aumento da espessura carotidea
(90). A PAS néao foi diferente entre os grupos sem SM e a PAD nao apresentou diferencga
estatistica entre os quatro grupos, embora alguns estudos tenham relatado valores mais
elevados de PAD em pacientes com hipotireoidismo subclinico (91,92). O
envelhecimento estd associado a elevagdo da prevaléncia de HA (90) e de
hipotireoidismo subclinico (91,92). Poderiamos especular que a concomitancia de

ambas as condi¢des apresentariam efeito somatorio sobre a génese da aterosclerose.

Além dos fatores acima citados, a EIM Média apresentou correlagdo com as
concentragdes séricas de triglicerideos, as quais foram maiores no grupo com SM em
eutireoidismo do que no eutireoideo sem SM, sem outras diferencas estatisticas entre os
grupos quanto a esse lipide. O papel dos triglicerideos na SM em si bem como na
aterogénese ja se encontra bem documentado, sendo que a elevacao de apenas 1 mmol
/ L eleva o risco de DCV em 76% (93).

Este estudo apresenta suas limitagdes. Uma das principais € o numero amostral
modesto. Este se deveu ao fato de que a selecido de pacientes ocorreu, principalmente,
nos ambulatérios do Hospital das Clinicas -FMB, o qual apresenta elevado grau de
complexidade de atendimento, com os casos apresentando varias co-morbidades
associadas. Este fato dificultou a selecéo de individuos levando-se em consideracido os
rigidos critérios de exclusdo utilizados. Além disso, a selegcdo foi dificultada pela
necessidade de manter certa homogeneidade entre os grupos quanto a idade, género e
IMC. Outras limitagbes foram a nao avaliacédo de fatores que enriqueceriam ainda mais a
analise dos grupos, tais como a presenga de anticorpos tireoidianos (anti-TPO e anti-tg)
e a dosagem de fatores inflamatdérios, como a apoproteina B (apoB), lipoproteina (a)
(Lpa) e proteina C reativa ultrassensivel em todos os casos. Tal avaliacdo nao foi
realizada por dificuldades quanto ao prazo exiguo para o desenvolvimento do mestrado

e quanto ao financiamento.

Apesar das limitagbes relatadas, consideramos que este estudo trouxe
contribuicdo ao conhecimento sobre a relagao entre o hipotireoidismo subclinico e DCV,
avaliada em sua forma pré-clinica, por meio da mensuracéo da EIM. E fato que os dados
da literatura associando a disfuncido tireoidiana e aumento da EIM ainda séo
controversos. O aumento do risco de aterosclerose, em pacientes com hipotireoidismo

subclinico é geralmente associado a dislipidemia e a hipertensédo (40), enquanto que
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outros autores acreditam que a disfuncdo tireoidiana represente fator de risco
independente para aterosclerose carotidea (94,95). No nosso estudo, o hipotireoidismo
subclinico, quando associado a presenca de critérios para SM, associou-se ao aumento
da EIM comparado aqueles eutireoidianos e com critérios para SM. Dessa forma, essa
faléncia minima da tiredide, na presenca de critérios para SM, revelou-se como um fator

agravante endotelial, podendo representar um fator adicional de risco cardiovascular.
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8. CONCLUSOES

Neste estudo, concluimos que os pacientes com hipotireoidismo subclinico e
presenca de critérios para a Sindrome Metabdlica, de acordo com a Federagao
Internacional de Diabetes, apresentam maiores EIM Maxima e Meédia do que os
pacientes com a disfuncgao tireoidiana minima sem a sindrome. Além disso, os pacientes
com Sindrome Metabdlica e hipotireoidismo subclinico apresentam maior EIM Média do

que os portadores da sindrome eutireoidianos.
Concluiu-se ainda que:

. as maiores concentragdes glicémicas e pressdes sistdlicas se associaram as

maiores EIM Maxima e Média;

. a EIM Maxima associou-se positivamente com o IMC e a Média com as

concentragdes séricas de triglicerideos;

. as concentracoes séricas de TSH e T4L n&o se associaram a EIM.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo sugerem que, em pacientes com sindrome
metabdlica, o hipotireoidismo subclinico possa representar um agravo endotelial e,
consequentemente, um consideravel fator de risco cardiovascular adicional a Sindrome

Metabdlica.

Diante desses resultados, em pacientes com Sindrome Metabdlica, além do
controle metabdlico intensivo, sugerimos, em pacientes com hipotireoidismo subclinico,
mesmo com TSH entre 4,5 e 10 mUI/mL, considerar reposicdo hormonal com
levotiroxina, com o objetivo de reduzir danos endoteliais e, consequentemente, diminuir
fatores de risco cardiovasculares. Estudos randomizados intervencionistas sé&o
necessarios para avaliar se, apos normalizacdo da funcdo tireoidiana, se ocorreria

recuperacao da lesao aterosclerética inicial.
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Anexo 1 : Protocolo CEP

Y
; e Universidade Estadual Paulista
r
unesp Eaculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°®- Botucatu ~ S.P.
CEP: 18.618-970

FonefFax: (Oxx14) 3811-6143 3 Registrado no Ministério da Salde

e-mail secretaria; capeliup@fmb.unesp.br am 30 de abit de 1097
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 13 de setembro de 2.010 OF. 410/2010 - CEP

" Tlustrissima Senhora
Prof®. Dr®. Glducia Maria Ferreira da Silva Mazeto
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr®. Glducia,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 3656-2010) *Avaliagio do espessamento médio-
intimal de cardtidas, em pacientes com hipotireoidismo subclinico, com
ou sem sindrome metabélica”, a ser conduzido por Mariana Martins Franca,
orientada por Vossa Senhoria, co-orientada pela Prof®. Dr°. Célia Regina
Nogueira, com a colaboracdo do Prof. Dr. Jodo Carlos Hueb recebeu do
relator parecer favordvel aprovado em reunido de 13 de setembro de 2.010.

Situacdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execugio deste Projeto,
apresenf\c\r' a0 CEP “Relatério Final de Atividades”.

Alberto Santos/Capelluppi
Secretdric do CEP
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Anexo 2: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Nome: Idade:
RG-HC paciente: RG n°®: SSP/
Responsavel legal: Natureza:

RG do responsavel n°: SSP/
Endereco: Cidade:

Telefone para contato:

Eu, fui convidado a participar de uma pesquisa
intitulado “AVALIACAO DO ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL DE CAROTIDAS, EM PACIENTES COM
HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO, COM OU SEM SINDROME METABOLICA”. Essa pesquisa tem por
objetivo, a partir dos dados coletados através de um documento de atendimento aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa, avaliar a relagdo entre a falha de funcionamento minima da tiredide e o espessamento
da parede de uma artéria do pescogo, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
Unesp. O estudo incluira medidas do meu peso, altura, pressdo arterial e circunferéncia da cintura
abdominal, além da avaliagdo médica e entrevista clinica em relagdo a meu comportamento (como uso de
cigarros, bebida alcodlica, pratica de atividade fisica, etc), doengas em seguimento médico e medicagdes
utilizadas, avaliados pela pesquisadora responsavel no mesmo dia das consultas ou em outra data
agendada. Sera necessaria também, para os dados da pesquisa, a coleta de sangue para analise das
gorduras sanguineas, glicemia, creatinina e funcdo tireoidiana. Os exames serao realizados por
profissionais treinados e experientes, ndo sendo previsto desconforto, além da ja conhecida por mim,
picada da agulha na parte anterior de meu brago, ou risco a minha saude. Eventualmente, poderei adquirir
uma discreta mancha roxa no local da coleta de sangue. Além disso, serei submetido a exame de
ultrassonografia de minhas artérias carotidas (no pescogo). Nao existem riscos descritos deste tipo de
exame. Fui alertado (a) também de que os resultados obtidos no estudo poderdo ser divulgados
futuramente em meios de comunicagdo académica e encontros de profissionais de saude, sendo minha
privacidade mantida em sigilo. Com a assinatura abaixo, declaro ser minha a opg¢éo participar do estudo
apos ter sido devidamente esclarecido e informado sobre o mesmo, e tenho conhecimento de que, a
qualquer momento, poderei abandonar o estudo, sendo que minha decisdo ndo acarretara em prejuizo no
meu tratamento e atendimentos futuros nessa instituicao.

A assinatura ocorrera em duas vias, e destas, uma sera minha e a outra ficara com a pesquisadora
responsavel pelo estudo.

Assinatura

do voluntario Assinatura do pesquisador

Responsavel Clinico pela pesquisa: Prof? Dr? Glaucia M.F.S. Mazeto

Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP.
Rubi&o Junior, Cep. 18.600-000. Botucatu- SP. Tel.(14) 38116213

Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP.
Rubi&o Junior, Cep 18600-300. Botucatu-SP.Tel. (14)38116143

Pesquisadora: Mariana Martins Franga. Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, Rubido Junior, Cep. 18.600-000. Botucatu- SP UNESP Tel.
(14)38116213

e-mail: marimed82@yahoo.com.br
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Anexo 3: Ficha de avaliagao

AVALIACAO DO ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL DE CAROTIDAS, EM PACIENTES COM
HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO, COM OU SEM SINDROME METABOLICA.
Disciplina de Endocrinologia
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP

FICHA DE AVALIAGAO INICIAL N°:

Data do Protocolo: / /

1-ldentificagao:

Nome: RG:

Sexo:M___ F Raca: Data de nascimento: / /
Naturalidade: Procedéncia:

Grau de escolaridade: Profisséao:

Ano de inicio de acompanhamento (Unesp):

2- Dados comportamentais:

. Tabagismo:

Fumante :

1. Ex-tabagismo:___ Parou ha:
2. Magos/ano:_

Nao Fumante:

. Etilismo:
Sim__

G de etanol/dia:

Néo

. Atividade fisica
Sedentario_

Ativo__

1. Modalidade:

2. Frequencia:

3. Duracao:

. Doencgas tireoidianas prévias: {sim  inao

tratamento cirdrgico: sim__ ndo__
radiodoterapia: sim__ ndo___
medicagbes anti-tireoidianas sim__ ndo___

uso de hormonio tireoidiano. sim__ ndo__



. Historia Médica:

Queixa:

Medicamentos em uso:

Co-morbidades:

Eventos Cardiovasculares prévios e nimeros de episodios:

ACV:
IAM:
TVP:
TEP:
AOP:

Outros:

3 — Dados antropométricos e medida da PA:

Peso : kg

Altura: m

IMC: Kg/m2

Circunferéncia Abdominal: cm

Circubferéncia do Quadril: cm

PA sentado: mmHg

4-Critérios de Sindrome Metabdlica

Obesidade abdominal (condigao essencial)

sim__ nédo__

TG(= 150 mg/dL ou tratamento para hipertr gliceridemia)

sim__ ndo__
HDL-colesterol (Homens < 40 mg/dL/Mulheres < 50 mg/dL)
sim__nado__

Presséo arterial sistémica( Sistdlica, ou = 130 mm Hg ;Diastdlica = 85 mm Hg ou
tratamento para HAS)

sim__nado__

Glicemia de jejum (= 100 mg/dL ou tratamento para DM)

sim__nédo__

Sindrome Metabdlica(IDF): sim__ ndo__



5 — Exames laboratoriais:

Exame

Resultado(s)

Datas

Glicemia de jejum (mg/dL)

T4-L (ng/dL)

TSH (mUIl/mL)

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Anti-TPO

Anti-TGB

6- US de Cardtidas:

7 - Paciente apto a participar do estudo: isim  {ndo.

Grupo em que paciente se enquadra:

1:Hipotireodismo subclinico sem Sindrome Metabdlica

2: Hipotireodismo subclinico com Sindrome Metabdlica

3 :Eutireoidismo sem Sindrome Metabdlica

4: Eutireodismo com Sindrome Metabdlica
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Anexo 4: Tabela 4. Medida da espessura intima-média das carétidas (EIM)* em

individuos com Hipotireoidismo Subclinico ou Eutireoidismo, de acordo com a presenca

ou auséncia de Sindrome Metabdlica.

Espessura Sindrome Metabdlica
intima-média das Grupos Valor de p
carétidas (EIM) Ausente Presente
- Hipotireoidismo
EIM M
axima subclinico 070016  0,85%0.21 p< 0,05
D (mm) T
Eutireoidismo 711010  0,72+0,15 p> 0,05
Valor de p p> 0,05 p> 0,05
- Hipotireoidismo
EIM Méd
e subclinico  059£0,10  0,73£0,20 p< 0,05
D (mm) T
Eutireoidismo 9594008  0,61+0,13 p> 0,05
Valor de p p> 0,05 p> 0,05
Hipotireoidismo
EIM Maxima subclinico 0,67 +0,13 0,87 £ 0,21 p< 0,01
E (mm) T
Eutireoidismo 714015 0,76 £ 0,19 p> 0,05
Valor de p p> 0,05 p< 0,05
g Hipotireoidismo 0,58 £ 0,10 0,73+0,18 p< 0,01
EIM Media subclinico
E (mm)
Eutireoidismo 0,61+0,13 0,65+0,17 p> 0,05
Valor de p p> 0,05 p> 0,05
Hipotireoidismo 55, 543 77 40,20 < 0,01
EIM Direita (mm) subclinico 00 £ U, 120, p<0,
Eutireoidismo 0,65 + 0,09 0,67 £0,14 p> 0,05
Valor de p p> 0,05 p< 0,05
EIM Esquerda
(mm) H'ps°l}g:|‘i’r"?;m° 0,62 £ 0,11 0,80 £ 0,20 p> 0,05
Eutireoidismo 0,66 + 0,14 0,70+ 0,18 p> 0,05
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Valor de p p> 0,05 p> 0,05
Hipotireoidismo
0,62 £ 0,11 0,80 £ 0,20 p< 0,05
subclinico
EIM Média (mm)
Eutireoidismo 0,70+0,18 p> 0,05
0,66 £ 0,14
Valor de p p>0,05 p>0,05
Hipotireoidismo
bclini
EIM Maxima (mm) Stbelinico 0,69+0,15 0,86 £ 0,21 p< 0,05
Eutireoidismo 0,71 £ 013 0,74 £ 0,17 p> 0,05
Valor de p p> 0,05 p< 0,05

*valores de média e desvio padrdo. Técnica de analise de variancia paramétrica para o esquema de dois

fatores complementado com o teste de comparagdes multiplas de TuKey (53). SM= Sindrome metabdlica

EIM: Medida da espessura intima-média das carétidas.
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