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LISTA DE ABREVIATURAS

TSH = Horménio estimulante da tiredide
T4 = Tetraiodotironina (tiroxina)

T3 = Triiodotironina

FT4 = T4 livre

TAG = Triglicérides

HDL = Lipoproteina de alta densidade
VLDL = Lipoproteina de muito baixa densidade
LDL = Lipoproteina de baixa densidade
CT = Colesterol Total

FC = Frequéncia Cardiaca

LS = Lactato Sanglineo

HS = Hipotireoidismo subclinico

FE = Fracao de ejecéao

Lp(a) = Lipoproteina a

Apo B = Apoproteina B

Apo B100 = Apoproteina B100

Apo A1 = Aproproteina A1
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RESUMO

Varios estudos associam o hipotireoidismo subclinico a fatores de risco para
doenca ateroscleroética, mas poucos correlacionam este disturbio a diminuicao
da tolerancia ao esforco fisico. Neste contexto, a reposicdo hormonal com o
emprego da L-tiroxina no tratamento destes pacientes permanece
controvertida. O presente estudo teve como objetivo analisar o efeito da L-
tiroxina sodica na tolerancia ao esforco fisico e no perfil lipidico de pacientes
com hipotireoidismo subclinico. Foram selecionados sete voluntarias, com
idade entre 40 e 60 anos, TSH acima de 4,4mU/dl, T3 total e T4 livre no
plasma, sem sinais clinicos de hipotireoidismo. Avaliou-se o perfil lipidico
plasmatico no pré e pds tratamento de todas as pacientes. Para avaliacao da
tolerancia ao esforco, todas as pacientes foram submetidas a um teste de
esforgo progressivo. Como parametro de esforgo foram analisados os niveis de
lactato sangliineo no pré e no pds tratamento. Houve melhora significativa na
tolerancia ao lactato e consequentemente, na tolerancia ao esforco apds
tratamento com tiroxina. Os resultados demonstraram diminui¢ao significativa
do LDL-c e dos triglicérides ap6s normalizagdo dos niveis de TSH com a
reposicdo hormonal. N&o foi observada diferenga significativa nos niveis de
HDL, VLDL e colesterol total.

PALAVRAS CHAVES: hipotireoidismo subclinico; esforgo fisico; lipides
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ABSTRACT

Several studies have associated subclinical hypothyroidism with risk factors for
atherosclerotic disease, but its correlation with a decreased tolerance to the
physical effort has been little studied. In this context, the hormonal replacement
with L-thyroxine for the treatment of these patients remains controversial. The
present study aimed to analyze the effect of sodium L-thyroxine on the
tolerance to the physical effort and the lipidic profile of patients with subclinical
hypothyroidism. Seven female volunteers aged between 40 and 60 years,
without clinical signs of hypothyroidism and with TSH > 4.4 mU/dL, total T3 and
free T4 in the plasma were selected. The plasmatic lipidic profile was evaluated
before and after treatment of all patients. For the evaluation of tolerance to the
physical effort, all patients were submitted to a progressive effort test. Levels of
blood lactate before and after treatment were analyzed as parameters of effort.
There was a significant improvement in tolerance to the lactate and
consequently, in tolerance to the effort after treatment with thyroxine. The
results demonstrated a significant decrease of LDL-c and triglycerides after the
normalization of TSH levels with the hormonal replacement. Significant

differences were not observed in the levels of HDL, VLDL and total cholesterol.

KEY WORDS: subclinical hypothyroidism; physical effort; lipids
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1.0 INTRODUCAO

Disturbios da tiredide tém sido alvo de estudos das mais diversas areas
das ciéncias da saude devido as suas conseqlUéncias sobre os diversos
sistemas do organismo humano.

Dentre os disturbios desta glandula podemos destacar o hipotireoidismo
e o hipertireoidismo. O hipotireoidismo € caracterizado por diminuigdo dos
niveis circulantes e teciduais dos horménios tireoidianos (tiroxina e
triiodotironina); pode ser classificado em primario, secundario ou terciario, se a
doencga que o causa se localizar na tiredide, hipofise ou hipotalamo,

respectivamente. (CASTRO et.al., 2001)

A apresentagdo clinica do hipotireoidismo ¢é variavel. Nas formas
sintomaticas ocorre reducdao do metabolismo tecidual com bradicardia,
intolerancia ao frio e apatia. O hipotireoidismo € classicamente vinculado a
hipertenséo arterial e as disfungdes ventriculares esquerdas, apresentando-se
como causa de cardiopatia dilatada e derrame pericardico. Nestas situacoes
ocorre redugdo do volume sistolico e, as vezes, restricdo ao enchimento
ventricular. Em situagcbes avancadas, e particularmente frente a processos
infecciosos, podem surgir alteracbes hemodindmicas graves com hipotensao
severa e de dificil tratamento. (BELL et.al., 1985; FORFAR, et.al., 1985;
BIONDI et.al., 2002; BRENTA et.al, 2003).

Em quadros mais avancados pode ocorrer 0 coma mixedematoso e, as
vezes, morte do paciente.

Quando a faléncia hormonal € apenas parcial, os sintomas estdo

praticamente ausentes e o diagnéstico da disfungcédo é laboratorial (CASTRO
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et.al.,, 2001). Esta ultima forma caracteriza os quadros subclinicos que serao

objeto de uma abordagem mais ampla em nosso estudo.

1.1 Hipotireoidismo subclinico

De acordo com Lerch, Meier, Staub (1999) de 7 a 8% das mulheres
acima de 50 anos e 3% dos homens desenvolvem quadro de hipotireoidismo
subclinico ao longo da vida.

Como se trata de uma forma clinica praticamente assintomatica
permanece controvertido a necessidade de tratamento a base de reposicao
hormonal. E dificil também prever-se a evolucdo desta doenca, pois podem
existir formas transitérias em decorréncia, por exemplo, de tireoidites nem
sempre diagnosticadas.

Apesar destas dificuldades, outros aspectos importantes estao presentes
e vinculados no paciente com hipotireoidismo subclinico. Vérios estudos
associaram esta condicao a fatores de risco para desenvolvimento de doenca
aterosclerética. (FORGA, et.al.,1998; VIERHAPPER et.al, 2000; KAHALY,
2000; CASTRO et.al., 2001; BIONDI et.al., 2002; SCHINDLER, 2003;
CANTURK et.al, 2003; INECK, NG, 2003; KVETNY et.al, 2004). Foram
descritas  concentragdes séricas elevadas de colesterol total, de LDL-
colesterol e de triglicérides, com redugdo de HDL-colesterol. Além destes
aspectos, a disfungdo endotelial também foi relatada e sabe-se que ela pode
estar envolvida na génese da hipertensao arterial e da leséo aterosclerdtica.

Se tais fatores estdo presentes no hipotireoidismo subclinico, muito
pouco se sabe quanto a eventuais beneficios que poderiam advir se a

reposicao hormonal fosse feita nestas condicoes.
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1.2 Hipotireoidismo subclinico e funcao cardiaca e musculoesquelética:
implicacoes na tolerancia ao esforco.

A diminuigao da tolerancia ao esforco fisico devido ao acometimento dos
sistemas cardiovascular e muscular que ocorrem no hipotireoidismo tem sido
pouco analisada na literatura (EVERTS, 1996; KAHALLY et.al., 2000).

Esta reducao da tolerancia ao esforco se justifica, dentre outros fatores,
pela reducao do inotropismo devido as alteragdes estruturais que ocorrem na
ATPase. Esta enzima modificada determina uma alteracdo miocéardica que
reduz o volume sistélico e, em conseqiiéncia, o débito cardiaco, fator relevante
na determinacgao da tolerancia fisica ao esforgco. (KLEIN, OJAMAA, 1998)

Além disso, fatores periféricos podem interferir no desempenho
cardiaco. Em casos de hipotiroidismo, em conseqliéncia a reducao da atividade
enzimatica integrante do metabolismo aerdbio, ocorre diminuigdo da
capacidade de trabalho do musculo esquelético e aumento da lactacidemia
durante esforgcos. (KAMINSKY et.al. 1991; KAMINSKY et.al., 1992; ARGOV
et.al.,2002)

Disfungbes centrais do sistema cardiovascular foram descritas no
hipotireoidismo subclinico. As disfungdes periféricas, no entanto, sdo pouco
estudadas.

Bell et.al. (1985) submeteram 18 pacientes a 32 + 10 semanas de
terapia de reposigdo com tiroxina, em doses progressivamente aumentadas até
ocorrer normalizacdo do TSH. O tratamento produziu um pequeno, mas
significativo aumento na fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo durante

exercicio submaximo em bicicleta ergométrica. Entretanto, ndo foi observada,
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nenhuma alteracdo na fragdo de ejecédo do ventriculo esquerdo no exercicio
moderado ou em repouso.

Forfar et.al. (1985) estudaram a funcdo ventricular esquerda de 10
pacientes com hipotireoidismo subclinico antes e apds 42 +13 semanas de
terapia de reposicao hormonal. A fracao de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo
dos pacientes em hipotireoidismo e eutiroidismo era similar no repouso.
Durante o exercicio a FE era significativamente menor quando o
hipotireoidismo subclinico estava presente. Também observaram respostas
vasculares a vasodilatadores. A administracdo de nitroprussiato de sodio
causou aumento no débito cardiaco de repouso em todas situagdes clinicas
referidas. No estado de hipotireoidismo subclinico foi observado um grande
aumento da freqiéncia cardiaca e diminuicdo do volume de ejecdo enquanto
que no estado de eutireoidismo o aumento da freqiéncia cardiaca foi menor
nao se verificando alteragcdes no volume sistolico. Também notou-se maior
aumento da freqiéncia cardiaca durante o exercicio no hipotireoidismo
subclinico ap6s a administragéo do nitroprussiato de sodio.

Kahaly (2000) utilizou a ecodopllercardiografia e a ergoespirometria para
avaliar a fungé@o cardiovascular no hipotireoidismo subclinico. Foram estudados
20 pacientes em repouso, durante exercicio praticado no limiar anaerébio e no
esforco maximo, antes e apods reposicdo hormonal, comparando-se 0s
resultados obtidos com os de um grupo controle composto por pacientes
eutireoideos. Durante o repouso, a frequéncia cardiaca, o volume de ejecéo e a
taxa de enchimento ventricular dos pacientes com hipotireoidismo subclinico
foram semelhantes aos dos eutireoideos. Contudo, durante o esforgo, o volume

de ejecao e o indice cardiaco foram significativamente menores nos pacientes
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com hipotireoidismo subclinico. O periodo de pré-ejecdo e a velocidade de
fluxo aértico maximo foram maiores nestes pacientes, mas se normalizaram
apos o estabelecimento do estado de eutireoidismo com a terapia de reposicao
de tiroxina. Quanto a influencia do hipotireoidismo subclinico sobre a tolerancia
ao esforgo, este estudo demonstrou menor consumo de oxigénio no limiar
anaerdbio e no exercicio maximo, quando comparados ao grupo controle. A
taxa de esforco alcancada no limiar anaerdbio foi também significativamente
menor no hipotireoidismo subclinico.

Brenta et.al. (2003) investigaram as funcgbes sistdlica e diastolica do
ventriculo esquerdo, tanto no repouso quanto no exercicio maximo, em 10
pacientes com hipotireoidismo subclinico, antes e apds seis meses de
reposicdo com L-tiroxina, comparando os resultados com os de um grupo
controle constituido de 14 pacientes eutiredideos. Foram aferidos frequéncia
cardiaca, eletrocardiograma, pressao sistolica e diastélica, taxa de enchimento
ventricular e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo no repouso e exercicio.
Os resultados ndo demonstraram alteracdo na freqiéncia cardiaca entre os
grupos, tanto no controle quanto apds o tratamento, em repouso ou durante o
exercicio. A presséo sistdlica também nado se alterou durante o exercicio no
grupo de pacientes com hipotireoidismo subclinico antes e ap6s o tratamento e
foi mais elevada no grupo controle. Quanto ao eletrocardiograma, nao foram
observadas diferencas significativas em ambos os grupos. A funcéo sistélica
foi avaliada em ambos os grupos pela anélise de fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo e nao apresentou diferenca. A funcao diastélica apresentou diferenca
significativa entre o pré e pos tratamento, assim como entre o pré e pos

tratamento. Quando comparados estes parametros no exercicio, observou-se
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um maior aumento da fracdo de eje¢cao no grupo controle do que no grupo de
hipotireoidismo subclinico no pré-tratamento. Quanto a taxa de enchimento
ventricular houve significante diferenca entre os grupos no pré e pos
tratamento.

Biondi et.al. (2002) demonstraram, em pacientes com hipotireoidismo
subclinico, diminuicdo do relaxamento diastdlico do ventriculo esquerdo e
aumento do ténus vascular, o que acarreta prejuizo a vasodilatacao periférica
no exercicio. Estas modificagdes hemodindmicas podem contribuir para o
aparecimento da disfungcéo sistdlica do ventriculo esquerdo quando ocorrer
maior demanda metabdlica no esforgo.

Somente um estudo realizado por Monzanni et.al. (1997) correlacionou a
intolerdancia ao esforco em pacientes com hipotireoidismo subclinico e
hipovasodilatagao periférica. Neste estudo foi analisado o comportamento do
lactato sangulineo, durante esforco progressivo em exercicio dindmico para
membros superiores, em 12 pacientes. Observou-se que o acumulo desta
substancia foi significativamente maior nos pacientes quando comparados ao
grupo controle. Tal estudo concluiu que a terapia com reposicao de L-tiroxina
precoce pode ser util para melhorar estas alteragbes metabdlicas e, assim,
talvez, garantir maior tolerancia ao esforgo.

Apesar destes relatos, o uso da L-tiroxina em pacientes com
hipotireoidismo subclinico ainda permanece controvertido, particularmente em
pacientes com TSH menor que 12mU/L (FORGA, 1998; LERCH, MEIER E
STAUB, 1999; HUESTON, 2001). Deve-se lembrar também que a indicacao da
terapia hormonal depende, muitas vezes, da etiologia da disfuncéo tireoideana

e das doencas concomitantes (doenca coronariana, depresséo, infertilidade).
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Nestes pacientes, é preciso avaliar os eventuais beneficios da terapia de
reposicdo hormonal em relacdo aos efeitos colaterais que podem ser
desencadeados por ocasiao do inicio e manutencao do tratamento.

Mesmo neste contexto, recentemente a Associacdo Americana de
Endocrinologistas Clinicos, a Associacao Americana da Tiredide e a Sociedade
Americana de Endocrinologia, divulgaram um consenso para orientar o
tratamento destes pacientes. Segundo este consenso, as evidéncias existentes
a favor do tratamento de pacientes com TSH abaixo de 10mU/L sdo ainda
esparsas, mas acredita-se que, mesmo assim, deve ser feita a reposicao
hormonal, sempre a critério médico (GHARIB et.al., 2005).

Portanto, como se pode observar pelos estudos supracitados, o
tratamento do hipotireoidismo subclinico ainda € controvertido. Por outro lado,
nota-se que os ajustes provocados pela terapia de reposicao hormonal sobre
as concentracoes séricas dos fatores pro-aterogénicos (colesterol total, LDL-c,
HDL-c e triglicérides) e na tolerancia aos esforcos podem justificar o emprego
da L-tiroxina.

Especialmente no que diz respeito ao efeito da L-tiroxina sobre a
tolerancia ao esforgo em pacientes com quadro de hipotireoidismo subclinico,
os estudos, tém enfocado os ajustes centrais do aparelho cardiovascular, como
melhoria da fracdo de ejecdo do coragdo, do enchimento ventricular e da
funcao sistdlica.

Por outro lado, estudos realizados por Monzanni et.al. (1997) e Kahaly
(2000) destacaram ajustes periféricos do aparelho cardiovascular e sobre o
limiar anaerdbio que ocorrem com a reposicdo hormonal os quais poderiam

contribuir para uma melhor tolerancia ao esforco. Sabe-se que o limiar de
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lactacidemia € um dos principais parametros utilizados para aferir a tolerancia
do individuo aos esforgos intensos, pois reflete o ponto de maior consumo de
oxigénio atingido pelo organismo durante o trabalho muscular ( WEINECK,
1999; POWERS, HOWLEY, 2000; WILMORE, COSTILL, 2001; MCKARDLE,

KATCH, KATCH, 2003)

1.3 Hipotireoidismo subclinico e fatores pré-aterogénicos: controvérsias
quanto ao tratamento

Varios estudos procuraram evidenciar a necessidade ou ndo de se tratar
os pacientes com hipotireoidismo subclinico com reposicdo de tiroxina. Bell
et.al. (1985) submeteram 18 pacientes a 32 + 10 semanas de terapia de
reposicdo hormonal. Inicialmente foi utilizada a dosagem diéria de 25mcg do
hormonio durante as primeiras 8 semanas de tratamento e entdo acrescentou-
se 25bmcg a cada 8 semanas até os pacientes atingirem a normalizacdo do
TSH. Ao final do tratamento ndo foi observada diferenga significativa nas
concentracbes de colesterol total, LDL-colesterol (LDL-c), VLDL-colesterol
(VLDL-c), HDL-colesterol (HDL-c) e triglicérides.

Bogner et.al. (1993) compararam os perfis lipidicos de 40 pacientes com
hipotireoidismo subclinico. Somente aqueles que tinham valores lipidicos
elevados foram tratados com L-tiroxina e reavaliados apds trés meses e entao
comparados ao grupo com niveis normais. O tratamento com L-tiroxina
promoveu a diminuicdo dos valores lipidicos, entretanto, a normalizagdo dos
valores somente pode ser obtida em metade dos pacientes. Um fato
interessante € que a prevaléncia de hiperlipoproteinemia neste estudo (22,5%)

foi semelhante aquela na populagcao normal (21,5%).
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Em contrapartida, Yildirimkaya et.al. (1996) submeteram um grupo de 20
pacientes com hipotireoidismo subclinico a terapia de reposicao com tiroxina
por 3 meses, avaliando a repercussdao dele sobre as variaveis lipidicas. O
colesterol total, o LDL-c e a apoproteina-B (apo-B) apresentaram-se
significativamente mais elevadas nos pacientes pré-tratamento do que no
grupo controle enquanto que nenhuma diferenca significativa foi observada
entre ambos 0s grupos no que diz respeito a Lipoproteina (a) ( Lp(a) ). Apds
tratamento, as concentracdes séricas de colesterol total, LDL-c, apo B e Lp(a)
diminuiram significativamente. Ja as concentragbes de triglicérides, HDL-c e
Apoproteina A-1 (Apo A-l) ndo se alteraram.

Forga et.al.(1998) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a
necessidade do tratamento do hipotireoidismo subclinico. Para tanto, o estudo
estruturou-se em duas fases. Na fase | determinaram-se 0s niveis plasmaticos
de colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicérides, Apo A-l, Apo B-100 e Lp(a) em
dois grupos de voluntarios. Avaliaram-se 123 mulheres em
eutireoidismo e 29 com hipotireoidismo subclinico. Os resultados encontrados
constataram niveis mais elevados de colesterol total e LDL no hipotireoidismo
subclinico quando comparado ao grupo controle. Nenhuma modificagcao foi
observada quanto as concentragées de HDL e triglicérides.

Em uma segunda fase da pesquisa supracitada, os pesquisadores
realizaram um estudo comparativo de 42 mulheres com hipotireoidismo
subclinico das quais 30 foram submetidas ao tratamento com L-tiroxina até a
normalizacdo do TSH e outras 12 nao foram submetidas a qualquer tratamento.
Em ambos os grupos foram analisados a Apo A-l, apo B-100 e Lp(a). No grupo

submetido ao tratamento ndao houve alteracdes significativas no colesterol total,



20

LDL-c, HDL-c, triglicérides e Lp(a) apds a normalizacdo do TSH. Ja a Apo A-I
aumentou significativamente. Por outro lado, no grupo né&o tratado, nenhuma
das variaveis se modificou significativamente. Quando comparados o grupo
tratado e ndo tratado ap6s 3 meses, a Apo A-l e Lp(a) aumentaram
significativamente apés a normalizagdao do TSH.

Vierhapper et. al (2000) com o objetivo de avaliar a relacdo do TSH com
colesterol total, LDL-c e triglicérides, compararam as concentracdes destas
variaveis entre 4886 voluntarios eutiredideos, 1055 com hipotireoidismo
subclinico e 92 com hipotireoidismo clinico. Naqueles com hipotireoidismo
subclinico, elas foram significativamente mais elevadas.

Em uma revisédo da literatura sobre o tema “anormalidades lipidicas em
pacientes com hipotireoidismo subclinico”, Kahaly (2000) ressalta que estas
somente sdo observadas em quadros de hipotireoidismo subclinico mais
severo no qual as concentracdes de TSH se encontram acima de 10mU/L.

Meier et.al. (2001) realizaram um estudo duplo-cego em 66 mulheres
com hipotireoidismo subclinico as quais foram divididas randomicamente em
dois grupos. Um deles recebeu terapia de reposicdo com tiroxina e o outro
placebo por 48 semanas. Ao final do estudo ocorreu diminui¢do significativa do
colesterol total e LDL do grupo tratado enquanto que variaveis como HDL,
triglicérides, Apo A-l e Lp(a) permaneceram inalterados.

Caraccio, Ferrannini, Monzani (2002) compararam, em um estudo duplo-
cego, o perfil lipidico de 49 pacientes com hipotireoidismo subclinico com 33
eutireoideos. Os pacientes com hipotireoidismo subclinico apresentaram niveis
mais elevados de colesterol total, LDL-c, apo-B e Lp(a). Eles foram

randomizados em um grupo que recebeu terapia com tiroxina e outro que
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recebeu placebo por seis meses. O tratamento com L-tiroxina resultou em
diminuigédo do colesterol total e LDL-c, e nenhuma alteragéo foi observada nas
demais variaveis.

Canturk et.al. (2003) estudaram as alteracées lipidicas em 35 mulheres
com hipotireoidismo subclinico. As concentragdes de colesterol total foram
significativamente maiores nestas pacientes quando comparado as
concentracdes desta variavel em 30 mulheres do grupo controle. Nao se
observou diferencga significativa do LDL-c e Lp(a) entre ambos os grupos. Apds
6 semanas de tratamento com reposicdo de tiroxina as concentragbes de
colesterol total e LDL-c das pacientes reduziram-se significativamente quando
comparadas aos valores iniciais.

Ineck (2003), procurando observar se a literatura cientifica dava
subsidios sobre o efeito do hipotireoidismo subclinico sobre os lipides séricos e
qual o efeito da terapia de reposicao de tiroxina, realizaram uma revisao
sistematica referente ao tema. Seus resultados indicaram que a maioria dos
estudos apontaram anormalidades lipidicas no hipotireoidismo subclinico.
Contudo, quanto ao tratamento com terapia de reposicdo com tiroxina, os
estudos se mostraram pequenos, ndo controlados e com grande variedade nos
critérios de inclusdo. Os poucos estudos randomizados e duplo-cegos
avaliados demonstraram que a terapia de reposicdo com tiroxina é bastante
eficiente para reducdo do colesterol total e LDL-c, principalmente quando as
concentracbes de TSH se encontram acima de 10mU/L. Contudo, n&o
demonstraram nenhum efeito sobre as concentracbes de triglicérides. Os
autores também concluiram que os efeitos sobre HDL-c, Lp(a), apo A-1 e apo

B requerem maiores estudos.
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Mais recentemente a controvérsia sobre o efeito do tratamento com L-
tiroxina sobre os fatores pré-aterogénicos se acentuou devido aos estudos de
Kvetny et.al. (2004) e Pérez et.al.(2004).

Kvetny et.al.(2004) ao estudarem a relacao entre o hipotireoidismo e
doencgas cardiovasculares analisaram uma populacdo geral de 1212 sujeitos,
abaixo de 50 anos, sendo observado uma incidéncia da doenca em 19,7%
deles. Os pacientes com hipotireoidismo subclinico apresentaram niveis
elevados de triglicérides e proteina C-reativa. Tal fato levaram estes estudiosos
a concluirem que o hipotireoidismo é preditor de doenga aterosclerotica sendo
viavel seu tratamento a fim de controlar fatores de risco emergentes.

Em contrapartida, Pérez et.al.(2004) estudaram o efeito da restauragao
da condi¢do de eutireoidismo sobre os fatores de risco como, Apo B-1, Lp(a),
proteina C-reativa e homocisteina total. Neste estudo, 42 pacientes
caracterizados com hipotireoidismo subclinico foram submetidos ao tratamento
com L-tiroxina por 3 a 6 meses, com doses necessarias para normalizagao do
TSH. Os resultados demonstraram nao existir nenhuma diferenca nas
concentracées basais das variaveis analisadas em relacdo aos seus niveis
apoés tratamento com L-tiroxina.

Apesar das controvérsias existentes e do volume relativamente pequeno
de estudos bem controlados, alguns autores afirmam que a elevacéo do risco
cardiovascular causado por aumento nos niveis séricos de colesterol total e
LDL-c pode ser controlado ou corrigido pela reposicao de levotiroxina.
Entretanto, tal tratamento a longo prazo foi associado a reducédo da densidade

0ssea no fémur e vértebras em mulheres pés-menopausa (Shindler, 2003)
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1.4 Justificativa

Varios estudos associam o hipotireoidismo subclinico a fatores de risco
para doenga aterosclerdtica, mas poucos correlacionam este disturbio a
diminuicdo da tolerdncia ao esforco fisico. Neste contexto, a reposicao
hormonal com emprego de L-tiroxina no tratamento destes pacientes
permanece controvertida.

O presente estudo propde um modelo experimental com o objetivo de
analisar os efeitos da reposicdo hormonal com levotiroxina sodica sobre a
tolerdncia ao esforco e os niveis plasmaticos lipidicos de pacientes com
hipotireoidismo subclinico.

Acreditamos que este estudo podera oferecer aos profissionais da area
de saude mais um subsidio para a tomada de decisdo quanto a tratar ou nédo o

paciente em hipotireoidismo subclinico.

2.0 OBJETIVO GERAL
Analisar os efeitos da terapia de reposicdo hormonal com levotiroxina
sodica na tolerancia ao esforgo e no perfil lipidico em pacientes com

hipotireoidismo subclinico.

2.1 Objetivos Especificos

= Verificar a tolerancia ao esforgo de pacientes com hipotireoidismo subclinico
néo tratado.

= Verificar as concentracdes sericas de CT, LDL-c, HDL-c e triglicérides em
pacientes com hipotireoidismo subclinico nao tratado.

= Verificar a tolerancia ao esforco de pacientes com hipotireoidismo subclinico

apos tratamento com levotiroxina sodica.
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= Verificar o efeito da terapia de reposi¢cdo hormonal sobre as concentragoes
séricas de colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c e triglicérides em pacientes

com hipotireoidismo subclinico.

3.0 MATERIAL E METODOS
3.1 Caracterizacao do Estudo

O presente estudo se caracteriza como pesquisa de carater quase-
experimental, uma vez que ndo houve randomizagdo da amostra e formagéo

de grupo controle. (GIL, 1994)

3.2 Populacao e Amostra

A populacdo deste estudo foi composta pelos pacientes atendidos nos
postos de saude da cidade de Uberlandia, que apresentaram quadro de
hipotireoidismo subclinico identificado clinicamente pela auséncia de sinais e
sintomas de hipotireoidismo e, laboratorialmente, pelos niveis de TSH,
determinados em duplicata, com valores acima de 4,4 Um/dl, e concentracoes
sangiineas de T3 total e T4 normais. Foram selecionadas sete voluntérias,
todas do sexo feminino.

Os critérios de inclusdo foram: concentragcbes de TSH acima de
4,4Um/dl, idade entre 40 e 60 anos, IMC < 35 kg/m?.

Os critérios de exclusdo foram: auséncia de historica clinica de doenca
ou disfuncao cardiovascular, insuficiéncia pulmonar crénica, insuficiéncia renal,
diabetes melitus, ou qualquer outro quadro clinico no qual seja contra indicada
a pratica de exercicios fisicos intensos, segundo a Organizacao Mundial de

Saude (ACSM, 2002).
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3.3 Procedimentos Metodolégicos

O estudo foi iniciado ap6és a aprovacdo do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia/CEPUFU,
conforme resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Educagéao (Brasil, 1997).

Ap6s o0s procedimentos iniciais para confirmacdo do quadro de
hipotireoidismo subclinico, as voluntarias, foram convidadas a participar do
estudo e assinaram um termo de consentimento livre esclarecido (Anexo 1).
ApoOs estes procedimentos, foram avaliadas clinicamente com o objetivo de se

detectar alguma alteragéo que pudesse impedir a pratica de esforgo fisico.

3.3.1 Mensuracao dos lipedes sangliineos

As voluntdrias foram encaminhadas para coleta de sangue no
Laboratério de Analise Clinicas do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU),
apds jejum de 12 horas. Nas amostras colhidas foram dosados o TSH, T3 total
e T4 livre, glicemia, CT, LDL-c, HDL-c, triglicérides (TAG) e feito um
hemograma completo. Para dosagem do TSH, T3 total e T4 livre foi utilizado o
método de quimioluminescéncia e para dosagem de colesterol total foi utilizado
o método enzimético, conforme procedimento padrdo adotado pelo Laboratério

de Analises Clinicas do HCU.

3.3.2 Avaliacao da tolerancia ao esforco
Antes de iniciarem a reposicdo hormonal com L-tiroxina, as voluntarias
foram submetidas a um teste ergométrico para verificacdo do nivel de

tolerancia ao esforgo.
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Para a realizacdo do teste as voluntarias foram aconselhadas a néo
ingerir qualquer substancia que contivesse cafeina e/ou qualquer outra
substancia estimulante durante, no minimo, doze horas que antecedesse a
aplicagao do teste. Também foram aconselhadas a ndao modificar seus habitos
diarios costumeiros a fim de se evitar maiores interferéncias externas nos
resultados do teste.

Os testes foram realizados no Laboratério de Pesquisa, Ensino e
Extensdo em Fisiologia do Exercicio(LAPEEFE) da Faculdade de Educacgéo
Fisica da Universidade Federal de Uberlandia(FAEFIUFU).

Inicialmente foram mensurado a estatura e o peso das voluntarias
através de balanga antropométrica, com estandidmetro acoplado, estando as
mesmas vestidas somente com roupas intimas. Para tanto foi solicitado que
uma educadora fisica, especialista em avaliacao da performance humana, que
realizasse tais medidas.

Apos esta avaliacao inicial, foi colocado, no térax da paciente, uma fita
de frequencimetro, da marca POLAR A5, de tal maneira que o sensor de
batimentos cardiacos permanecesse na regido anterior, préximo ao processo
xifdide do esterno. Tal artefato transmitia para o painel da bicicleta ergométrica
os valores dos batimentos cardiacos da voluntaria durante o teste.

O banco da bicicleta foi ajustado para cada paciente sendo colocado na
altura da fossa do acetabulo, estando a voluntaria posicionada ao lado do
mesmo. A seguir, cada voluntéria foi colocada sentada na bicicleta ergométrica
mecanica, da marca ERGO FIT 167 e, assim que a voluntaria se encontrasse
confortavelmente instalada, era aconselhada a permanecer calma, durante 5

minutos para que se pudesse aferir sua freqléncia cardiaca de repouso.
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Durante este processo também foi colocado, no brago esquerdo da voluntaria,
um manguito de esfigmomandmetro previamente calibrado e aferida a presséo
arterial de repouso utilizando-se a técnica auscultatoria convencional. Também
foi explicado a voluntéria que ela deveria manter um ciclo de rota¢des do pedal
da bicicleta em 60 rotagdes por minuto (RPM) ao longo de todo o teste.

O teste iniciava-se com uma carga da bicicleta em 15 W; esta carga era
aumentada em 15 W, a cada 2 minutos, com um intervalo de 30 segundos
entre um estagio e outro. Durante este intervalo era coletada, do lobo da orelha
direita uma amostra sanglinea que era armazenada em tubo capilar
heparinizado e, posteriormente, acondicionada em ependorff, sendo estocadas
em freezer a — 60°C para posterior dosagem do lactato sanglineo.

Imediatamente ao término de cada estagio, eram aferidas a frequéncia
cardiaca e a pressao arterial das voluntarias. O protocolo era concluido apo6s
cada voluntaria atingir a exaustdo, ndao conseguindo manter o ritmo das
pedaladas.

A partir deste momento, as voluntarias permaneciam sentadas no banco
da bicicleta, em repouso, por 5 minutos. Apds este tempo, foi coletada uma
ultima amostra de sangue e aferida a frequiéncia cardiaca e pressao arterial.

Feito isto, eram submetidas a uma sessdo de alongamentos passivos
para membros inferiores e, logo apds, liberadas com orientagdes sobre a
reposicao de L-tiroxina.

A verificagdo da tolerancia ao esforgo nas etapas pré e pés-tratamento
com L-tiroxina, foi feita utilizando-se as amostras de sangue obtidas durante o
teste ergométrico. As dosagens de lactato foram obtidas em aparelho

analisador de lactato da marca 1500 YSI SPORT.
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3.3.3 Reposicdao hormonal com L-tiroxina sodica

Conforme orientagdo da médica endocrinologista que participou do
estudo, as pacientes iniciaram o tratamento recebendo um comprimido de
25mcg de L-tiroxina sodica, via oral, pela manha e em jejum. A dose inicial era
aumentada, de acordo com a necessidade, até que os niveis de TSH se

normalizassem. A dosagem da tiroxina variou de 25 a 75mcg.

3.3.4 Procedimentos de Re-Teste

Apo6s a normalizagdo do TSH, que ocorreu em média apos 8 semanas
de tratamento, todas as voluntarias foram submetidas novamente a exames
laboratoriais para mensuracao dos lipedes sanglineos e ao teste ergométrico
para verificagdo da tolerancia ao esforgo. Os procedimentos para o segundo
teste seguiram as mesmas orientacbes daqueles aplicados antes do
tratamento.

Por fim, os resultados obtidos em relagdo aos niveis hormonais, perfil
lipidico e lactacidemia pré e pés-tratamento foram tabulados e submetidos a
analise estatistica especifica.

O protocolo de pesquisa pode ser visualizado no esquema abaixo:

Selegéo da Aplicagao do teste Reavaliagdo da
Voluntéria . de tolerancia esforgo tolerancia ao esforco

v

Qoo

Confirmagéo do HS' e Terapia de Tiroxina e
avaliagao do perfil normalizagéo do TSH?
lipidico

1- Hipotireodismo subclinico

2- Hormonio tireoestimulante
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4.0 ANALISE ESTATISTICA
A analise estatistica foi feita utilizando-se o teste t de Student para
variaveis com distribuigdo normal e o teste de Wilcoxon quando este

comportamento da variavel nao foi observado, para p<0,05. (GRANER, 1966;

SIEGEL, 1975)

5.0 RESULTADOS

A administracao de tiroxina em pacientes com hipotireoidismo subclinico
mostrou-se segura e nenhum efeito colateral foi relatado durante o periodo de
acompanhamento das voluntarias. A obtencdo do estado eutireoidiano,
demonstrado laboratorialmente pela normalizagdo dos niveis de TSH, foi
conseguido com uma dose média de 50 + 25 mcg/dia de horménio, ministrado
durante no minimo 42 dias e no maximo 56 dias.

O comportamento do perfil hormonal no pré e no pos-tratamento é

demonstrado na figura 1.

Figura 1: Concentragdes hormonais pré e pos-tratamento

O Voluntaria 1
B Voluntaria 2
O Voluntaria 3
O Voluntaria 4

Concentragdes (muU/dl)

B Voluntaria 5
@ Voluntaria 6

| Voluntaria 7

Pré-tratamento P6s-tratamento

* p<0,05 (teste Wilcoxon)
Observa-se na figura 1 que as concentracées de TSH foram

diferentes significativamente (p<0,05), sendo menores no pés-tratamento. Os
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dados relacionados as concentragdes hormonais de cada voluntaria podem ser
observados na tabela 3 (Anexo 3)

Dentre as variaveis observadas, a frequéncia cardiaca (FC) nao sofreu
alteracao significativa com a reposicao de tiroxina , tanto no repouso como nos
diversos estagios do teste de esforco. O comportamento da FC durante o

teste, antes e apos o tratamento, esta ilustrado na Figura 2a, 2b e 2c.

Figura 2a: Comportamento da FC durante teste de esforgo pré tratamento
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Figura 2b: Comportamento da FC durante teste de esforgo pos tratamento
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Figura 2c: Valores Médios da FC durante o teste de esforgo pré e pés-tratamento
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A FC aumentou concomitantemente ao aumento da carga de trabalho
durante o teste, no pré e no pos-tratamento. Quando comparadas as médias da
FC obtidas em ambos testes ndo se observou diferenga significativa (p<0,05)
entre o pré e o pos-tratamento. Os dados individuais referentes a FC no teste
de esforgco no pré e no pds-tratamento, assim como as médias obtidas, podem

ser observados na tabela 1 (Anexo 2)

Figura 3a: Comportamento do lactato durante teste de esforgo pré tratamento
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Figura 3b: Comportamento do lactato durante teste de esforgo pds-tratamento
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Figura 3c: Concentragdes médias do lactato
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* p<0,05 (teste Wilcoxon)

As figuras 3a e 3b demonstram o comportamento das concentragbes de
lactato sangliineo durante o teste de esfor¢o no pré e no pés-tratamento, nas
sete voluntarias. Pode-se observar na figura 3c que houve diferenca
significativa (p< 0,05) entre as meédias de concentrag¢des de lactato sanglineo
no teste de esforco no pré e no pés-tratamento. Os dados quanto a
lactacidemia das voluntarias durante teste de esforco no pré e no pos-

tratamento e suas médias podem ser observados na tabela 2 (Anexo 2).
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Figura 4: Poténcia média durante teste de esforgo pré e pés-tratamento

65
60 -
55 1
50 -
45 A
40 -
35 1
30
25 1
20 1
15

O Pré-tratamento
| Pos-tratamento®

Poténcia (WATTS)

* p<0,05 (teste t-Student)
Na figura 4 observa-se que houve diferenca significativa (p< 0,05) na
poténcia média alcangada durante o teste de esfor¢o, sendo a poténcia maior

sempre alcangada no teste pds-tratamento.

Figura 5: Concentragdes médias de LDL e TAG pré e pés tratamento
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* p< 0,05 (teste Wilcoxon)

A figura 5 demonstra diferencas significativas (p<0,05) entre as
concentragdes de TAG e LDL, sendo que, no pés-tratamento, as
concentracdes fora menores. As demais varidveis ndo apresentaram
diferencas significativas. Os dados relacionados ao perfil lipidico das

voluntarias podem ser observados na tabela 4 (Anexo 3).
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6.0 DISCUSSAO

Apesar do numero reduzido de pacientes, as respostas obtidas na curva
de tolerancia ao esforco foram muito consistentes quando se fez a reposicao
com tiroxina. O aumento detectado na capacidade de realizar trabalho
muscular ndo pode ser atribuido a outras variaveis que nao a tiroxina em um
periodo tdo curto de observagdo. Sabe-se que tal variavel sofre influencia
principalmente do treinamento fisico que se impde ao individuo, mas esta
hipétese pode ser descartada, pois todas as voluntarias foram orientadas a
ndao se submeterem a nenhum programa de exercicio fisico durante o curto
periodo de tratamento.

A intolerancia aos esforgos fisicos em pacientes com hipotireoidismo é
bastante conhecida e a capacidade de suportar cargas de trabalho
progressivas € reduzida no teste de esforco em pacientes com esta disfuncao
tireoideana. (KAHALY, KAMPMANN, MOHR-KAHALY, 2002) Tal fato é
explicado pela diminuicdo da capacidade de trabalho do musculo esquelético
provocada pela reducdo da atividade enzimatica do sistema aerdbio, o que
tem, como consequéncia direta, um aumento da lactacidemia durante esforgos.
(ARGOV et.al,, 1988; KAMINSKY et.al., 1991; KAMINSKY et.al, 1992).
Também um grau variado de hipoperfusdo muscular pode se dever a disfuncéao
endotelial que parece estar presente nesta patologia, fato que pode provocar
privacao de oxigenacao muscular necessario para o trabalho.

Estas alteragbes parecem também estar presentes no hipotireoidismo
subclinico. Nestes pacientes, Kahaly (2000) demonstrou que a capacidade de

realizar esforgo é significativamente menor quando comparada ao eutireoideo.
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A intolerancia ao esforgo é melhorada apds a normalizacdo dos niveis de TSH
com a reposi¢cao hormonal.

Este fato foi demonstrado em nosso estudo ao verificar-se uma poténcia
no teste de esforgo progressivo significativamente maior apds tratamento com
tiroxina. Esta poténcia de trabalho aumentada permitiu que todas as pacientes
alcangassem um estagio de esfor¢co a mais no periodo apés tratamento.

Monzanni et.al.(1997) observaram que o acumulo de lactato foi
significativamente maior nos pacientes com hipotireoidismo subclinico quando
comparados aos eutireoideanos. Assim, a terapia de reposicdo hormonal
poderia estar justificada para reduzir o acumulo de lactato e, como
consequéncia, aumentar a capacidade de realizar atividades em intensidade
mais elevadas.

A este respeito, nosso estudo demonstrou que, com a reposicao
hormonal, os niveis de lactato estdo aumentados no pés-teste. Apesar deste
fato, todas as voluntarias melhoraram sua tolerancia ao esforco. Pode-se
sugerir que, quando se analisa o lactato, a reposicdo hormonal atue
perifericamente, promovendo uma maior tolerancia ao esforco na presenca de
acidez metabolica.

Deve-se também considerar que o segundo teste foi realizado, em
média, apbés apenas oito semanas de tratamento e € possivel que melhor
adaptacao possa ocorrer em periodos mais longos quando, entdo, altera¢des
diferentes do lactato poderiam estar presentes. Embora ndo tenha sido objeto
de andlise, é possivel que alteracdes cardiovasculares com aumento no indice

cardiaco e na perfusdo muscular tenham contribuido para um melhor
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desempenho fisico das pacientes. Tais aspectos devem ser mais bem
elucidados em estudos dirigidos para tal finalidade.

Um ajuste central do sistema cardiovascular das pacientes apos
normalizacao do TSH pode ter ocorrido em nosso estudo e ser identificada pelo
comportamento da frequéncia cardiaca. No presente estudo nao houve
diferenca entre a freqléncia cardiaca alcancada durante o teste de esforco
progressivo antes e apds o tratamento. A auséncia desta modificacao durante o
teste de esfor¢co apds o tratamento provavelmente por ter ocorrido devido ao
aumento do volume de ejecdo, o que poderia garantir maior débito cardiaco no
esfor¢co, sem alterar a frequiiéncia cardiaca. Tal achado estd de acordo com os
resultados obtidos por Bell et.al.(1985), Forfar et.al.(1985) e Kahaly (2000).

Assim, acreditamos que a baixa tolerdncia aos esforgos didrios em
pacientes com hipotireoidismo subclinico possa justificar a reposicao hormonal,
no sentido da prevencao de doengas cardiovasculares, na qual a atividade
fisica regular representa um pilar fundamental.

O tratamento do hipotireoidismo subclinico também pode estar
justificado pelas acdes do hormdnio sobre as lipoproteinas plasmaticas. As
controvérsias existentes na literatura quanto a tratar ou ndo o hipotireoidismo
subclinico, no que se refere a este aspecto, se respaldam nas divergéncias de
resultados encontrados entre os varios estudos quanto as eventuais
modificagdes produzidas pelo tratamento hormonal sobre estas variaveis.

Para minimizar a influéncia de fatores extras que pudessem afetar o
comportamento das variaveis lipidicas analisadas (CT, LDL-c, HDL-c e
triglicérides) as voluntarias foram orientadas a ndo mudar seu estilo de vida

relativo a atividade fisica diaria, dieta e uso de medicamentos durante o



37

periodo do estudo. Contudo, neste caso, ao contrario da tolerancia ao esforco,
cujo fator interveniente mais forte é o treinamento fisico, o comportamento
destas variaveis pode ser afetado por fatores enddégenos.

Mesmo tendo em conta estas limitacbes, nosso estudo demonstrou
diminuigao significativa de LDL-c e triglicérides apés normalizacao do TSH com
reposicao de tiroxina. Alguns estudos (MONZANI et.al.,, 1997; MEIER et.al.,
2001; CARACCIO, FERRANNINI, MONZANI, 2002; CANTURK et.al., 2003)
também encontraram estes resultados quanto ao LDL. Nossos achados
confrontam-se com aqueles obtidos por estudos anteriores (BELL et.al., 1985;
BOGNER, et.al.,, 1993; FORGA, et.al.,, 1998; VIERHAPPER, et.al., 2000), no
que se refere aos triglicérides, os quais ndo demonstraram alteragdo com o
tratamento hormonal.. (Ineck, Ng 2003)

Tal afirmacédo é respaldada por Ineck (2003) que, através de uma
revisdo sistematizada da literatura cientifica, constatou que os poucos estudos
controlados, duplo-cegos que se prestaram a averiguar o efeito da terapia com
tiroxina sobre o perfil lipidico de pacientes com hipotireoidismo subclinico,
demonstraram que tal terapia é bastante eficiente para o controle do LDL-c e
do CT e que nado tem influéncia alguma sobre os triglicérides. Também foi
ressaltado, nesta revisdo, que se observam alteragdes lipidicas mais
acentuadas em pacientes com niveis de TSH maior que 10muU/dl. Assim, a
reducédo encontrada no presente estudo pode ter sofrido influéncia de outras
variaveis ndo controladas.

Aparentemente, a controvérsia sobre tratar ou nao tratar o
hipotireoidismo subclinico para controle de lipides esta longe de ser resolvida.

Talvez uma solucao fosse a realizagdo de pesquisa com critérios de inclusao
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mais rigidos quanto ao perfil lipidico ja que, na maioria dos estudos que
observaram diferengas significativas nas concentragbes de LDL-c e CT apds
normalizacdo do TSH pela reposicdo de tiroxina, a semelhanca do nosso, a
amostra ndo era composta por pacientes com dislipidemia.

Assim, acreditamos que sao necessarios novos estudos controlados e
com uma amostragem ampla para se chegar a dados conclusivos sobre o

efeito da reposicao de tiroxina nos niveis lipidicos.

7.0 CONCLUSAO
De acordo com os resultados obtidos e procedimentos adotados em

nosso estudo pudemos concluir que:

e A terapia de reposicdo hormonal com L-tiroxina sédica em
pacientes com hipotireoidismo subclinico poderia proporcionar

maior tolerancia ao esforgo fisico progressivo;

e Tal terapia € acompanhada de redugdo dos niveis plasmaticos
de LDL-c e ftriglicérides, sem modificacdo nos padrdes de CT,

HDL-c e VLDL;

e A reposicdo hormonal no hipotireoidismo subclinico com tiroxina
poderia ser considerada quando o objetivo é facilitar a atividade
fisica dos pacientes visando a prevencdo de doencas

cardiovasculares.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

Eu, , aceito participar
do estudo “ Efeito da L-tiroxina sédica na toleréncia ao esforgo e no perfil lipidico de pacientes
com hipotireoidismo subclinico”, com a finalidade de pesquisar os efeitos da terapia de
reposi¢ao hormonal sobre as variaveis aterogénicas e tolerancia ao esfor¢go em pacientes com
hipotireoidismo subclinico.

O estudo tem a orientagdo do Dr. Elmiro Santos Resende, professor do curso da
Faculdade de Medicina e Mestrado em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Uberlandia, participacdo de Alexandre Gongalves, Educador Fisico e professor do Centro
Universitario do Triangulo/UNITRI Uberlandia e Centro Universitario do Planalto de
Araxa/UNIARAXA, Dra. Maria Luiza Mendonga Pereira, Médica Endocrinologista do HCUFU.

Ao Dr. Elmiro Santos Resende e Dra. Maria Luiza Mendonca Pereira (Médicos) cabe a
responsabilidade de realizar os exames clinicos necessarios para a pesquisa, supervisionar e
interpretar os resultados dos mesmos, assim como, prescrever a dosagem hormonal a ser
aplicada no experimento. Ao Prof. Alexandre Gongalves (Educador Fisico) cabe a
responsabilidade de aplicacao do teste de esforgo fisico.

Participarao do estudo pacientes do HCUFU portadores de hipotireoidismo subclinico,
cujas identidades serdo mantidas em absoluto sigilo para publicagdo dos resultados.

Sei que deverei realizar exames peridédicos (glicemia em jejum e pds-prandial,
colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c, e fragbes CT/LDL, CT/HDL, LDL/HDL, apo A-1, apo B-100,
Lp(a), triglicerideos (TAG), hemograma completo, sédio, potassio, magnésio, calcio, ureia e
creatinina e teste de esforgo) e participar de um teste de esforco fisico e terapia de reposicao
hormonal sob a supervisdo do Prof. Alexandre Gongalves e equipe € que, se me negar a
participar deste estudo ndo sofrerei nenhuma limitagdo nos meus direitos como paciente e que
também poderei, caso aceite, desistir de contribuir a qualquer momento.

Além disso, qualquer duvida sobre o estudo me sera esclarecida pronta e
pacientemente, tendo a minha disposigédo para contato os seguintes telefones: Prof. Alexandre
Goncgalves (0xx34) 3214 2528 (Residéncia), (0xx34) 9976 9226 (Celular) e do CEP — Comité de
Etica em Pesquisa (0xx34) 3219 4131.

A assinatura deste documento ou a impressao datiloscopica no mesmo, devera ser
realizada pelo paciente, sendo que o consentimento deverd ser obtido pelo préprio
pesquisador, Alexandre Gongalves.

Uberlandia, , de ,de 200
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ANEXO 2

Tabela 1: Comportamento da FC (bpm) durante teste de esforgo pré e pds tratamento em
pacientes com hipotireoidismo subclinico

Pré tratamento Pés tratamento(NS)

Estagios P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7

15w 103 96 116 89 100 110 116 | 104 85 113 90 101 111 118
30w 106 90 109 95 121 119 125 | 107 90 120 101 120 123 126
45w 115 103 125 108 127 135 135 | 113 99 122 110 122 132 140
60w 127 113 140 120 132 143 140 | 124 105 130 126 133 145 145
75w 137 122 156 128 134 155 150 | 133 118 148 143 137 158 154

90w 153 140 178 140 149 135 157 143 144 167 174
105w 164 144 183 147 159 140 176 151

120w 175 168 148 188 160

135w 169

X 135 1154 143,9 108,0 128,7 132,4 133,2|/136,2 115,0 144,3 118,8 133,5 142,8 142,8
DP 270 21,0 295 164 152 181 132|259 239 277 221 189 21,3 20,0

X = média da FC; DP = desvio padrdo

NS = Diferenga néo significativa p<0,05 (teste t-student)

Tabela 2: Comportamento do Lactato (mmol/l) durante teste de esforgo pré e pds tratamento
em pacientes com hipotireoidismo subclinico

*

Pré Tratamento Pos tratamento

Estdgios P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 | P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
15w 1,32 2,21 1,07 1,44 168 28 23 |153 091 1,22 123 4,11 24 27
30w 1,36 2,22 1,73 225 228 32 24 |1,74 093 123 222 324 33 3
45w 1,92 2,75 3,00 2,76 222 32 45 |138 1,62 2,01 291 3,45 3,8 52
60w 1,47 3,33 3,00 5,04 297 46 6,2 (324 1,47 1,68 4,02 417 49 6,6

75w 1,47 459 4,08 6,45 2,28 6,1 2,88 1,95 2,64 468 3,33 58 7,1
90w 3,11 5,63 7,17 2,01 4,94 3,45 4,98 8,01 561 7,1
105w 3,42 7,13 7,44 7,53 3,90 5,79 5,76

120w 6,98 8,13 5,94 7,83

135w 7,53

X 2,63 3,98 3,93 3,59 2,24 3,98 3,85 4,32 2,52 3,42 3,85 4,24 4,55 4,92

X = média da [lactato]

* p<0,05 (teste Wilcoxon)



Tabela 3: Perfil hormonal pré e pés tratamento

ANEXO 3

Pré-tratamento

Pés-tratamento

Voluntarios TSH FT4 TSH* FT4
1 14,9 0,9 0,64 1,4
2 7,3 0,8 3,6 1
3 7 1,2 2,4 1,1
4 31,1 0,84 1,6 1,4
5 6,3 0,88 3,3 1,2
6 11,2 0,93 2,2 1,3
7 16,1 0,85 1,7 1,2

* p<0,05 (teste de Wilcoxon)
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Tabela 4: Perfil lipidico pré e pés tratamento de pacientes com hipotireoidismo subclinico

Pré tratamento

Pés tratamento

Voluntdrios TAG HDL VLDL LDL CT |TAG* HDL VLDL LDL* CT
1 126,3 55,6 253 79,2 160,1| 87,7 67,1 17,5 69,7 1544
2 166,9 69,6 334 725 1755|163,2 50,4 285 70 1489
3 94,7 54 19 69,2 1422| 91 56 21 67 144
4 792 77 158 83 1759| 80 804 151 80 1755
5 220,7 616 32 70,3 236 | 215 65 302 69 1612
6 116,4 51,5 23,3 120,8 1955| 100 53 21,2 101,1 1753
7 112,1 57,8 22,2 89 169 | 95 568 20 82 160

* p<0,05 (teste de Wilcoxon)



