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RESUMO

A associacdo entre disfunces tireoidianas clinicamente manifestas e o desenvolvimento de
distarbios metabdlicos estd bem determinada. Entretanto, nos ultimos anos, o debate acerca
da relacéo entre a funcéo tireoidiana (FT) dentro da variagdo normal e a sindrome metabolica
(SM) ou seus componentes, tem ganhado especial atencdo. Sendo o hormdnio
tireoestimulante (TSH) o teste de rastreamento mais sensivel para a deteccdo de alteracdes da
FT, tem-se discutido critérios mais rigorosos de normalidade em individuos sadios, a partir
do achado de associacdo de desfechos clinicos desfavoraveis com valores de TSH
anteriormente considerados normais. No entanto, torna-se dificil a defini¢do de “satde”, em
especial no ambito relacionado a adiposidade corporal, considerando ser a obesidade uma
condigdo de elevada prevaléncia e per si relacionada a inimeras morbidades. Assim, este
trabalho objetivou avaliar a relacdo entre os elementos definidores da SM e a FT e determinar
os valores de referéncia (VR) do TSH em uma amostra de individuos saudaveis, residentes na
cidade de Fortaleza-CE, Brasil. Trata-se de um estudo transversal conduzido no periodo de
marco de 2009 a janeiro de 2010 onde foram incluidos 267 individuos eutireoideanos,
selecionados a partir de critérios clinicos e laboratoriais. Esta selecdo compreendeu quatro
etapas incluindo o preenchimento de um questionario auto-administrado, avaliacdo médica e
laboratorial, com antropometria, medida da circunferéncia abdominal (CA), da pressdo
arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD), determinacdo sérica de TSH, tiroxina livre (T4l),
triiodotironina (T3), anticorpo anti-tireoperoxidase (ATPO), anticorpo anti-tireoglobulina
(ATG), glicose em jejum (GJ), insulina, colesterol total (CT), LDL, HDL e triglicerideos
(TG), calculo da resisténcia a insulina, através do modelo de avaliagdo da homeostase
(HOMA-IR) e a realizacdo de ultrassonografia tireoidiana (UST). Dentre os 267, foram
selecionados 125 participantes, denominados individuos-referéncia, caracterizados por T4l e
T3 normais, anticorpos anti-tireoideanos negativos e UST normal. Este grupo compds o banco
de registros individuais necessarios para a determinacdo do VR do TSH de acordo com as
recomendacdes do National Comitte for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) e do
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) guidelines. Os dados foram submetidos
a analise estatistica, através do software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 14.0 para Windows®, sendo usados o teste t de Student e o teste de Mann-Whitney para
comparagdo das varidveis continuas, o teste do qui-quadrado para variaveis categoricas e 0
teste de Spearman para analise de correlacbes, sendo adotado o nivel de significancia
estatistica de 5% (p<0,05). Modelos de regressdo linear multipla foram aplicados na
avaliacdo das associacOes entre a FT e as concentracfes de lipideos séricos e varios aspectos
da SM, com e sem ajuste para idade, sexo e HOMA-IR. Para determinacdo do intervalo de
referéncia do TSH foram adotados os percentis 2,5% e 97,5% da curva de distribuicdo deste
analito, como sendo os correspondentes dos limites inferior e superior do VR do TSH. Apoés a
analise, observou-se que 77,2% dos individuos eutireoideanos apresentaram pelo menos um
elemento definidor da SM. Quanto as relagbes entre os pardmetros metabolicos e a FT,
observou-se que o TSH néo apresentou correlacdo com nenhum elemento da SM, enquanto o
T4l correlacionou-se inversamente com CA e TG e positivamente com HDL, ao passo que o
T3t correlacionou-se inversamente com o LDL e positivamente com o HDL. Ainda foi
demonstrada uma clara associa¢do negativa entre o T4, HOMA-IR e IMC. A partir destes
achados, especula-se que de fato exista uma possivel associacdo entre a FT e a SM. Além
disso observou-se que o0s niveis séricos de horménios tireoideanos (HTs), mais do que TSH,
estdo relacionados com fatores de risco cardiovascular. Na determinagdo do intervalo de
referéncia do TSH, os valores obtidos encontraram-se entre 0,56 a 4,45mUl/l, o que estd em
consonancia com o0s pontos previamente estabelecidos em estudos de base populacional.
Palavras-chave: TSH, Valor de Referéncia, Sindrome Metabdlica



ABSTRACT

The association between clinically overt thyroid dysfunction and the development of
metabolic disorders is well established. However in recent years the debate about the
relationship between thyroid function (TF) within the normal range and the metabolic
syndrome (MS) or its components, has gained special attention. Since the thyroid-stimulating
hormone (TSH) screening test more sensitive for detecting changes in the TF has been
discussed more stringent criteria of normality in healthy individuals from the finding of
association with unfavorable clinical outcomes TSH levels previously considered normal.
However it is difficult to define "health” particularly in the context related to adiposity,
whereas obesity is a condition of high prevalence and associated itself with numerous
morbidities. This study aimed to evaluate the relationship between the defining elements of
MS and FT and determine the reference values (RV) of TSH in a sample of healthy
individuals living in the city of Fortaleza Brazil. This is a cross-sectional study conducted
from March 2009 to January 2010 which included 267 euthyroid individuals selected from
clinical and laboratory criteria. This selection comprised four stages including filling out a
self-administered questionnaire, medical assessment and laboratory, with anthropometry,
waist circumference (WC), systolic blood pressure (SBP) and diastolic (DBP), determination
of serum TSH, thyroxine free (FT4), triiodothyronine (T3), anti-thyroperoxidase (ATPO),
anti-thyroglobulin (ATG), fasting glucose (FPG), insulin, total cholesterol (TC), LDL, HDL
and triglyceride (TG), calculation of insulin resistance by homeostasis model assessment
(HOMA-IR) and performing thyroid ultrasound (TUS). Among the 267, 125 participants were
selected, named individuals-reference, characterized by normal free T4 and T3, anti-thyroid
antibodies and negative UST normal. This group comprised the database of individual records
necessary for the determination of TSH RV according to the recommendations of the National
Comitte for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) and the National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB) guidelines. Data were statistically analyzed through the Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) version 14.0 for Windows®, and used the Student t test
and Mann-Whitney test for continuous variables, the chi-square test for categorical variables
and the Spearman correlation analysis, adopting the significance level of 5% (p <0.05).
Multiple linear regression models were applied to assess the associations between the TF and
the concentrations of serum lipids and various aspects of MS, with and without adjustment for
age, sex, and HOMA-IR. To determine the reference range of TSH were adopted percentiles
2.5% and 97.5% of the distribution curve of the analyte, as the correspondents of the lower
and upper limits of the TSH RV. After analysis, it was observed that 77.2% of euthyroid
individuals had at least one defining element of the MS. Regarding the relationships between
metabolic parameters and TF, it was observed that TSH was not correlated with any element
of the MS, while the free T4 correlated inversely with WC and TG and positively with HDL,
while T3t correlated inversely with LDL and positively with HDL. It has been demonstrated a
clear negative association between FT4, HOMA-IR and BMI. From these findings, we
speculate a possible association between the TF and MS. Furthermore it was observed that
serum levels of thyroid hormones (TH), more than TSH are related to cardiovascular risk
factors. In determining the reference range of TSH values obtained were between 0.56 to 4.45
mlU/I, which is in line with the points previously established in population-based
studies.Nevertheless, the knowledge of the metabolic status to TUS were not essencial in the
sample selection.

Keywords: TSH, Reference Value, Metabolic Syndrome
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, um debate acerca da relacéo entre sindrome metabdlica (SM) e
funcdo tireoidiana (FT) tem merecido atencdo especial. Sabe-se que existe uma associagdo
bem definida entre as disfuncgdes tireoidianas clinicamente manifestas e o desenvolvimento
dos distarbios metabdlicos e doengas cardiovasculares. No entanto, discute-se se esta
associacao esta presente dentro do intervalo de variacdo da FT considerado normal (ROSS et
al., 2007).

O binébmio SM e disfuncéo tireoidiana suscita questdes importantes relativas aos
processos fisiopatoldgicos subjacentes. Alguns estudos avaliaram o impacto de fatores como
idade, sexo, IMC, CA, pressao arterial (PA) e resisténcia a insulina (RI) na determinacdo dos
valores de TSH. Aceita-se, de maneira geral, que a Rl é a anormalidade primaria que precede
e contribui para a maioria das alteracfes metabdlicas. Neste contexto, tem sido sugerido que,
em individuos eutireoideanos, a presenca de SM e/ou RI esta associada com baixos niveis de
T, livre. Contudo, os estudos que avaliaram estas rela¢gdes em individuos com FT normal sdo
poucos e conflitantes (ROSS et al., 2007; GARDUNO-GARCIA et al., 2010).

Ressalta-se ainda que o TSH tem-se revelado o teste de rastreamento mais
sensivel para a avaliacdo da FT (ANDERSEN et al., 2003). Desta forma, tém sido propostos
critérios mais rigorosos na determinacdo do VR do TSH em individuos sadios. Todavia, sabe-
se quao dificil é a definicdo de um ser saudavel, em especial no &mbito da FT, que rege uma
variedade de processos metabdlicos (KRATZSCH et al.,, 2005; ROSS et al.,, 2007,
HAMILTON et al., 2008).

1.1 Funcéo Tireoidiana

A glandula tiredidea é uma das maiores entre 0s Orgdos endocrinos, pesando
aproximadamente entre 15 a 20 gramas em adultos. A glandula normal se compde de dois
Iobulos unidos por uma delgada faixa de tecido, o istmo. O tecido tireoideano é formado
predominantemente por foliculos ricos em col6ide e revestidos por células epiteliais
(LARSEN et al., 2008).
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1.1.1 Fisiopatologia da tiredide

1.1.1.1 O hormonio tireoestimulante

O TSH pertence a familia dos horménios glicoprotéicos, que inclui o hormonio
luteinizante (LH), o foliculo-estimulante (FSH) e a gonadotrofina coriénica humana (HCG).
O TSH compartilna com esta familia a mesma subunidade alfa, tendo uma subunidade 3
especifica, responsavel pela sua ligacdo ao receptor (GRAF; CARVALHO, 2002). Além da
necessidade da jungdo entre as duas subunidades (o ¢ ), a formagdo da molécula final do
TSH envolve uma série de atividades pds-transcricionais. Neste contexto, destaca-se o papel
da glicacdo, de grande importancia na regulacdo da bioatividade deste hormoénio (GRAF;
CARVALHO, 2002; ANDERSEN et al., 2003).

A secrecdo hipofisaria do TSH regula a secrecdo de T, (tiroxina) e Tj
(triiodotironina), que por sua vez exercem feedback negativo no tireotrofo hipofisario, numa
relacdo log-linear e que tem seu set-point geneticamente determinado. Desta forma, quando a
funcdo hipotalamo-hipofisaria esta intacta, pequenas variacdes nas concentracdes dos HTs
livres resultam em grandes alteracbes nas concentracBes séricas do TSH, tornando-o
indicador de grande sensibilidade no diagndstico de discretas alteracdes da producéo
tireoidiana (HABER, 2000; GRAF; CARVALHO, 2002; ANDERSEN et al., 2003).

A mensuracdo do TSH tem sido utilizada como triagem no diagnéstico de
disfuncdo tireoidiana, especialmente do hipotireoidismo ndo suspeitado. Devido a elevada
prevaléncia da doenca tireoidiana clinica e, principalmente, subclinica na populacédo geral, a
Associacdo Americana de Tiredide recomenda a dosagem de TSH a cada 5 anos para pessoas
acima de 35 anos de idade. Alem disso, também tem sido advogada a dosagem de rotina do
TSH em mulheres gravidas e em pacientes com risco aumentado para disfungéo tireoidiana
(LADENSON et al., 2000).

Os reguladores mais importantes para a producdo de TSH sdo os efeitos
inibitdérios dos HTs e a acdo estimulatéria do hormonio liberador de tireoropina (TRH). Em
resumo, o T3 liga-se ao seu receptor no tireotrofo hipofisario, ao passo que o T4 age por meio
da conversdo intra-hipofisaria de T, em T3 mediada pela 5’-desiodase tipo 2, ap6s 0 que 0 T3
se liga ao seu receptor nuclear, inibindo a transcri¢do do TSH (LARSEN et al., 2008).

Por outro lado, o TRH é o maior regulador positivo da expressdo do gene do

TSH, tendo papel critico tanto na sua sintese quanto secrecdo. O TRH, cuja sintese é regulada
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pelos HTs, € produzido por neur6nios hipotalamicos, mas também pode ser sintetizado no
cerebro, no pancreas, nas células C da tiredide, no miocéardio, nos 6rgdos reprodutivos, na
medula espinhal e na hipofise anterior (LARSEN et al., 2008; MACIEL, 2007).

1.1.1.2 Sintese dos hormonios tireoideanos

A funcdo da glandula tiredide é gerar a quantidade de HTs necessaria para o
atendimento das demandas dos tecidos periféricos. Isso exige a absorcéo diaria suficiente de
de iodo. Este, por sua vez, sofre oxidacao pela tireoperoxidase (TPO) para que seja possivel a
producdo de T, Essa tarefa requer a sintese de um homodimero glicoprotéico, a
tireoglobulina (Tg). A Tg contém residuos especificos de tirosina que, em seguida, sdo
iodados na parte apical da célula tireoidiana, para a formacdo de mono e diiodotirosina (MIT
e DIT) (LARSEN et al., 2008).

O acoplamento catalisado pela TPO de duas moléculas de DIT e uma de MIT,
leva a formacdo de T4 e T3, respectivamente, os quais sdo armazenados na forma de coldide,
como parte da Tg. Apds pinocitose do coldide armazenado, ha liberagcdo de T4, T3, MIT e
DIT. T4 e T3 deixam a célula e penetram nos capilares enquanto MIT e DIT séo desiodadas,
por uma iodotirosina desiodase, para permitir a reciclagem do iodo, destinado a iodacdo da
Tg a ser sintetizada novamente (MACIEL, 2007).

A sintese dos horménios tireoideanos exige a expressdo de diversas proteinas
especificas para a célula tireoidiana. Aléem da TPO e Tg, ha também necessidade do receptor
do TSH (TSHR) para a transducgéo dos efeitos do TSH extracelular, no intuito de se realizar
uma sintese hormonal eficiente. A TPO é o principal antigeno microssomal tireoideano, e
atualmente esta sendo utilizado TPO recombinante para detec¢do de anticorpos microssomais
tireoideanos, comumente presentes no soro de pacientes com tireoidite de Hashimoto
(LARSEN et al., 2008).

Todas as etapas na formacgéo e liberacdo dos HTs sdo estimuladas pelo TSH
secretado pelos tireotrofos hipofisarios. As células da tiredide (tirdcitos) expressam o receptor
do TSH. Além do tirdcito, o TSHR é expresso em adipdcitos de neonatos humanos, bem
como em adipocitos orbitais de adultos. Curiosamente, o0 TSH pode aumentar 0 RNA
mensageiro do TSHR em células da tiredide humana embora, em concentragdes elevadas,

possa levar a uma discreta diminuicdo na expressédo deste receptor. (LARSEN et al., 2008).

1.1.1.3 Horménios tireoideanos nos tecidos periféricos
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No plasma existe uma ampla variedade de iodotironinas e seus metabolitos, sendo
as mais importantes, o T4 € 0 T3. O T4 € o principal horménio secretado pela glandula
tiredidea. Por outro lado, 80% do T3 plasmatico é sintetizado em sitios extra-tireoideanos
através da 5’-monodesiodinacdo do T, nos diversos tecidos. Os HTs, por sua vez, sdo
fracamente soluveis, ligando-se as proteinas plasmaticas, sendo que o T, esta principalmente
ligado a globulina ligadora de tiroxina (TBG), a transtiretina (TTR) e a albumina. Cerca de
75% a 80% do T3 esté ligado a TBG e o restante esta ligado a TTR e a albumina. Entre 3% e
6% do T, e T3 plasmaticos estdo ligados a lipoproteinas. Esta ligacdo tem um significado
incerto (LARSEN et al., 2008; MACIEL, 2007).

1.1.1.4 Hormonios tireoideanos livres

A ligacdo dos HTs as proteinas plasmaticas altera seu metabolismo. Assim, a
fracdo livre do T4 é inversamente proporcional a concentracao dos sitios livres de ligacdo da
TBG. No soro normal, aproximadamente 0,02% do T, esta na sua forma livre, por outro lado,
devido a uma afinidade aproximadamente 20 vezes menor da TBG pelo T3 , tem-se uma
maior porcentagem do Ts livre (0,30%). E o horménio livre que, apds transporte intracelular,
esta disponivel nos tecidos para exercer os efeitos metabdlicos e para a regulacdo do feedback
hipofisario (LARSEN et al., 2008).

Os HTs sdo inativados através de trés desiodases (D1, D2 e D3). Estas
apresentam uma ampla distribuicdo corporal. A D1 esta localizada no figado, rim, tiredide e
hipofise, sendo fonte de T3 plasmatico, especialmente nos estados de hipertireoidismo; a D2
esta localizada no sistema nervoso central (SNC), hipéfise, tecido adiposo marrom, placenta,
tiredide, musculo esquelético e coracdo, garantindo o fornecimento do Tj intracelular em
tecidos periféricos e fonte de T3 plasmatico;, a D3 € encontrada na placenta, SNC,
hemangioma e figado fetal, sendo responsavel pela inativagdo do T3 e T4 (AZEVEDO et al.,
2009; LARSEN et al.,2008).

Alteragfes na desiodacdo da iodotironina ocorrem durante 0 jejum e
enfermidades. Este grupo de condicdes estd associado a um decréscimo significativo no Ts,
assim como uma reducdo na depuracdo do T,4. Varios agentes farmacologicos de uso comum
tém efeitos significativos na desiodacdo dos HTs. Dentre estes, destacam-se as tionamidas,
amiodarona, fenitoina, carbamazepina, litio, glicocorticoides, dopamina em doses elevadas e
0 hormonio do crescimento (LARSEN et al., 2008; MACIEL, 2007).
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1.1.2 Disfuncdes tireoidianas

As disfuncdes da glandula tiredide sdo bastante comuns na préatica clinica. As
mais frequentemente encontradas séo o hipertireoidismo clinico e subclinico, hipotireoidismo
clinico e subclinico e as doencas nodulares tireoidianas (MACIEL; BISCOLLA, 2007).

O hipotireoidismo caracteriza-se por uma lentificacdo dos processos metabdlicos
devido a producdo ou acdo deficiente dos HTs. E classificado em priméario (faléncia
tireoidiana) correspondendo a 95% dos casos; central (secundario - origem hipofiséria e
terciario - origem hipotalamica) com 0,005% dos casos e, raramente, originado por
resisténcia generalizada aos HTs (mutacdo do receptor). Hipotireoidismo congénito ocorre
em 1 de cada 4000 a 5000 recém-nascidos. A forma primaria € mais comum na raca branca
(95% dos casos) e tem como principal causa a tireoidite de Hashimoto (FREITAS; LIMA,
2009).

O hipotireoidismo é uma enfermidade comum da pratica clinica, apresentando
prevaléncia aproximada de 2% na populacdo adulta feminina e 0,2% na masculina
(KNOBEL; MEDEIROS-NETO, 2007). No estudo da coorte de Framingham (1985), em
populagéo de idosos, a prevaléncia de disfuncdo tireoidiana (TSH > 10 mUl/l) foi de 4,4%.
Entre as mulheres observou-se uma maior freqiiéncia de disfungéo tireoidiana (5,9%) quando
comparado aos homens (2,3%) (BENSENOR, 2002).

Algumas caracteristicas clinicas do hipotireoidismo manifesto, como o ganho
ponderal, presenca de dislipidemia e hipertensdo arterial, podem ser contextualizadas no
cenario da SM. Um estudo recente de Erdorgan et al. (2010) demonstrou um aumento na
prevaléncia da SM nos pacientes com hipotireoidismo.

O hipertireoidismo representa 0 espectro oposto da disfungédo tireoidiana e
caracteriza-se por um aumento na producdo, secrecdo e concentracdo sérica dos horménios
tireoidianos. As principais causas sdo 0 bécio difuso toxico (doenca de Basedow-Graves) e 0
bécio nodular toxico (JEFFCOATE et al., 2009). E mais comum em mulheres e a prevaléncia
varia de acordo com o grau de suficiéncia de iodo na populacdo sob estudo (NYGAAR,
2007). Os resultados de um estudo epidemioldgico do Reino Unido demonstraram uma
prevaléncia de aproximadamente 1% a 2% em mulheres e cerca de 0,1% nos homens. No
sexo feminino a incidéncia foi estimada em um caso por 1000 por ano, ao longo de um
acompanhamento de 20 anos (DAVIES; LARSEN, 2010).
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A doenca de Graves representa a forma mais comum de hipertireoidismo.
Segundo estatisticas norte-americanas acomete 0,4% da populagdo, principalmente as
mulheres (8:1) entre 20-40 anos. A maioria dos estudos relata taxas de incidéncia de 0,5/1000
individuos/ano e o risco calculado de mulheres e homens desenvolverem hipertireoidismo, em
alguma fase de suas vidas, é de 5% e 1% respectivamente (ANDRADE et al., 2001).

Por outro lado, a doenca tireoidiana subclinica (hipotireoidismo e hipertireoidismo
subclinico) representa um diagndéstico laboratorial. No hipotireoidismo subclinico (HSC)
encontra-se nivel sérico de TSH elevado e concentragdes normais de tiroxina livre. Situacédo
inversa é encontrada no hipertireoidismo subclinico. Embora a definicdio de HSC se
caracterize pela auséncia de sintomas, dados importantes vém sendo apresentados,
demonstrando conseqiiéncias clinicas relevantes (COELHO; ALBUQUERQUE; MOURA,
2009).

O HSC é uma condicdo freguente na populacdo geral, apresentando-se em cerca
de 8% das mulheres e de 3% dos homens. A prevaléncia aumenta com a idade, sendo trés
vezes mais comum na raga branca, em pacientes com historico de irradiacdo externa em
pescoco e face e em individuos com histéria familiar positiva (MAINENTI et al., 2007;
COELHO; ALBUQUERQUE; MOURA, 2009). Individuos com diabetes mellitus tipo 1
apresentam uma maior prevaléncia do HSC, sendo suscitada possivel associacdo entre 0 HSC
e outras patologias auto-imunes (KNOBEL; MEDEIROS-NETO, 2007).

De acordo com os registros do NHAMES Il (National Health and Nutrition
Examination Survey) o HSC estd presente em 4,3% da populacdo norte-americana
(SPENCER et al., 2007). Em um trabalho transversal, realizado por Diaz-Olmos et al.,
(2010) com avaliagdo de 314 mulheres com 40 ou mais anos de idade que trabalhavam na
Universidade de Sdo Paulo, observou-se prevaléncia do HSC em 7,3% destas. O estudo
Whickham, que acompanhou uma coorte de pacientes durante 20 anos, demonstrou
incidéncia de 4,1 por 1000 mulheres por ano e 0,6 por 1000 homens por ano (KNOBEL,;
MEDEIROS-NETO, 2007). No Brasil, uma pesquisa realizada entre funcionarios da
Universidade Federal do Rio de Janeiro demonstrou uma prevaléncia de HSC em 3,0% desta
amostra (MAINENTI et al., 2007).

Uma outra vertente da disfungdo tireoidiana subclinica, o hipertireoidismo
subclinico, acomete mais 0 sexo feminino, os idosos, a raca negra e individuos com ingestao
deficiente de iodo. Entre as principais causas enddgenas destacam-se a doenca de Graves, 0
bécio nodular toxico e a tireotoxicose gestacional transitoria, enquanto dentre as etiologias

exogenas tem-se 0 uso de amiodarona, administracdo de iodo, tratamento excessivo do
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hipotireoidismo e do céncer da tiredide e a tireotoxicose facticia (COELHO;
ALBUQUERQUE; MOURA, 2009).

A prevaléncia de hipertireoidismo subclinico na populagédo geral encontra-se entre
0,7 a 1,4% (BIOND; COOPER, 2008). E uma condicdo muito mais comum que a
tireotoxicose franca, acometendo 0,7% da populacdo de acordo com o estudo NHANES IlI
(DAVIES, LARSEN 2010). Séo poucos os estudos epidemioldgicos em doengas tireoidianas
no Brasil. Um estudo de prevaléncia realizado na cidade de Bauru em 1.311 participantes
evidenciou hipertireoidismo subclinico em 1,14% dos individuos (0,81% homens e 1,4%
mulheres) (ROMALDINI; SGARBI; FARH, 2004).

No estudo do Colorado, ap6s exclusdo de pacientes em uso de levotiroxina, a
prevaléncia de individuos com hipertireoidismo subclinico caiu de 2,1% de 25.862
participantes para 0,9%. Outros estudos demonstraram prevaléncias comparaveis (0,3 a 1%)
(COELHO; ALBUQUERQUE; MOURA, 2009).

O hipertireoidismo subclinico tem sido associado com aumento do risco de
fibrilacdo atrial, reducdo da massa mineral 0ssea no periodo pOs-menopausa € sintomas
discretos de hipertireodismo. Diferentemente do HSC, as relacBes entre esta disfuncdo e
elementos definidores da SM néo séo claramente evidentes (BIONDI; COOPER, 2007).

Outra enfermidade tireoidiana de grande relevancia clinica é a doenca nodular
tireoidiana, caracterizada pelo crescimento exagerado e pela transformacéo estrutural e/ou
funcional de uma ou mais areas da tiredide. A etiologia é multifatorial, compreendendo uma
variedade de achados que vai desde o pequeno incidentaloma a um grande bdcio
multinodular intra-toracico (GRAF, 2004).

De acordo com Moura et al. (2009), a presenca de nddulos tireoideanos trata-se de
uma achado muito frequente na pratica clinica diaria, sendo o mecanismo de formacao
pobremente compreendido. As causas mais frequentes sdo 0s cistos coldides e tireoidites
(80% dos casos), neoplasias foliculares benignas (10-15%) e o carcinoma (5%). Todavia, o
papel do TSH como fator de crescimento € controverso.

A real prevaléncia dos nodulos tireoideanos é conhecida desde 1955 através de
um estudo realizado a partir de dados de autdpsia da Mayo Clinic, que encontrou nédulos de
tiredide em 50,5% de 821 autdpsias realizadas em pacientes com tiredide clinicamente
normal. Os estudos populacionais Framingham e Whickham evidenciaram nodulagdo
tireoidiana palpavel em 4,2% e 3,2% dos habitantes, respectivamente, sendo o0 maior
percentual encontrado nas mulheres (6,4% versus 1,5% no estudo Framingham) (MACIEL;
BISCOLLA, 2007).
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Estudos epidemioldgicos em individuos residentes em &reas com aporte suficiente
de iodo demonstram uma prevaléncia de nodulos tireoideanos palpaveis em aproximadamente
5% das mulheres e em 1% dos homens. Essa estatistica aumenta consideravelmente com o
auxilio do exame ultrassonogréafico de alta resolucdo, podendo detectar a doenca nodular em
19 a 67% de individuos selecionados randomicamente. Conforme cita¢fes anteriores, esse
achado apresenta frequéncias maiores no sexo feminino e, neste caso, também em idosos. A
importancia clinica dos nddulos tireoideanos versa sobre a necessidade de se excluir a
presenca do cancer de tiredide, presente em 5% a 15% dos casos, dependendo da idade, sexo,

historia familiar, historico de exposicdo a radiacao e outros fatores (COOPER et al., 2009).

1.1.3 Avaliacéo laboratorial da fungdo tireoidiana

Os sinais e sintomas das disfunc@es tireoidianas, nas formas clinicas e subclinicas
do hipotireoidismo ou hipertireoidismo, sdo frequentemente inespecificos e vagos quando
presentes. Neste contexto, a avaliagdo sérica do TSH, T4 e T3 surgem como importantes
ferramentas diagndsticas (ANDERSEN et al., 2003).

1.1.3.1 Testes laboratoriais da funcdo tireoidiana

Na avaliacdo de pequenas quantidades dos HTs e peptideos, analises clinicas
simples geralmente ndo tém sensibilidade adequada. A maioria dos testes para este fim sdo
realizados através do emprego de um ou mais formatos de imunoensaios. Os mais utilizados
sdo 0 competitivo, para a analise de pequenas moléculas como Tz e T4, € 0 imunoensaio com
microparticulas (método sanduiche) para grandes moléculas como a do TSH (DUFOUR,
2007).

Do ponto de vista tecnoldgico, tem sido mais facil desenvolver métodos para
medir a concentracdo do hormonio tireoideano total (livretligado a proteina), onde o0s
horménios ligados sdo liberados das proteinas transportadoras por um agente bloqueador ou
competidor antes da avaliagdo. Isto ocorre porque a concentragdo sérica do hormonio
tireoideano total é medida em nanomol, enquanto as fracdes livres em picomol
(BRAVERMANN, 2000 apud GRAF; CARVALHO, 2002).

As concentragOes séricas de T4 e T3 livres sdo, pelo menos teoricamente, mais

relevantes do que a do hormonio total. Primeiramente, a fragdo livre é a forma
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biologicamente ativa e, além disso, as alteracdes nas proteinas de transporte alteram as
concentragdes dos hormonios totais independente do status tireoideano. O TSH e o T, livre
sdo utilizados de rotina na avaliacdo da funcdo tireoidiana. O T4 livre ndo esta suscetivel as
alteracbes nas proteinas transportadoras e possui uma variacdo intra-individual muito
pequena, mesmo em estudos de até um ano de duracdo. Atualmente os métodos de andlise
permitem uma utilizagdo conveniente e econdmica do TSH e do T. livre (GRAF;
CARVALHO, 2002).

1.1.3.1.1 Ensaios laboratoriais do TSH

Os ensaios laboratoriais para a analise do TSH tém sido classificados em
geracOes, baseados na sensibilidade funcional do método empregado, ou seja, a concentracdo
mais baixa do analito que pode ser medida de modo reprodutivel com um coeficiente de
variacdo inter-ensaio em torno de 20%. O NACB recomenda que os laboratorios utilizem
ensaios com sensibilidade funcional de terceira geracdo (0,02 mUI/l) ou mais (DEMERS;
SPENCER, 2003).

A sensibilidade dos ensaios de primeira geragdo do TSH permitem apenas o
diagnostico de hipotireoidismo. Nos anos recentes a utilidade das medidas do TSH aumentou
de forma marcante devido ao desenvolvimento de metodologias imunométricas para sua
quantificacdo acurada (NICOLOFF; SPENCER, 1990 apud GRAF; CARVALHO, 2002).
Com a utilizacdo dos ensaios de TSH de segunda geracdo (sensibilidade funcional de 0,1 a
0,2mUl/l) e de terceira geracdo (sensibilidade funcional de 0,01 a 0,02muUl/l), foi possivel a
sua utilizacdo também na deteccdo do hipertireoidismo, tornando-se 0 TSH o teste mais Util
na avaliacdo da FT. Os ensaios de terceira geracao apresentam algumas vantagens sobre os de
segunda geracdo: 1. distinguem o TSH supresso na doenca néo tireoidiana entre pacientes
hipertiredideos e pacientes eutiredideos; 2. permitem a reducdo precisa da dose necessaria de
T, para manter a supressao tireoidiana e; 3. distinguem a severidade do hipertireoidismo
subclinico (SPENCER 1995 apud GRAF; CARVALHO, 2002).

No entanto, ressalta-se uma série de condi¢des que afetam o TSH ou sua analise e
podem explicar discordancias entre o quadro clinico do paciente e os valores do TSH, como o
hipotireoidismo central, a sindrome de resisténcia ao HT e o uso irregular de levotiroxina
(GRAF; CARVALHO 2002; SURKS; GOSWAMI; DANIELS, 2005; DUFOUR, 2007).

Aleém disso alteragdes transitorias de elevacdo do TSH, em individuos livres de

doenca, tém sido descritas nos casos de tireoidite pos parto, linfocitica ou subaguda e em
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estagios agudos de doengas sistémicas (SURKS; GOSWAMI; DANIELS 2005). Sabe-se
ainda que a presenca de anticorpos heterofilicos, assim como do fator reumatdide, sdo
interferentes potenciais do ensaio imunométrico e, na analise do TSH, podem ser
responsaveis por resultados falsamente elevados. Outra causa reconhecida de elevacéo
discreta do TSH em individuo eutireoideano é a presenca de variantes do TSH de reduzida
poténcia bioldgica (GRAF; CARVALHO 2002; SURKS; GOSWAMI; DANIELS 2005;
DUFOUR, 2007).

1.1.3.1.2 Ensaios laboratoriaisdo T, e T;

Até a década de 60, a avaliacdo dos hormdonios tireoideanos era feita pelo Unico
teste disponivel, utilizando-se a técnica do iodo ligado a proteina, uma estimativa indireta da
concentracdo sérica do T, (BRAVERMANN, 2000 apud GRAF; CARVALHO, 2002). Com
0s avancos tecnolégicos houve uma melhora na sensibilidade e especificidade dos métodos
de avaliacdo da FT. Para tanto, sdo utilizados imunoensaios competitivos e, mais
recentemente, ensaios imunomeétricos ndo competitivos (IMAs), que utilizam como sinal o
iodo radioativo, enzima, fluorescéncia ou quimioluminescéncia (DUFOUR, 2007).

Um problema na avaliagdo dos horménios tireoideanos livres é a falta de um
método definitivo que mensure acuradamente somente a fracéo livre. A espectofotometria de
massa, com diluicdo de is6topos, tem sido aplicada em combinacdo com a ultrafiltracdo para
a avaliacdo das fracdes livres, mas ndo tem sido avaliada sob uma ampla variedade de
condicBes. O método comparativo padrdo ouro é a diélise de equilibrio empregada em poucos
laboratérios de referéncia (SURKS; GOSWAMI; DANIELS 2005).

Diferentes métodos levam a uma variabilidade de resultados para uma mesma
amostra entre diferentes laboratérios. Esta variabilidade pode alcancar cifras de 20% de
diferenca na avaliacdo dos resultados. Estas diferencas sdo mais pronunciadas com o T livre
do que com o T4 livre (SURKS; GOSWAMI; DANIELS 2005). Isto se deve a auséncia de
referéncia internacional para as preparagdes cristalinas do T3 livre e T4 livre, assim como
diferengas nas matrizes selecionadas para os calibradores e na eficiéncia dos agentes
bloqueadores empregados na mensuracdo destes horménios. O agente blogueador pode
liberar quantidades diferentes de horménio das proteinas da matriz em relacdo a TBG da
amostra (WITHERSPOON et al., 1988 apud GRAF; CARVALHO, 2002).
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Ressalta-se ainda uma miscelénia de situagfes que podem causar interferéncias
nos resultados do T, livre €, embora menos informacgdes estejam disponiveis, € provavel que
mudancas similares ocorram com o T3 livre (DUFOUR, 2007).

Fatores que possam interferir nos resultados dos ensaios dos HTs, nas suas
formas total e livre, devem ser lembrados. Dentre as interferéncias que ocorrem nos
imunoensaios competitivos e ndo competitivos destacam-se a reagdo cruzada com moléculas
semelhantes, interacbes com drogas (como a furosemida, heparina, salicilatos, fenitoina e
carbamazepina) e a presenca de auto-anticorpos, anticorpos heteréfilos e do fator reumatoide.
(GRAF; CARVALHO 2002; DUFOUR, 2007).

1.1.3.2 Interpretacdo de testes laboratoriais

Geralmente, o resultado de um teste laboratorial & um registro individual que sera
comparado a um intervalo de valores de referéncia laboratorial. Este intervalo de referéncia é
frequentemente definido como a probabilidade de distribuicdo que inclui 95% dos resultados
dos testes dos individuos saudaveis de uma dada populacdo. Assim, as diferencas
populacionais determinam variagcdes nos intervalos de referéncia dos analitos laboratoriais
(ANDERSEN et al., 2003).

No entanto, deve-se lembrar que os individuos, ainda que saudaveis, guardam
particularidades que os fazem responder pela varia¢do individual, observada inclusive no
ambito da funcdo tireoidiana, onde o T4, T3 e TSH de individuos saudaveis sdo comparados
de forma limitada aos intervalos de referéncia laboratoriais. Consequentemente um resultado
destes testes dentro do VR laboratorial ndo necessariamente indica uma fungdo tireoidiana
normal em um individuo (ANDERSEN et al., 2003).

1.1.4 Valor de referéncia

1.1.4.1 Considerag0es gerais

De acordo com o NCCLS, o valor de referéncia é definido como o intervalo
incluido entre dois numeros, sendo um correspondente ao limite de referéncia superior e um
outro ao inferior. Este intervalo contempla registros individuais que, traduzidos em
porcentagem, representam aproximadamente 95% dos valores encontrados em uma

populacéo, a partir da qual, os individuos estudados foram recrutados (NCCLS, 2000).
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Ressalta-se a importancia da determinacdo do VR adotado para cada dosagem
laboratorial. A comparagdo dos resultados individuais com os valores disponibilizados pelo
intervalo de referéncia é de grande valia nos processos de tomadas de decisGes didrias.
Quando os valores encontrados estdo acima ou abaixo dos intervalos de referéncia, o
resultado é considerado anormal, levantando-se ou confirmando-se a possibilidade de uma
condigdo patoldgica. A depender do analito em estudo, quesitos como sexo, idade, horério de
coleta, jejum e outras varidveis devem obrigatoriamente ser considerados (NCCLS, 2000).

Idealmente, cada centro de andlises laboratoriais deveria determinar o valor de
referéncia de seus analitos a partir de estudos populacionais, uma vez que diferentes grupos
amostrais agregam variabilidade biologica e inter-individual que podem interferir na
interpretacdo dos resultados. Os testes hormonais, entre eles a dosagem de TSH, sdo
especialmente susceptiveis a estas varidveis e assim, um quesito fundamental para anélise do
resultado de uma dosagem hormonal é que os valores de referéncias utilizados (faixa de
normalidade) sejam compativeis com o paciente em estudo (NCCLS, 2000).

Para a maioria dos analitos, os limites de referéncia superior e inferior sdo
demarcados a partir da estimativa dos percentis 2,5% e 97,5% ao longo dos quais 0s valores
estdo distribuidos respectivamente. Em alguns casos, somente um limite de referéncia tem
relevancia clinica (NCCLS, 2000).

Testes estatisticos paramétricos e ndo-paramétricos tém sido empregados na
determinacédo destes limites de referéncia. Os métodos ndo-paramétricos sdo mais simples e
tém papel muito bem documentado na determinacdo do VR, além disso, as consideracdes
mais importantes que devem ser tomadas ao se planejar a definicdo de um VR sdo: selecdo
adequada dos individuos a serem avaliados, recrutamento de um nudmero adequado de
voluntarios e minimizacao dos erros pré- analiticos. O método estatistico empregado para a
estimacdo do VR, a partir dos registros obtidos, ndo é fator limitante deste processo. Ressalta-
se ainda que o0s registros a partir dos quais sdo calculados os valores de referéncia da
maioria dos analitos ndo seguem distribuicdo Gaussiana, 0 que requer a transformacdo em
uma escala logaritmica para sua avaliagdo por meios paramétricos. (NCCLS, 2000).

O subcomité em intervalos de referéncia do NCCLS apodia e recomenda um
minimo de 120 individuos-referéncia para determinacdo do VR de um analito. Isto teria a
vantagem de permitir um intervalo de confianca de 90%, a ser computado ndo-
parametricamente, para cada limite de referéncia. Este nimero assume que nenhum

integrante seja excluido e, caso o seja, deve ser substituido (NCCLS, 2000).
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Uma importante consideracao a ser lembrada é que na estimacao dos valores de
referéncia as observacdes coletadas representam um grupo “homogéneo”. Desta forma, a
média de todos os valores apresenta a mesma probabilidade de distribuicdo. Valores
“aberrantes”, quando em meio a todas observagdes, sdo dificilmente identificados, entretanto,
quando estdo distribuidos fora da variacdo de todos os registros, sdo facilmente reconhecidos
e denominados “outliers”, necessitando de uma atengao especial (NCCLS, 2000).

A menos que estes “outliers” sejam observagdes aberrantes (devido a um erro de
analise ou a um lapso no controle pré-analitico dos individuos), énfase deve ser dada para
manté-los no grupo. Limites de referéncia testados n&o-parametricamente, baseados na
informacdo de 120 observacges individuais, ndo devem ter seus registros alterados, ou caso o
seja, que aconteca de forma muito sutil apenas na vigéncia de valores extremamente
destoantes (NCCLS, 2000).

Existem muitas técnicas estatisticas para a identificacdo de “outliers”. Um teste
proposto por Dixon, amplamente conhecido diante da temética valor de referéncia, tem usado
a razdo D/R, onde D é a diferenca absoluta entre as observac@es extremas (maior ou menor) e
a proxima observacao (maior ou menor), e o R representa a variacdo de todos as observacoes,
incluindo os extremos. Se o valor obtido for maior que 1/3 desta razdo, este deve ser
excluido. Ainda neste contexto, observacdes julgadas aberrantes a luz do conhecimento
clinico do pesquisador podem, em situacGes particulares, serem consideradas “outliers”
(NCCLS, 2000).

A divisdo dos valores de referéncia entre diferentes subclasses, como a separacao
entre homens e mulheres ou entre diferencas faixas etarias, pode néo ser justificada, a menos
que seja clinicamente relevante e baseada em solidas diferengas fisioldgicas entre os grupos.
Nestes casos, sdo necessarias 120 observacdes para cada faixa etaria determinada, dentro de
cada género. Assume-se que, diante da presenca de diferenca nas médias das subclasses ( a
um nivel de probabilidade de 1% ou 5%), cada subclasse deva ter seu proprio intervalo de
referéncia (NCCLS, 2000).

1.1.4.2 VValores de referéncia do TSH

A definicdo de um nivel “normal” de TSH ndo ¢ algo trivial. Valor dito como
“normal”, de “referéncia” e/ou de discriminagdo sdo comumente usados para se definir o
intervalo com o qual o nivel do TSH mensurado é entdo comparado. Entretanto, a definigdo

de “normal”, como um estado de satide absoluta de uma populacao livre de doencas, tem sido
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fortemente criticada por ndo ter conotacédo tdo simplista, uma vez que implicaria que qualquer
elemento que ndo estivesse normal deveria ser entdo corrigido (BRABANT et al., 2006).

Em 2003 a NACB publicou um guideline-consenso que fornece orientacdes
metodologicas e critérios especificos para a ideal determinacdo do TSH, incluindo a
interferéncia entre os ensaios, sensibilidade funcional e determinacdo dos limites de
referéncia (BALOCH et al., 2003). Eles sugeriram, assim como o NCCLS, que o limite de
referéncia poderia ser estabelecido a partir da concentracdo do TSH de pelo menos 120
individuos que ndo tivessem doenca tireoidiana. Tais individuos ndo deveriam ter bdcio
visivel, historia pessoal ou familiar de doenca tireoidiana, usarem medicacdo que interferisse
na funcdo tireoidiana ou tivessem anticorpos anti-tireoideanos positivos (DEMERS;
SPENCER, 2003).

Neste contexto, ressalta-se o papel dos anticorpos anti-tireoideanos, em especial,
o0 anti-tireoperoxidase (ATPO), cuja presenca € uma evidéncia, em prima facie, de uma
doencga tireoidiana auto-imune e prediz um risco aumentado para o desenvolvimento do
hipotireoidismo, em sua forma clinica e subclinica, quando os niveis de TSH sdo maiores que
2,0mUl/I.No entanto, deve-se lembrar que a doenca tireoidiana auto-imune néo é sinébnimo de
disfuncéo tireoidiana (SURKS; GOSWAMI; DANIELS 2005).

No entanto, um estudo que avaliou 1.719 individuos sem doenca tireoidiana e que
tinham anticorpo ATPO positivo, demonstrou que 62,2% destes individuos tinham TSH
sérico abaixo de 3,0mUl/l (HOLLOWELL et al., 2002).

Ainda neste contexto de potenciais interferentes da FT ressalta-se a abundancia e
variedade de fatores que podem afetar a funcdo tireoidiana.Uma avaliagcdo pormenorizada de
cada grupo amostral deve ser valorizada no intuito de validar os intervalos de referéncia
baseados no estudo de populagdes “saudaveis” (BALOCH et al., 2003). Destaca-se ainda a
importante relagdo entre os componentes da SM (definida por um conjunto de fatores de risco
metabolicos e fisioldgicos relacionados com doenga cardiovascular), silenciosamente presente
em individuos que se intitulam “saudaveis” e seu impacto na analise do TSH (ROSS et al.,
2007).

A importancia de se definir um intervalo de referéncia mais preciso estaria na
possibilidade de se diagnosticar pacientes com disfuncbes tireoidianas leves que se
beneficiariam de uma tratamento medicamentoso ou de um seguimento clinico mais proximo
(WARTOFSKY; DICKEY 2005).

Estes problemas tém sido amplamente discutidos em estudos que se destinam a

definir VR, uma vez que o critério saude absoluta ndo existe. Seguindo esta abordagem,
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especificacbes sdo feitas para se definir populagdes de individuos, aparentemente saudaveis,
no que se refere a funcgéo tireoidiana. Neste ambito, sdo consideradas a influéncia de fatores
ambientais e condicdes fisiologicas sob as quais as espécimes a serem avaliadas séo obtidas,
a técnica utilizada, o tempo de coleta, a preparacdo da amostra, 0 armazenamento e 0s
métodos estatisticos e analiticos empregados para computar estes intervalos de referéncias a
partir das observacdes individuais obtidas (BRABANT et al., 2006).

Por fim, o NACB chama aten¢do para 0 padrdo de apresentacdo do TSH, cuja
curva de distribuicdo ndo assume conformacdo Gaussiana e sim desviada para a direita,
inclusive ap6s transformacdo logaritmica. Este guideline sugere que sejam empregados testes
estatisticos ndo-paramétricos e que o limite de referéncia avalie a média do TSH e um
intervalo de confianca de 95%. A NACB reconhece a diferenca estatisticamente significante
do TSH quanto aos géneros e racas, relatada nas analises do NHAMES 11, todavia considera
estas diferencas pequenas e afirma que o intervalo de referéncia ndo necessita ser ajustado
individualmente para esta populagdo (DEMERS; SPENSER, 2003).

1.1.4.2.1 Consideracdes metodoldgicas a cerca da determinacdo dos valores de referéncia do
TSH:

Diferencas nos resultados dos testes de funcdo tireoidiana em uma populacdo
saudavel pode se dever a variacdes analiticas e bioldgicas (ANDERSEN et al., 2003;
BRABANT et al., 2006). No relevante as variacGes analiticas pode ser considerado o fato de
que o TSH esta na circulagdo sob diferentes isoformas, cujo padrdo de glicosilagdo rege sua
bioatividade (BRABANT et al., 2006; GRAF; CARVALHO, 2002 ).

Estudos demonstram que a resposta do hipotdlamo na regulacdo tireoidiana
depende da glicosilagdo do TSH, o que explica niveis de TSH aparentemente normais em
alguns pacientes hipotireoideos com defeito no eixo tiredide-hipofise-hipotalamo
(BRABANT et al., 2006). Além disso, esta variedade de isoformas pode levar a problemas na
padronizacdo da mensuracdo do TSH, o que pode explicar diferencas de até 30 a 40% nos
valores de TSH quando utilizados diferentes ensaios (RAWLINS et al., 2004).

Conforme citado, além da variagdo analitica, os testes da funcéo tireoidiana
podem ser influenciados pela variagdo biologica que, por sua vez, € dividida em dois
componentes: variacdo intra-individual e inter-individual. A minimizagdo destes
componentes proporciona um incremento na precisédo do analito em estudo (ANDERSEN et
al., 2003; BRABANT et al., 2006).
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1.1.4.2.2 Variacdo bioldgica

Recomenda-se que as condi¢des pré-analiticas sejam padronizadas a fim de se
minimizar este fator no estudo das variacbes bioldgicas. Deve-se entdo, normatizar a
realizacdo da flebotomia respeitando-se o periodo de jejum , o repouso individual e o horério
da coleta, que deve ser realizada pelo mesmo coletador e sem a utilizacdo do torniquete
(ANDERSEN et al., 2003).

VariagBes circadianas no TSH sérico de individuos saudaveis estdo bem
documentadas. A secrecdo do TSH ¢é pulsatil e possui um ritmo circadiano com 0s pulsos de
secrecdo ocorrendo entre 22h e 4h da madrugada, estando seus niveis médios compreendidos
entre 1,3 e 1,4mUl/I, com limites inferiores entre 0,3 e 0,5mUlI/I e limites superiores entre 3,9
e 5,5mU/L (BRABANT et al., 1980 apud GRAF; CARVALHO, 2002). Este pico, por vezes
de mais de 100%, da-se sem nenhum incremento nos niveis de T3 e T, (ANDERSEN et al.,
2003). E importante ressaltar que a partir desta ascensdo, inicia-se um declinio do TSH que
pode ndo estar concluido as 8h, quando as amostras séricas sdo geralmente colhidas,
resultando em um nivel de TSH mais alto, quando comparado a amostras analisadas em
momentos mais tardios ao longo do dia (SAMUELS et al., 1990).

Fatores ambientais influenciam este ritmo circadiano. O sono diminui a
amplitude, mas nédo a frequiéncia do pulso do TSH (BRABANT et al., 1987). Outros fatores
podem retardar as fases do ritmo do TSH: jejum, infusdo de T3 e T, e atividade fisica noturna
(HARRIS, 1994).

Estudos demonstraram que, na pratica clinica, o0 TSH colhido entre 7h30min e 9h
de individuos em jejum foi significantemente mais alto, em 97/100 individuos analisados
consecutivamente, do que o TSH colhido entre 10h30min e 12h no estado pds-prandial. O
declinio de variacdo entre 7h30min - 9h e 10h30min - 12h foi de 26,4% (SCOBBO et al.,
2004). Um outro estudo demonstrou que de 10 pacientes classificados como HSC, baseados
na andlise do TSH coletado em jejum, oito foram reclassificados como normais
(TSH<4,5mUl/I) baseado na analise da coleta realizada ao fim da manha. Ainda neste estudo,
10/15 individuos com TSH medido em amostra colhida em jejum e no inicio da manha, o
resultado que estava entre 3,0 e 4,5mUl/l, passou a valores de TSH<3,0mUl/I quando a coleta
se deu em um estagio pés-prandial ao fim da manhd (SURKS; GOSWAMI; DANIELS,
2005).
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Um outro grupo que avaliou cinco individuos saudaveis, sem doenca tireoidiana,
através de uma coleta de TSH a cada 15 min, entre 8h e 18h, demonstrou que havia uma
variacdo de 20-32% no TSH em um ou mais intervalos de 2h em cada individuo. Este efeito
observado foi ampliado depois da privacdo do sono (BRABANT et al., 1990) e préatica de
exercicios (BUXTON et al., 1997). Além disso, foi demonstrado que o pico da secrecdo
pulsétil do TSH em trabalhadores noturnos se dé no inicio da manha (WEIBEL et al., 1995).

O impacto das variagdes sazonais também tem sido avaliado. Ha relatos de que,
em geral, o T3 atinge cifras maiores durante o inverno em decorréncia da mudanca de
temperatura e luminosidade ou, até mesmo, da ingestdo de iodo, enquanto mudancgas no T, e
TSH séo menos consistentes (BRABANT et al., 2006).

Apesar de alguns trabalhos demonstrarem que o nivel de iodo é um importante
fator associado com a concentracdo de TSH, a NACB nao exige que seja avaliado o consumo
de iodo quando se deseja determinar o0 VR do TSH (DEMERS; SPENCER, 2003).

Por fim, ainda tém sido estudados, como contribuintes da variacdo bioldgica, a
presenca de tabagismo, o estado gravidico e o uso de drogas (ANDERSEN et al., 2003).

1.1.4.2.3 Variacgdo analitica

Esta variacdo acrescenta imprecisdo a variagdo bioldgica, portanto quando esta
ultima for maior que a analitica ndo é necessaria a busca de estratégias que minimizem a
variacdo biolégica (ANDERSEN et al., 2003). Nos instrumentos de testes modernos do TSH,
os fatores analiticos geralmente contribuem com menos de 10% da variacéo total, no entanto,
a variacdo intra-individual esta em torno de 20% e a variacdo inter-individual pode alcancar
até 70% . A variacdo inter-individual pode ser determinada geneticamente (BRABANT et al.,
2006). Em um estudo que avaliou a média do TSH, colhido durante um ano, em 15 homens
sadios, mostrou que cada individuo tinha sua média de TSH, em torno da qual eles variavam
(JENSEN et al., 2004).

1.1.4.2.4 Influéncia de fatores farmacoldgicos

Uma variedade de drogas ndo tireoidianas como metoclopramida, analogos da
somatostatina, amiodarona, dopamina, heparina, propranolol, anticonvulsivantes, interferons,
interleucinas, glicocorticdides e sulpirida podem afetar a secre¢cdo do TSH. Os estrogenos,

por sua vez, ao promoverem um aumento na globulina de ligacdo a tiroxina tornam a
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ascensdo do TSH mais lenta e de menor amplitude ao longo de dias ou semanas. Além disso,
o efeito do estrogénio sobre o controle do TSH é controverso, sendo descrito tanto efeito
estimulatorio quanto inibitdrio e, embora mulheres tenham uma maior resposta do TSH ao
TRH, a administracdo de doses farmacologicas de estrogénio nao parece ter efeito
significativo no aumento do TSH (GRAF; CARVALHO, 2002; DEMERS; SPENCER,
2003).

1.1.4.2.5 Influéncias da raca e idade

Vaérios estudos sugerem que o TSH em negros é maior do que em caucasianos
(SCHECTMAN et al., 1991; WALKER et al., 2005). Nos relatos do estudo NHAMES llI,
observou-se uma significante reducdo na média do TSH em negros quando comparados aos
caucasianos: 1,14 versus 1,43 mUl/I, respectivamente (HOLLOWELL et al., 2002).

Boucai e Surks (2009), publicaram a avaliacdo de 22.116 individuos sem doenga
tireoidiana, quanto a distribuicdo do TSH e T4l em grupos raciais especificos: negros, brancos
e hispanicos. Os autores observaram que o TSH esteve distribuido em maiores concentracdes
no grupo dos negros, assim como naqueles acima de 80 anos. A média do T4 livre foi menor
em negros do que em brancos e ndo diferiu quanto a faixa etéria.

De maneira geral, a fungdo tireoidiana amadurece progressivamente desde a idade
fetal a primeira infancia, onde atinge seus valores maximos. A seguir, as necessidades de T4
diminuem progressivamente e ndo ha alteracdo nos valores desses hormonios nos adultos de
20 a 50 anos. A partir dos 50 a 60 anos, iniciam-se algumas modificagdes na fisiologia
tireoidiana, mas que causam altera¢cdes minimas na FT (SURKS; BOUCAL, 2010).

Muitos relatos sugerem um aumento na incidéncia de hipotireoidismo e
anticorpos anti-tireoideanos com a idade. Os relatos do estudo NHAMES Il demonstraram
que em individuos sem histdria conhecida de doenca tireoidiana ou presenca de anticorpos
anti-tireoideanos e sem tomar medicagdes para tiredide, o TSH foi maior que 4,5muUl/l em
aproximadamente 6% do grupo entre 70 e 79 anos e 10% naqueles acima de 80 anos. Os
autores analisaram a distribuicdo do TSH em quatro categorias: menor que 0,4; 0,4-2,49; 2,5-
4,5 e maior de que 4,5 mUI/l. Os resultados demonstraram que 86,7% das pessoas jovens
entre 20-29 anos tinham o TSH na concentracdo 0,4-2,5 mU/I, 8,1% estava entre 2,5-4,49
mUI/l e 2,5% foi maior que 4,5 mUI/I (HOLLOWELL et al., 2002).

Ressalta-se que o aumento da prevaléncia de anticorpos antitireoideanos com a

idade é de grande relevancia clinica, uma vez que o referido estudo NHAMES Ill demostrou
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que a exclusdo de individuos com anticorpo antitireoideanos positivos, de fato faz-se
necessaria, uma vez que revelou o ATPO positivo em 5,5% dos individuos com o TSH entre
0,4 a 1,0 muUl/l, 30,6% com um TSH 3,5-4,0 mUl/l, e 80-90% nos participantes com uma
concentracdo de TSH maior que 10 mUI/l (LEE, 2003 apud BIONDI; COOPER, 2008).

1.1.4.2.6 Valores de referéncia do TSH a partir de estudos populacionais

Nas ultimas trés décadas o limite superior de referéncia para o TSH, vem
progressivamente sendo reduzido. Quando o TSH era realizado através de ensaios de
primeira geracao (radioimunoensaio) o limite superior encontrava-se em torno de 10 muUl/l.
Com o advento dos ensaios de segunda e terceira geracdo (com utilizacdo de anticorpos) este
limite foi reduzido para valores em torno de 4,0-4,5 mUI/l e, a partir dai, a faixa de
normalidade do TSH tem sido debatida (BALOCH et al., 2003; BRABANT et al., 2006;
WARTOFSKY; DICKEY, 2005).

A relevancia destas discussfes da-se devido aos beneficios da instituicdo de uma
terapia hormonal de substituicdo da tiredide em pacientes com hipotireoidismo manifesto ou,
em casos selecionados, de hipotireoidismo subclinico. No entanto, ressalta-se que o TSH na
circulacdo € heterogéneo no que se refere a sua glicosilacdo e atividade bioldgica. Assim, a
variacdo nos intervalos de referéncia obtidos com diferentes métodos reflete diferencas dos
epitopos de TSH de diversas isoformas. Essas disparidades tornam dificil estabelecer um
limite superior de referéncia universal do TSH (BIONDI; COOPER, 2008).

Em 2003, a Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE),
publicou uma recomendacéo dirigida aos médicos, incentivando-os a considerar o tratamento
de pacientes, cujos testes do TSH ultrapassem o restrito limite de referéncia compreendido
entre 0,3 a 3,0 mUI/I (BASKIN et al., 2002). Outras autoridades de grande respeito aceitaram
e transmitiram esta recomendacao sugerindo, inclusive, um limite superior ainda mais restrito
de 2,5 mUI/l (SURKS; GOSWAMI; DANIELS, 2005). Neste contexto, destacam-se a seguir
diferentes estudos cuja tematica traz como enfoque principal a busca de resposta quanto a real

necessidade de se definir novos intervalos de referéncia do TSH.
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No grande estudo populacional que representou a populagdo norte-americana do
ponto de vista demografico e étnico, 0 NHANES Il1, a mediana e os centis 2,5 e 97,5 do TSH
foram 1,39mUl/l e 0,45-4,12mUl/l na populacdo de referéncia de 13.344 individuos. Foram
excluidos nesta populacdo aqueles individuos que relatassem doenca tireoidiana, bocio ou
que estivessem tomando medicacdes tireoidianas, litio ou esterdides (HOLLOWELL et al.,
2002). Neste trabalho, o TSH ndo demonstrou distribuicdo normal, apresentando uma
“cauda” relativamente longa, ao longo dos valores maiores. Tem sido argumentado que 0s
individuos pertencentes a esta “cauda” (com o TSH>2,5mUI/I) poderiam apresentar doenca
subclinica que teria sido diagnosticada, caso tivessem sido submetidas a UST e a realizagdo
de ensaios mais sensiveis de anticorpos anti-tireoideanos. Desta forma, o verdadeiro valor do
limite superior seria 2,5 mUI/l (BALOCH et al., 2003).

Um outro estudo, Study of Healthy in Pomerania (SHIP-1), realizado em uma
localidade da Alemanha com deficiéncia de iodo, descreveu um intervalo de referéncia de
0,25 a 2,12 mUI/I, a partir de uma populacdo de 1488 individuos, nos quais foram aplicados
0s mesmos critérios do NHANES |11 associado a realiza¢do da UST (VOLZKE et al., 2003).

Em contraste, um outro estudo alemdo que avaliou 453 doadores de sangue
saudaveis, com UST normal e selecionados de acordo com a NACB, relatou um intervalo de
referéncia compreendido entre 0,40 a 3,77mUl/l (KRATSCH et al., 2005). Um grupo
dinamarqués que avaliou 3.174 participantes sem doenca tireoidiana prévia, sem anticorpos
ATPO e com UST normal encontrou um intervalo de referéncia do TSH de 0,40 a 3,6 mU/I
(KNUDSEN et al., 2000). Outro recente e grande estudo dinamarqués definiu o limite
superior do TSH como 4,5mUl/l (BRABANT et al., 2006).

Desta forma, o Unico estudo que trouxe registros individuais que apoiavam uma
mudanca no limite superior do TSH para 2,0 a 2,5 mUI/I foi o estudo SHIP-1 (VOLZKE et
al., 2003). Entretanto, apesar da utilizacdo de abrangentes critérios de exclusdo, o estudo
SHIP-1 provavelmente incluiu individuos com areas de funcionamento autdnomo na tireoide
(BRABANT et al., 2006) Além disso, o ensaio do TSH utilizado no SHIP-1 trazia um valor
de referéncia mais baixo (0,3 a 3,0mU/l), o que mais uma vez enfatiza diferencas no perfil do
ensaio do TSH utilizado, mesmo quando calibrado para a mesma referéncia internacional
(RAWLINS et al., 2004).

Diante do exposto, as conclusfes da maioria dos estudos ainda permanecem de
acordo em relacdo a manutencdo dos valores de referéncia do TSH de 0,4-4,0muUl/l
(BRABANT et al., 2006).
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1.1.5 Avaliacdo de imagem da tiredide

1.1.5.1 Ultrassonografia tireoidiana (UST)

A ultrassonografia € a imagem ideal para se estudar a tiredide devido a alta
ecogenicidade do tecido tireoideano e sua localizagdo anatomica superficial que permite o
uso de transdutores de alta frequéncia e de alta resolugdo (DE CAMARGO; TOMIMORI,

2007). A interpretacdo da UST requer o conhecimento dos conceitos abaixo citados:

a) Ecogenicidade

O tecido tireoideano é caracterizado ultrassonograficamente pela proporcdo de
células e coléide. Em uma glandula normal, grande parte das ondas sonoras emitidas pelo
transdutor atinge a interface entre células e col6ide em angulo reto, sendo refletidas de volta
ao equipamento, sem dispersdo; consequentemente, a imagem ultrassonografica sera
brilhante e terd ecogenicidade considerada normal. Para tecidos macrofoliculares, as ondas
sonoras atingirdo uma maior interface entre células e coldide, em angulo reto, portanto uma
maior quantidade de ondas sonoras serd refletida de volta ao equipamento e a imagem
resultante apresentara ecogenicidade aumentada ou hiperecéica. Em tecidos microfoliculares,
apenas uma pequena parcela das ondas sonoras atinge a interface em angulo reto. Assim,
somente uma parte destas ondas retorna ao transdutor, originando uma imagem com baixa
ecogenicidade ou hipoectica (DE CAMARGO; TOMIMORI, 2007).

A presenca de ecogenicidade reduzida ou com padrao heterogéneo irregular € um
achado caracteristico da doenca tireoidiana difusa a UST. Estes achados tém sido associados
com hipotireoidismo clinico e subclinico e podem ocorrer mesmo na auséncia de anticorpos
antitireoideanos (SPENCER et al., 2007; SHIN; KIM; LEE, 2010). Um estudo que analisou
0s resultados da UST de 1.845 casos de HSC concluiu que a UST permitiu o diagndstico de
disfungéo tireoidiana em alguns pacientes que tinham anticorpos anti-tireoideanos negativos
ao evidenciar achados de tireoidite auto-imune (SHIN; KIM; LEE, 2010).

b) CalcificacGes

As calcificagbes aparecem como imagens acentuadamente hiperecoicas ou

ecorrefrigentes, com sombra acustica posterior e podem estar presentes no bocio coloide
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adenomatoso e nas neoplasias da tiredide. Este achado tem sido considerado como preditor de
malignidade por diferentes autores (DE CAMARGO; TOMIMORI, 2007).

c) Halo hipoecogénico

A presenca do halo hipoecogénico tem sido considerada um sinal de benignidade.
Embora a maioria dos trabalhos relacione esta caracteristica com a capsula do nodulo, ndo se
sabe ao certo seu significado histologico. Os estudos que correlacionam dados
ultrassonograficos com dados histopatoldgicos divergem quanto ao real valor preditivo de
malignidade deste sinal. Neste contexto, ha relatos de que a auséncia do halo foi o sinal
isolado com maior valor preditivo de malignidade, com uma sensibilidade de 66,6% e
especificidade de 77,0%. Todavia, outros autores ndo encontraram relacdo entre a presenca
deste sinal e a benignidade do nédulo (DE CAMARGO; TOMIMORI, 2007).

Os nédulos tiredideos podem ser divididos ecoestruturalmente em 5 categorias:
cisto, misto (predominante sélido ou liquido), sélido hiperecoico, sélido isoecdico e sélido
hipoecdico (DE CAMARGO; TOMIMORI, 2007).

Os cistos representam aproximadamente 1% a 3% de todas as les6es nodulares e
sdo benignos em 98% dos casos. Segundo Leenhardt, os ndédulos com conteudo liquido
representam 25% das lesdes nodulares e sdo malignos em 10 a 20% dos casos. Muitos
autores, entretanto, tém considerado todas as lesGes contendo liquido , independente de serem
cistos simples da tiredide ou nddulos solidos com degeneracéo cistica, como cistos. Portanto
a literatura de cistos € imprecisa (DE CAMARGO; TOMIMORI, 2007).

Os nodulos sélidos benignos geralmente sdo isoec6icos ou hiperecoicos, com
contornos regulares, frequentemente com halo hipoecéico periférico completo e uniforme.
Por outro lado a presenca de hipoecogenicidade, microcalcificacbes e irregularidade na
delimitacdo dos nodulos sdo fatores preditivos de malignidade (DE CAMARGO;
TOMIMORI, 2007).

1.1.6 Relages entre a fungdo tireoidiana e distirbios metabolicos

O HT influencia varias vias metabdlicas. Dentre as a¢cdes mais conhecidas esta o

aumento da energia basal utilizada no metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipideos
(ITO et al., 2007).
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1.1.6.1 Papel do hormonio tireoidiano no metabolismo dos lipides

Os lipides e 0 HT compartilham uma longa histdria, uma vez que a associacao
entre doencas tireoidianas e alteraces lipidicas, em termos de hipercolesterolemia, foi
descrita ha mais de 70 anos. Desde entdo, esta associacdo esta bem estabelecida e apresenta-
se como tema de grande relevancia, uma vez que niveis elevados de LDL tém sido
consistentemente associados com doencas cardiovasculares (DUNTAS, 2002).

O HT regula a acdo de enzimas chaves no transporte de lipoproteinas, estando
esta acdo geralmente prejudicada na vigéncia de doencas tireoidianas. O colesterol livre
intracelular suprime a producédo enddgena do colesterol ao inibir uma enzima limitante deste
processo de sintese, a hidroximetil glutaril coenzima A (HMG CoA) redutase, e, portanto,
capacita a célula a regular seu proprio conteddo de colesterol através deste sistema de
feedback local (DUNTAS, 2002).

O hormonio tireoideano estimula a producdo hepéatica de novo da sintese do
colesterol ao induzir a enzima HMG CoA redutase, a qual catalisa a conversdao do HMG CoA
a mevalonato. Isto resulta em um aumento da sintese de colesterol no hipertireoidismo e uma
reducdo no hipotireoidismo. Entretanto, os niveis de colesterol sérico estdo reciprocamente
diminuidos no hipertireoidismo e aumentados no hipotireoidismo, uma vez que o HT pode
simultaneamente afetar a sintese e degradacdo do colesterol LDL. Além disso,
aproximadamente 3% do T, livre esta ligado a lipoproteinas, principalmente o0 HDL(92%) e,
em menor escala, o LDL (6,7%). O complexo T4 livre-LDL é reconhecido pelo receptor LDL
e constitui um mecanismo de entrada do LDL no interior da célula. Por fim, o HT ativa o
receptor de LDL levando a um aumento da taxa de catabolismo da apolipoproteina B (apoB)
sem influenciar sua taxa de sintese (DUNTAS, 2002) . Mudancgas no colesterol LDL séo
atribuidas principalmente a alteracdo do clearence do LDL plasmatico através de alteracdes
do nimero de receptores nas superficie dos hepatocitos. Uma vez que a regido promotora do
gene do LDL contém um elemento responsivo ao HT, o T3 pode modular a expressdo génica
do receptor do LDL (DIEKMAN et al., 2000).

Ressalta-se ainda que o HT estimula a sintese de novo de &cidos graxos (FENG,
2000 apud SOLINI; MONZANI, 2010). Desta forma, o hipotireoidismo é caracterizado pela
reducdo da atividade da atividade das enzimas lipase hepética e lipoprotéica, o que poderia
explicar a elevacdo de triglicérides frequentemente observada nos pacientes com
hipotireoidismo manifesto (CARNARIS et al., 2000; WALSH et al, 2005). As evidéncias
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destes achados em estados de disfuncdo tireoidiana subclinica séo menos claras (SOLINI;
MONZANI, 2010). No entanto, em um estudo populacional realizado em uma unidade de
atencdo primaria da Dinamarca, envolvendo pacientes com HSC, demonstrou niveis de
triglicerideos mais elevados nestes individuos quando comparados aos controles eutiredideos
(KVETNY et al., 2004 apud SOLINI, MOZANI, 2010). Além disso, uma relagdo direta entre
TG em jejum e niveis de TSH tem sido observada em pacientes com hipotireoidismo
subclinico (TSH> 5,0 mUI/I) ou manifesto (TANACI et al., 2006 apud SOLINI; MONZANI,
2010).

Estudos tém demonstrado que o HSC pode estar associado a um perfil lipidico
desfavoravel, especialmente na vigéncia de niveis de TSH >10 mUI/l (ASVOLD et al.,
2007). Além disso, esta demonstrado que estes individuos com HSC, associado ao
diagnostico de dislipidemia, ao receberem reposicdo medicamentosa de levotiroxina,
apresentam queda do colesterol total, colesterol LDL, colesterol ndo-HDL e remanescentes
de lipoproteinas, o que pode diminuir a incidéncia de doencas cardiovasculares (JUNG et al.,
2003; ITO et al., 2007).

Com relacdo ao metabolismo do HDL sabe-se que é complexo e se deve, em
parte, ao remodelamento das particulas do HDL pela lipase hepatica e pela proteina de
transporte dos ésteres de colesterol. A atividade destas enzimas encontra-se reduzida no
hipotireoidismo e aumentada no hipertireoidismo, correlacionando-se com 0s niveis séricos
do colesterol HDL (DIEKMAN et al., 2000).

Em uma recente puplicacdo Gjedde et al., (2010) demostraram associacdo entre
hipotireoidismo e uma reducdo da taxa de oxidacdo dos lipides intermediarios e dos AGL
circulantes, além de um aumento nos niveis de TG mesmo diante da auséncia de alteracdes
na lipolise.

E reconhecido que o metabolismo dos lipideos difere diante das diferentes
vertentes de disfuncdo tireoidiana, no entanto as alteragdes dos lipides ndo sdo lembradas
apenas no hipertireoidismo ou hipotireoidismo. O estudo HUNT avaliou a associa¢gdo do TSH
dentro do intervalo de referéncia normal e a concentracéo lipidica em um base populacional
constituida por 30.656 individuos. Este concluiu que niveis progressivamente aumentados de
TSH, mesmo dentro da variagdo normal, foram associados com concentracdes lipidicas
menos favoraveis, sendo estas associagdes lineares e mantidas ao longo de todo o intervalo de
referéncia. Houve um aumento significante e linear no colesterol total, colesterol LDL,
colesterol ndo-HDL e triglicerideos, além de uma diminuig&o linear do colesterol HDL com o
aumento do TSH (ASVOLD et al., 2007)
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As anormalidades do metabolismo lipidico, ocasionadas por alteracbes do HT,
devem sempre ser lembradas, uma vez que estdo associadas com disfuncdo endotelial,
hipertensdo diastolica e doenca cardiovascular (DUNTAS, 2002). Além disso, como 0s
fatores de risco cardiovasculares estdo relacionados dentro do contexto de SM , que por sua
vez é caracterizada por um estado de RI, varios estudos tem avaliado possiveis relagBes entre
a FT, o metabolismo glicidico e sensibilidade a insulina (SOLINI; MONZANI, 2010).

1.1.6.2 Tiredide e o metabolismo glicidico

O hormonio tireoideano desempenha um papel essencial em uma variedade de
processos metabdlicos e do desenvolvimento do corpo humano. A maioria dos efeitos sdo
mediados via mecanismos que estimulam a taxa metabolica basal, aumentando o consumo de
ATP e modulando receptores adrenérgicos que respondem a catecolaminas. O HT também
influencia o metabolismo dos carboidratos no musculo esquelético e no tecido adiposo via
regulacdo transcricional positiva do GLUT 4 , que € um transportador de glicose regulado
pela insulina e que esta expresso nestes tecidos, estimulando assim a lipdlise. Todos estes
passos interagem com a acdo da insulina (FERNANDEZ-REAL et al., 2006; KARNIELI;
ARMONI, 2008).

O HT influencia o metabolismo da glicose, no entanto, 0S mecanismos
fisiolégicos que explicam seu possivel papel na secrecdo insulinica ndo estdo claramente
estabelecidos. Estudos em pacientes com hipotireoidismo clinico e HSC demonstraram que,
em mondcitos isolados, a taxa de transporte de glicose estimulada pela insulina estava
diminuida devido a falha no transporte do GLUT4 a membrana plasmatica (MARATOU et
al., 2009).

1.1.6.3 Tiredide e insulina

Evidéncias indicam que o horménio tireoideano pode afetar tanto a funcdo quanto
a massa de células . A associacdo entre HT e a secre¢do insulinica tem sido investigada
principalmente em individuos com hipertireoidismo.Uma associa¢do positiva entre 0 Tj
sérico e uma produgdo estimada de insulina foi encontrada em eutireoideanos, magros e
saudaveis (ORTEGA et al., 2008).

O HT esta criticamente envolvido no crescimento celular e desenvolvimento,

apresentando-se o T3 como um poderoso indutor de proliferacdo celular acinar pancreatica
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em roedores. In vitro, estudos mostram que o T3, em linhagens de células de insulinoma em
humanos e roedores, apresenta efeito protetor contra apoptose e tem papel na inducgdo do
crescimento e proliferacdo celular. Este ultimo efeito € mediado pela interagdo do T3 com
seus receptores e associado com mudancgas na expressdo das proteinas do ciclo celular. As
células do ducto pancreético expressam altos niveis de isoformas do receptor do HT
(ORTEGA et al., 2008). O T3 promove a expressdo de importantes proteinas envolvidas no
metabolismo da glicose e dos lipideos e pode assim afetar a secre¢do de insulina. Os &cidos
graxos livres (AGL), quando ndo estdo cronicamente em excesso, Sd0 essenciais ao
funcionamento normal das células pancreaticas, em particular no que se refere a secrecdo de
insulina estimulada pela glicose (NOLAN et al.,2006). Estudos tém relatado que individuos
com hipertireoidismo tém altas concentraces de AGL, glicerol e altas taxas de lipélise no
tecido adiposo (DIMITRIADIS et al., 2006; RIIS et al., 2002). No entanto, ndo se tem
resposta se em individuos eutiredideos as concentracbes de AGL, ou se as taxas de lipdlise,
sdo igualmente influenciadas por concentracdes fisioldgicas do HT e se isto favorece a
secrecdo de insulina (ORTEGA et al., 2008).

Em individuos eutireoideanos as evidéncias do papel fisiologico do HT sobre a
secrecdo de insulina sdo escassas. Ortega et al. (2008), ao estudarem a relagdo do HT com a
secrecdo e acdo da insulina em individuos eutireoideanos com regulacdo normal da glicose,
evidenciaram que a concentracdo plasmatica do Tz livre estava associada com as
mensuracOes diretas e indiretas da secrecdo insulinica, independente da sensibilidade
insulinica e concentragdo de glicose.

Em um outro estudo Fernandez-Real et al., (2006) demonstraram que 0 TSH e o
produto T4l. TSH foi associado de forma linear e positiva com as concentragdes de insulina
em jejum e ap0ds sobrecarga de glicose. Este produto mostrou-se negativamente associado
com a sensibilidade insulinica, o que foi atribuido a uma possivel resisténcia periférica a acao
do HT nos estados de RI, caracterizado pelo aumento do produto T4l. TSH, um nivel de T4l
mais alto para uma determinada concentracdo de TSH e uma baixa sensibilidade a insulina.
Estes autores chamam ainda atengdo para uma possivel diminuicdo da desiodinacao periférica
do T4l na vigéncia de um estado de RI. Uma atividade reduzida desta enzima poderia resultar
em uma diminui¢cdo da disponibilidade intracelular do HT ativo no musculo, cérebro e
hipofise. A reducdo do Tj intracelular levaria a um aumento do TSH e a uma diminui¢do na
transcricdo do GLUT4 nos tecidos sensiveis a insulina, como o musculo esquelético e tecido
adiposo, contribuindo assim para um estado de RI. Por fim, os autores sugerem que a

associacdo da RI com a FT e a funcdo endotelial pode ndo ser um reflexo de disfungéo
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tireoidiana e sim de um funcdo celular comum e fundamental compartilhada pelos dois
sistemas.

Ainda no contexto da relacdo insulina e funcdo tireoidiana, ressalta-se o binbmio
resisténcia insulinica e nodulos tireoideanos. A RI tem sido associada a um aumento na
prevaléncia de nodulos tireoideanos e estudos demonstram que um elevada RI pode ser um
fator de risco importante para o desenvolvimento do carcinoma diferenciado da tiredide
(REZZONICO et al., 2009).

1.1.6.4 Tiredide e o sistema cardiovascular

O HT influencia a funcéo cardiovascular e modula a resposta vascular através de
uma acdo direta nas células do masculo liso vascular (KLEIN, OJAMAA 2001;
FERNANDEZ-REAL et al., 2006; BIONDI; COOPER, 2008).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é frequentemente observada nos estados
de hiper e hipotireoidismo, o que sugere mecanismos diferentes nestas situacdes. Estudos
observacionais tém demonstrado uma alta prevaléncia de HAS em pacientes com
hipotireoidismo, no entanto os mecanismos fisiopatoldgicos ndo sdo plenamente conhecidos
(FOMMEI, IERVASI 2002). Acredita-se que um estado de resisténcia vascular aumentada,
aterosclerose prematura e um aumento da rigidez arterial possam estar envolvidos (KLEIN,
OJAMAA 2001; SALTIKI et al., 2008).

Em modelos animais, o T3 tem demonstrado um efeito inotropico direto ao
induzir predominantemente a sintese de a-isoformas da cadeia pesada de miosina. Além
disso, este hormonio interage com outros sistemas envolvidos na regulacdo cardiovascular
promovendo aumento da atividade simpatica, elevacdo dos niveis de angiotensinogénio,
aumento dos niveis do peptideo natriurético atrial e reduzindo os niveis de vasopressina
(FOMMEI; IERVASI, 2002).

Ainda mais complexo é o efeito do HT na hemodinamica renal e na homeostase
do sddio. A deficiéncia do HT pode estar associada a reducdo da taxa de filtracdo glomerular
e do fluxo sanguineo renal (FOMMEI; IERVASI, 2002; FERNANDEZ-REAL et al., 2006).
Por outro lado, no estado de hipertireoidismo o aumento na liberacdo da renina, secundario a
uma diminuicdo hormonio-dependente da resisténcia vascular sistémica, pode estimular o
eixo angiotensina-aldosterona e consequentemente a reabsorcdo de sodio (FOMMEIL,
IERVASI, 2002).
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Estudos tém evidenciado que, em individuos eutireoideanos, uma baixa
concentracdo de T, livre seria um fator de risco independente para aterosclerose
(BRUCKERT et al., 1999 apud FERNANDEZ-REAL et al., 2006). Alguns estudos
demonstram que a reposicdo de levotiroxina em individuos com hipotireoidismo permite a
reversdo de disturbios do metabolismo dos lipides, assim como dos estados hipertensivos
associados a esta condicdo (PRISANT; GUJRAL; MULLOY, 2006).

A associacdo entre pressao arterial e disfungdes tireoidianas é bem conhecida, no
entanto, estudos entre o TSH dentro dos limites de referéncia e os niveis pressoricos sdo
poucos e controversos (BIONDI; COOPER, 2008). Alguns autores tém demonstrado uma
reducdo da vasodilatacdo dependente do endotélio em individuos com HSC ou com niveis de
TSH no limite superior da normalidade, ratificando a idéia de que a influéncia do HT na
funcdo endotelial se estende aos individuos eutireodianos com FT plenamente normal
(FERNANDEZ-REAL et al., 2006). Neste contexto, Asvold et al., (2007) realizaram um
estudo com mais de 30.000 individuos, onde foi examinado se havia relacdo entre as
concentracdes de TSH, dentro dos valores de referéncia 0,5-3,5mUl/l, e 0s niveis pressoricos.
Estes autores observaram um aumento linear nas pressdes sistolica e diastélica com o
aumento do TSH, em todos 0s grupos etarios, exceto para a pressdo sistolica em homens
acima de 70 anos. Em ambos os sexos, a prevaléncia de hipertensdo aumentou com o
aumento do TSH dentro do intervalo de referéncia, sendo mais forte nos homens. O
mecanismo subjacente que poderia explicar estes achados seria um possivel aumento da
resisténcia vascular sisttmica e da rigidez arterial nos estados de hipofuncéo tireoidiana,
ainda que na presenca de um TSH dentro da normalidade (DAGRE et al., 2005; KLEIN;
OJAMAA, 2001; OBUOBIE et al., 2002).

Uma outra publicacdo, do grupo de Saltiki et al., (2008), onde 311 individuos
eutireoidianos foram estudados, demonstrou que nestes individuos, mesmo com o TSH
dentro de restritos valores de referéncia (0,36 e 2,5mUl/l), a PAS, assim como a PAD, foi
positivamente associada com os niveis de TSH. Esta associagdo permaneceu significante
mesmo quando apenas individuos normotensos foram considerados. Ndo foram encontradas
evidéncias de associa¢fes quando o TSH estava no limite inferior do intervalo de referéncia,
assim como nos estados de hipertireoidismo subclinico.

Em um estudo de familias com alta prevaléncia de hipertensdo, concentracdes de
TSH tendem a estar no limite superior do valor de referéncia adotado, sugerindo que certas
variantes genéticas podem afetar a regulacdo da pressdo arterial e a concentracdo sérica do
TSH (JUMIENIAK et al., 2005). Este carater genético tem sido lembrado por vérios estudos
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e pode de fato ser um fator de grande relevancia no julgamento dos casos de HAS em
individuos que se encontram no limite superior da normalidade do TSH (ASVOLD et al.,
2007; SALTIKI et al., 2008).

1.1.6.5 Tireoide e obesidade

Esta bem reconhecido que as disfuncGes tireoidianas, hipotireoidismo e
hipertireoidismo, estdo associadas a mudangas no IMC, refletindo influéncias do horménio
tireoideano tanto na massa magra quanto na massa gorda. Em particular, a perda de peso é
um sintoma comum no hipertireoidismo, enquanto o ganho ponderal é caracteristico dos
estados de hipofuncdo da glandula. Ambas as situacGes tendem a ser revertidas apds
instituicdo de terapéutica adequada (MANJI et al., 2006).

Uma atencéo recente tem focalizado uma potencial relacdo entre anormalidades
menores da funcdo tireoidiana e mudancgas no peso corpéreo e, em particular, o impacto dos
diferentes pontos de cortes, que definem a normofuncéo tireoidiana, e 0 peso em individuos
eutireoideanos (SHON et al., 2008). Evidéncias sugerem que discretas variacGes na FT, até
mesmo dentro da faixa de normalidade, contribuem para o desenvolvimento de obesidade
regional e uma tendéncia ao ganho de peso (FOX et al., 2008), embora estes achados nao
tenham sido confirmados por outros estudos (MANJI et al., 2006).

Recentes estudos em homens e em outras espécies de mamiferos tém mostrado
evidéncias convincentes de que adip6citos e pré-adipocitos possuem receptores de HT. O
sinal gerado a partir do HT nos adipécitos é mediado pela ativacdo de uma proteina quinase
dependente do AMP ciclico. Estudos in vitro e in vivo demonstram que a acdo do HT no
tecido adiposo induz a diferenciagdo dos pré-adipocitos em adipdcitos, estimulando assim a
adipogénese (BASTEMIR et al., 2007).

O tecido adiposo é a maior glandula enddcrina, produzindo e liberando
numerosas adipocinas, as quais atuam em carater inflamatorio e metabolico em outros tecidos
como figado, musculo, células B das ilhotas pancreéaticas e cérebro (RAJALA; SCHERER,
2003; RONDINONE, 2006). O HT induz diretamente a sintese e a liberacdo de adipocinas,
algumas das quais controlam o apetite a exemplo da leptina que tem reconhecido efeito
inibitério do apetite ao atuar no hipotalamo, estando assim formado o eixo Hipotalamo-
hipdfise-tecido adiposo (ANTUNES et al.,2006; MENENDEZ et al., 2003; SCHAFFLER et
al., 2005).
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O aumento da massa gorda, em particular da gordura visceral, leva a um aumento
na producéo e liberacdo de inUmeras adipocinas. Uma correlagdo positiva tem sido relatada
entre os niveis de leptina e TSH (BASTEMIR et al., 2007).

Um estudo que verificou a relacdo da funcdo tireoidiana com concentracdes
circulantes de leptina em obesos eutireoideanos concluiu que o TSH esteve positivamente
correlacionado com a porcentagem de gordura corporal (SHON et al., 2008). Um outro
estudo, que avaliou 87 mulheres obesas, demonstrou que aquelas com IMC maior que
40Kg/m? tinham valores de TSH maiores que o grupo com IMC menor que 40Kg/m?
(MANJI et al., 2006).

O quinto estudo Troms, onde foram avaliados individuos tabagistas e ndo
tabagistas, demonstrou uma correlacdo positiva entre os niveis séricos de TSH e o IMC em
ndo fumantes e demonstrou ndo haver correlacdo entre TSH e IMC em tabagistas (NYMES;
JORDE; SUNDSFJORD, 2006). Michalaki et al., (2006) relataram a presenca de niveis mais
altos de Tj total e livre, T, total e livre e TSH nos individuos obesos mérbidos quando
comparados ao controle.

Uma grande pesquisa de base populacional, realizada na Dinamarca, onde foram
excluidos os individuos com disfuncéo tireoidiana manifesta clinicamente, também revelou
correlagéo positiva entre 0 TSH dividido em categorias e o IMC, assim como uma correlagao
negativa do T4 livre e o IMC, associacOes estas que permaneceram ap6s exclusdo dos casos
de HSC. Também houve uma associacdo entre obesidade (IMC>30Kg/m?) e as concentracdes
de TSH dentro dos limites dos valores de referéncia (KNUDSEN et al., 2005).

Em outro estudo, Basternir et al., (2003) avaliaram a relacdo entre niveis
circulantes de TSH, peso corpéreo e conseqiiéncias metabdlicas da adiposidade em 226
mulheres obesas e eutireoidianas. Os autores concluiram que os niveis de T4 livre estavam
dentro dos limites de referéncia e foram muito similares nos individuos magros e obesos. Os
niveis de Ts, disponivel apenas entre individuos obesos, também estava dentro dos limites de
referéncia. Nenhuma correlacdo estatistica foi observada entre os niveis de T4 e qualquer
pardmetro de adiposidade. Esta falta de correlagédo coincidindo com uma associa¢do positiva
entre 0 TSH e adiposidade foi interpretada como uma interagdo direta do TSH e tecido
adiposo na regulacao do peso corporal.

Diante destes achados, por vezes discordantes, entre a associacdo IMC e TSH,
alguns autores trazem como possivel justificativa efeitos discrepantes do TSH nos tecidos
periférico e central, resultando em um efeito diferencial no feedback central que inibiria a
liberacdo do TSH (PEETERS et al., 2003).
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1.1.6.6 Tiredide e Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabolica (SM) ¢ “um transtorno complexo, representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposicéo central de
gordura e a resisténcia a insulina” (I DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA, 2005). Esta sindrome assume papel
importante devido a sua associacdo com obesidade, DM tipo 2, HAS e dislipidemia,
condicdes relacionadas com maior risco de desenvolvimento de DCV. E importante destacar
que a SM aumenta a mortalidade geral em 1,5 vezes e a mortalidade cardiovascular em 2,5
vezes (GANG, 2004; GIRMAN, 2004).

Como citado anteriormente, 0 hormonio tireoideano (HT) influencia varias vias
metabolicas, estando dentre as acdes mais conhecidas o aumento da energia basal utilizada no
metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipideos (ITO et al., 2007) . Desta forma o binémio
tiredide e sindrome metabolica ganha destaque, uma vez que o mau funcionamento da
glandula tireoidiana, ao alterar importantes vias do metabolismo, anteriormente descritas,
pode gerar um cenario propicio a instalacdo dos elementos constituintes da SM .

Ross et al., (2007), avaliaram 1.581 individuos eutireoideanos e relataram que o
TSH esteve positivamente associado com o triglicerideo, mesmo ap0s ajustes de modelo de
regressdo multipla para idade, sexo e HOMA-IR. Além disso, 0 T4l esteve associado
negativamente com o CT, LDL e TG; e o T3l demonstrou-se negativamente associado com o
CT, LDL e TG. Os autores encontraram ainda uma clara correlagdo negativa do HOMA-IR
com o0 Tyl, independente da CA. Desta forma, foi demonstrado que o T4l esteve
correlacionado com 4 elementos da SM, mesmo ap0s ajustes para idade e sexo.

Ainda segundo os autores parece que, pelo menos dentro dos limites de referéncia
do TSH, tal discrepancia poderia ser atribuida a diferenca na expressdo das isoformas do
receptor do HT e das desiodases tipol e tipo 2, que apresentariam diferentes propriedades
cataliticas, nos tecidos periféricos e central (CROTEAU et al., 1996 apud ROSS et al., 2007).
A partir desse trabalho, pioneiro a época de sua publicagdo, no que se refere ao elemento de
discussdao SM versus individuos eutireoideanos, diversos pesquisadores desenvolveram

estudos nesta tematica.



46

Neste contexto citamos o estudo do grupo de Park et al.,(2009) ao avaliar 2.205
mulheres pds menopausa demonstrou que os niveis de TSH guardavam forte correlagdo com
o0 diagnostico de SM.

Em outro estudo, publicado em 2010, Gardufio-Garcia et al ao estudarem a
associacéo entre a funcéo tireoidiana e os componentes da SM em 3.148 pacientes hispanicos
demonstraram que 0 TSH mostrou uma correlacdo positiva (ajustada para idade e sexo) com
0 CT, TG e CA. Ainda foi demonstrado que o T4l apresentou correlagdo positiva com o
colesterol HDL e correlagdo inversa com CA, insulina e HOMA-IR. Estes autores concluiram
que niveis mais baixos de HT, mesmo dentro do limite normal de variagdo, predispdem a
altos niveis de CT, glicose, insulina e HOMA-IR, sendo sugerido que o uso combinado do
TSH e do Tyl, comparada a avaliacdo sozinha do T,I, uma avaliacdo mais conveniente para se
estimar associagao entre a FT e variaveis metabélicas (GARDUNO-GARCIA et al., 2010).

No Brasil ndo se dispde de estudos, até o momento, que tenham avaliado a
relacdo entre os elementos definidores da SM e a FT considerada dentro do limite de

normalidade.

1.2  Sindrome Metabdlica

1.2.1 Historia da Sindrome Metabdlica:

Apesar da importancia atual do estudo da SM, a associa¢do entre obesidade, gota
e acidente vascular cerebral com excessiva ingestdo alimentar tem sido conhecida desde os
tempos antigos. Alteracdes aterosclerdticas classicas devidas a doencas metabdlicas eram
encontradas em membros da classe alta de civilizacBes pré-cristds. Uma elevacdo na
incidéncia de obesidade, DM tipo 2 e aterosclerose foi claramente observada em populagdes
que mudaram os habitos de vida, com o aumento do sedentarismo e da ingestdo de alimentos
mais caloricos, como os indios Pima nos Estados Unidos (HANEFELD, 1997).

No entanto, a idéia da SM tem sido relatada ha quase 90 anos. Em 1923 Kylin,
um médico sueco, descreveu uma associagdo de distirbios metabdlicos com o agrupamento
de hipertensdo arterial, hiperglicemia e gota (KYLIN, 1923 apud ECKEL, 2005). A
associacdo entre obesidade, hipertensédo e aterosclerose com um tipo de diabetes “insensivel a
insulina” foi descrita em 1936 por Himsworth (HIMSWORTH, 1936 apud HANEFELD,

1997). Em 1947, Jean Vague fez uma primeira diferenciacdo entre a obesidade do tipo
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androide, localizada mais na regido superior do corpo, e a obesidade ginecdide, localizada
mais nos membros, relacionando ainda a primeira com aterosclerose prematura e diabetes.

A relacdo entre as principais manifestacdes da SM com resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia e sua associacdo com a DCV foi proposta por Reaven em 1988, que a
nomeou de Sindrome X. Em 1989, Kaplan nomeou de quarteto letal a associacdo entre
obesidade superior, dislipidemia, hipertensdo arterial e intolerancia a glicose.

1.2.2 Epidemiologia da Sindrome Metabolica:

A prevaléncia da SM no Brasil com dados representativos da populagédo ainda €
pouca conhecida. Um estudo populacional realizado em Vitéria/ES com 1.663 individuos,
entre os anos de 1999 e 2000, mostrou uma prevaléncia de 29,8% na populacdo de 25 a 64
anos de idade, sem diferenca entre os sexos (SALAROLI, 2007). Em outras populagdes como
a mexicana, norte-americana e asidtica a prevaléncia também é elevada, com as taxas
variando de 12,4 a 28,5% entre os homens e de 10,7 a 40,5% entre as mulheres, sendo 0s
critérios de diagnostico utilizados e as caracteristicas da populacdo estudada os principais
fatores responsaveis por estas variagdes (AGUILAR-SALINAS, 2004; FORD, 2003; GANG,
2004; OH, 2004).

Existem vérios estudos em diferentes popula¢fes mundiais demonstrando que o
aumento na prevaléncia da SM é idade-dependente. Os dados do estudo NHANES I,
realizado nos Estados Unidos entre 1988 e 1994, mostraram que a prevaléncia da SM
aumentou de 7% nos participantes com idade entre 20 e 29 anos para 44% nos participantes
entre 60 e 69 anos e 42% entre os participantes acima de 70 anos de idade (FORD, 2002). No
entanto, com o aumento da obesidade entre criancas e adolescentes, este grupo etario também
tem sido cada vez mais acometido pela SM, com os dados do estudo NHANES Il para o
grupo etario de 12 a 19 anos mostrando uma prevaléncia de 4,2% (COOK, 2003).

Existe também uma grande variacdo na prevaléncia da SM quanto ao sexo.
Estudos incluindo individuos entre 20 e 25 anos e mais velhos mostraram uma prevaléncia
em centros urbanos variando de 8 % (india) a 24% (Estados Unidos) em homens e de 7%
(Franca) a 43% (Ird) entre mulheres, com a maioria dos estudos mostrando maior prevaléncia
entre as mulheres (CAMERON, 2004 apud ECKEL, 2005).

1.2.3 Patogénese da Sindrome Metabdlica

1.2.3.1 A obesidade e alteracdes funcionais do tecido adiposo
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Por algum tempo achou-se que o tecido adiposo era um 6rgdo metabolicamente
inerte, puro estocador de energia, porém nos Gltimos anos 0 mesmo passou a ser reconhecido
como 6rgdo com mdltiplas funcdes e papel central na génese da RI. Sabe-se que horménios
como a insulina, o cortisol e as catecolaminas influenciam o tecido adiposo a secretar
substancias com acdo tanto local quanto sistémica que participam na regulacdo de diversos
processos como a funcdo endotelial, a aterogénese, a sensibilidade a insulina e a regulacéo do
balanco energético (figura 1). Entre estas substancias podemos destacar a leptina, a
adiponectina e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que tém papel fundamental na
sensibilidade tecidual a insulina. Sabe-se ainda que o adipdcito apresenta caracteristicas
metabolicas diferentes de acordo com a sua localiza¢do, sendo o tecido adiposo intra-
abdominal o que tem maior impacto na deterioracdo da sensibilidade a insulina (RIBEIRO-
FILHO, 2006).

11aHSD-1
Cortisona— Cortisol
Estrogeno
PPAR Resistina
Cortisol Visfatina
Leptina
Adrenalina
IL-6, IL-8, TNF-a
Insulina Adiponectina
GH //‘1" PAI-1
Angiotensinogénio TG
IGF . . -
Lipase lipoprotéica l
AGL

Figura 1: Representacdo esquematica do tecido adiposo como um 6rgao enddcrino

Abreviaturas: PPAR: receptor de proliferagdo ativada do peroxissomo; GH: horménio de crescimento; IGF: fator
de crescimento insulina-simile; AGL: &cidos graxos livres; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1;
IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa; 11oHSD-1: 11alfa-hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1,
TG: triglicerideos. Fonte: Ribeiro Filho et al. (2006).

A obesidade esta claramente associada a altos niveis circulantes de acidos graxos
livres (AGL). Pacientes com obesidade e resisténcia a insulina geralmente sdo resistentes aos

efeitos antilipoliticos da insulina; grandes adipdcitos e adipdcitos presentes na gordura
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visceral sdo metabolicamente mais ativos e tém uma taxa alta de lipdlise, provavelmente
devido a diferencas genéticas na expressao de receptores lipoliticos, contribuindo com uma
alta taxa de liberacdo de AGL (BJORNTORP, 1997).

Como ja citado, o acumulo de gordura visceral possui igual ou maior importancia
que a obesidade corporal, pois evidéncias genéticas mostram uma associagdo do excesso de
gordura abdominal com a resisténcia a insulina (MOLLER, 2005). Células adiposas viscerais
sdo mais sensiveis que as celulas do tecido adiposo subcutaneo aos efeitos lipoliticos das
catecolaminas e menos sensiveis aos efeitos antilipoliticos e de reesterificacdo de acidos
graxos pela insulina, um fendbmeno que pode aumentar bastante o fluxo de AGL nos
individuos predispostos a estocar gordura na area visceral. Além disso, o efluente venoso de
gordura visceral dirige-se para a veia porta, resultando em um grande fluxo de AGL para o
figado (LEWIS, 2002). Este excesso de AGL tem papel definitivo na génese da resisténcia
tecidual & acéo da insulina, tanto a nivel hepatico como periférico (RIBEIRO-FILHO, 2006).

O papel da gordura visceral na fisiopatologia da Rl que ocorre na SM foi
comprovado em modelos animais submetidos a omentectomia, 0s quais apresentaram
remissdo de todas as anormalidades da sindrome (GABRIELY, 2003 apud RIBEIRO-FILHO,
2006). Estudos em humanos também demonstraram que pacientes obesos mdrbidos
submetidos a gastroplastia associada a remogdo do omento apresentaram melhora acentuada
do perfil metabdlico em relacdo aqueles submetidos somente a gastroplastia (THORNE, 2002
apud RIBEIRO-FILHO, 2006).

1.2.3.2. A resisténcia a insulina

1.2.3.2.1 A obesidade como uma causa primaria da resisténcia a insulina e a intolerancia a

glicose

Numerosos estudos demonstram que uma sobrecarga alimentar em animais,
especialmente com dietas ricas em gorduras (> 50% de calorias como gordura), pode levar a
obesidade moderada e, em muitos casos, a hiperinsulinemia pela resisténcia a insulina.
Intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia e hipertensdo também s&o sequelas comuns de
uma alimentacéo rica em gordura (OAKES, 1997).

A ligagéo da insulina ao seu receptor induz uma autofosforilagdo da tirosina,
seguida pelo recrutamento de um grupo de proteinas conhecido como substrato receptor de

insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). As proteinas IRS séo fosforiladas pela tirosina e ativam
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mecanismos de sinalizacdo e fatores de transcricdo que regulam a sintese de proteinas, o
transporte de glicose, a sintese de glicogénio e a sobrevivéncia celular. Elevagdes agudas de
acidos graxos livres podem provocar resisténcia insulinica periférica em animais e humanos,
fosforilagdo do IRS-1 e a atividade da quinase 3 fosfatidilinositol associada a IRS-1 (LEWIS,
2002).

Adicionalmente ao papel dos &cidos graxos livres na resisténcia muscular a
insulina, a habilidade deficiente da insulina na supressao da liberacéo de acidos graxos pode
levar & superproducao hepética de glicose através da gliconeogénese (BODEN, 1997).

Em um contexto cronico, a obesidade resulta no acumulo de triglicerideos
intramiocelular e de lipidios ativados na forma de moléculas de acetil-coenzima A ligadas a
cadeia de acidos graxos longos (OAKES, 1997). Os lipidios também podem se acumular nas
ilhotas pancredticas, prejudicando a secrecdo da insulina, o que pode preceder o
desenvolvimento de diabetes (KRAEGEN, 2001)

A obesidade, particularmente a visceral, também pode contribuir para a
resisténcia a insulina pelo mecanismo de alteracdo nos niveis circulantes de proteinas-chave
derivadas dos adipdcitos. Estas proteinas chamadas adipocitocinas incluem a resistina e a
adiponectina. A resistina induz a resisténcia a insulina e estd em niveis elevados, enquanto
que a adiponectina, que é um fator sensibilizador da acdo da insulina, apresenta niveis baixos
em pacientes com resisténcia a insulina (MOLLER, 2005).

A medida dos depdsitos de gordura na regido visceral pode ser feita com precisdo
através da tomografia computadorizada, mas também podem ser usados indicadores
antropométricos no diagnostico da obesidade central. Os principais indicadores
antropomeétricos utilizados sdo a medida da circunferéncia abdominal (CA) e a relacéo entre

as medidas das circunferéncias cintura / quadril (RCQ), como ja citado anteriormente.

1.2.3.2.2 Mecanismos de ligagédo da obesidade e resisténcia a insulina com a dislipidemia

O mecanismo predominante para a sintese hepatica acelerada das lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) na SM envolve a disponibilidade aumentada de acidos graxos
livres derivados do tecido adiposo. Um clearance reduzido de triglicerideos também pode
contribuir para a dislipidemia em diabéticos por um decréscimo na atividade da lipoproteina
lipase. A relagdo entre triglicerideos e colesterol VLDL elevados e baixos niveis de colesterol

HDL (lipoproteina de alta densidade) é conduzida primariamente pela acdo da proteina
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transferidora de éster de colesterol (CETP). A CETP medeia a transferéncia de excesso de
triglicerideos das VLDL para as particulas de HDL. A subseqliente acdo da lipase hepatica
pode acelerar o clearance de HDL (GINSBERG, 2000).

A resisténcia a insulina pode diminuir a concentragdo de HDL através de
diferentes mecanismos, direta e indiretamente. Primeiro, a insulina pode estimular
diretamente a transcricdo da Apo Al, a maior lipoproteina da HDL. Segundo, a insulina pode
diminuir a producédo de VLDL e aumentar a expressdo da lipoproteina lipase. Desta forma, a
resisténcia a insulina pode aumentar a concentracdo de lipoproteinas ricas em triglicerideos
na circulacdo, o que pode alterar a formacdo e o remodelamento das particulas de HDL
(ROTHENBACHER, 2005).

O aumento nos niveis de triglicerideos também esta implicado como uma das
causas da producdo das particulas de LDL (lipoproteinas de baixa densidade) pequenas e
densas que sdo mais facilmente oxidadas e mais aterogénicas. Os triglicerideos também
aumentam a concentracdo de particulas ricas em triglicerideos dos remanescentes de
colesterol, altamente aterogénicas (GINSBERG, 2000).

1.2.3.2.3 Mecanismos de ligacdo da obesidade e resisténcia a insulina com a hipertensao
arterial

Existem alguns mecanismos propostos para a ligacdo da resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia no aumento da pressao sanguinea. Os efeitos vasculares diretos decorrem de
deficiente vasodilatacdo mediada pela insulina (deficiente estimulo de secre¢do de Oxido
nitrico pelas células endoteliais) ou vasoconstricdo. Normalmente a insulina medeia a
vasodilatacdo, contudo, a resisténcia a este efeito da insulina tem sido registrada em pacientes
obesos e diabéticos (SMITH, 1993). O transporte celular de cations também pode estar
alterado em associacao a resisténcia a insulina. Assim sendo, o efeito do transporte através da
Na/K-ATPase ou Na/Li esta ligado a acdo da insulina e pode ter um papel na promoc¢éo da
vasoconstricdo (BLOOMGARDEN, 2004).

A hiperinsulinemia, decorrente da RI, estimula a retencdo de sodio pelos rins e
estimula a atividade do sistema nervoso simpatico. Embora uma hiperatividade do sistema
nervoso simpatico possa ser ela propria uma causa de resisténcia a insulina, sabe-se que a
administracdo de insulina pode aumentar a atividade do sistema nervoso simpatico (SMITH,
1993).

Uma ligagdo importante entre a obesidade e a patogénese da hipertenséo envolve

componentes do sistema renina-angiotensina que estdo presentes também no tecido adiposo.
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Além disso, produtos secretados a partir dos adipdcitos mostraram-se capazes de estimular a
secrecdo mineralocorticdide das células adrenais, com efeitos predominantes na liberacdo de
aldosterona (EHRHART-BORNSTEIN, 2003).

1.2.3.3 Fatores independentes produzidos no figado, sistema imunoldgico e sistema vascular

Atualmente, a atividade inflamatdria subclinica tem sido também associada a
acentuacdo da RI relacionada a adiposidade intra-abdominal. Como vimos, o adipécito é
capaz de secretar diversas citocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e o TNF-a que, por sua vez,
interferem na sinalizacdo intracelular da insulina, na funcao endotelial e no metabolismo pés-
prandial. O adipdcito secreta ainda substancias como 0 monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), que induz a atracdo de macrdfagos. Os macréfagos sdo importantes na producéo de
citocinas, que infiltram o estroma do tecido adiposo abdominal, contribuindo para a
exacerbacdo do processo inflamatério cronico (WEISBERG, 2003 apud RIBEIRO-FILHO,
2006). Foi também recentemente demonstrada a associacdo dos niveis de fibrinogénio,
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) e da proteina C - reativa (PCR) com a RI,
estabelecendo uma relacdo independente, o que poderia potencialmente explicar a associacao
da hiperinsulinemia com a doenca cardiovascular (XAVIER, 2007).

Diversos mecanismos pro-inflamatdrios contribuem para a aterosclerose, 0s quais
incluem recrutamento e acumulo de mondcitos na lesdo vascular, bem como a ativacao e
diferenciacdo de macrofagos. A obesidade leva a um estado pré-inflamatério, contribuindo
para o desenvolvimento da resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e aterogénese.

A adiposidade em excesso esta associada com liberacdo de adipocitocinas, que
contribuem para aumentar os niveis de PCR, um marcador da inflamag¢do. Em um estudo
realizado por Florez et al. em 2005, onde se examinou a relacdo entre os niveis de PCR, SM e
seus componentes individualmente, foram encontrados niveis significativamente aumentados
de PCR em individuos com SM, sendo a obesidade abdominal o componente que mais se

associou com seus niveis elevados, seguido pelo género feminino, R1 e niveis de AGL.

1.2.3.4 Sindrome metabélica e AMPK

A proteina quinase ativada pela adenosina monofosfato (AMPK) foi inicialmente
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descrita em 1973, como uma proteina induzida pela AMP que inativa as enzimas 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA redutase (HMG-CoA redutase) e a acetil CoA carboxilase (ACC).
Posteriormente, foi visto que ela induz uma cascata de eventos intracelulares em resposta a
mudancas da carga energeética celular (HARDIE, 2003). O papel da AMPK no metabolismo
celular é a manutencéo da homeostasia energética, sendo um componente-chave no equilibrio
fisiologico da relagdo ATP-ADP, a qual tem fundamental importancia para a sobrevivéncia
celular (CARLING, 2004).

Uma vez ativada, a AMPK exerce efeitos sobre o metabolismo da glicose e dos
lipidios, a expressao génica e a sintese protéica, atuando em diversos 6rgaos como o figado,
musculo esquelético, coracdo, pancreas e tecido adiposo. A principal via de ativacdo da
AMPK ¢ a reducdo do contetdo energético celular, ou seja, 0 aumento na relacdo AMP-ATP,
e seu principal efeito é desligar vias metabolicas que consumam ATP (por exemplo, as vias
anabdlicas de sintese de acidos graxos e de colesterol), a0 mesmo tempo em que estimula
vias metabdlicas que produzam ATP (por exemplo, as vias catabélicas de oxidagdo de glicose
e 4cidos graxos), com o objetivo de manter a homeostasia dentro da célula (HARDIE, 2003;
CARLING, 2004).

No figado, a AMPK atua diminuindo a sintese de lipidios e estimulando a queima
de gordura, além de bloquear a producdo hepatica de glicose. Na musculatura esquelética, a
AMPK atua principalmente estimulando a captacdo de glicose, aumentando a translocagéo do
transportador de glicose GLUT-4 e aumentando a sensibilidade a insulina. Além disso, a
AMPK regula também a sintese de insulina e sua conseqlente secrecdo pelas células das
ilhotas pancredticas, além de aprimorar a sensibilidade de insulina nos tecidos hepatico e
muscular. Por fim, a AMPK também atua nas func@es hipotalamicas, modulando a fome e a
saciedade (SANTOMAURO Jr, 2008).

Tém sido demonstradas alteracfes na atividade da AMPK na obesidade, no DM
tipo 2, na SM e na doenga cardiovascular (KOLA, 2008). Evidéncias crescentes tém
levantado uma forte hipdtese de que a desregulacdo metabdlica da obesidade e eventualmente
a SM podem envolver a AMPK e que esta desregulacdo pode ter um papel critico no
desenvolvimento de muitas doengas associadas com a SM (CHRIST-CRAIN, 2007). Por
fim, em um estudo recente publicado em 2008, Christ-Crain et al., encontraram altera¢des na
AMPK induzidas por glicocorticoides, com inibig&o de sua atividade no tecido adiposo e no
coragdo de ratos e estimulacdo de sua atividade no figado e hipotdlamo, sugerindo que estas
alteracOes poderiam explicar o aumento no apetite, a deposicao de lipidios no tecido hepatico

e adiposo visceral, bem como as alteracdes cardiacas caracteristicas do excesso de
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glicocorticoides, o que também ocorre na SM.

1.2.4 Diagnostico da Sindrome Metabolica

O diagnostico da SM e, conseqiientemente, a realizagdo de estudos nesta area tem
sido dificultada pela auséncia de consenso mundial quanto aos seus critérios diagnosticos.
Em 1998, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propds pela primeira vez critérios para o
diagnostico da SM, sendo este baseado no achado de DM ou glicemia de jejum alterada ou
intolerdncia a glicose ou resisténcia insulinica, em concomitancia com, no minimo, dois
parametros entre obesidade (avaliada pelo IMC ou pela RCQ), dislipidemia, hipertenséo
arterial e microalbuminuria aumentada (ALBERTI, 1998 apud ECKEL, 2005). Em 1999, o
European Group for the Study of Insulin Resistance fez uma modificacdo nos critérios
diagndsticos propostos pela OMS, sugerindo que o individuo seria portador de sindrome
metabdlica se tivesse resisténcia a insulina ou hiperinsulinemia associada a pelo menos duas
das seguintes alteracGes: obesidade central (avaliada pela circunferéncia abdominal),
dislipidemia, hipertensdo arterial e glicemia de jejum alterada (BALKAU, 1999). Estas duas
definicBes, por incluirem a necessidade de se avaliar a presenca de intolerancia a glicose ou
resisténcia insulinica, se mostraram de pouca utilidade na pratica médica, sendo mais
utilizadas em centros de pesquisa.

Subsequentemente, em 2001, 0 National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel 11 (NCEP-ATP I1II) propbs que os critérios diagnosticos da SM seriam
baseados na medida da circunferéncia abdominal como marcador clinico de obesidade central
e na presenca de hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-colesterol, hipertensdo arterial e
glicemia de jejum elevada (Quadro 1), devendo ter pelo menos trés destes parametros
alterados para se diagnosticar a sindrome (EXECUTIVE SUMMARY OF THE THIRD
REPORT OF NCEP-ATP IlI, 2001). Ao incluir critérios diagndsticos de mais simples
deteccdo, a definicdo do NCEP-ATP Ill foi adotada pela I Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabolica em 2005. Entretanto, esta definicdo passou a ser
questionada por usar um ponto de corte para circunferéncia abdominal elevado e ndo
adequado para populacbes de determinadas etnias como, por exemplo, a asiatica, e também
por utilizar o parametro de glicemia de jejum alterada acima do que foi recomendado pela
American Diabetes Association em 2004, a qual propds como alterada a glicemia de jejum >
100mg/dL.
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Componentes Pontos de corte

Obesidade abdominal definida pela
medida da circunferéncia abdominal

Homens > 102 cm

Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dL
HDL Colesterol

Homens < 40 mg/dL

Mulheres <50 mg/dL
Presséo arterial PAS > 130 mmHg

ou PAD > 85 mmHg

Glicemia de jejum > 110 mg/dL

A presenca de Diabetes Mellitus ndo exclui o diagnostico de SM

Quadro 1 - Componentes da Sindrome Metabdlica segundo o NCEP-ATP I

Nota: Adaptado da | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica.
Abreviaturas: HDL: lipoproteina de alta densidade, PAS: pressdo arterial sistélica, PAD: pressdo
arterial diastélica, SM: sindrome metabdlica, NCEP-ATPIIl: National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
— Adult Treatment Panel 111

Diante da existéncia de multiplas defini¢des para SM, as quais causaram confusao
e dificuldades de comparacdo entre os dados dos estudos publicados sobre a entidade; da
presenca de critérios diagndsticos de dificil aplicabilidade na pratica médica, como na
definicdo da OMS e do grupo europeu que requeria o diagnostico de resisténcia a insulina; e
de pontos de cortes da medida da circunferéncia abdominal que ndo respeitavam as
diferencas étnicas entre as varias populacdes mundiais, especialistas da IDF reconheceram a
necessidade da formulagdo de critérios diagndsticos mais simples, de utilizagdo universal e
facil uso na prética clinica. Em abril de 2005, a IDF prop6s uma nova defini¢do para SM cujo
foco principal seria a obesidade central (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2006). A medida da obesidade central ou abdominal, avaliada através da medida da
circunferéncia da cintura abdominal, seria entdo o pré-requisito para o diagnoéstico da SM

nesta nova definicédo, excluindo a necessidade de avaliagdo do estado de resisténcia a insulina
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(Quadro 2). Além disso, o ponto de corte proposto para a circunferéncia abdominal passou a
ser definido de acordo com a origem étnica e 0 sexo do individuo (Quadro 3).

Obesidade central* (definida pela medida da circunferéncia abdominal com

valores especificos de acordo com a etnia) mais pelo menos dois dos fatores abaixo:

> 150mg/dL

Triglicerideos aumentados P .
g Ou estar em tratamento especifico para esta anormalidade

< 40mg/dL em homens
< 50mg/dL em mulheres
Ou estar em tratamento especifico para esta anormalidade

HDL colesterol diminuido

Pressdo arterial sistolica > 130mmHg ou pressao arterial
diastolica > 85mmHg
Ou estar em tratamento especifico para esta anormalidade

Pressdo arterial aumentada

Glicemia de jejum Glicemia de jejum plasmatica > 100mg/dL

plasmética aumentada Ou diagnostico prévio de DM tipo 2

Quadro 2 - Diagnostico da Sindrome Metabolica pelos critérios da IDF
Nota: *Em individuos com IMC > 30kg/mz, a obesidade central pode ser assumida sem a necessidade
da medida da circunferéncia abdominal. Adaptado do Consenso de Diagnéstico da Sindrome

Metabdlica da IDF. Abreviaturas: HDL.: lipoproteina de alta densidade, DM: diabetes mellitus, IDF:
International Diabetes Federation.
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Grupo étnico/Pais Sexo Circunferéncia
abdominal
Nos EUA, os valores do NCEP-ATP Il
(102 cm para homens e 88 cm para
. « Mulheres > 80cm
mulheres) provavelmente continuardo a
ser usados na pratica clinica
Homens >90cm
Sul-asiaticos
Mulheres > 80cm
Homens >90cm
Chineses
Mulheres > 80cm
Homens > 90cm
Japoneses
Mulheres > 80cm
Americanos da Utilizar as recomendacdes dos sul-asiaticos até
América Central e do Sul dados mais especificos serem disponiveis

_ _ Utilizar as recomendagfes dos europeus até
Africanos sub-saarianos ) . ) o
dados mais especificos serem disponiveis

Mediterraneos Orientais Utilizar as recomendacgdes dos europeus até

e populagdes do Oriente Médio dados mais especificos serem disponiveis

Quadro 3 — Valores étnicos especificos para a circunferéncia abdominal

Adaptado do Consenso de Diagnéstico da Sindrome Metabdlica da IDF. Abreviaturas: IDF:
International Diabetes Federation, NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult
Treatment Panel I11.

2 JUSTIFICATIVA
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Os elementos definidores da SM, de acordo com o National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP IlI), ttm sido apontados por
alguns autores como fatores que influenciam a determinacdo do TSH em individuos
eutireoideanos. No entanto, estes estudos sdo poucos, conflitantes e ndo foram realizados, até
0s conhecimentos dos dias de hoje, no Brasil.

Entretanto, considerando a abundancia e variedade de fatores que podem afetar a
funcdo tireoidiana, uma avaliacdo metabolica pormenorizada de cada grupo amostral deve ser
valorizada no intuito de validar os intervalos de referéncia baseados no estudo de populacdes
“saudaveis”. Neste contexto, ressalta-se a importante relagdo entre os componentes da
sindrome metabolica (definida por um conjunto de fatores de risco metabdlicos e fisiol6gicos
relacionados com doenca cardiovascular), silenciosamente presentes em individuos que se
intitulam “saudéveis” e seu impacto na andlise do TSH.

A avaliagdo do intervalo de referéncia dos hormonios tireoideanos € tipicamente
estabelecida, como observado em diversas publicacdes, através da andlise de individuos
“aparentemente” saudaveis definidos por: auséncia de historia familiar de doenca tireoidiana,
ndo utilizacdo de drogas que interfiram na dindmica do TSH e a auséncia de anticorpos
antitireoideanos.

Idealmente, cada centro de analise laboratorial deveria determinar o valor de
referéncia de seus analitos a partir de estudos populacionais, uma vez que diferentes grupos
amostrais agregam variabilidade biologica e inter-individual que podem interferir na
interpretacdo dos resultados. Os testes hormonais, entre eles, a dosagem de TSH, sdo
especialmente susceptiveis a estas varidveis, e assim, um quesito fundamental para analise do
resultado de uma dosagem hormonal é a utilizacdo de VR (faixa de normalidade) compativeis

com o paciente em estudo.

3 RELEVANCIA
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A presente pesquisa se prop0s a avaliar a relagdo dos elementos definidores da
SM e a distribuicdo dos valores de referéncia do TSH em uma amostra de individuos adultos
eutireoideanos da cidade de Fortaleza, dados estes de grande valia na pratica clinica, uma vez
que ndo se dispBe nesta cidade de estudos destinados a determinacdo do intervalo de

referéncia do TSH ou das relagdes propostas no escopo deste estudo.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar a relagdo entre os elementos definidores da SM e a fungéo tireoidana de
individuos eutireoideanos da populagdo adulta de Fortalea-CE.

4.2 Objetivos Especificos

a) Analisar a relacdo entre a funcgdo tireoidena, resisténcia a insulina e elementos
definidores da SM nessa populacéo.

b) Avaliar a relacdo entre pardmetros antropométricos e a funcdo tireoidiana nesta
populagéo;

c) Determinar os valores de referéncia do TSH em individuos eutireoideanos na

populacdo adulta de Fortaleza-CE;
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Natureza do estudo

Este estudo transversal, analitico, com abordagem quantitativa.
5.2 Local do estudo

Esta pesquisa foi realizada em dezenove unidades de coleta do Laboratério
LabPasteur - Diagndsticos da América (LP-DASA), no Hospital Distrital Maria Barroso de
Oliveira, no Instituto do Céncer do Ceara, no Hospital Sdo José e no Instituto Cearense de

Endocrinologia conveniado com a Universidade Federal do Ceara. Os bairros contemplados e

suas respectivas regionais sao visualizados na figura 2.

[l REGIONAL |
B REGIONAL II
] REGIONAL Il
I REGIONAL IV
! REGIONAL V
B REGIONAL VI

Figura 2 — Mapa representativo da macro-regional Fortaleza-CE, ilustrando, em amarelo, os
bairros contemplados pela pesquisa

Fonte:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/1/11/20080626022406%21Bairros_e_regionais
de_Fortaleza.png



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/1/11/20080626022406%21Bairros_e_regionais_de_Fortaleza.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/archive/1/11/20080626022406%21Bairros_e_regionais_de_Fortaleza.png
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5.3 Populacéo e amostra do estudo

A populacdo foi constituida de individuos adultos, com idade entre 18 e 50 anos,
se ambos 0s sexos, que se julgavam saudaveis no periodo de marco de 2009 a janeiro de
2010.

A definicdo do tamanho da amostra considerada necesséria para a determinacdo
dos valores de referéncia de TSH seguiu as recomendacdes do NCCLS e NACB guidelines
(NCCLS, 2000; DEMERS; SEPENCER, 2003) sendo, portanto, 0 nimero minimo de 120
individuos sadios. Para a obtencdo de tal quantitativo, foi determinada uma amostra de 217
individuos. Considerando-se as perdas decorrentes de absenteismo dos participantes, dada a
exigéncia de comparecimento em 3 das 4 etapas, foi aplicado questionario em amostra que
representava o dobro do nimero minimo de populacéo estimado pelo calculo amostral.

O célculo amostral foi realizado usando-se a formula, a seguir descrita:

n

Onde:

n: Tamanho da amostra exigido pelo NCCLS e NACB guidelines;

dmax : E 0 erro maximo de amostragem e foi fixado em 5% neste caso;

Zar2 2 O valor retirado da tabela da distribuicdo normal padronizada com um nivel de significancia
de 10%;

N: Tamanho populacional,

P: Valor da propor¢do amostral que quando é desconhecido fixa-se o valor de 0,5;

Q: Representa (1-P) é o valor complementar da proporcao amostral.
5.3.1 Critérios de inclusdo do voluntario
Os seguintes critérios foram observados para que o voluntario pudesse participar

do estudo:

a) homens ou mulheres ndo-gravidas, com idade entre 18 e 50 anos;



b)

c)

5.3.2
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individuos considerados eutireoideos apds avaliagdo do questionario clinico, exame
médico e exames laboratoriais de avaliacdo da funco tireoidiana (TSH e Tyl);

o0 voluntario ou seu representante legal, se for o caso, devia ser capaz de compreender
a natureza e o objetivo do estudo e ter a intengdo de cooperar com o pesquisador,
agindo de acordo com os requerimentos de todo o estudo, o que veio a ser confirmado
mediante a assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

Critérios de exclusdo do voluntario

Qualquer um dos seguintes critérios, obtidos a partir de uma resposta positiva no

questionario socio-demografico e clinico, exame fisico ou exames laboratoriais (Apéndice B),

excluiu o voluntério do estudo:

a)
b)
c)
d)

f)
9)
h)

i)
)
k)
1)

historia pessoal de tireopatia prévia;

historia familiar positiva para doenca tireoidiana;

mulheres gravidas ou lactantes;

uso de medicacBes que sabidamente interferem nos niveis de TSH: amiodarona,
metoclopramida, haloperidol, domperidona, clorpromazina, litio, glicocorticoides,
dopamina, bromocriptina, levodopa, horménio do crescimento, esterdides sexuais,
drogas anabolizantes, drogas antiobesidade, antidepressivos, levotiroxina, tapazol e
propiltiouracil,

exposicdo atual ou prévia ao iodo radioativo ou contato com o iodo no ambiente de
trabalho;

irradiacdo cervical prévia;

presenca de bdcio ou nddulo tireoideano;

portadores de doenca renal, hepatica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipotireoidismo descompensado ou outras doencas de acometimento sistémico agudas
ou cronicas que pudessem interferir com os resultados do estudo;

portadores de doenca psiquiatrica;

portadores de deficiéncia fisica que pudessem interferir com os resultados do estudo;
individuos em programa de restri¢cdo alimentar calorica;

realizacdo prévia de lipoaspiracdo ou lipoescultura;

m) histdrico de ingestdo alcodlica em quantidade e freqiiéncia mal caracterizadas, ou

consumo de etanol maior ou igual a 20g/dia nas mulheres e 30g/dia nos homens. A

ingestdo alcodlica foi quantificada com a utilizacdo da seguinte férmula: [consumo de
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etanol (g/dia) = concentracdo de alcool na bebida (%) x volume ingerido ao dia (ml) x
0,8/100].

n) uso de drogas ilicitas;

0) niveis alterados de T, livre e/ou T3 total;

p) positividade dos anticorpos ATG e/ou ATPO;

q) alteracOes da textura do parénquima, aumento do volume da glandula ou presenca de
nodulos tireoideanos a ultrassonografia da tireoide;

r) qualquer outra condicdo que na opinido do investigador pudesse interferir nos
resultados do estudo;

s) voluntario que ndo desejasse participar do estudo por qualquer razéo.

5.4 Delineamento do estudo

O recrutamento dos voluntérios foi por conveniéncia, por meio de uma carta
impressa e por via eletrdnica, que convidava individuos que se julgassem saudaveis a
participar de uma pesquisa clinica.
Os voluntarios foram submetidos a uma seqiiéncia de avaliacBes de carater
eliminatorio, descritas a seguir:
1) preenchimento de um questionario clinico auto-administrado;
2) convocacao para exame médico dos candidatos que ndo preencheram critérios de
exclusdo da pesquisa ap06s analise do questionario clinico;
3) coleta de exames séricos para os individuos que permaneceram no perfil da
pesquisa apos 0 exame medico;
4) realizacdo de ultrassonografia tireoidiana para os voluntarios que concluiram as

etapas anteriores e que ndo preencheram critérios de exclusao.

5.5 Coleta de dados

Apos o recebimento da carta convite, o voluntario interessado comparecia as
unidades de coleta onde, apos a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido,
respondia a um questionario auto-administrado sécio-demografico e clinico. Em seguida era
informado de que a pesquisa consistia em quatro fases e de que seria convocado para a etapa
posterior caso apresentasse, a avaliagdo do questionario, perfil desejado para o estudo.

Durante o periodo de margo a abril de 2009 o Hospital Distrital Maria José Barroso de
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Oliveira, o ICC, o Hospital Sdo José, o ICE e dezenove unidades de coleta do LP-DASA
receberam questionarios dos interessados. Estas unidades de coleta situavam-se nos seguintes
bairros: Fatima, Barra do Ceara, Monte Castelo, Presidente Kennedy, Parangaba, Cidade dos
Funcionarios, Montese, José Walter, Aldeota, Meireles, Centro, Messejana, Papicu, Dionisio
Torres e Rodolfo Tedfilo.

A segunda etapa da pesquisa, realizada nos meses de maio a julho de 2009, foi
destinada apenas aos pacientes que nao preencheram critérios de exclusdo na primeira fase e
consistia na realizacdo de consulta médica, onde os voluntarios eram indagados quanto ao seu
estado de saude e submetidos ao exame fisico. Nesta fase, os candidatos aprovados
recebiam orientacdes, quanto ao jejum de doze horas, para a coleta de exames séricos que
configurava a etapa seguinte do estudo. Os candidatos excluidos, por achados patoldgicos ao
exame fisico, eram devidamente orientados a prosseguir com seguimento médico
especializado.

A terceira fase, realizada no decorrer do més de setembro de 2009, que
contemplava a coleta dos exames sericos (TSH, T4l, Tst, ATPO, ATG, GJ, insulina basal, CT,
HDL, TG) foi realizada nas unidades de coleta do LP-DASA. Aqueles que apresentaram
resultados de Tyl, Tst e anticorpos tireoideanos fora do intervalo de referéncia do método
utilizado ndo foram selecionados para a etapa posterior do estudo.

A quarta, e Ultima etapa da pesquisa, consistiu na realizacdo da ultrassonografia
da tiredide e foi realizada nos meses de outubro a dezembro de 2009 e janeiro de 2010. Os
exames foram realizados no Hospital Sdo Carlos. Os voluntarios que apresentaram nodulos
tireodianos, aumento do volume da glandula ou alteragdes da textura parenquimatosa foram
excluidos da pesquisa.

Em todas as etapas os pacientes tiveram pleno acesso a consultoria médica para
discussdo dos seus resultados, assim como encaminhamento a profissionais especializados
quando necessario. Todos os voluntarios tiveram acesso ao resultado impresso de seus

exames séricos e de imagem.

5.5.1 Aspectos socio-demograficos, clinicos e antropométricos

Os dados foram registrados no questionario clinico, onde constavam as
informagdes pessoais do voluntario, habitos (alimentares, tabagismo, etilismo, atividade
fisica, uso de medicamentos), antecedentes familiares, antecedentes patoldgicos pessoais,

exame fisico (realizado pelo mesmo examinador) com avaliacdo tireoidena, afericdo da
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pressao arterial (PA), além dos dados antropométricos (peso, altura, célculo do IMC, CA) e
dos resultados dos exames laboratoriais.

A avaliacdo do risco cardiovascular foi realizada através da analise dos Escores de
Risco de Framingham (ERF), versdo publicada no documento “VI Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose” (2007), apresentada no anexo A. Neste escore 0s
parametros usados para o célculo do risco cardiovascular global sdo, em categorias, a idade, 0
nivel de CT, de lipoproteina de alta densidade (HDL), os niveis de presséo arterial sistélica
(PAS) e a presenca ou nao de DM tipo 2 e tabagismo. Estes dados foram usados para calcular
0 risco absoluto de IAM fatais e ndo fatais apds 10 anos, sendo considerados pacientes de
baixo risco aqueles com chance menor que 10% apds 10 anos, risco intermediario, aqueles
com uma chance de 10 a 20% apds 10 anos e portadores de alto risco aqueles pacientes com
mais de 20% de chance para estes eventos apds 10 anos de seguimento(WILSON et al. 1998
apud MAFRA; OLIVEIRA, 2008).

As medidas antropomeétricas foram realizadas em ortostase, pelo mesmo

examinador. Os parametros avaliados foram:

a) peso em jejum, ap6s micgdo, com roupas leves e sem calcados, em balancas
calibradas a cada 0,1 Kkg;

b) estatura sem calcados em estadidmetro calibrado a cada 0,1 cm;

c) calculo do IMC a partir do peso e estatura;

d) circunferéncia abdominal, medida no ponto medio entre a uUltima costela e a
espinha iliaca anterior, com fita métrica calibrada a cada 0,1cm, numa posi¢do
paralela ao ch&o;

O estado nutricional foi definido de acordo com o valor do IMC em consonancia

com a OMS, sendo:

a) baixo peso: IMC < 18,5 kg/m?;

b) peso normal: IMC = 18,5 a 24,9 kg/m?;

c) sobrepeso: IMC = 25,0 a 29,9 Kg/m?;

d) obesidade grau I: IMC = 30,0 e 34,9 Kg/m?;

e) obesidade grau II: IMC = 35,0 a 39,9 Kg/m?;

f) obesidade grau III: IMC > 40,0 Kg/m®.
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5.5.2 Medidas laboratoriais

5.5.2.1 Processamento e armazenamento inicial das amostras

Todas as amostras de sangue, devidamente identificadas, foram colhidas em
jejum de 12 horas e em seguida centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos para a separa¢ao do
soro do plasma. Apds acondicionamento do soro/plasma em aliquotas, as amostras foram
armazenadas (-20 °C) até a realizacdo das analises. Todas as amostras foram processadas no
mesmo dia, na unidade central do LP-DASA, utilizando os mesmos equipamentos com as
referidas calibracdes para este fim.

5.5.2.2 Métodos laboratoriais

As determinacBes sangliineas de colesterol total e colesterol HDL, foram
realizadas pelo método enzimatico colorimétrico (aparelho HITACHI 917® — Roche). A
dosagem de triglicerideos foi realizada pelo método GPO-PAP (aparelho HITACHI 917°—
Roche). A dosagem de glicose foi realizada pelo método PAP colorimétrico (aparelho
HITACHI 917°-Roche). A insulina foi determinada por eletroquimioluminescéncia
(aparelho HITACHI®—Roche).

O colesterol LDL foi calculado pela formula de Friedewald (FRIEDEWALD,
1972). Em acordo com o guideline do NCEP-ATPIII, foram adotadas as seguintes defini¢oes
para a categorizacdo do padrdo de dislipidemia:

a) hipercolesterolemia: CT > 200 mg/dL;
b) HDL baixo: HDL < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres;
c) hipertrigliceridemia: TG > 150 mg/dL.

O horménio tireoestimulante (TSH) foi determinado através de imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia. Este ensaio de terceira geracdo foi realizado no
aparelho Modular Analytics E170- Roche®. O intervalo de medico, definido pelo limite de
deteccdo inferior e superior, estava compreendido entre 0,005 a 100,0 mUI/I. O coeficiente de
variacdo intra-ensaio foi de 1,2% e o coeficiente de variacdo inter-ensaio foi de 20%. A
sensibilidade funcional, representada pela menor concentragédo do TSH que pode ser medida
de modo reprodutivel com um coeficiente de variagdo inter-ensaio de 20% foi de 0,014
mUl/l.
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A dosagem dos hormonios tireoideanos (T4l e Tst) e dos anticorpos anti-
tireoideanos (ATPO e ATG) foram determinados por meio do ensaio de

eletroquimioluminescéncia (aparelho Modular Analytics E170- Roche®).

5.5.2.3 Modelo de Avaliagédo da Homeostase (HOMA)

O HOMA estuda o estado funcional da célula B (%), a sensibilidade a insulina
(%S) e a resisténcia a insulina (IR). Este indice foi descrito em 1985 por Matthews e cols.
(MATTHEWS, 1985), que desenvolveram um modelo matematico que prediz a sensibilidade
a insulina pela simples medida da glicemia e insulinemia em jejum. Eles se basearam em
dados da literatura para construir curvas relacionando glicemia com a resposta insulinica em
individuos saudaveis e com variados graus de compromentimento da funcdo da célula beta,
predizendo um insulinemia e glicemia para uma dada sensibilidade e capacidade de secrecdo
de insulina, sendo calculado através da férmula:

HOMA-IR= glicemia de jejum (mmol=mg/dl + 18) x insulinemia de jejum (uU/ml) / 22,5.

Os valores considerados normais pela Sociedade Brasileira de Diabetes sdo até
3,5 nos homens e 3,9 nas mulheres (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2007). No Brasil, foi encontrado um valor de corte do HOMA-IR para o
diagnostico de resisténcia a insulina de 2,71, sendo ratificado em um estudo recente
publicado pelo mesmo grupo com uma amostra populacional maior (GELONEZE, 2006;
GELONEZE, 2009).

Este indice foi utilizado neste estudo como parametro de avaliacdo da RI dos
candidatos.

5.5.3 Ultrassonografia de tiredide

A ultrassonografia de tireoide foi realizada por uma equipe de trés radiologistas,
especialistas em tiredide, que utilizaram um modelo padrdo de avaliacdo e de registro dos
achados ultrassonograficos. A equipe foi previamente calibrada, apresentando concordancia
inter-observadores significante ao teste kappa (k=0,91; p<0,001). Os exames foram
realizados através de um transdutor linear multifrequencial de 7-12 MHz, utilizando o

aparelho Toshiba Xsario® da Toshiba Corporation Japao.
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5.6 Analise estatistica

Para facilitar a analise e visualizacdo dos dados, estes foram organizados e
agrupados de acordo com o objetivo do estudo e dispostos em tabelas e graficos, elaborados
nos programas Microsoft Excel versdo 2007 (Microsoft Co, United States of America - USA).
As variaveis foram descritas conforme o tipo: se quantitativas continuas, por meio de média e
desvio padrdo da média (DP); e se qualitativas através de proporcdes.

A seguir, os dados foram submetidos a andlise estatistica, sendo utilizado para
esse fim, o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 14.0 para
Windows®. Para se verificar a normalidade das variaveis, foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para comparacdo de médias entre os grupos, foi utilizado teste t de Student para as
variaveis com distribuicdo normal e teste de Mann-Whitney para as variaveis que nao
exibiram normalidade. Para as analises das correlacdes entre as variaveis continuas foi
utilizada correlacao linear de Spearman. Os testes utilizados para a analise de associacfes
entre variaveis categoricas foram o qui-quadrado e o teste exato de Fisher. O nivel de
significancia estatistica adotado para todos os testes foi de 5% (p<0,05). Modelos de
regressao linear maltipla foram aplicados na avaliacdo das associacdes entre a FT com as
concentracdes de lipideos séricos e com varios tracos da SM, com e sem ajuste para idade,
sexo e HOMA-IR.

Para determinagdo do intervalo de referéncia do TSH, adotou-se os percentis
2,5% e 97,5% da curva de distribuicdo deste analito como sendo os correspondentes dos
limites inferior e superior do VR do TSH. Além disso, transformacdes logaritmicas foram
realizadas com o intuito de tornar a distribuicdo do TSH, visualizada através de histogramas,
0 mais préoximo de uma distribuicdo Gaussiana, conforme orientacdo do NCCLS e NACB

guidelines.

5.7 Aspectos éticos da pesquisa

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em
consonancia com o que preconiza a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Os
participantes do estudo foram orientados sobre 0 anonimato, natureza, objetivos e beneficios
da pesquisa. Além disso, assinaram 0 termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(anexo 1) para o estudo, apds uma explanagdo verbal e escrita.

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
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da Escola Cearense em Oncologia, sob nimero de processo 022/2009.

5.8 Conflitos de Interesse

O financiamento dos kits laboratoriais utilizados nesta pesquisa foi proporcionado
pela Roche Diagndstico em parceria com a empresa Diagndsticos da América. Ndo houve
nenhum incentivo financeiro para os pesquisadores. Ndo existiram conflitos de interesse
envolvidos neste estudo.
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6 RESULTADOS

Os voluntérios participantes deste estudo foram recrutados no periodo de marco
de 2009 a janeiro de 2010. Na primeira etapa, realizada nos meses de marco e abril de 20009,
foram recolhidos 432 questionarios auto-administrados, sendo selecionados 385 (89,12%)
candidatos a etapa seguinte. Quarenta e sete voluntarios (10,8%) foram excluidos pelos
seguintes motivos: 6 estavam fora da faixa etaria exigida, 8 faziam uso de anti-hipertensivos,
6 estavam em uso de uso de medicamentos anti-obesidade, 4 eram portadores de doencas
psiquiatricas, 3 tinham o diagnostico de diabetes, 6 apresentavam hipotireoidismo em
tratamento, 2 faziam uso de tionamidas, 6 tinham historia de nodulos tireoideanos, 1 havia
realizado tireoidectomia parcial, 4 apresentavam exposi¢do didria ao iodo no ambiente de
trabalho e 1 candidato havia realizado radioiodoterapia para tratamento de hipertireoidismo.

Dos 385 pacientes selecionados na primeira etapa, 344 compareceram a segunda
fase, que consistiu em consulta médica realizada no periodo de maio a julho de 2009. Houve
uma perda de 41 participantes (10,7%). Neste momento, os voluntérios foram questionados
guanto as respostas reveladas na etapa inicial e submetidos ao exame fisico. Onze (3,2%)
voluntarios foram excluidos pelos seguintes motivos: 6 apresentaram nddulos tireoideanos
palpaveis, 2 apresentaram bdcio, 2 voluntarios estavam fora da faixa etaria exigida e uma
candidata estava gravida.

No decorrer do més de setembro de 2009 foi realizada a terceira etapa da
pesquisa. Apresentaram-se a coleta dos exames séricos 296 voluntarios. Destes, 18 (6,1%)
foram excluidos devido aos seguintes resultados: 18 individuos com titulos de anticorpos
anti-tireoideanos positivos, um com T4l acima do limite de referéncia, um com T4l abaixo do
limite de referéncia e uma paciente com B-HCG positivo. Dentre os 275 individuos
selecionados nesta etapa, 267 candidatos foram classificados como eutireoideanos, definidos
pela presenga de TSH, T4l e Tst dentro dos limites de referéncia dos kits utilizados e titulos de
anticorpos anti-tireoideanos negativos. Estes 267 individuos eutireoideanos foram avaliados
quanto a presenca de elementos definidores da SM, de acordo com os critérios do NCEP-
ATPIII.

Além disso, os 275 individuos selecionados na terceira fase compuseram a
populacdo necessaria a obtencdo da amostra utilizada para a determinagdo do valor de
referéncia do TSH, de acordo com as normas do NCCLS guideline (NCCLS, 2000). Estes
pacientes foram convocados para participarem da quarta fase da pesquisa, que consistiu na
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realizacdo da UST e ocorreu entre os meses de outubro de 2009 a janeiro de 2010.

Compareceram para realizagdo da UST, 171 candidatos, sendo excluidos 104
(44,7%) por ndo comparecimento apos trés tentativas. Dos avaliados, 46 (26,9%) foram
excluidos por apresentarem alteracdes ultrassonograficas: 32 casos de nodulos tireoideanos, 8
de alteracdo da ecotextura do parénquima tireoideano, 3 casos de nodulos associados a
alteracdo da ecotextura parenquimatosa e 3 de nddulos associados a presenca de bdcio.
Dentre os nodulos encontrados a UST, 23 (60,5%) eram sélidos, 2 (5,2%) cisticos e 13
(34,2%) mistos. Quanto a ecotextura dos nodulos solidos, 12 (52,2%) eram hipoecoicos, 7
(30,4%) isoecoicos e 4 (17,4%) hiperecoicos. Outras caracteristicas encontradas foram: 6
(15,8%) individuos com calcificacfes intranodulares, 7 (18,4%) com halo perinodular e 6
(15,8%) com contornos irregulares.

Apbs conclusdo da quarta etapa da pesquisa obteve-se a amostra destinada para
avaliagdo dos valores de referéncia do TSH de acordo com o NCCLS guideline (NCCLS,
2000), composta por 125 pacientes com UST normal, titulos de anticorpos anti-tireodianos
negativos, T4l e Tst dentro dos limites de referéncia dos kits utilizados. As etapas do processo

seletivo estdo apresentadas na figura 3.

Fase. 1 . Excluidos: 47
432 Questionarios voluntarios
|
/ Selecionados: 385
voluntarios
Perda de seguimento:
41 pessoas |
Fase 2: Excluidos: 11
344 Consultas Médicas > voluntarios

[
Selecionados: 333
voluntarios

Perda de seguimento: |

37 pessoas Fase 3: Excluidos: 21
296 Coletas cle‘ exames voluntérios
laboratoriais
|
Selecionados:275 Excluidos:8
voluntarios voluntarios
Perda de seguimento:
104 pessoas I
Fase4: v
171 ultrassonografias de Selecionados 267 voluntarios
tirecide para composigdo do grupo de
I pacientes eutireoideanos
Excluidos: 46
voluntarios

[
Selecionados: 125 voluntarios
para composigao do grupo de
individuos-referéncia para
determinac¢ao do VR do TSH

Figura 3: Representacdo esquematica do processo seletivo da amostra do estudo.
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6.1 Caracteristicas descritivas da amostra

Entre os 267 eutireoideanos avaliados, 183 (68,5%) eram do sexo feminino. A
média da idade dos individuos foi de 34,5 anos (x 11,2). A média de idade entre os homens
foi de 33,4 anos (£ 9,9) e nas mulheres 34,9 anos (= 11,7). N&o houve diferenca
estatisticamente significante das médias de idade entre os sexos. Quanto aos habitos, 75/267
(28,1%) referiam etilismo, enquanto 14/267 (5,2%) relataram tabagismao.

Os parametros antropométricos, analisados apds divisdo por sexo, encontram-se
na tabela 1. A média de IMC dos 267 individuos e, em ambos 0s sexos, estava na faixa do

sobrepeso, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 1 — Dados antropométricos de uma amostra de 267 individuos eutireoideanos
separados por sexo, Fortaleza-CE, 2010

Total Homens Mulheres
Variavel Média = dp Médiaxdp Meédiazxdp p
(n=267) (n=84) (n=183)
Peso (kg) 66,3 (x13,1) 73,58 (+14,9) 62,93 (x10,7) <0,001
Estatura (cm) 161,6 (£9,3) 171,8 (+6,5) 156,8 (£5,8) <0,001
Circunferéncia
abdominal (cm) 89,6 (x11,3) 92,6 (x11,1) 88,2 (x11,2) 0,003
IMC (kg/m?) 26,23 (+4,8) 26,3 (¥4,2) 26,2 (£5,0) NS

Abreviaturas: dp: desvio-padrdo; IMC: indice de massa corpoérea; NS: nédo significante (p>0,05).

A distribuicdo dos individuos quanto ao peso foi:

a) baixo peso- 1,5% (4/267), sendo 100% (4/4) do sexo feminino;

b) peso normal — 45,3% (121/267), sendo 70,2% (85/121) do sexo feminino e 29,8% do
sexo masculino (36/121);

c) sobrepeso — 35,2% (94/267), sendo 65,9% (62/94) do sexo feminino e 34,1% (32/94)
do sexo masculino;

d) obesidade- 17,9% (48/267), sendo 66,7% (32/48) do sexo feminino e 33,3% (16/48)
do sexo masculino, com a seguinte subdivisao:

i. obesidade grau I- 13,5% (36/267), sendo 61,1% (22/36) do sexo feminino e
38,9% (14/36) do sexo masculino;
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ii.  obesidade grau Il- 3,4% (9/267), sendo 77,8% (7/9) do sexo feminino e 22,2%
(2/9) do sexo masculino;
iii.  obesidade grau Il1- 1,1% (3/267), sendo 100% (3/3) do sexo feminino.
Com relacdo a avaliacdo da presenca dos elementos definidores da SM, observou-
se que 206/267 (77,2%) dos voluntarios apresentavam pelo menos um critério definidor. O
diagnostico da SM, a partir de trés elementos definidores, foi realizado em 49 /267 (18,4%)

dos candidatos saudaveis do ponto de vista tireoideano (Grafico 1).
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Gréfico 1 — Distribuicdo do numero de componentes da Sindrome Metabdlica pelos critérios
do NCEP-ATPIII em amostra de individuos eutireoideanos (n=267), Fortaleza — CE, 2010.
Abreviaturas: NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel 111

O perfil metabdlico dos individuos, analisado separadamente por sexo, esta

descrito na tabela 2.
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Tabela 2 — Valores dos componentes da SM (NCEP-ATP 111) e dados laboratoriais dos
267 individuos, subdivididos por sexo.

Total Homens  Mulheres

(n =267) (n=84) (n=183) p
Variavel Meédia £ dp Média + dp Médiazdp
PA sistélica (mmHg) 1229 (+14,4) 129,4 (£14,1) 120,2 (£13,7) <0,001"
PA diastolica (mmHgQ) 80,7 (+8,9) 84,1 (x8,1) 79,2 (%8,9) <0,001"

Colesterol total (mg/dL) 180,30 (¥36,9)  177,6 (+40,8) 1815 (+35,1) 0,380
(VR: até 200)

LDL (mg/dL) 107,2 (£32,6) 106,3 (£35,7) 107,5 (£31,2) 0,600
HDL (mg/dL) 49,3 (£13,3) 42,3 (£12,2) 52,6 (£12,6) <0,001"
(VR: 3 -00a39; 9 -00 a49)

Triglicérides (mg/dL) 119,1 (£67,9) 145,2 (+85,4) 107,1 (¥54,5)  <0,001"
(VR: <150)

Glicemia de jejum (mg/dL) 92,2 (x12,9) 92,8 (x11,2) 91,9 (x13,6) 0,692
(VR: 99)

Insulina basal (uU/mL) 9,1 (£5,6) 8,54 (6,0) 9,25 (£5,4) 0,070
(VR: 2,6 a24,9)

HOMA-IR 2,11 (+1,45) 2,02 (1,5) 2,16 (+1,4) 0,160

(VR: até 2,71)

Nota: Estatisticamente significante: p < 0,05. Abreviaturas: SM: sindrome metabdlica, PA: pressao
arterial, HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade, HOMA-IR:
modelo de avaliacdo da homeostase — resisténcia a insulina, VR: valores de referéncia, dp: desvio-
padrdo, NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel 111

Com relacgdo a prevaléncia dos disturbios metabolicos, no grupo com TSH normal
(n=267), foram observadas as seguintes proporg¢des:
a) colesterol >200 mg/dl - 27,3% (73/267), sendo 26,7% (49/183) no sexo feminino e de
28,6% (24/84) no sexo masculino;
b) trigliceridios >150 mg/dl - 21,7% (58/267), sendo 16,9% (31/183) no sexo feminino e
32,1% (27/84) no sexo masculino;
c) HDL baixo (<50mg/dl em mulheres e <40 mg/dl em homens) - 46,1% (123/267),

sendo 46,4% (85/183) no sexo feminino e 45,2% (38/84) no sexo masculino;
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d) glicemia >100 mg/dl - 20,9% (56/267), sendo 20,7% (38/183) no sexo feminino e
21,4% (18/84) no sexo masculino;

e) circunferéncia abdominal aumentada (>88 cm em mulheres e >102 cm em homens) -
38,6% (103/267), sendo 46,9% (86/183) no sexo feminino e 20,2% (17/84) no sexo
masculino.

A distribuicdo desta amostra de individuos eutireoideanos quanto ao risco de
DAC em 10 anos, baseado no calculo do escore de Framinghan foi de:

a) risco baixo (<10% em 10 anos): 97,4% (260/267), sendo 70,4% (183/260) do sexo
feminino e 29,6% (77/260) do sexo masculino;

b) risco moderado (> 10% e < 20% em 10 anos): 1,5% (4/267), sendo 100% (4/4) do
sexo masculino;

c¢) risco alto (> 20% em 10 anos): 1,1% (3/267), sendo 100% (3/3) do sexo masculino.

6.2 Analise da relacdo entre a funcéo tireoidiana em individuos eutireoideanos e 0s
elementos definidores da SM

A analise laboratorial da funcdo tireoidiana demonstrou que a média do TSH no
grupo de eutireoideanos foi de 1,69+0,85 mUI/l , sendo de 1,78+0,81 mUI/l nos homens e
1,65+£0,87 muUIl/l nas mulheres, ndo havendo diferenca estatisticamente significante
(p=0.074). Em relagdo ao Tyl, a média no grupo foi de 1,20+0,16 ng/dl, havendo diferenca
entre 0s géneros (p<0,001), onde observou-se uma média de 1,26+0,17 ng/dl no sexo
masculino e 1,17%0,15 ng/dl no sexo feminino. A média do Tst no grupo foi de 1,24+0,23

ng/ml, sendo de 1,20+0,19 ng/ml nos homens e de 1,26+0,25 ng/ml nas mulheres (p=0,23).

6.2.1 Associacdo entre funcao tireoidiana e presenca critérios definidores de SM

Os candidatos foram divididos em dois grupos, caracterizados pela presenca ou
ndo de SM, e a sequir, foi realizada comparagéo entre as médias do TSH, T4l e Tst. Pode-se
observar que apenas o Tyl apresentou diferenca estatisticamente significante entre os grupos
(p=0,02) (tabela 3).
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Tabela 3 — Avaliacéo da funcéo tireoidiana no grupo com e sem SM de acordo com o
NCEP-ATPIII em amostra de individuos eutireoidianos, Fortaleza-CE,2010.

Total Pacientes com SM  Pacientes sem SM P
(n=267) (n=49) (n=217)
Meédia + dp Média + dp Meédia + dp
TSH (mUI/) 1,69 £0,85 1,58 +0,81 1,72 + 0,86 0,348
T4l (ng/dl) 1,20+ 0,16 1,15+ 0,15 1,21 +0,16 0,020"
T3 (ng/dl) 1,25+0,23 1,27 £ 0,26 1,24 +0,23 0,421

Nota: * estatisticamente significante. Abreviaturas: SM: sindrome metabdlica, TSH: horménio
tireoestimulante Ts: triiodotironina, T,l: tiroxina livre, dp: desvio-padrdo, NCEP-ATPIII: National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel 111

6.2.2 Analise das relacdes entre funcéo tireoidiana e IMC

Os candidatos foram divididos em dois grupos (IMC < 25kg/m? e > 25kg/m?), o
que representava uma divisdo préxima a 50% em cada grupo. Com relacdo a funcdo
tireoidiana, apenas o T4l mostrou-se estatisticamente diferente entre os grupos (p=0,02),
sendo que todos os pardmetros metabolicos foram claramente diferentes entre 0s mesmos.
(tabela 4).



Tabela 4 — Relacao entre o IMC, parametros metabolicos e a funcéo tireoidiana em

amostra de individuos eutireoideanos, Fortaleza-CE,2010

Variaveis IMC <25 mg/kg? IMC > 25 mg/kg’ Total p
(n=128) (n=139) (n=267) *
Idade (anos) 31,52 +10,49 37,21 +£11,20 34,48 £+ 11,21 0,001
PA sistolica (mmHg) 118,67 £ 13,75 127,14 + 13,89 123,08 £14,44 0,001
PA diastolica (mmHg) 77,71 +8,25 83,49 £ 8,70 80,72+895 0,001
Glicemia (mg/dL) 90,49 + 11,19 93,83+ 14,10 92,23+1287 0,036
Insulina (uU/mL) 6,98 + 4,07 10,92 +6,10 9,03 +£5,58 0,001
HOMA-IR 1,59 +1,04 2,59 +1,60 2,12+1,45 0,001
Colesterol Total (mg/dL) 171,63 + 33,37 188,25 + 38,41 180,28 £ 36,96 0,001
Triglicerides (mg/dL) 97,28 + 53,70 139,17 + 73,54 119,09 £ 67,99 0,001
LDL (mg/dL) 99,10 + 27,82 114,55 + 34,96 107,18 £32,62 0,001
TSH (mUI/l) 1,72+0,92 1,67+0,78 1,69 +0,85 0,867
T4l (ng/dL) 1,22+0,15 1,18+0,16 1,20+£0,16 0,015
Tz (ng/dL) 1,25+0,23 1,25+0,23 1,25+0,23 0,968
CA (cm) 81,76 £ 7,47 96,67 + 9,42 89,53+11,34 0,001

Nota: Os dados estfo expressos em média + desvio-padréo. Estatisticamente significante: p <0,05.
Abreviaturas: IMC: indice de massa corp6rea, TSH: homrénio tireoestimulante, Ts: triiodotironina,
T,l: tiroxina livre, PA: pressdo arterial. LDL: lipoproteina de baixa densidade, HOMA-IR: modelo de
avaliacdo da homeostase — resisténcia a insulina, CA: circunferéncia abdominal.

Ao se estudar as correlagcbes entre a funcdo tireoidiana e o IMC observou-se
correlagdo negativa com o T4l (r:-0,189; p: 0,002). Ndo houve associacdo com outro

parametro tireoideano.

6.2.3 Andlise das relagdes entre funcdo tireoidiana e perfil lipidico

O perfil lipidico, representado pelo colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos foi
correlacionado com o TSH, Tyl e Tst sendo observado, correlagdo negativa entre 0 CT e 0 T4l
(r: -0,135; p: 0,027); LDL e Tgt (r: - 0,139; p: 0,024) e entre TG e T4l (r: -0,210; p: 0,001).

N&o se observou diferenga estatisticamente significante entre os individuos
guando estes foram analisados apos divisdo arbitraria em 3 grupos com niveis crescentes de
TSH. O primeiro grupo representou aqueles cujos niveis de TSH estavam abaixo de

1,4AmUl/l, o segundo entre 1,4 e 3,0 mUI/l e o terceiro entre 3,0 e 4,5mUl/I. (Tabela5).
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Tabela 5 — Distribuicéo do perfil lipidico em categorias crescentes de TSH em amostra
de individuos eutireoideanos, Fortaleza-CE,2010

TSH n Colesterol Total HDL Triglicérides LDL
(mUI/l) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
<14 116 182,87 + 40,52 49,04 £13,98 120,00 + 65,71 109,07 + 36,41
1,4- 3,0 128 177,39 + 34,23 49,50+ 12,99 119,69 + 74,89 104,77 + 29,81
3,0-45 23 183,35 + 32,86 50,22+ 12,25 111,17 +29,53 110,93 + 27,03
Total 267 180,28 + 36,96 49,36 £13,33  119,09+67,99 107,18 + 32,62
p 0,537 0,883 0,693 0,513

Nota: Estatisticamente significante: p<0,05; dados expressos em média +  desvio-padréo.
Abreviaturas: TSH: horménio tireoestimulante, HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL:
lipoproteina de alta densidade.

6.2.4 Andlise das relagdes da funcéo tireoidiana com o perfil glicémico e a sensibilidade a
insulina

A média do HOMA-IR no amostra de 267 individuos foi de 2,11+1,45, nédo
havendo diferenca entre os géneros. A associa¢do da Rl com os componentes da SM, idade e
sexo foi avaliada através de comparagdes das médias dos individuos agrupados em tercis de
acordo com os valores ascendentes do HOMA-IR. N&do houve diferenca estatistica
significante apds comparacao das variaveis idade e sexo nos trés grupos.

A média do TSH ndo se mostrou estatisticamente diferente entre os grupos, ao
passo que o T4l apresentou valores progressivamente menores com o aumento da RI,
atingindo significancia estatistica de diferenca entre as médias do primeiro e ultimo tercil
(p<0,001).(Tabela 6).
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Tabela 6 — Caracteristicas de 267 individuos eutireodianos de acordo com a distribuicéo
por tercis do HOMA-IR, Fortaleza-CE,2010

Variaveis HOMA-IR (tercis)
Inferior Médio Superior

(A0.23-2.32) (A 1.32-2.32) (A 2.33-8,5)
Idade 34,8+11,1 32,9+10,1 35,8+11,2 NS
Sexo (M) 36% 31,5% 27% NS
IMC (Kg/m?) 24,1+3,8 25,5+3,6 28,8454 <0,001"
CAemcm (M) 87,249,1 91,148,5 101,5+£10,9 <0,001"
CAemcm (F) 83,11£9,6 86,2+8,7 94,3+11,8 <0,001"
Pressdo Sistolica (mmHg) 119,8+13,8 121,9+12,9 127,8+15,4 0,003
Pressdo Diastolica (mmHg) 78,948,3 79,7£7,4 83,5+£10,3 <0,001"
Colesterol total (mg/dl) 174,1433,5 180,1+33,8 186,7+42,3 NS
LDL (mg/dl) 102,0+£30,6 107,4+30,5 112,1+36,0 NS
HDL (mg/dl) 51,7+13,6 50,6+12,9 45,9+12,9 0,010
TG (mg/dl) 97,5+57,4 110,1452,1 149,7+80,4 <0,001"
GJ (mg/dl) 87,9+8,9 91,649,1 97,2+¢174  <0,001"
Insulina jejum (mU/ml) 3,92+1,39 7,68+1,24 15,69+6,46 <0,001"
TSH (mUI/l) 1,65+0,9 1,68+0,8 1,74+0,8 NS
T4l (ng/dl) 1,23+0,2 1,21+0,16 1,15+0,2 0,003
Tst (ng/ml) 1,20+0,2 1,24+0,2 1,29+0,2 NS

Nota: Dados expressos em média + desvio-padrdo; ~ p significante < 0,05 (A comparacéo das médias
entre o primeiro e Gltimo tercil). Abreviaturas: NS: ndo significante a um nivel de 0,05; HOMA-IR:
modelo de avaliacdo da homeostase - resisténcia & insulina; CA: circunferéncia abdominal; M:
masculino; F: feminino; IMC: indice de Massa Corpérea; GJ: glicemia em jejum; HDL: lipoproteina
de alta densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerireos; GJ: glicemia de jejum;
TSH: hormdnio tireoestimulante; T,l: tiroxina livre; Ts: triiodotironina.

Em uma outra andlise os individuos foram agrupados em tercis, de acordo com
niveis crescentes do TSH e Tyl, sendo possivel observar uma melhor sensibilidade a insulina
naqueles com maiores niveis de Ty4l, havendo diferenca estatisticamente significante quando
se comparou os individuos do primeiro e terceiro grupo (p<0,001) (Grafico 2). Por outro
lado, ao se avaliar os individuos agrupados em tercis do TSH, ndo se observou diferenca

estatisticamente significante entre os tercis (Grafico 3).



10,004
*p<0,001
8,00
*
L —
< 6,00
=
o
I
*
4,007 _‘,
2,00
0o ] I I
Menar que 1,14 De 1,14 até 1,26 Maior que 1,26
Tercil do T4l

Grafico 2: Box plot do HOMA-IR para tercis do T4l em individuos eutireoideanos
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Gréfico 3: Box plot do HOMA-IR para tercis do TSH em individuos eutireoideanos
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6.3 Analise de regressdo multivariada para avaliacdo da relacdo entre funcao
tireoidiana e o conjunto de elementos definidores da SM

Os componentes da sindrome metabdlica foram analisados em concomitancia
com a funcdo tireoidiana através de um modelo de regressdo multivariada com realizacdo de
ajustes de modelo para idade, sexo e HOMA-IR (Tabela 7).

Tabela 7 — Associacdo da funcéo tireoidiana com concentracdes lipidicas e componentes
da SM em amostra de 267 individuos eutireoidianos

Variavel Modelo TSH Tl Tat
B P B P B P
CT 1 0,007 0,311 -0,050 0,833 -0,002 0,409
2 0,007 0,301 -0,037 0,809 -0,002 0,387
3 0,007 0,319 -0,030 0,994 -0,002 0,345
LDL 1 -0,005 0,464 -0,017 0,923 -0,199 0,020
2 -0,004 0,508 -0,015 0,982 -0,156 0,006"
3 -0,004 0,502 -0,003 0,982 -0,172 0,047"
HDL 1 0,009 0,283 0,010 0,834 0,094 0,008"
2 0,008 0,323 0,097 0,053 0,069 0,038"
3 0,009 0,272 0,002 0,283 0,109 0,001”
TG 1 0,001 0,753 -0,858 0,001" 0,000 0,792
2 0,000 0,885 -0,125 0,001" 0,000 0,680
3 0,000 0,978 -0,879 0,001" 0,000 0,821
CA 1 0,006 0,440 -0,119 0,006" 0,009 0,739
2 -0,001 0,901 -0,140 0,010" 0,043 0,107
3 -0,004 0,470 -0,072 0,050 -0,007 0,774
PAS 1 0,000 0,896 0,001 0,353 0,000 0,907
2 -0,003 0,611 0,002 0,203 0,002 0,319
3 -0,003 0,066 0,001 0,296 0,001 0,394
PAD 1 0,014 0,099 0,005 0,882 -0,001 0,694
2 0,004 0,449 -0,020 0,543 -0,001 0,675
3 0,003 0,581 0,006 0,851 -0,001 0,794
GJ 1 0,002 0,581 -0,003 0,534 -0,002 0,939
2 0,000 0,975 -0,004 0,949 0,026 0,399
3 0,002 0,672 -0,006 0,114 -0,022 0,402

Nota: Valores de [ séo coeficientes de regressdo padronizados: modelo 1: cru; modelo 2: ajustado
para idade e sexo; modelo 3: ajustado, além da idade e sexo para HOMA-IR; *p significante a um
nivel de 0,05. Abreviaturas: SM: sindrome metabdlica, CT: colesterol total, LDL: lipoproteina de
baixa densidade, HDL: lipoproteina de alta densidade, TG: triglicerideos, CA: circunferéncia
abdominal, PAS: pressao arterial sistdlica, PAD: pressdo arterial diastélica, GJ: glicemia de jejum,
HOMA-IR: modelo de avaliacdo da homeostase - resisténcia a insulina.

Conforme demonstrado, o TSH esteve ndo foi correlacionado com nenhum
elemento da SM. Ao passo que o T4l apresentou-se inversamente correlacionado com TG e

CA e positivamente com HDL, perdendo esta Ultima associacdo apds ajuste de modelo para
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idade, sexo e HOMA-IR. O T3t foi associado negativamente com o LDL e positivamente
com o HDL. Finalmente, apds ajuste para obesidade, com o IMC sendo uma variavel
continua e dicotomizada em IMC > 25Kg/m? ndo houve mudancas significativas nas
associacgoes.

6.4 Associacdo entre os componentes da SM e o0s aspectos ultrassonogréficos
tireoideanos

Dentre os 267 individuos eutireoideanos, 171 (64,0%) realizaram UST. As
médias entre os componentes metabdlicos e da funcgdo tireoidiana foram comparadas apos
divisdo dos individuos em dois grupos: UST normal e alterada. Ndo se observou diferenca
estatisticamente significante entre 0 TSH, T4 1 e T3t entre 0s grupos, no entanto demonstrou-

se diferenca entre as médias de importantes componentes metabolicos (Tabela 8).

Tabela 8 — Parametros metabolicos e tireoideanos em individuos com UST normal e
alterado

UST Normal UST Alterado Total p
(N=125) (N=46) (N=171)

Idade (anos) 33,09 + 10,24 41,59 + 10,95 35,37 £ 11,07 0,001"
IMC 25,72+ 4,23 27,72+ 5,32 26,26 + 4,61 0,015
CA (cm) 88,44 + 10,85 91,91 + 10,88 89,38 + 10,93 0,011"
PA sist6lica (mmHg) 123,16 + 12,86 125,33+ 14,35 123,74 + 13,27 NS
PA diastolica (mmHg) 80,52+ 7,70 82,39 £ 9,47 81,02 + 8,23 NS
Glicemia (mg/dl) 90,98 + 12,57 96,24 + 8,39 92,40 + 11,80 0,002
Insulina (um/ml) 8,59+5,31 9,32 + 4,60 8,79+5,12 NS
HOMA-IR 1,99+ 1,42 2,23+1,14 2,06 +1,35 0,067
Colesterol Total (mg/dl) 180,54 £ 33,49 195,09 £ 45,25 184,46 + 37,44 0,093
Triglicérides (mg/dl) 118,52 £ 62,49 129,13 £ 63,85 121,37 £ 62,85 NS
HDL (mg/dl) 50,47 + 13,31 48,11 + 12,04 49,84 + 12,98 NS
LDL (mg/dl) 106,36 + 29,34 121,15+ 41,26 110,34 + 33,49 0,033
TSH (mUI/) 1,76 £ 1,03 1,71+0,83 1,75+0,98 NS

Nota: p significante a um nivel de 0,05; Os dados estdo expressos em média = desvio-padrdo.
Abreviaturas: UST: ultrassonografia de tiredide, IMC: indice de massa corporea, CA: circunferéncia
abdominal, PA: pressdo arterial, HOMA-IR: modelo de avaliacdo da homeostase - resisténcia a
insulina, HDL.: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade, TSH: horménio
tireoestimulante.
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Ainda neste contexto, foi avaliado o volume tireoideano no grupo de individuos
eutireoideanos com e sem SM, sendo possivel observar que os candidatos com SM tinham
um maior volume tireoideano, havendo diferenca estatisticamente significativa entre o0s

grupos (p=0,015).

6.5 Determinacé&o dos valores de referéncia do TSH

Os individuos-referéncia foram representados pelos candidatos selecionados a
quarta etapa da pesquisa (n=125), ao apresentarem-se saudaveis do ponto de vista clinico,
laboratorial e ultrassonografico tireoideano.

Apds selecdo criteriosa desta amostra, foi iniciado um processo de identificacao
dos valores individuais considerados “outliers”. Nesta etapa, foi excluido apenas 1 individuo
que apresentava um valor de TSH de 0,03 mUY/I. Portanto o intervalo de referéncia do TSH
foi calculado a partir de 124 individuos-referéncia.

Neste grupo houve um predominio do sexo feminino 83/124 (66,9%). A média de
idade foi de 33,1 £ 10,3 anos , sendo de 32,8 +10,3 anos nos homens e de 33,2 + 10,3 anos
nas mulheres, ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,450).
A média do TSH foi de 1,78 + 1,0 mUI/I, sendo de 1,84 + 1,1 mUI/l nos homens e 1,74 + 1,0
mUI/I nas mulheres (p=0,557).

A comparacdo das médias dos elementos definidores da SM e da funcdo
tireoidiana entre os individuos desta amostra e aqueles definidos como eutireoideanos, apenas
por critérios clinicos e laboratoriais (n=267 pacientes), ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significante em nenhum parametro.

Os dados antropomeétricos dos individuos-referéncia encontram-se na tabela 9.
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Tabela 9 — Dados antropométricos dos 124 individuos eutireoideanos, subdivididos por
sexo, Fortaleza-CE,2010

Total ‘Homens Mulheres
Variavel Meédia £ dp Média+dp Médiazdp p
(n=124) (n=41) (n=83)
Peso (kg) 65,5 (x12,9) 72,3 (+14,8) 62,2(+10,5) 0,001
Estatura (cm) 162,1 (£9,3) 1719 (¢6,0) 157,2 (6,3) 0,001
Circunferéncia
abdominal (cm) 88,4 (£10,9) 91,6 (x12,0) 86,9 (x9,9) 0,052
IMC (kg/m2) 25,7 (+4,2) 26,1 (+4,4) 255 (+4,2) 0,487

Nota: p significante a um nivel de 0,05. Abreviaturas: IMC: indice de massa corpérea, dp:
desvio-padréo.

A representacdo grafica da distribuicdo do TSH, através de histograma, néo
assumiu conformacdo Gaussiana. Todavia, quando os valores do TSH foram convertidos
para uma escala logaritmica sua distribuicdo aproximou-se da apresentacdo Gaussiana.
(gréficos 4 e 5). Em seguida, os percentis 2,5% e 97,5% foram delimitados e seus dados
definiram os limites de referéncia inferior (0,56 muUI/l) e superior (4,45mUl/l),

respectivamente.
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Gréfico 4: Distribuigdo do TSH em amostra de 124 individuos-referéncias
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Gréafico 5: Distribuicdo do TSH apos transformacdo logaritmica em amostra de 124
individuos-referéncias

A média do TSH no grupo que realizou UST (171 individuos), independente dos
achados ultrassonogréaficos, quando comparada a média do TSH dos individuos-referéncia,
ndo apresentou diferenca estatisticamente significante (p= 0,849). Caso este grupo tivesse
sido utilizado para o calculo do VR do TSH, considerando os limites de referéncia inferior e
superior como sendo representados pelos percentis 2,5% e 97,5%, o intervalo seria de 0,56 a
4,43 mUI/I. A distribui¢do do TSH deste grupo, incluindo os valores transformados em escala

logaritmica, encontra-se nos grafico 6 e 7, respectivamente.

0 Média: 1,750
DP: 0,980
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TSH

Gréfico 6: Distribuicio do TSH em amostra de 171 individuos que realizaram
ultrassonografia de tiredide
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Gréafico 7: Distribuicdo do TSH apos transformacdo logaritmica em amostra de 171
individuos que realizaram ultrassonografia de tiredide

Observa-se ainda que a populacao inicial de 275 individuos, apos exclusao de trés
“outliers”, apresentou meédia e distribuicdo do TSH semelhante a estes grupos, ressaltando-se
a distribuicdo mais proxima do formato Gaussiano (Gréaficos 8 e 9). Caso o VR do TSH
tivesse utilizado esta amostra como banco de dados, o intervalo de referéncia compreenderia

os valores entre 0,56 e 4,44 mUI/I.
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Grafico 8: Distribui¢cdo do TSH em amostra de 272 individuos
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Gréafico 9: Distribuicdo do TSH apos transformacao logaritmica em amostra de 272
individuos

Frequéncia (%)




89

7 DISCUSSAO

7.1 Consideracdes gerais sobre a amostra do estudo

O presente estudo objetivou avaliar a influéncia dos elementos definidores da SM
sobre a funcéo tireoidiana e se determinar o VR do TSH na populagdo adulta de Fortaleza.
Tais objetivos sdo de grande relevancia no ambito da prética clinica, considerando a elevada
prevaléncia na atualidade dessa sindrome, e o desconhecimento nessa populacdo de
definicdes de normalidade do TSH, parametro laboratorial inicial para a avaliagdo de
disfuncbes da tiredide e frequentemente solicitado nas rotinas de investigacdo de varios
especialistas.

O delineamento deste trabalho foi caracterizado pela disponibilizacdo de uma
informacdo clinica ampla e estruturada, uma vez que utilizou processo seletivo rigoroso,
onde avaliou uma amostra abrangente de individuos sem enfermidade tireoidiana, mas que
tinham uma diversidade de achados metabdlicos que nos permitiu realizar correlacGes e
inferéncias entre possiveis associa¢fes dos elementos definidores da SM e a FT.

Uma vez que foi realizado em 19 bairros da cidade de Fortaleza, distribuidos
entre as seis secretarias executivas regionais, este trabalho revelou-se como uma
oportunidade de se avaliar a distribuicdo do TSH em uma amostra de individuos
eutireoideanos, rigorosamente selecionados através de um questionario clinico, exame
médico e UST, onde foram excluidos todos aqueles que tivessem indicios de doenca
tireoidena.

A forma de selecdo dos voluntérios tentou recrutar individuos de diferentes
regionais da cidade, salvaguardando as limitagdes inerentes a uma pesquisa clinica
desenvolvida em plataforma ambulatorial. A utilizacdo do convite eletrbnico e impresso
permitiu uma ampla divulgacdo do processo seletivo, assim como permitiu uma triagem
inicial ao deixar claro que apenas individuos isentos de doenca conhecida, sem histéria
familiar ou pessoal de doenca tireoidiana e que se auto-avaliassem como saudaveis deveriam
preencher o questiondrio. Este cuidado, de carater por vezes artesanal, dificulta o processo
seletivo, por este motivo pontua-se que estudos de grande base populacional podem ter seus
dados comprometidos por ndo conseguirem ser tdo rigorosos na selecdo dos candidatos. A
maioria dos estudos que se destinaram ao mesmo fim utilizaram dados de doadores de banco
de sangue ou registros de base populacional de grandes coortes (KRATZSCH et al., 2005;
SPENCER et al., 2007).
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Nesta pesquisa constatou-se a dificuldade de adesdo dos candidatos. Do numero
inicial de voluntarios que preencheram o questionario da primeira etapa (432), 10% faltaram
a segunda etapa, que consistia no exame médico, 9,6% a terceira etapa, representada pela
coleta de exames séricos e 44,7% ndo compareceram a Ultima fase, onde era realizada a UST.
Pode-se observar, ap6s contato telefonico com alguns candidatos excluidos, por néo
comparecimento a alguma das fases, que os motivos esquecimento da data marcada e
impossibilidade de se ausentar das atividades trabalhistas foram os motivos predominantes do
absenteismo da amostra.

Os resultados dos registros individuais proveram uma base empirica para uma
recomendacdo do limite superior para o TSH. Além disso, pardmetros metabolicos
diretamente relacionados a funcéo tireoidiana, definidos no escopo do estudo como elementos
definidores da SM de acordo com o NCEP-ATPIII, ao serem averiguados, permitiram
ratificar a idéia de que o termo individuo “saudavel” em sua plenitude ¢ praticamente irreal,
uma vez que 77,2% dos individuos “saudadveis” avaliados tinham pelo menos um critério
definidor da SM.

Quanto a caracterizacdo da amostra de acordo com 0 género, observou-se uma
maior proporcao de individuos do sexo feminino (M:F/1,5:3,0) o que pode refletir nesta
casuistica o maior interesse da classe feminina em avaliar seu estado de saude. Esta maior
proporcdo de mulheres também foi observada nos estudos que se propuseram a estudar a
distribuicdo do TSH (GUAN et al., 2008; HAMILTON et al., 2008; KRATZSCH et al.,
2005). A idade média destes candidatos, a época da entrevista, foi de aproximadamente 34
anos.

Quanto aos habitos, houve uma baixa proporc¢do (5,2%) de individuos tabagistas.
Este dado é relevante devido ao importante impacto do tabagismo na determinacdo de um
maior risco cardiovascular, tendo em vista que o tabagismo estd fortemente associado, de
forma independente, ao aumento risco de DCV, incluindo IAM e AVC.

A avaliagéo do risco cardiovascular através dos ERF, demonstrou que a maioria
dos candidatos ( 97,4%) apresentavam baixo risco (<10%) de desenvolver DAC nos proximos
10 anos. Neste momento pontua-se possiveis limitacdes deste escore de risco, uma vez que
18,7% dos individuos eutireoideanos apresentavam o diagnéstico de SM de acordo com o
NCEP/ATP 11, e como esta condicdo esta sabidamente relacionada a um aumento de
desfechos cardiovasculares desfavoraveis, poderiamos esperar um reflexo diferente dos ERF
nesta amostra. Por outro lado, talvez a faixa etaria jovem dos individuos desta pesquisa tenha

contribuido para o baixo risco cardiovascular.
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7.2 Relagdes entre Sindrome Metabolica e Fungéo Tireoidiana

Neste estudo, o diagnéstico de SM definido pelo NCEP-ATP Il esteve presente
em 18,4% dos individuos eutireoideanos, sendo maior nos homens, 23,9% versus 16,6%. E
importante comentar que apesar da caréncia de dados sobre as caracteristicas epidemiolégicas
da SM na populacdo brasileira, Salaroli et al., (2007) avaliaram 1663 individuos de uma
amostra randémica da populacao de Vitoria e encontraram uma prevaléncia de SM de 15,8%
na faixa etaria de 25 a 34 anos.

Os dados deste trabalho corroboram os achados do primeiro estudo destinado a
avaliar a associagdo dos elementos definidores da SM na funcéo tireoidiana em candidatos
eutireoideanos, que encontrou uma prevaléncia de sindrome metabolica de 19,1% em homens
e 15,4% para mulheres, de acordo com o NCEP-ATP Ill (ROSS et al., 2007).

Nesta amostra, dentre os testes laboratoriais tireoideanos, apenas o0 TSH mostrou
correlagéo positiva com a idade e, no que se refere ao sexo, foi observado que o Tyl foi maior
nos homens que nas mulheres, sendo este achado também descrito em outros estudos (ROSS
et al., 2007; SHON et al., 2008). Acredita-se que outros fatores como horménios sexuais e
diferencas geneticamente determinadas podem ter influéncia no T4l e TSH (SHON et al.,
2008).

No que se refere as associagdes entre o diagnostico da SM e os testes de avaliacao
da funcdo tireoidiana (TSH, T4l e Tst), pode-se observar que apenas 0 Tyl apresentou média
significativamente diferente entre os grupos, com e sem SM, sendo maior naqueles sem o
diagndstico da sindrome. Todavia, quando se avaliou os elementos definidores da SM,
através do modelo de regressdo multivariada, incluindo todos os individuos eutireoideanos,
independente do diagndstico de SM, ndo foi observada uma associacdo entre o TSH e 0s
componentes da SM. Por outro lado, observou-se correlagdo negativa do T4l com TG e CAe
positiva com HDL. O Tst mostrou-se correlacionado positivamente com HDL e
negativamente com LDL. Estas associacGes se mantiveram mesmo ap0s ajustes de modelo
para idade, sexo, HOMA-IR e peso, exceto a encontrada entre HDL e T4l, cuja relacdo foi
perdida apos ajuste para HOMA-IR.

Estes achados ratificam relatos de estudos clinicos que tém demonstrado uma
maior associacdo dos HTs com parametros clinicos e laboratoriais da SM mais do que o
préprio TSH, considerado o teste de rastreamento mais sensivel no diagnostico das
disfungdes tireoidianas (ROSS et al., 2007; SHON et al., 2008; UZUNLULU; YORULMAZ;

OGUZ 2007). Ross et al.,(2007) relataram que o T4l foi significantemente associado com 4
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componentes da SM, sendo esta relacdo negativa com a CA, TG e PAD e positiva com 0
HDL, independente da RI. Além disso, os autores demonstraram que a relacdo dos
componentes da SM com o T3l foi menos clara, resultado atribuido, segundo os autores, ao
fato do T3l ndo representar o nivel do HT nos tecidos periféricos.

Um outro grupo, em uma recente publicacdo, avaliou as relacGes entre 0 Tyl e 0s
componentes da SM em 44.196 eutireoideanos distribuidos em quintis crescentes de Tl,
sendo observado uma maior prevaléncia dos elementos da SM naqueles distribuidos no
menor quintil de T4l. No entanto, estas diferencas desapareceram ap0s ajustes de modelo para
idade e sexo (KIM et al., 2009).

Acredita-se que uma possivel explicacdo para o encontro da correlagdo negativa
entre 0 Tyl e os elementos definidores da SM, a despeito de niveis normais de TSH, estaria no
fato de que neste contexto de alteracdes metabdlicas, advoga-se que os HTs exercam efeitos
discrepantes nos tecidos periféricos e central. Estas disparidades de acBes poderiam ser
atribuidas a diferencas na expressao das desiodases tipo 1 e 2 nestes tecidos. Estas, por sua
vez, guardam propriedades cataliticas distintas, gerando uma diversidade de expressdes de
isoformas dos receptores do HT (CROTEAU et al., 1996). Além disso, acredita-se que
polimorfismos no receptor do TSH podem influenciar a razéo entre o TSH e 0s HTs no
plasma, e podem induzir discrepancias entre tecidos centrais e periféricos (PEETERS et al.,
2003 apud ROSS et al., 2007)

Ressalta-se que o emprego da UST na selecdo dos individuos-referéncia permitiu
a realizacdo de consideragfes quanto aos achados ultrassonograficos no contexto da SM.
Desta forma, observou-se que dentre os individuos com SM, que realizaram UST, o volume
tireoideano foi estatisticamente maior que no grupo sem SM. Vale salientar que a relacdo de
causalidade entre SM e disfuncéo tireoidiana ndo pode ser definida neste desenho de estudo,
no entanto os dados parecem sugerir uma possivel associacdo entre a presenca da SM e
alteracdes no volume tireoideano. Todavia, ndo se pode deixar de lembrar que as diferencas
metabolicas entre estes grupos, assim como diferencas de idade, além do numero limitado de
individuos com o diagnostico de SM e UST, ndo possibilitou a anélise de associacdo com
forca estatistica.

Em um estudo que avaliou as relagdes entre os componentes da SM com o
aumento do volume tireoideano e da prevaléncia de nodulos, os autores encontraram que 0
volume tireoideano foi significativamente maior nos individuos com SM versus controle.

Nesse estudo, além do TSH, os elementos definidores da SM foram preditores independentes
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para o aumento do volume tireoideano, sendo mostrado atraves de anélise multivariada que a
RI era o fator que contribuia em carater substancial para este achado (AYTURK et al., 2009).

Com relacdo ao IMC, observou-se, no presente estudo, que a populacdo
selecionada encontrava-se praticamente dividida em dois grupos, uma vez que 45,3%
apresentava peso normal versus 53,1% com sobrepeso ou obesidade. A analise de correlagdes
entre o IMC e a funcéo tireoidiana, apenas o T4l demonstrou forte correlacdo negativa com o
IMC. Quando os candidatos foram subdivididos em dois grupos categorizados por IMC (> 25
versus < 25 kg/m?), também foi observada diferenca estatisticamente significante entre as
médias de T4l.

Os estudos que se propuseram a avaliar a relagdo entre fungéo tireoidiana e IMC
sdo controversos. Recentemente, Manji et al., (2006) avaliaram 401 individuos
eutireoideanos e relataram que nédo foi encontrada correlacdo entre as concentragcdes de TSH,
T4l e 0 IMC. Os autores demonstraram ainda que nao encontraram diferenca nas médias de
IMC quando os individuos foram categorizados de acordo com TSH ou T4l. Também néo
houve diferenca entre 0 TSH de individuos magros ou obesos.

Ao contrario, Bastemir et al., (2007) avaliaram retrospectivamente 226 individuos
eutireoideanos obesos ou com sobrepeso e demonstraram que 0s niveis de TSH
correlacionaram-se positivamente com o grau de obesidade, no entanto nenhuma correlagéo
foi observada com os niveis de T4l. Um outro estudo, publicado em 2008 por um grupo
coreano que avaliou 1.572 mulheres eutireoidenas, demonstrou uma correlacao negativa entre
0 T4l, dentro do limite de variacdo normal, com o IMC (SHON et al., 2008).

Por fim, talvez seja possivel sugerir que os resultados deste trabalho, ao
demonstrarem uma correlagdo negativa entre T4l e IMC, estdo em consonancia com 0s
mecanismos fisioldgicos dos HTs, para os quais € atribuida a funcdo de inducdo direta da
sintese e liberacdo de adipocinas, como por exemplo a leptina, que esta envolvida com o
controle do apetite através de suas a¢oes no cerebro (ANTUNES et al., 2006; MENENDEZ
et al., 2003; SCHAFFLER et al., 2005). A leptina € um importante regulador neuroendocrino
do eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide. Todos os relatos apdiam o conceito de uma relacéo
inversa entre os HTs e a leptina (FELDT-RASMUSSEN, 2007 apud BIONDI, 2010).

Esta bem estabelecida na literatura a importancia da obesidade abdominal,
avaliada neste estudo através da medida da CA com um maior risco de desenvolvimento da
DCV (ARONNE, 2002). Nesta pesquisa essa medida foi associada negativamente com Tyl.

A associacdo entre CA e a FT ainda é bastante controversa na literatura. Roos et

al., (2007), ao avaliarem 1.581 individuos eutiredideos, encontraram associacdo negativa
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entre T4l e CA. Garduiio-Garcia et al. (2010), ao avaliarem a associagdo entre a funcgéo
tireoidiana e os componentes da SM em 3.148 pacientes hispanicos, demonstraram que houve
correlacdo inversa com T4l e CA. No entanto, outros autores ndo confirmam estes achados.

Interessante citar que um aumento moderado no Tt ou T3l tem sido relatado em
obesos. O acumulo progressivo de gordura foi associado com uma elevacéao paralela no TSH
e no T3 independente da sensibiliadade a insulina e pardmetros metabolicos.Os achados
sugerem uma alta taxa de conversdo de T, a T3 em pacientes com obesidade abdominal,
devido a um aumento da atividade das desiodinases, como um mecanismo compensatorio
para 0 acumulo de gordura a fim de melhorar o gasto energético. A despeito dos niveis
elevados do TSH, os receptores do TSH estdo menos expressos nos adipécitos de individuos
obesos. Esta reducdo poderia levar a um down-regulation do receptor do HT configurando
quadro semelhante a resisténcia ao HT (BIONDI, 2010).

Estes resultados corroboram o trabalho publicado por De Pergola et al., (2007)
que avaliou 201 mulheres eutireoidianas, com 0 objetivo de estudar se a obesidade, a
distribuicdo de gordura corporal e a RI apresentavam efeito independente sobre o TSH e
sobre os hormonios tireoidenaos livres, concluindo que o progressivo acimulo de gordura
central estd associado a um aumento do T3l e do TSH, independente da sensibilidade a
insulina, parametros metabolicos e pressdo arterial. Este achado foi atribuido a uma possivel
associagdo entre o aumento de T3l e a existéncia de um fendmeno termogénico adaptativo,
em que o controle da secrecdo do TSH, exercido pelos hormdnios tireoideanos livres,
possivelmente estaria prejudicado nos casos de obesidade.

Por outro lado, outros estudos ndo conseguiram demonstrar esta associagdo
positiva entre TSH, T3 e CA. Kim et al., (2009) ao avaliarem a relacéo entre T4l e SM em
44.196 individuos eutireoideanos, ndo demonstraram correlacdo entre T4l e CA naqueles
individuos abaixo de 50 anos.

Quanto aos niveis pressoricos, observou-se que a PAD, apés andlise de regresséo
maultipla, demonstrou correlagdo positiva com o TSH (quando ajustada para idade, sexo e
HOMA-IR) e negativa com o Tyl (nos trés modelos analisados). N&o foi observada relacéo
da PAS com nenhum parametro laboratorial tireoideano.

Um estudo de base populacional com mais de 30.000 homens e mulheres,
publicado em 2007, se propds a avaliar a associacdo entre niveis pressoricos arteriais e
valores do TSH dentro do intervalo de referéncia e observou que dentro da varia¢@o “normal”
do TSH houve um aumento linear na PAS e PAD com aumento da concentracdo do TSH,
mais pronunciado em homens (ASVOLD et al., 2007). Saltiki et al., (2009) avaliaram 0s
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niveis pressoricos de 311 individuos eutireoideanos, com média de idade de
aproximadamente 40 anos e demonstraram que o TSH, dentro do intervalo de variagdo
considerado normal (0,36 - 2,50 mUI/I) esteve positivamente correlacionado com a PAD e
PAS. Interessante citar que esta bem reconhecida a associagéo entre alteracdes do TSH dentro
da variagéo do intervalo de referéncia e alteragdes em parametros cardiovasculares incluindo
a pressdo arterial (SALTIKI et al., 2008).

Neste trabalho, acredita-se que a falta de correlacdo com a PAS possa ser
justificada pela média de idade da nossa populacdo que foi inferior a dos estudos acima
citados. Além disso, mais uma vez pontua-se 0 menor tamanho da amostra deste estudo,
assim como a forma peculiar de selecdo dos voluntarios, o que pode ter conferido uma
populacdo mais saudavel, do ponto de vista cardiovascular, quando comparada a amostra de
estudos de base populacional.

A avaliagdo do perfil lipidico e suas relagdes com a funcéo tireoidiana, observou-
se que o TSH nédo apresentou associacao significativa com os parametros do perfil lipidico
analisados. Além disso, quando os individuos tiveram seu perfil lipidico avaliado, apds
categorizacdo em trés grupos arbitrarios de TSH (<1,4 mUl/l; 1,4 e 3,0 mUl/l e 3,0 e 4,5
mUI/l) ndo foi demonstrada diferenca estatisticamente significante entre as médias do CT,
HDL e TG entre 0s grupos.

Neste contexto destaca-se o0 quinto estudo Tromso que, apesar de ter encontrado
uma correlacdo positiva entre os niveis de TSH e o colesterol total e LDL em homens e
mulheres, demonstrou que esta relacdo ndo foi mantida ap0s ajuste para idade e IMC (IQBAL
et al., apud BIOND; COOPER, 2010).

Por outro lado, Ross et al. (2007) relataram que o TSH esteve positivamente
associado com o colesterol HDL e triglicerideos, mesmo apds ajustes de modelo de regressao
maltipla para idade, sexo e HOMA-IR. Este grupo encontrou ainda uma associagdo negativa
entre 0 T4l e 0o CT, LDL e TG. O T3l foi negativamente associado com o CT, LDL e TG.

Em outro estudo, Gardufio-Garcia et al. (2010), ao avaliarem a associacgdo entre a
funcdo tireoidiana e os componentes da SM em 3.148 pacientes hispanicos, demonstraram
que o TSH mostrou uma correlagéo positiva (ajustada para idade e sexo) com o CT e TG.
Ainda foi demonstrado que o T4l apresentou correlagdo positiva com o colesterol HDL, e
uma correlagdo inversa com insulina e HOMA-IR. Estes autores concluiram que niveis mais
baixos de HT, mesmo dentro do limite normal de variacéo, predispdem a altos niveis de CT,

glicose, insulina e HOMA-IR, sendo sugerido que o uso combinado do TSH e do T4l,



96

comparada a avaliacdo sozinha do T4l, seria uma avaliacdo mais conveniente para se estimar
associacao entre funcao tireoidiana e variaveis metabolicas.

Outra evidéncia desta associacdo entre TSH e lipides pode ser observada no
grande estudo de base populacional HUNT, que avaliou 30.656 individuos, aparentemente
saudaveis do ponto de vista tireoideano. Os autores demonstraram uma associa¢do entre TSH,
dentro do intervalo de referéncia, e as concentracBes séricas dos lipides, tanto em homens
como em mulheres, sendo evidenciado um incremento consistente e significante nas
concentracdes totais do colesterol total, colesterol LDL, colesterol ndo-HDL e triglicerideos,
com um aumento na concentracdo do TSH dentro da variacdo de referéncia de 0,5 - 3,5
mUI/l, mesmo ap6s ajustes para idade, tabagismo e horario da Gltima refeicdo (ASVOLD et
al., 2007).

Acredita-se que as diferencas entre os achados deste estudo versus o do estudo
HUNT e, demais estudos supracitados, que demonstraram associacdo positiva entre o TSH e
o perfil lipidico, talvez possam ser justificadas pelo nimero significativamente menor de
individuos avaliados neste trabalho.

Por outro lado, apesar da auséncia de correlagdes entre 0 TSH e os lipides,
quando os hormonios tireoideanos foram analisados, observou-se que o T4l apresentou
correlagdo negativa com o CT e TG, e que houve uma correlagdo negativa do Tst com o
colesterol LDL. No entanto, a forca destas correlacdes foram fracas e apds analise de todos o0s
componentes da SM, em modelo de regressdo maultipla, ajustado para o sexo, idade, HOMA-
IR e peso, estas associac@es ndo foram mantidas. O TG ainda demonstrou associagdo com o
T4l no modelo sem ajustes e apo6s ajuste para idade e sexo, no entanto, esta relagdo ndo foi
mantida apos ajuste para 0 HOMA-IR. Nesta situacdo a RI se apresentou como um potencial
fator de confusdo entre a relacdo entre os elementos definidores da SM e o0 HT.

Neste desenho de estudo, ndo foi possivel estabelecer relacdes de causalidade, no
entanto os resultados suscitam a possibilidade da existéncia de um conjunto de fatores
intimamente relacionados, que regem a associacao entre tiredide e lipides, com um possivel
destaque ao papel da sensibilidade a insulina. Talvez a avaliagdo de um nimero maior de
pessoas tornasse mais clara estas relagdes.

A avaliacdo da resisténcia a acdo da insulina foi realizada através do HOMA-IR.
Apesar de haver criticas na literatura quanto ao uso do mesmo para o diagnostico da RI, o
indice HOMA-IR tem sido cada vez mais utilizado em varios estudos. A discusséo se deve ao
fato de que o HOMA-IR utiliza os pardmetros de glicemia e insulinemia em jejum, que

podem ndo refletir uma real resisténcia a acao deste horménio, uma vez que, durante o jejum
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captam glicose, principalmente os érgdos e tecidos independentes de sua agdo, além de existir
graus diferentes de Rl em cada tecido. Em adicdo, potenciais problemas técnicos, ao se
utilizarem ensaios para dosagem de insulina ndo especificos (ou seja, que dosem tanto a
insulina como a pro-insulina), podem prejudicar esta determinacéo. Apesar destas limitacOes,
seu uso estéd respaldado por ter sido encontrada em publicagdes anteriores forte correlagéo
positiva entre 0 HOMA-IR e o método padrdo-ouro para diagnostico de RI, o estudo do
clamp euglicémico hiperinsulinéminco. Ressalta-se, no entanto, que 0o HOMA-IR é de mais
facil e acessivel execucdo (MATTHEWS, 1985; GELONEZE, 2006).

Através da comparacdo das médias dos testes da funcéo tireoidiana nos pacientes
eutireoideos distribuidos em tercis crescentes de HOMA-IR, observou-se que apenas a média
do Tyl apresentou diferenca estatisticamente significante entre os grupos do primeiro e altimo
tercil.

Ressalta-se que em individuos eutireoidianos, o papel fisioldgico dos HTs sobre a
secrecdo de insulina ainda é pouco estudado. Ortega et al., (2008) ao avaliarem a relacdo do
HT com a secrecdo e acdo da insulina em individuos eutireoidianos com regulacdo normal da
glicose evidenciaram que a concentracdo plasmatica do T3 livre estava associada com as
mensuracOes diretas e indiretas da secrecdo insulinica, independente da sensibilidade
insulinica e concentracdo de glicose. Em um outro trabalho, foi demonstrado que o TSH e o
produto T4I.TSH foi associado de forma linear e positiva com as concentragdes de insulina
em jejum e apds sobrecarga de glicose (FERNANDEZ-REAL et al., 2006). Estes autores
chamam ainda atencdo para uma possivel diminuicdo da desiodinacdo periférica do T4l na
vigéncia de um estado de RI. Uma atividade reduzida desta enzima poderia resultar em uma
diminuicdo da disponibilidade intracelular do HT ativo no masculo, cérebro e hipofise. A
reducdo do Tj intracelular levaria a um aumento do TSH e a uma diminui¢do na transcri¢ao
do GLUT4 nos tecidos sensiveis a insulina, como o musculo esquelético e o tecido adiposo,
contribuindo para um estado de resisténcia insulinica. Por fim, os autores sugerem que a
associacdo da Rl com a FT pode nédo ser um reflexo de disfuncéo tireoidiana e sim de uma
funcéo celular comum e fundamental compartilhada pelos dois sistemas.

Ainda no contexto da relacdo insulina e fungéo tireoidiana, ressalta-se o binémio
resisténcia insulinica e nodulos tireoideanos. A RI tem sido associada a um aumento na
prevaléncia de nodulos tireoideanos e estudos demonstram que uma elevada RI pode ser um
fator de risco importante para o desenvolvimento do carcinoma diferenciado da tiredide

(REZZONICO et al., 2009). No presente estudo, no foi observada diferenca estatisticamente
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siginificante quando se comparou as médias do HOMA-IR dos pacientes com e sem nodulos
tireoideanos.

Por fim, especula-se que a relacdo entre a funcdo tireoidiana e a SM exista, no
entanto os mecanismos fisiopatoldgicos ainda sdo incertos. Acredita-se que existam outros
mecanismos ainda ndo compreendidos, além da RI, que regem a relagdo entre o T4l e os
componentes da SM (ROSS et al., 2007).

7.3 Determinacéo dos valores de referéncia do TSH

Os intervalos de referéncia dos analitos laboratoriais sdo geralmente selecionados
através da determinacdo de 95% dos limites de confianca de uma populacdo de individuos
livres de disfuncdo tireoidiana conhecida. Por este método, 2,5% dos individuos considerados
normais podem na realidade apresentarem valores elevados de TSH, portanto 2,5% da
populagédo pode apresentar um quadro inicial de hipotireoidismo sem ser reconhecido. Desta
forma, tem sido proposto critérios mais rigorosos na determinacéo dos valores de referéncia
(DEMERS; SPENCER, 2003).

Nos Ultimos anos tem havido inUmeros debates e discussGes quanto a melhor
forma de se estimar o limite superior do TSH, e se este limite deve ser reduzido de 4 a 5,5
para 2,5mUI/L. A justificativa para estas mudancas é baseada em informacdes advindas de
estudos clinicos, como o SHIP-1, onde mais de 95% dos individuos eutireoideanos saudaveis
tinham concentragbes de TSH<2,5 mUI/L. No entanto, estes dados ndo sdo vistos pela
populacdo cientifica como uma verdade universal, uma vez que grandes estudos
populacionais, como o0 NHAMES I1l, ndo reproduziram conclusdes que estimulassem a
adocdo de valores menores para o limite superior do TSH (BRABANT et al., 2006;
HAMILTON et al., 2008).

Apesar deste trabalho selecionar criteriosamente individuos aparentemente
saudaveis, de acordo com um questionario que excluia aqueles com patologias sabidamente
conhecidas ou que faziam uso de tratamento especifico, constatamos que 77,2% dos
individuos tinham pelo menos um critério definidor de SM. Este dado faz refletir a
dificuldade de se definir o ser saudavel, assim como pode suscitar uma re-leitura quanto aos
resultados de estudos de individuos saudaveis que usam registros de grande base
populacional, onde acredita-se que muitas vezes se perca O carater quase artesanal do
recrutamento empregado neste estudo. Além disso destaca-se uma importante consideragdo: a

maioria dos individuos sob risco cardiovascular sdo eutiredideos (ROSS et al., 2007).
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Em Fortaleza, a maioria dos laboratorios de analises clinicas, adota nos laudos do
TSH valores de referéncia advindos de informagdes das empresas fornecedoras dos kits para
0s ensaios laboratoriais. Seguindo as recomendacdes do NCCLS e NACB guidelines, este
estudo pode entdo ofertar a classe médica e de pacientes um dado que reflete peculiaridades
de uma amostra populacional local.

Dentre as razdes para 0 pioneirismo deste trabalho, acredita-se que a realidade
local compartilha dificuldades semelhantes a dos estudos de grande base populacional, onde
se relata dificuldade de recrutamento da amostra,de adesdo do coorte até o fim das analises e
falta de financiamento para estes tipo de pesquisa (HAMILTON et al., 2008; KRATZSCH et
al., 2005).

Este estudo utilizou as recomendacdes do NCCLS global consensus guidelines,
instrumento criado para definir, estabelecer e verificar intervalos de referéncia para testes
laboratoriais quantitativos (NCCLS, 2000). Este manual corrobora as recomendacdes do
NACB, que desenvolveu um guideline de pratica médica ambulatorial para o diagnostico e
monitoramento da funcéo tireoidena (DEMERS; SPENCER , 2003).

Ao fim do processo seletivo foram obtidos 125 individuos-referéncia portanto,
esta pesquisa, respeitou 0 numero minimo de 120 individuos saudaveis exigidos para a
determinacdo do TSH. Ressalta-se mais uma vez que a dificuldade de adesdo da amostra as
diferentes etapas ndo permitiu que fosse selecionado um maior ndmero de individuos-
referéncia, no entanto, ndo se acredita que esta limitacdo tenha gerado repercussfes negativas
nas andlises realizadas, ja que foi atingida as recomendacdes do nimero minimo necessario
requisitado pelos guidelines destinados a esta pratica.

A proporcdo entre M:F foi de 1:2 e pontua-se que as razdes para esta diferenca se
devem ao maior interesse em avaliar o estado de salde manifesto pela classe feminina. A
média de idade dos individuos-referéncia foi de aproximadamente 33 anos. O presente estudo
ndo se propOs a avaliar a distribuicdo do TSH em diferentes faixas etarias, uma vez que o
numero de candidatos necessarios ndo seria possivel de ser alcangado diante do desenho
proposto.

Em geral, apenas estudos de grande base populacional, conseguem trazer
consideracOes fidedignas quanto a distribuicdo do TSH categorizada por diferentes faixas
etarias (BOUCAI; SURKS, 2009; HOLLOWELL et al., 2002; KRATZSCH et al., 2005). De
grande importancia neste contexto destacam-se os estudos que avaliaram os individuos
advindos da grande base populacional do NHAMES Ill, que estudou um coorte de

individuos, representantes da populacdo norte-americana civil e ndo institucionalizada, com
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intuito de se avaliar seu estado de satde e nutricional. Em 2003, o NACB guideline publicou
que reconhece como pequena a diferenca estatistica reportada na analise do TSH dos
individuos do NHAMES 111, e os autores sugerem que, para o calculo do VR, estas variaveis
ndo necessitam ser ajustadas individualmente (BALOCH et al, 2003).

Ainda com relagdo a faixa etaria dos individuos-referéncia vale ressaltar que esta
pesquisa ndo contemplou candidatos com mais de 50 anos de idade, sendo um critério de
exclusdo importante, ja que o grande estudo do NHAMES I1l que avaliou 0 comportamento
ascendente do TSH, de acordo com a faixa etaria da populacdo, observou que 88,8% das
pessoas entre 20-29 anos apresentavam concentracdes de TSH na categoria entre 0,4-2,49
mUI/I, e esta porcentagem reduzia progressivamente, particularmente, depois dos 50 anos de
idade, atingindo cifras de 61,5% naqueles de oitenta anos ou mais (SURKS; HOLLOWELL,
2007).

Os achados da distribuicdo do TSH nesta amostra permitiu que fosse definida uma
sugestdo de intervalo de referéncia para o TSH, realizado através de um ensaio de terceira
geracdo da Roche, entre 0,56 e 4,45 mU/l. Estes dados se assemelham aos resultados
disponiveis na literatura médica, com destaque ao estudo NHAMES IIl, onde a avaliacdo de
uma populacéo de 13.344 individuos sem histdria familiar ou pessoal de doenga da tiredide,
sem a presenca de bocio ou gravidez ou alteracdo laboratorial (hipo ou hipertireoidismo), sem
a utilizacdo de medicacdo para tiredide ou andrégenos ou estrogenos e com ATPO e ATG
negativos, demonstrou um nivel de TSH médio de 1,39 mUI/I, estando o percentil 2,5% e
97,5% compreendido pelo intervalo de 0,45 e 4,12 mUI/I, respectivamente. O presente estudo
foi de encontro as idéias do grupo SHIP-1, ao sugerir pontos de corte menores (TSH <2,5
mUI/I) na definicdo do limite superior do TSH (VOLZKE, 2003).

A distribuicdlo do TSH, analisada através de histograma, ndo assumiu
conformacdo Gaussiana e apresentou-se desviada para direita, conforme prevista pelos
guidelines. No referido estudo NHAMES IIl, os valores de TSH ndo apresentaram uma
distribuicdo de Gauss, e cerca de 9% dos individuos nesta populacdo de referéncia tinham
niveis de TSH acima de 2,5 mUI/l (SPENCER et al., 2007). Estudos tém chamado atencéo
para este tipo de distribuicdo, uma vez que tem sido sugerido que esta configuracdo da curva
possa dever-se a inclusdo de individuos com doenca tireoidiana ou disfuncdo precoce da
glandula tiredidea (BALOCH et al, 2003).

Por outro lado, se tem discutido que se esta suposigéo fosse verdadeira o braco
descendente da curva poderia ser extrapolado ao eixo do X, com uma interceptacdo em torno

do ponto compreeendido entre os valores 2,5 a 3,0 mUI/I, como sugerido por alguns autores,
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tornando todos os individuos com TSH acima deste valor hipotiredideos (BALOCH et al,
2003; WARTOFSKY; DICKEY, 2005). As evidéncias que suportam estas suposicOes
baseiam-se em um Unico relato que mostrou um aumento significante na taxa de progressao
para o hipotireoidismo clinico quando o TSH estava acima de 2,0 mUl/l (VANDERPUMP et
al, 1995). A extrapolacdo desta associagdo foi estatisticamente significante até no intervalo
do TSH compreendido entre 2,0 e 5,0 mUI/l (VANDERPUMP et al, 1995). Entretanto uma
recente reanalise destes dados mostrou que a progressdo para o hipotireoidismo clinico foi
muito menor naqueles em que o TSH inicial estava entre 2,0 e 50 mUl/l (SURKS;
GOSWANI; DANIELS, 2005).

Uma recente revisao de estudos que avaliaram possiveis razdes para esta curva de
distribuicdo do TSH presumiu que a grande maioria destes individuos, responsaveis pela
desvio da curva para direita, ndo tem doenca tireoidiana, podendo este achado ser explicado
por uma variagdo diurna exacerbada ou uma alteragcdo no ritmo circadiano de secregdo do
TSH causada pela inclusdo, a avaliacdo, de trabalhadores noturnos, ou individuos que tenham
dormido tarde ou tenham realizado atividade fisica vigorosa ou, mais raramente, tenham
mutacdes congénitas no receptor do TSH, apresentando um TSH com baixa atividade
biol6gica. Ainda se chama atencdo que os individuos obesos podem apresentar maiores niveis
de TSH (SURKS; BOUCAI, 2010). Outros estudos reportam minimas alteracdes do TSH em
pacientes com depressdo (ORTH et al., 2001). No entanto, nenhuma destas explanagdes tém
sido examinada em grandes estudos populacionais (SURKS; BOUCAI, 2010).

Todavia, deve ser lembrado que este fenbmeno de distribuicdo da curva do TSH
pode ser um fenbmeno bioldgico, possivelmente relacionadas com o polimorfismos do gene
do receptor do TSH ou a microheterogeneidade do TSH. Claro que uma doenca tireoidiana
oculta, ndo detectada por testes de anticorpos e/ou UST ndo pode jamais ser completamente
excluida (SPENCER, 2007).

Devido a conhecida variabilidade do TSH, neste estudo, todas as coletas
laboratoriais foram realizadas no periodo entre 6 h e 30 min até as 10 h da manha. Além
disso, ndo foram incluidos trabalhadores noturnos ou individuos que realizavam exercicios
fisicos vigorosos ou ainda que tivessem o diagndéstico de depressdo, por isso admite-se que
muitos destes fatores acima descritos ndo tiveram interferéncia nas analises desta pesquisa.

Discute-se ainda, que neste trabalho optou-se por avaliar os individuos-referéncia
com UST, apesar desta recomendacdo ndo ser exigéncia das recomendac¢des do NCCLS ou
NACB. Esta ferramenta foi utilizada baseada na informacdo de estudos que demonstraram

que uma ecogenicidade reduzida a UST tem se revelado uma forte preditora de doenca
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tireoidiana auto-imune (SURKS; BOUCAI, 2010). Por outro lado, o primeiro estudo que
utilizou UST, associado aos critérios da NACB, para a determinagdo do intervalo de
referéncia do TSH, a partir da avaliacdo de 870 individuos aparentemente saudaveis,
encontrou que o TSH estava normal em 77% dos candidatos que tinham achados patoldgicos
a UST. Ainda assim, neste estudo, os autores justificaram que a UST seria importante ao
permitir a exclusdo de individuos com doenca tireoidiana subclinica, mas com anticorpos
anti-tireoideanos negativos e que poderiam ser responsaveis pelo desvio da curva do TSH
para a direita (KRATZSCH et al., 2005)

Neste trabalho, foi avaliado o intervalo de referéncia do TSH no grupo dos 275
individuos selecionados apds a terceira etapa da pesquisa, que consistia naqueles com exame
fisico normal, anticorpos negativos e Tzt e T4l dentro dos limites de referéncia do Kkit
utilizado, independente da realizacdo da UST, sendo observado apenas uma pequena
diferencga de 0,01 no limite superior do TSH quando comparado ao dos individuos-referéncia.
Além disso, foi calculado o VR incluindo todos os individuos que realizaram UST, inclusive
0s 46 candidatos com alteracfes na ecogenicidade do parénquima tireoideano ou presenca de
nodulos, e pode-se observar que 0 VR do TSH neste grupo foi de 0,56 a 4,43 muUl/l,
portanto, manifestando uma diferenga de 0,02 no limite superior do teste.

Por fim, quando foram analisadas as distribui¢cfes do TSH, através de histograma,
nos trés grupos acima explanados, ndo se observou mudangas significativas nas suas
conformagdes. Acredita-se entdo, que nesta amostra estudada, a UST ndo pareceu ser uma
ferramenta imprescindivel para a identificacdo de individuos saudaveis do ponto de vista
tireoideano. Salienta-se aqui que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as
médias do TSH no grupo com UST normal versus alterada. Talvez o rigor do processo
seletivo tenha sido responsavel pelo provavel papel secundario da UST na selecdo dos
individuos-referéncia.

Todavia deve ser ressaltado, a despeito dos achados desta pesquisa, que uma
hipoecogenicidade do parénquima a UST pode preceder a deteccdo do ATPO na doenga
tireoidiana auto-imune e que o ATPO pode ndo estar presente em até 20% dos individuos com
evidéncias a UST de doenca auto-imune (BIONDI; COOPER, 2008).

Por fim, uma limitacdo deste estudo é que se trata de um desenho transversal,
onde relagbes do tipo causa e efeito ndo podem ser concluidas. Além disso, o fato de ser

constituido por diferentes etapas, dificultou a adesdo dos participantes.
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8 CONCLUSOES

Neste estudo, conduzido em individuos eutireoideanos da populacdo adulta da
cidade de Fortaleza-CE, o T4l associou-se negativamente ao IMC, ao estado de RI
(determinada utilizando-se 0 HOMA-IR) e a quatro (CA, GJ, TG, PA, sendo apenas a PAD)
dos cinco elementos definidores da SM. Ja o Tst associou-se negativamente a GJ e
positivamente ao HDL e a CA, e 0 TSH associou-se positivamente com a CA e a PAD. Com
esses dados, conclui-se que, em individuos adultos eutireoidianos, os niveis de TSH, Tt e
T4l, mesmo ainda dentro dos seus intervalos de normalidade, sdo influenciados pelo perfil
antropométrico e status metabolico relacionado a resisténcia a insulina. Tais alteracdes
podem ser contribuintes para a ocorréncia de sobrepeso/obesidade, resisténcia a insulina e
sindrome metabolica e, por conseguinte, de aumento de risco cardiovascular; ou adaptativas,
em funcdo de tais anormalidades. Estudos futuros, delineados para esse objetivo, poderdo
melhor esclarecer a direcdo causal dessas relacdes encontradas.

Os valores de referéncia para o TSH determinados a partir deste estudo,
utilizando-se o imunoensaio de terceira geracdo da Roche® estdo compreendidos entre 0s
limites 0,56 a 4,45 mUI/I, o que difere dos valores adotados pelo fabricante, ratificando assim
a importancia do estabelecimento de VR desse analito em cada populacdo. Além disso, é
importante ressaltar, que para a determinacdo do VR do TSH, a UST ndo demonstrou ser

imprescindivel na defini¢do dos critérios de selecdo da amostra.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A glandula tireGidea é responsavel pela producdo de importantes horménios que
permitem o bom funcionamento do organismo. E de grande interesse a avaliagio clinica desta
glandula. Hoje em dia o TSH, é o hormdnio mais adequado para esta avaliacdo. No entanto,
quando realizamos um exame de laboratério, em geral, analisamos se o resultado esta normal
ou ndo através da sua comparacdo com um valor de referéncia adotado pelo laboratério que
realizou o exame. E muito importante que este valor de referéncia represente a populacio
local, onde o teste estd sendo realizado. No entanto, a maioria dos laboratorios ndo tem
estudos com a populacgéo local e utilizam valores de referéncia das bulas dos Kits laboratoriais.

Com o intuito de conhecermos como seria o valor de referéncia do TSH de uma
amostra de nossa populacdo de Fortaleza, projetamos esta pesquisa clinica, onde nos
propomos a avaliar individuos saudaveis. Nesse estudo, além da tiredide avaliaremos outros
parametros de salde como o colesterol e a glicemia. Sempre lembrando que apenas as pessoas
gue ndo tenham doenca conhecida podem participar. Esta informacdes estdo sendo fornecidas
para que vocé conheca o estudo que realizaremos e possa decidir sobre sua participacdo, de
forma voluntaria.

O objetivo deste estudo € determinar o valor de referéncia do TSH e avaliar possiveis
relacBes de fatores como o colesterol, glicemia e insulina com este exame, em individuos
saudaveis, do ponto de vista da tiredide, da cidade de Fortaleza. O principal investigador é a
Dra. Maria Helane Costa Gurgel, portadora do CRM 9061-CE, que pode ser encontrada na
Av. Dom Luis, 1233, Aldeota, Fortaleza-CE, telefone (85) 99967510.

Participardo deste estudo individuos saudaveis com idade entre 18 e 50 anos, de ambos
0s sexos. Para a realizacdo deste estudo, precisamos que vocé preencha um questionario, de
proprio punho, contendo algumas informagfes sobre a sua salde e seus habitos. VVocé sera
submetido a um exame clinico realizado por médico, sendo que este é indolor e ndo causa
desconforto a vocé. Também colheremos 10 mL de sangue por pungdo de veia periférica do
antebraco, para a realizacdo dos exames: TSH, T4 livre, Anti-Tg, Anti-TPO, Colesterol total,
LDL, HDL, triglicerideos, glicemia, insulina e beta-HCG para as mulheres. Vocé também
realizard uma ultrassonografia da tiredide, um exame para ver o tamanho e a consisténcia da
sua tiredide, que € totalmente indolor.

Para a coleta do exame laboratorial vocé precisa estar 12 horas em jejum. Este estudo
traz como risco a vocé, apenas as possiveis complicacBes referentes & puncdo venosa, como
hematomas. A retirada de 10 mL de sangue em individuos adultos é segura, ndo causando
efeitos adversos. A coleta sera realizada com material descartavel, através de procedimentos
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adequados de coleta. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos do
estudo, o médico responsavel orientard como vocé deve proceder para o tratamento. VVocé
recebera os resultados de seus exames. Caso haja alguma alteracdo nestes resultados, o
médico do estudo também o orientara como vocé deve proceder para 0 acompanhamento e
tratamento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso ao profissional responsavel pelo estudo
para o esclarecimento de qualquer duvida.

Para a sua participacdo neste estudo, precisaremos de sua autorizagdo por escrito. A
sua autorizacdo € voluntaria, podendo livremente, a qualquer momento, retirar o seu
consentimento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou qualquer prejuizo.

As informac0es obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios e
sua identificacdo ndo sera divulgada. Caso vocé queira, vocé podera ter acesso aos resultados
do estudo apdés o seu término. Os dados de identificacdo dos participantes ficardo
armazenados em papel ou de forma digital, sendo mantidos em sigilo.

N&o ha despesas pessoais para o participante, em qualquer fase do estudo. Também
ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Vocé deve ler estas informacdes e se tiver qualquer divida, peca esclarecimentos para
decidir se concorda ou ndo em participar deste estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Por livre iniciativa, autorizo que o procedimento seja realizado de acordo como foi
exposto no presente termo, excetuando-se 0s procedimentos necessarios para tentar solucionar
as situacbes imprevisiveis, emergenciais, as quais deverdo ser conduzidas e resolvidas de
acordo com a concretude singular de cada evento.

Esta autorizacdo é dada a Dra. Helane Gurgel, bem como aos seus assistentes e/ou
outros profissionais por ela designados.

Declaro que tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas davidas relativas aos
procedimentos, apoés ter lido e compreendido todas as informacGes deste documento, antes de
sua assinatura. Ficaram claros para mim quais sdo os objetivos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus riscos, as garantias de confidencialidade e esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que a minha participacao é isenta de despesas.

Consinto, portanto, a Helane Gurgel e aos profissionais por ela designados, a realizar
0s procedimentos e permito que utilize o seu julgamento técnico para que sejam alcangados 0s
melhores resultados através dos recursos conhecidos na Medicina, contribuindo para a
melhoria da satde da populacéo.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

N&o assinar antes de ter lido atentamente, compreendido e aceito.
De pleno acordo,

Fortaleza, / /

Assinatura do voluntario

Fortaleza, / /

Assinatura da testemunha
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Fortaleza, / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
APENDICE B - Questionario Clinico

Protocolo N°. /
Nome:
Endereco:
Bairro: Cidade: Estado:
CEP: Telefone:
E-mail:
DN: / / Idade: anos  Sexo: [ Masculino [J Feminino
Nacionalidade: Naturalidade: UF:
Raga: [1 Branca [ Negra [] Amarela 1 Vermelha
Ocupacao:

1. Vocé se considera um individuo com boas condi¢des de saude: [] Sim [] Nao
Se néo, porqué?

2. Vocé tem presséo alta? (1 Sim [J Nao
3. Vocé tem diabetes? (1 Sim [] Nao
4. Vocé tem problemas de tiredide? [ Sim [] Nao
5. Vocé tem ou ja teve problemas cardiologicos? [ Sim [] Nao

Que outras doencas vocé ja teve?

6. Vocé tem ou ja teve alguma doenga psquiatrica? [ Sim [] Nao
Qual doenca?
Vocé faz uso de alguma medicacdo? Qual?

7. Vocé tem ou ja teve alguma outra doencga? (1 Sim [] Nao
Qual doenca?

8. Vocé esteve doente recentemente? [0 Sim [ Néo
Se sim, quando?
Quial foi o problema?
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9. Vocé tem alguma doenca atualmente? [J Sim [] Nao
Se sim, qual?

10. Voce utiliza algum remédio rotineiramente? [0 Sim [ Nao
Se sim, qual?

11. Vocé utilizou alguma medicacao na Gltima semana? (1 Sim [] Néo
Se sim, qual?

12. Especificamente, vocé toma alguma dessas medicacdes:

AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN A

) Amiodarona: Ancoron, Angiodarona, Angyton

) Metoclopramida: Plasil

) Haloperidol: Haldol, Haloperidol

) Domperidona: Motilium

) Clorpromazina: Amplicitl

) Litio: Carbalitium, Priadel

) Dopamina: Revivan, Dopamin, Dopacris

) Bromocriptina: Parlodel

) Levodopa: Sinemet, Cronomet, Prolopa, Prolopa HBS, Levocarb
) Glicocorticéide

) lodo radioativo

) Antitireoidianos: Propiltiouracil (Propycil), Metimazol (Metibasol)
) Tiroxina: Puran T4

13. Vocé foi submetido a alguma cirurgia recentemente? 0 Sim [J Néo

Se sim, qual?
Quando?

14. VVocé esteve internado recentemente? [J Sim [ Nio

Se sim, porque?
Quando?

15. Vocé esta exposto a alguma substancia quimica ou radioativos em seu trabalho?

(1 Sim [J Né&o — Se sim, qual?

16. Vocé faz exercicios regularmente? [J Sim [J Néo
Se sim, com que freqliéncia? por semana.
Qual o grau de atividade? Leve-1 2 3 4 5 6 7 8 9 10- Intenso

17. Vocé fuma? [J Sim [J Néo
Se sim, quantos cigarros por dia? cigarros/dia.

18. Vocé ingere bebida alcodlica? [J Sim [] Néo
Se sim, com que freqiiéncia? vezes/semana.
Se sim, quantos drinks? drinks/dia.

19. Vocé consome algum tipo de drogas? [J Sim [] Néo
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Se sim, qual tipo de droga? :
Se sim, com que freqiiéncia? vezes/més.

Voce esta fazendo alguma dieta especial? [J Sim [J Néo
Se sim, que tipo de dieta?

21. Se sexo feminino, vocé usa anticoncepcional ou faz reposi¢cdo hormonal para
menopausa? [0 Sim [J Nao
Se sim, qual?

22. \Vocé esta gravida? (1 Sim [] Néo
Se sim, de quanto tempo? semanas ou meses.

23. Vocé estd amamentando? [J Sim [] Nao

24. VVocé tem algum desses problemas?

Inchago/Edema [0 Nao [J Sim:

Febre [1Nado [J Sim:

Ictericia [JNdo [J Sim:

Dor de cabeca [1Nao [J Sim:

Tontura [0 Nao [J Sim:

Problemas nos olhos [1Nao [J Sim:

Problemas nos ouvidos (1 Nao [J Sim:

Problemas no nariz 1 Ndo [J Sim:

Problemas na garganta [1Ndo [J Sim:

Falta de ar [0 Nao [J Sim:

Tosse [0 Nao [J Sim:

Catarro [JNao [J Sim:

Chiado no peito [JNdo [J Sim:

Cianose [0 Nao [J Sim:

Palpitacdes [J Nao [J Sim:

Dores nos membros [JNao [J Sim:

Dores articulares [JNao [J Sim:

Problemas de degluticdo [J Nao [J Sim:

Intolerancia alimentar 1 Nao [J Sim:

Eructagao [J Nao [J Sim:

Azia [JNao [J Sim:

Nauseas ou vomitos [0 Nao [J Sim:

Gases (0 Ndo [J Sim:

121
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Alteragdes na evacuagio [1Nado [J Sim:
Ardor para urinar [0 Nao [J Sim:
Acne (1 Nao [J Sim:
Problemas de pele [1Nao [J Sim:
Alergias [1Nao [J Sim:
Exame Fisico
Data. [/ [ Protocolo No:
Nome:
Estatura: cm Peso: Kg IMC: Kg/m?2
FC: bpm FR: mov/min Temp.: °C
PA: mmHg
Geral

Aspecto Geral: Bom estado
Nutricdo: Eutrofico
Atitude: Ativo

Respiracdo: Eupnéico
Pele: Aspecto normal
Mucosas: Coradas
Hidratacdo: Hidratado
Cabeca e pescoco: Normal
Ausculta pulmonar: Normal
Ausculta cardiaca: Normal
Exame abdominal: Normal
Figado: Normal

Baco: Normal

Ap. Osteo-muscular: Normal

oSim 0O Ndo

o Sim o Ndo

o Sim o Nio

o Sim o Ndo

o Sim o Ndo

o Sim o Ndo

o Sim o Ndo

o Sim o Nio

o Sim o Nio

o Sim o Nio

o Sim o Nio

o Sim o Nio

o Sim o Nio

o Sim o Nio




Outras alteracdes:
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De acordo com a anamneses e 0 exame fisico, considero o individuo

o sauddvel O ndo saudavel

Dr.

Exames Laboratoriais

# TSH — Hormonio Tireoestimulante
Data: / /
Resultado:

# T4 L: Tiroxina Livre

Resultado:

# Tireoglobulina:
Resultados:

# Anticorpos Anti-tireoglobulina
Resultado:

# Anticorpos Anti-peroxidase
Resultado:

# Gonadotrofina Coridnica (se sexo feminino)
Resultado:

# Ultrassonografia de Tireodide

Data: [/ [

Médico:

Protocolo No:

#CT- Colesterol Total

Data: / /
Resultado:
#HDL
Resultado:

# Triglicerideo
Resultado:

# Insulina
Resultado:

#Glicose

Resultado:

# HOMA-IR
Resultado:

Resultado:
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APENDICE C

Tabela 10: Valores dos componentes da SM (NCEP ATP I111) e dados laboratoriais dos
124 individuos-referéncia, separados por sexo, Fortaleza-CE

Total homens mulheres
Variavel meédia £+ dp media+dp médiaxdp p
(n=124) (n=41) (n=83)
PA sistolica (mmHQ) 123,1 (£13,0) 132,1 (+13,1) 118,6 (¥10,2) 0,000
PA diastdlica (mmHg) 80,5 (£7,7) 84,9 (£6,9) 78,3 (x7,2) 0,000
Colesterol total (mg/dL) 180,0 (£33,1) 178,4 (£36,6) 180,7 (x31,4) 0,650
(VR: até 200)
LDL (mg/dL) 105,9 (£29,0) 107,7 (£31,6) 105,0 (£52,3) 0,627
HDL (mg/dL) 50,6 (£13,3) 42,5 (£10,9) 54,6 (£12,6) 0,000
(VR: 3 -00a39; 9 -00 a49)
Triglicérides (mg/dL) 117,5 (£61,7) 141,1 (£72,6) 105,9 (¥52,3)  0,003"
(VR: <150)
Glicemia de jejum (mg/dL) 91,0 (x12,6) 93,1 (x11,1) 89,9 (x13,2) 0,397
(VR: 99)
Insulina basal (uU/mL) 8,6 (£5,3) 7,9 (£5,5) 8,9 (£5,2) 0,176
(VR: 2,6 a24,9)
HOMA 2,0 (+1,4) 1,9 (¥15) 2,0 (x1,4) 0,293

(VR: ate 2,71)
VR — valores de referéncia laboratorial 3 -homens @ - mulheres




ANEXO A - ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM

Idade

20-3

35-39

40-44

45-49

50-54

55-59

60-64

65-69

70.74

75-79

Colesterol idade

:’;“:‘L 20-39
S 160 0
160-199 4
200-239 7
240-279 o
=280 11
Fumo idade

20-39

Nao 0
Sim 8

HDL-colesterol (mg/dL)
= 60

50-59
40-49
< 40

PA (sistolica, mm Hg)
< 120

120-129

130-139

140-159

= 160

HOMENS
Pontos
9
4
0
b
8
10
11
12
13
idade idade idade idade
40-49 50-539 60-69 70-79
] 0 0 0
3 2 1 0
5 3 | 0
6 4 2 1
a 5 3 1
idade idade idade idade
40-49 50-59 60-69 70-79
] 0 0 0
5 3 1 1
Pontos
1
0
1
nao tratada tratada
0 0
] 1
1 2
1 2
2 3

MULHERES
Idade Pontos
20-34 7
35-39 3
40-44 0
45-49 3
30-54 5]
55-59 8
60-64 10
65-69 12
70-74 14
75-79 16
Colesterol idade idade idade idade idade
r-:—‘lt;,,tiili_ 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
= 160 0 ] 0 0
160-199 4 3 2 1 1
200-239 1] 6O 4 2 1
240-279 11 8 5 i 2
=280 13 10 7 4 2
Fumo idade idade idade idade idade
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Nio 0 0 0 0
Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
= 60 1
50-59 0
40-49 1
< 40 2
PA (sistolica, mm Hg) nao tratada tratada
<120 0 0
120-129 1 3
130-139 2 4
140-159 3 5
= 160 4 6
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ANEXO A (Continuacgdo) — ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM

Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)
=0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
5] 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 5]
1 5 19 G
1 a8 20 11
12 1 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 =25 i



