UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

LAIS FARIAS MASULLO

AVALIACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO EM MULHERES
DIAGNOSTICADAS COM HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO

FORTALEZA
2017



LAIS FARIAS MASULLO

AVALIACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO

EM MULHERES DIAGNOSTICADAS

COM HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO

FORTAL
2017

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pés-Graduacdo em  Patologia da
Universidade Federal do Ceara, como
parte dos requisitos a obtencdo do titulo
de Mestre em Patologia. Area de

concentracdo: Medicina II.

Orientador: Prof. Dr. Manoel Ricardo
Alves Martins.
Coorientadora: Prof®. Dr? Romélia

Pinheiro Goncalves.

EZA



Dados Internacionais de Catal ogag&o na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitaria
Gerada automaticamente pelo médulo Catal og, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Mla MASULLO, LAIS.
AVALIAQAO DO ESTRESSE OXIDATIVO EM MULHERES DIAGNOSTICADAS COM
HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO/ LAISMASULLO. —2017.
75f. :il. color.

Dissertacéo (mestrado) — Universidade Federal do Ceara, Faculdade de Medicina, Programa de Pés-
Graduacdo em Patologia, Fortaleza, 2017.

Orientagdo: Prof. Dr. MANOEL RICARDO ALVES MARTINS.

Coorientagdo: Profa. Dra. ROMELIA PINHEIRO GONCALVES LEDO.

1. Espécies Reativas de Oxigénio. 2. Estresse Oxidativo. 3. Hipotireoidismo. |. Titulo.
CDD 571.9




LAIS FARIAS MASULLO

AVALIACAO DO ESTRESE OXIDATIVO EM MULHERES DIAGNOSTICADAS
COM HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pds-Graduacdo em  Patologia da
Universidade Federal do Ceard, como
parte dos requisitos a obtencdo do titulo
de mestre em Patologia. Area de

concentragdo: Medicina II.

Aprovadaem: [/ |/

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Manoel Ricardo Alves Martins (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profé. Dr?. Ana Rosa Quidute
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof?. Dr2. Eveline Gadelha Pereira Fontenele
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profé. Dr@. Arlandia Cristina Lima Nobre de Morais
Universidade de Fortaleza (UNIFOR)



Dedico esse meu trabalho aos meus pais
Francisco Masullo e Eliania Farias, por
sempre acreditarem em mim, e por
abdicarem da sua vida pelos seus filhos.
A minha irma Larissa por ser meu maior

espelho de profissionalismo e amizade.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por ter me dado forgas para chegar até aqui, pois sem Ele nada era
possivel.

A CAPES, pelo apoio financeiro com a manutencio da bolsa de auxilio.

Ao meu orientador Prof. Dr. Manoel Ricardo Alves Martins, pela excelente
orientagdo, pelo tempo dedicado ao meu trabalho e pela disposi¢ao em ajudar sempre.

A Prof. Dra. Romélia Pinheiro Gongalves, pela coorientagdo, pelas valiosas
sugestdes, pela receptividade em seu laboratdério, pela parceria e pela estrutura
disponibilizada para a realiza¢do dos experimentos.

Aos professores participantes da banca examinadora Dr* Ana Rosa Quidute,
Dr?. Eveline Gadelha e Dr®. Arlandia Morais pela compreensdo, pelo tempo, pelas
valiosas colaboragdes e sugestoes.

Aos professores do departamento de patologia e medicina legal da UFC, que
contribuiram para a minha formacao.

Aos funcionarios do DPML-UFC, em especial a Valéria Cordeiro, por sua
dedicacao e humanismo, fazendo de tudo para nos ajudar.

Aos médicos do ambulatorio de endocrinologia do HUWC, pela colaboragao
com a pesquisa.

A equipe do Laboratério LACT pela colaboragio, disponibilidade e
organizacao.

Aos colegas do grupo de pesquisa da hematologia, em especial ao Tarcisio
Paulo, Pedro Aureo e Marilena Facundo, pela ajuda na realizac¢do dos experimentos, pelas
reflexdes sobre os resultados, pelo apoio e pela disposicao.

Aos amigos do grupo de pesquisa da Endocrinologia, pelas criticas e
sugestoes e pela ajuda constante durante todo o desenvolvimento desse trabalho.

Aos colegas da turma de mestrado, pelas reflexdes, criticas e sugestdes
recebidas.

Aos familiares e amigos pelo apoio, pela confianga e pelo incentivo durante

toda essa jornada.



“Uma mente que se abre a uma nova ideia,
jamais volta ao seu tamanho orginal.”

Albert Einstein.



Resumo

Os hormonios tireoidianos regulam o metabolismo corporal, com mudanca no perfil de
utilizacdo de oxigénio celular. Como consequéncia, pode ocorrer a producdo de espécies
reativas de oxigénio que induzem o estresse oxidativo e disfuncées celulares em diversos
tecidos. O estudo tem como objetivo avaliar os niveis de estresse oxidativo em mulheres
diagnosticadas com hipotireoidismo primario. Participaram do estudo 25 pacientes do
sexo feminino, atendidas no ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) em Fortaleza-Ceara, com hipotireoidismo priméario. As
amostras de sangue dos pacientes foram coletadas na condi¢do de hipotireoidismo e em
eutireoidismo. Avaliou-se a funcdo hormonal tireoideana, o perfil bioquimico e
hematol6gico dos pacientes, além dos parametros do estresse oxidativo a partir das
dosagens de malonaldeido, nitrito/nitrato, catalase e superoxido dismutase. Observamos
reducdo significativa do colesterol total, LDL e triglicérideos ap6s a correcdo do
hipotireoidismo. Em relacdo ao estresse oxidativo, houve aumento da atividade da
catalase (50,25 £ 12,75 vs 63,77 + 23,8 atv/min; p = 0,03) quando comparamos 0s dois
momentos. Nao houve alteracdo no nitrito/nitrato (p=0,18), malonaldeido (p=0,67) e na
atividade da superoxido dismutase (p=0,93) quando analisamos o grupo inteiro. A
concentracdo de nitrito/nitrato estava aumentada nos casos de hipotireoidismo com
sindrome metabdlica (34,07 + 10,89 vs 30,12 +10,12; p=0,03). Esses dados sugerem que
o hipotireoidismo altera o estresse oxidativo, sendo que a atividade da catalase é o
marcador mais sensivel. Quando o hipotireoidismo esta associado a sindrome metabdlica,
os niveis de NO aumentam, o que sugere mecanismos diferentes no estresse oxidativo

nessas duas condicdes clinicas.

Palavras-chave: Espécies Reativas de Oxigénio. Estresse Oxidativo. Hipotireoidismo.



Abstract

Thyroid hormones regulate the body metabolism, with changes in cellular oxygen usage
profile. As a result, there may be production of reactive oxygen species that induce
oxidative stress and cellular dysfunction in various tissues. The study aims to evaluate the
levels of oxidative stress in women diagnosed with primary hypothyroidism. The study
included 25 female patients from the Endocrinology Clinic of the University Hospital
Walter Cantidio (HUWC) in Fortaleza, Ceard, with primary hypothyroidism. Blood
samples of patients were collected in the hypothyroid condition and euthyroid. We
evaluated the thyroid hormone function, biochemical and haematological profile of
patients, beyond the parameters of oxidative stress from measurements of
malondialdehyde, nitrite/nitrate, superoxide dismutase and catalase. We observed a
significant reduction of total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides and leukocytes
after correction of hypothyroidism. In relation to oxidative stress, there was a significant
reduction of catalase activity (50,12 £12,75 vs 63,77 + 23,8 atv/min; p = 0.03) when we
compared two moments. There was no change in nitrite / nitrate concentration (p = 0.18),
malonaldehyde (p = 0.67) and superoxide dismutase activity (p = 0.93) when we analyzed
the whole group. There was no significant difference in the concentration of
malonaldehyde in both situations (P = 0.67). The concentration of nitrite / nitrate was
increased in cases of hypothyroidism with metabolic syndrome (34.07 £ 10.89 Vs 30.12
+ 10.12, p = 0.03). These data suggest that hypothyroidism alters oxidative stress, and
catalase activity is the most sensitive marker. When hypothyroidism occurs with
metabolic syndrome, NO levels increase, suggesting different mechanisms in oxidative

stress in these two clinical conditions.

Keywords: Reactive Oxygen Species. Oxidative stress. Hypothyroidism.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Mecanismo de regulagio da produgdo de hormdnios tireoidianos................... 18
Figura2 — Sistemas antioxXidante € OXidante ............ccoeevvveiiiiieieieiiieeeeee et 27

Figura 3 — Geragdo de espécies reativas de oxigénio durante a cadeia transportadora de

CLELTOMS. ...ttt ettt ettt e et e e et e et e e e ta e e e aae e e raeeebaeeeareeeearaeenns 29
Figura 4 — Mecanismos celulares dos sistemas antioxidantes.............cccoevevvveevieevevveeeennnn. 30
Figura 5 — DesSenho do €StUAO.........coviuiiiiiiiiciiceeeeeeeeeeee ettt 39

Figura 6 — Utilizagdo das amostras biolOZICas. ..........eveveveirirrerereiririerereeeseeieseeeessesesesenens 41



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Causas de hipotireoidiSmo Primario............cececeervrrreereeriririeieeinreeeeeeeees 21
Quadro 2 — Componentes do sistema antioxidante enzimaticos e ndo enzimaticos............ 28

Quadro 3 - Componentes do sistema oxidante separadas por radicais de oxigénio e

derivados de oxigenio NA0 radiCais.........ceeveervrerieeiiieeiierie et 28

Quadro 4 — Estudos transversais que avaliaram marcadores do estresse oxidativo em

adultos com hipotireoidiSmo PriMATiO..........cccveerueeevueerieeiieeniieeieeneeereeneeeenns 35

Quadro 5 — Estudos prospectivos de coorte que avaliaram marcadores do estresse
oxidativo em adultos com hipotireoidismo primario antes e apds o

tratamento COM L-T oo e e e e et eareeeeeeeeeneees 36

Quadro 6 — Caracteristicas CHINICAS..........c.ocievierieeeeeeeeeeeeeeere ettt ere e eeens 46



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 — Atividade da catalase em hipotireoidismo e em eutireoidismo

Grafico 2 — Atividade da catalase em hipotireoidismo subclinico (TSH<10mUI/L) e em

EUHITEOIAISINO (158 .uvvie ettt ettt e et e e e e e e e enbeeesnseeeans

Grafico 3 — Atividade da catalase em hipotireoidismo clinico (TSH>10mUI/L) e em

EUHTEOIAISINO (INT17) ittt e e sree e aee e

Grafico4 - Atividade da catalase no momento de hipotireoidismo e eutireoidismo no
grupo diagnosticado com Sindrome Metabdlica (n=11) .......ccccecvvervvernennnen.

Gréafico 5 — Atividade da superdxido dismutase em hipotireoidismo e em eutireoidismo

Grafico 6 — Atividade da superoxido dismutase em pacientes com hipotireoidismo e

sindrome metabolica (N=11)......cccueeeiiiriieiierie e
Grafico 7 - Nitrito/nitrato em hipotireoidismo e em eutireoidismo (n=25)............c.........

Grafico 8 — Concentragdo de nitrito/nitrato no hipotireoidismo clinico (TSH>10mUI/L)

€ N0 ULITCOIdISINO (NT17)uuiiiiiiieeiieeeee e ee

Grafico 9 - Concentragdo de nitrito/nitrato em pacientes com sindrome metabolica nos

momentos de hipotireoidismo e eutireoidismo (n=11).........cccceeververereennnnnnen.

Grafico 10 — Malonaldeido no hipotireoidismo e no eutireoidiSmo.............ccceveervereerrerennnnes

51

52

52

53

54

54

55



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Horménios tireoidianos no hipotireoidismo e eutireoidismo.................o........

Tabela 2 — Hormonios tireoidianos no hipotireoidismo com TSH<10mUI/L ¢ em

CULITEOTAISITION ¢t eeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaaaeaes

Tabela 3 — Hormonios tireoidianos no hipotireoidismo com TSH>10mUI/L e em

CUEITCOTAISINIO ...ttt ettt sttt be e
Tabela 4 — Exames bioquimicos antes e depois do tratamento................coceeuvereverrerennne.

Tabela 5 — Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo e

CUHTEOIAISINO (NTT25)..uiieiiiieiiieeiie ettt ettt ettt eeseeesaeensee e

Tabela 6 — Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo com

TSH<10mUI/L e eutireoidiSmo (N=8).......ccceererevrieeiieniieeiieniieereeseee e

Tabela 7 — Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo com

TSH>10mUI/L e eutireoidiSmo (N=17)....cccceerieeriiieiieieeieenireere e

Tabela 8 — Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo e

eutireoidismo no subgrupo com sindrome metabolica (N=11)......c...ccccecuenee

47

47

47

48

49

49

50

50



ARE
AHA
ATP
CAT
CT
D1

D2
DIT
DNA
ECO
ERO
FADH2
GLUT 4
GPx
HDL
HS
HT

IC
IFN-a
LDL
L-T4
MIT
NADH
NO
RTH
RXR
SNC
SO
SOD
T3

T4

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Arilesterase

American Heart Association
Adenosina trifosfato

Catalase

Colesterol total

Desiodase tipo 1

Desiodase tipo 2

Diiodotirosina

Acido desoxirribonucleico
Ecocardiograma

Espécies Reativas de Oxigénio
Dinucleotideo de flavina e adenina
Receptor de glicose responsivo a insulina
Glutationa Peroxidase
Lipoproteina de alta densidade
Hipotireoidismo Subclinico
Hormoénio Tireoidiano
Insuficiéncia cardiaca

Interferon tipo alfa

Lipoproteina de baixa densidade
Levotiroxina

Monoiodotirosina

Nicotinamida adenina dinucleotideo fostato
Oxido Nitrico

Receptor de hormonio tireoidiano
Receptor retinoide X

Sistema nervoso central

Estresse Oxidativo

Superoxido Dismutase
Triiodotironina

Tiroxina



T4L Tiroxina livre
TBARS Acido Tiobarbiturico
TPO Tireoperoxidase

TRH Hormonio Liberador de Tireotrofina
TSH Tireotrofina
uv Ultravioleta

Vit A Vitamina A
Vit E Vitamina E



LISTA DE SIMBOLOS

Alfa
Beta

Significancia



1.1

1.2
1.2.1
1.2.2
1.2.2.1
1.2.2.2
1.2.2.3
1.2.3
1.3

1.4

1.5

2.1
2.2

31
3.2
33
3.3.1
3.3.2
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.10
3.10.1
3.10.2
3.10.3

SUMARIO

INTRODUQCAO ..o 18
THEEOIAE ...t 18
HipotireoidiSmo...............cooiiiiiiiiiiieee e 20
Hipotireoidismo Subclinico...........................ccccooeeeeeieeeeiiiiieeeeiiiee e 22
Consequéncias do hipotireoidismo nos diversos sistemas................................. 23
MELADOLISIO ...ttt ettt ettt sbeesane e 23
Sistema cardioVASCULAT ................cccueeeeeiieiiieiiiieeie et 24
OUITOS SISTEIMAS ....c..vveeeeeeieeeeeieeeeeseteeeeetaee e e ateeeeessaaeeeeassaeaeessseeeeansnseaeesnnssees 25
Tratamento FarmacolOgQiCO.............covevuieiiiiiiieeceeeeeeeee e 26
Estresse OXidativo...........c..ooiiiiiiiiiiiiiieee e 26
Implicagdes Diversas do Estresse Oxidativo..............c.ccccoeovvviiiiiiniiiniiennnnn. 32
Hipotireoidismo Estresse OXidativo.............cocccooiiiiiiiiiiiiiiniiiieiceeee 33
OBJIETIVOS....ccee ettt et ettt tee et 38
ODJetivo Geral..........ccoooiiiiiiiiiiieeeee e s 38
ODbjetivos eSPecifiCos.............cocuviiiiiiiiiiiieiie e 38
MATERIAIS E METODOS...........ooviiiiiiniieiieeiie s 39
ConSideracies ELiCaS. ............ccccvvviiiiiiiiiiiiieeeee e et 39
Desenho do estudo...............cocooiiiiiiiiiii e 39
Selecio da amOSEIa...............ccoiiiiiiiiiiie e 39
Critérios de iNCIUSAO........................c..coccueiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeee e 39
Critérios de excluSAO........................cccoocueiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeee e 40
Local do eStudo............cocoiiiiiiiiiii e 40
Coleta das amostras biolOgicas..............c.coocveieiiiiiiiii e 40
Aplicacio do qUESIONATIO. ............coeeviiiiiiiiiiiiiieie e 40
USO das aMOSEIAS.........ocoiiiiiiiiiiiciiiee ettt e 41
Obtencao do Plasma..............coooiiiiiiiiiiiiiiie e e 41
Obtencido do hemolisado....................ooooiiiiiiiiiiiiii e 41
Testes realizados............c.oooiiiiiiiiiiii e 42
Perfil OXIdativo..................coooeeiviiiiiiiiiiiiiiieiie et 42
DoSagens ROTMONAIS.......................ccccoeevuiieiiiiaiiieeiieeeee ettt 43

Dosagens DIOGUIMICAS..........................ccoecuuiiieeiiuiieeeiiiieeeeeieeeeeeee e seeee e 44



3.10.4
3.11
3.12

4.1
4.2

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6

Perfil hematolOgico.....................cc..uoeeeeeieeieeaeiiiieeeeiiee et eee e e s 44

Descarte do material biolOgico................cooocviiiiiiiiiii 44
ANAlise eStatIStICA.............cooiiiiiiiiii e 45
RESULTADOS ...ttt ettt sttt et as 46
Caracteristicas Clinicas, Bioquimicas e Fun¢ao Tireoidiana........................ 46
Estresse OXidativo...........cccooiiiiiiiiiiiiiiicceeee e 49
DISCUSSAQ..........ciiiiiiieieieiretiesesise s 57
Caracteristicas cliniCas..............cooooiiiiiiiiiiii e 57
CAtALASE........ooiiiiiiie et 58
Superoxido diSIULASE. ............ccoviiiiiiiiiiieiieeeee e reeeeee e 59
NIEFIEO/MILIALO. ..ot e 60
Malonaldeido (IMIDA)..........cooouiiiiieeeeeeeceee e et 61
Vantagens e limitacoes do estudo.................coooiiiiiiiiiiiiiniiie e 61
CONCLUSAOQ........ootviiiitiieeieee s 62
APENDICE ..ottt 63
ANEXO A- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP....... ..................... 66

REFERENCIAS ..o e, 67



1 INTRODUCAO

1.1 Tireoide

A tireoide é uma glandula localizada na regido anterior da traqueia e responsavel
pela regulacdo do metabolismo corporal através da secrecdo dos horménios tireoidianos:
T4 (tiroxina) e T3 (triiodotironina). O principal regulador do estado morfologico e
funcional da tireoide € o hormonio tireotréfico ou tireotrofina (TSH) produzido pela
hipofise. A sintese de TSH é regulada pelo hipotalamo principalmente pela estimulagdo
pelo hormonio liberador de tireotrofina (TRH). Ao mesmo tempo, a dopamina inibe a
liberacdo de TSH e tanto o TRH como o TSH também séo inibidos por retroalimentacao
negativa induzida pelos hormoénios tireoidianos. Em condi¢cbes de normalidade
(eutireoidismo), ha secrecdo estavel de TSH, T3 e T4 (figura 1) (WIERSINGA, 2000).

Figura 1. Mecanismo de regulacéo da producao de hormdnios tireoidianos.

Hipotdlamo

Hipofise

Tireoide

= Inibicao
« Estimulo

TRH estimula a secrecéo de TSH pela hipdfise anterior, o qual induz a sintese e secrecdo de T4 e T3 pela
tireoide. Os horménios tireoidianos T4 e T3 inibem a secrecdo de TRH e TSH por retroalimentagdo
negativa. TRH: Horménio liberador de tireotrofina. TSH: Horménio tireotr6fico. T4: Tiroxina. T3:

Triiodotironina. Fonte: http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO/75399&topicK.
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A liberacdo de TSH ocorre de maneira pulsatil e obedecendo um ritmo circadiano.
A variacdo circadiana do TSH ¢é caracterizada por um aumento noturno que precede o
sono, ndo estando relacionada com a variagéo de cortisol ou flutuagdes na concentragéo
de T3 e T4 (BRABANT et al., 1990). Algumas condic@es interferem na pulsatilidade do
TSH, como a reducdo de TSH durante as refeicbes e ap0Os cirurgias. Diversos
medicamentos também podem interferir na liberagdo do TSH, estimulando-a, como a
metoclopramida pelo bloqueio do receptor de dopamina, ou suprimindo-a, como o uso de
corticoides em altas doses (CHIAMOLERA ;WONDISFORD, 2009; SALVATORE et
al., 2016).

Os hormonios tireoidianos (HT) sdo sintetizados pelas células foliculares da
tireoide através da iodacao de residuos de tirosina. A Tireoperoxidade (TPO) catalisa a
oxidacdo do iodeto e sua transferéncia para tirosina, tendo papel chave na sintese de HT.
Uma vez que o iodo se liga a tirosina, formam os complexos MIT (monoiodotirosina) e
DIT (diiodotirosina), precursores que se acoplam formando T4 (tiroxina) a partir de duas
moléculas de DIT e T3 (triiodotironina) a partir de uma molécula de MIT e uma de DIT.
O T4 é formado unicamente pelas células tireoidianas e compde a maior parte de HT
liberado na circulacdo. Embora o T3 também seja sintetizado na tireoide, 80% € derivado
de tecidos periféricos a partir da desiodacdo do T4 pelas Desiodases 1 e 2 (D1 e D2). Na
circulacdo os HT sdo carreados por proteinas como tireoglobulina, albumina e
transtiretina, sendo que a fracdo livre é a ativa. Os HT liberados na circulagdo migram
para tecidos periféricos, onde véao entrar na célula, se ligar ao receptor de horménio
tireoidiano (RHT), que é um receptor do tipo nuclear, e desenvolver seus efeitos
biolégicos. O T3 possui 15 vezes maior afinidade com o RHT que o T4, sendo por isso
denominado forma ativa de hormonio tireoidiano. Uma vez que os HTs se ligam ao RHT
nuclear, formam heterodimeros com RXR (receptor retinoide X) que podem interagir com
co-ativadores, participando de processos de transcri¢cdo de genes-alvo (SALVATORE et
al., 2016).

Em condi¢Ges normais, a concentracdo plasmatica de TSH est4 entre 0,4-4,2
mUI/mL. No entanto, o valor de referéncia estabelecido para os niveis de TSH sérico é
discutido. No estudo de NHANES III, o qual avaliou a funcéo tireoidiana em 17.353
pacientes com idade >12 anos nos EUA, o valor médio de TSH em uma populacéo
eutireoidiana é 1,39 muUI/L, com intervalo entre 0,45 e 4,12 mUI/L correspondendo a
95% dos casos. Esse valor médio de TSH aumenta com a idade (HOLLOWELL et al.,
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2002). Apesar da correlacdo entre o valor médio de TSH e a idade, o estudo NHANES
Il demonstrou que na faixa etaria entre 12 e 59 anos nao existe diferenca significativa
entre o valor médio de TSH basal (HOLLOWELL et al., 2002).

Estudos demonstram que existe uma correlacdo entre o TSH sérico, mesmo dentro
do valor de referéncia, e o risco de desenvolvimento de disfungdes tireoidianas. Por
exemplo, Vanderpump et al., observaram que pacientes do sexo feminino com TSH
acima de 2 mUI/L tém maior chance de desenvolver hipotireoidismo em um periodo de
20 anos, independente de idade. Essa predisposicdo aumenta quando acompanhada de
anti-TPO positivo (VANDERPUMP et al., 1995).

1.2 Hipotireoidismo

As disfungdes na glandula tireoide compreendem o excesso (hipertireoidismo) ou
a deficiéncia (hipotireoidismo) dos hormonios tireoideanos. O hipotireoidismo é uma das
doencas enddcrinas mais comuns, acometendo até 10% da populacdo adulta (Brenta et
al., 2013). O hipotireoidismo pode ser classificado em priméario, quando acomete
diretamente a tireoide, ou central quando o defeito priméario ocorre na hipd6fise ou no

hipotalamo.

O hipotireoidismo primério representa 99% dos casos de hipotireoidismo e é
causado mais frequentemente em adultos pela tireoidite autoimune crénica (doenca de
Hashimoto). Outras causas incluem tireoidectomia parcial ou total, terapias que destroem
0 tecido tireoidiano como radiagdo com lodo 131 e demais citadas no quadro 1 (BRENT
'WEETMAN, 2016). Os fatores de risco para o desenvolvimento do hipotireoidismo
autoimune incluem sexo feminino, idade (geralmente ocorre na vida adulta com
progressdo associada ao envelhecimento), tratamento com INF-a de longa duragio,
presenca de hepatite C cronica e anticorpo anti-TPO positivo (BRENT ;WEETMAN,
2016).
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Quadro 1. Causas de hipotireoidismo primario.

Causas de hipotireoidismo primario

Tireoidite de Hashimoto

Deficiéncia de iodo

Medicamentos que bloqueiam a sintese ou liberagao de T4 (litio, etionamida,

sulfonamida, iodo)

Citocinas (interferon-aq, interleucina 2)

Tireoidite pds ablativa por iodo 131, cirurgia ou terapia por irradia¢do para doenga

maligna nao tireoidiana.

Congénitas

Fonte: Adaptado de (BRENT ;WEETMAN, 2016).

O diagnostico clinico do hipotireoidismo é feito na presenca de sinais e sintomas
sugestivos, que incluem voz grave ou rouca, edema periorbitario (BIONDI ;COOPER,
2008), constipacdo, fadiga, pele seca, intolerancia ao frio e prejuizo de memoria. Porém,
ndo ha sinais patognémicos no hipotireoidismo, o que torna o diagndstico clinico de baixa

sensibilidade e especificidade.

O diagndstico laboratorial do hipotireoidismo primario é baseado nos niveis
séricos de TSH e T4L. A relacdo entre o0 TSH e T4L basais é log-linear inversa, ou seja,
pequenas reducdes na concentragdo de T4L provocam aumento exponencial na
concentracdo de TSH. Dessa forma, o teste mais sensivel para diagnostico do
hipotireoidismo primario é a dosagem sérica de TSH ultrassensivel. Esta dosagem
apresenta baixo coeficiente de variabilidade, baixo custo e ampla disponibilidade
(BRENTA et al., 2013). Os niveis de T4 livre podem estar baixos ou dentro do intervalo
de referéncia. A dosagem sérica de T3 total apresenta baixa sensibilidade, uma vez que a
sua concentracdo geralmente estd normal no hipotirecidismo em consequéncia da

conversdo de T4 em T3 pela desiodase tipo 2.

O hipotireoidismo primario é classificado de acordo com o grau de deficiéncia dos
hormdnios tireoidianos, sendo denominado hipotireoidismo clinico quando os niveis de
T4 livre estdo baixos e Hipotireoidismo Subclinico (HS) quando os niveis de T4 livre
estdo dentro do intervalo de referéncia (BRENTA et al., 2013; PEARCE et al., 2013).
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1.2.1 Hipotireoidismo subclinico

O Hipotireoidismo Subclinico (HS) é definido pela presenca de niveis normais de
hormonios tireoideanos associados a TSH elevado. Dessa forma, a definicdo de HS é
unicamente bioquimica e ndo incorpora a presenga ou auséncia de sintomas. Outro termo
usado e disfuncdo tireoidiana minima. O HS pode ser subdividido conforme o nivel de
TSH em moderado (4<TSH<10 mUI/mL) ou grave (TSH > 10 mUI/mL) (BIONDI
;COOPER, 2008).

O HS acomete entre 4 e 10% da populacdo adulta, variando de acordo com a
populacdo estudada (etnia e idade). A prevaléncia de HS é de cerca de trés vezes maior
em mulheres (TUNBRIDGE et al., 1977). Os fatores de risco associados a maior
progressao para o hipotireoidismo clinico sdo sexo feminino, idade avancada, anti-TPO
positivo e grau de elevacdo do TSH sérico, mesmo dentro do intervalo de referéncia
(SAWIN et al., 1979; ROSENTHAL et al., 1987; HUBER et al., 2002).

A etiologia do HS é similar ao do hipotireoidismo clinico. Uma das causas mais
frequentes de HS é a terapéutica de reposicdo insuficiente em pacientes com
hipotireoidismo clinico, tanto por baixa adesdo, interacdo medicamentosa ou
monitoramento inadequado, correspondendo a até 30% dos casos (SAWIN et al., 1979;
CANARIS et al., 2000).

Apenas 0s casos de HS persistentes ou progressivos devem ser considerados um
estagio inicial de doenca tireoidiana. Casos de hipotireoidismo transitorio podem ocorrer
por drogas, infeccdes virais, tireoidite autoimune e devem ser diferenciados do HS
permanente apds reavaliagdo do TSH apds um periodo de 6 a 12 meses (BIONDI
;COOPER, 2008).

A significancia clinica do HS ¢é incerta. Os estudos que avaliaram a
morbimortalidade do hipotireoidismo clinico e subclinico estdo descritos nos topicos

seguintes.
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1.2.2 Consequéncias do hipotireoidismo nos diversos sistemas:

1.2.2.1 Metabolismo:

O HT regula a taxa metabdlica basal. No hipotireoidismo, devido a reducéo dos
niveis séricos de HT, ocorre diminuicdo do metabolismo energético e da producdo de
calor o que provoca reducdo do metabolismo corporal, perca de apetite e intolerancia ao
frio. A reducdo do metabolismo corporal interfere no metabolismo de proteinas,
carboidratos e lipideos (BRENT ;WEETMAN, 2016).

No que se refere a proteinas, a diminuicdo da degradacdo gera um balango de
nitrogénio levemente positivo, de modo que a concentracédo total de proteinas pode estar
aumentada no soro. Por outro lado, as reducdo da sintese de proteinas interfere no
crescimento tecidual (BRENT ;WEETMAN, 2016).

O principal produto formado no metabolismo dos carboidratos é a glicose. O
hipotireoidismo é associado com reducdo da disposicao de glicose no tecido esquelético,
muscular e adiposo, reducdo da gliconeogénese e reducdo da expressao do transportador
de glicose responsivo a insulina (GLUT4). Essas alteracdes no metabolismo da glicose,
no entanto, provocam pouca interferéncia nos niveis de glicose basal (BRENT
'WEETMAN, 2016).

No metabolismo dos lipidios ha reducdo tanto na sintese como na degradacao.
Porém, esta Ultima apresenta-se mais expressiva com reducédo da lipdlise e de receptores
de LDL com consequente acimulo de LDL e triglicerideos. Os niveis de &cidos graxos
livres no plasma estdo diminuidos, assim como a sua mobilizacdo em resposta a jejum,
catecolaminas e horménio do crescimento (BRENT ;WEETMAN, 2016). O
hipotireoidismo além de alterar as concentracGes de lipoproteinas, altera também o seu
grau de oxidagdo. A diminuicdo de receptores hepaticos de LDL reduz o seu clearance
hepético, aumentando concentra¢fes séricas de LDL e apolipoproteina B. Como
consequéncia, a oxidagdo do LDL também pode aumentar. O aumento da oxidacao do
LDL aumenta a aterogénese. Por outro lado, a elevagéo das concentracGes de HDL podem
estar relacionadas com a reducédo na atividade da lipase hepatica e da colesteril-ester
transferase, enzimas que sdo reguladas pelos HT (O'BRIEN et al., 1993; DUNTAS, 2002;
SALEHIDOOST et al., 2012).
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1.2.2.2 Sistema Cardiovascular:

O sistema cardiovascular € um alvo importante de acdo dos horménios
tireoidianos. O HT tem efeitos diretos tanto no coragdo quanto na vasculatura (BRENT
'WEETMAN, 2016).

No coracéo o hipotireoidismo induz disfuncdo diastdlica e sistdlica, reducéo do
volume sistolico e da pressdo arterial sistélica, com consequente diminuicdo do débito
cardiaco no repouso(BRENT ;WEETMAN, 2016).

Os efeitos periféricos do hipotireoidismo sdo o aumento da resisténcia vascular e
0 aumento do volume sanguineo e reducdo da pre-carga cardiaca. Essas alteracdes
hemodinamicas provocam estreitamento da presséo de pulso, prolongamento do tempo
de circulacdo e reducdo do aporte sanguineo nos tecidos, caracteristicas semelhantes aos
casos de insuficiéncia cardiaca congestiva (BRENT ;WEETMAN, 2016). Essas
alteracdes variam de acordo com o grau de deficiéncia dos HT e geralmente séo revertidas
com o tratamento com L-T4 (FAHR, 1925).

Diversos estudos associam o hipotireoidismo com o risco de desenvolver doenca
cardiovascular (OCHS et al., 2008; RODONDI et al., 2008; FLYNN, R. W. et al., 2010),
sendo que esse risco parece ser dependente da idade e do nivel de TSH. Em pacientes
com TSH<10 o risco de doenca cardiovascular estd bem estabelecido em adultos jovens,
podendo ser explicado por diversos mecanismos como colesterol total elevado e
dislipidemia, aumento da pressdo arterial, maior prevaléncia de sindrome metabdlica,
disfungdo endotelial, resisténcia & insulina, aumento da espessura intima-média de
carotidas, hipercoagulabilidade, inflamacdo e estresse oxidativo (MONZANI et al., 2001;
LIU etal., 2010; BAUMGARTNER et al., 2014; MINAMI et al., 2015). J4 em pacientes
com idade > 65 anos com TSH entre 4,5-9,9 mUI/L ndo se observou essa associagdo
(RODONDI et al., 2008). Em pacientes com TSH >10mUI/L observou-se a associagdo
do HS com o desenvolvimento de Insuficiéncia Cardiaca (IC) independentemente da
idade (GENCER et al., 2012). Em pacientes com idade > 65 anos com HS apresentando
niveis séricos de TSH >10 mUI/L observou-se associacdo com risco médio a elevado de
desenvolver IC e alteracbes no ECO compativeis com IC - como maior fragdo de ejecéo-
guando comparados com eutireoidismo(RODONDI et al., 2008). Um estudo realizado na
Escocia com 17.684 pacientes demonstrou a associacdo entre TSH > 4mUI/L e maior
risco de doenca cardiovascular (FLYNN, ROBERT W. et al., 2010).
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Com relacdo a mortalidade, estudos indicam que o hipotireoidismo primario esta
associado com aumento da mortalidade independente dos niveis de TSH. Um estudo
realizado nos EUA ao analisar 6.408 pacientes de alto risco para doenga coronariana
concluiu que aqueles que tinham hipotireoidismo clinico (TSH>10 mUI/L) ou HS
moderado (TSH entre 6.1 e 10 mUI/L) estavam associados a maior mortalidade
independente da causa, do género e da idade (MCQUADE et al., 2011).

1.2.2.3 Outros Sistemas:

O hipotireoidismo provoca diversas alteracdes na pele. O acumulo de acido
hialurdnico provoca alteracGes na derme e em outros tecidos, tendo como consequéncia
a formacdo de edema mucinoso na regido dos olhos, no dorso das maos e pés e nas fossas
supra claviculares. Ocorre vasoconstricdo cutanea e anemia deixando a pele palida e fria.
As glandulas sebaceas e sudoriparas estdo reduzidas, levando a pele seca e
aspera(BRENT ;WEETMAN, 2016).

O hipotireoidismo altera o funcionamento da respiracdo na inervacdo e nos
musculos respiratdrios. Ocorre reducdo da capacidade méaxima de respiracédo e de difusdo
sem alterar o volume pulmonar. O hipotireoidismo grave pode provocar um quadro de
hipoventilacdo alveolar e retencdo de dioxido de carbono(BRENT ;WEETMAN, 2016).

As alteracbes no SNC induzidas pelo hipotireoidismo em adultos geralmente séo
leves e reversiveis. O fluxo sanguineo cerebral é reduzido e o consumo de oxigénio é
geralmente normal. Nos casos graves, porém, a reducdo do fluxo sanguineo pode gerar
hipoxia, tendo como consequéncia ataques de confusao e sincope (BRENT ;WEETMAN,
2016). Todas as funcdes intelectuais estdo diminuidas no hipotireoidismo, ocorrendo
letargia, defeitos de memdria, perda de iniciativa, deméncia e sonoléncia (JOFFE et al.,
2013). O hipotireoidismo tem sido associado com a doenga de Alzheimer, porém, ainda
s&0 necessarios mais estudos que confirmem essa associagédo (TAN ;VASAN, 2009).

No sistema hematopoiético, a deficiéncia de HT reduz o consumo de oxigénio e
da producdo de eritropoietina. Essas alteracGes interferem na série eritrocitica, sendo
comum casos de anemia normocitica e normocrdmica. Nos casos mais graves de
hipotireoidismo a anemia é macrocitica e pode vir acompanhada de deficiéncia de
vitamina B12. A deficiéncia de HT ndo altera a contagem de leucocitos e plaquetas. No

entanto, episddios de sangramento podem ocorrer em consequéncia da adesao plaquetaria
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prejudicada e da deficiéncia dos fatores de coagulacdo VIII e IX(BRENT ;WEETMAN,
2016).

1.2.3 Tratamento Farmacol6gico

O tratamento do hipotireoidismo consiste na reparacdo hormonal com
levotiroxina. As indicagGes da reposi¢cdo hormonal no hipotireoidismo incluem os
pacientes sintomaticos e 0s pacientes com hipotireoidismo subclinico com idade inferior
a 65-70 anos ou TSH superior a 10 mUI/L (PEARCE et al., 2013). O tratamento do
hipotireoidismo consiste na administracdo de levotiroxina sintética (L-T4) via oral em
jejum (30 minutos antes da primeira refeicdo do dia). A dose de L-T4 varia entre 0,8 —
2,0 pg/Kg de peso. Doses mais elevadas de L-T4 sdo prescritas para pacientes
tireoidectomizados. O tratamento frequentemente esta indicado por toda a vida, mas pode
também ser transitorio, como ocorre apos tireoidite subaguda ou quando induzido por

medicamentos que podem ter seu uso descontinuado (por exemplo, litio).

A avaliacdo do tratamento inclui a monitorizacdo clinica e laboratorial. A
dosagem sérica de TSH é considerada o parametro laboratorial mais acurado para
confirmar a adequacao de reposicdo. O TSH deve ser dosado apds seis a oito semanas do
inicio do tratamento e ap6s o reajuste da dosagem de L-T4 caso seja necessario, até que
haja normalizacdo de TSH (VALENTE, 2009).

1.3 Estresse Oxidativo

O metabolismo gera continuamente radicais livres como produto das suas reagoes
quimicas. Esses radicais livres sdo qualquer &tomo ou molécula altamente instaveis e
reativos e assim denominados por possuirem um ou mais elétrons nao-pareados na ultima
camada. A partir de 1954, os radicais livres foram descritos por Gerschman R. et al. como
importantes agentes envolvidos nos mecanismos bioquimicos e de lesdo celular, pois
guando esses radicais ndo s@o neutralizados pelo sistema de defesa antioxidante reagem
com componentes essenciais causando danos na célula, condi¢cdo denominada de estresse
oxidativo (GERSCHMAN et al., 1954; FINAUD et al., 2006). Em situagdes fisioldgicas
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ocorre o equilibrio entre o sistema oxidante e antioxidante. O estresse oxidativo ocorre

quando o sistema oxidante predomina em relagdo ao sistema antioxidante (Figura 2).

Figura 2. Sistemas antioxidantes e oxidantes.
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O estresse oxidativo ocorre quando ha uma relagdo de aumento de componentes oxidantes - Malonaldeido
como produto da peroxidacéo lipidica, 6xido nitrico(nitrito/nitrato) e demais radicais livres - e diminui¢do
do sistema de defesa antioxidante (superdxido dismutase, catalase e glutation redutase e peroxidase). Fonte:

Préprio autor.

Em 1956, Harman D. sugeriu que os radicais livres, ao participarem de processos
fisioldgicos, poderiam estar relacionadas com envelhecimento, doencas degenerativas e
cancer, o que despertou o interesse da comunidade cientifica nas espécies reativas de
oxigénio (HARMAN, 1955).

O sistema antioxidante tem a funcdo de neutralizar os radicais livres formados,
evitando que eles se liguem a componentes celulares essenciais e provoquem dano. Esse
sistema é composto por componentes enzimaticos, como superéxido dismutase, e ndo
enzimaticos, como vitaminas. Os demais componentes do sistema antioxidante estdo
listados no quadro 2 (SIES, 1985).
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Quadro 2. Componentes do sistema antioxidante enzimaticos e ndo enzimaticos.

Superoxido dismutase
Glutationa peroxidase
Glutationa redutase
Catalase

a- Tocopherol (Vitamina E)
Acido ascérbico (Vitamina C)
B- Caroneto (Vitamina A)
Flavanoides

Proteinas plasmaticas

O sistema oxidante é composto por radicais livres. Quando esses radicais livres
sdo gerados a partir de oxigénio, sdo denominados Espécies Reativas de Oxigénio (ERO).
As ERO podem ser classificadas como radicalares- radical 6xido nitrico (NO"), radical
superoxido (O2), radical hidroxila (OH") e outros citados no quadro 3- e nédo radicalares
como perdxido de hidrogénio (H202) e peroxinitrito (ONOOH), que apesar de ndo
possuirem elétrons desemparelhados na Gltima camada sdo altamente reativas
(HARMAN, 1955; SIES, 1985).

Quadro 3. Componentes do sistema oxidante separadas por radicais de oxigénio e

derivados de oxigénio ndo radicais.

Radicais de Oxigénio

Oxido Nitrico NO~ Hidroxila HO™
Anion Superéxido SO, Peroxil HOO~
Alcoxila RO~

Derivados de Oxigénio Nao Radicais

Peroxido de hidrogénio H,0; Ozbnio O3
Perdxido organico ROOH Oxigénio singlet O;
Aldeido HCOR Acido hipocloroso HOCI

Peroxinitrito ONOOH
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As Espécies Reativas de Oxigénio podem ser formadas a partir das funcdes
celulares intrinsecas ou como resposta a estimulos. Como principais formadores
endogenos de ERO podemos citar mitocondria, metabolismo do citocromo P450,

peroxissomos e ativacdo de células inflamatorias (BUONOCORE et al., 2010).

A mitocondria € uma organela intimamente relacionada com o metabolismo
celular. Durante a cadeia respiratdria, que ocorre na mitocondria e € a principal fonte de
geracdo de ATP nos mamiferos, o oxigénio funciona como um aceptor de elétrons

provenientes dos sistemas NADH e FADH> sendo totalmente reduzido a agua:
O2 +4e + 4 H™> 2H,0.

Porém, na fase intermediaria dessa reacdo pode ocorrer a formacéo de radicais
livres como o &nion Superdxido (O2"), Peréxido de hidrogénio (H203) e radical hidroxila
OH") (CHINNERY ;SCHON, 2003; BUONOCORE et al., 2010) (Figura 03).

Figura 3. Geracdo de espécies reativas de oxigénio durante a cadeia transportadora de

elétrons.
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Durante o transporte de elétrons no complexo | e Il da membrana mitocondrial alguns elétrons livres se

ligam ao oxigénio molecular, formando radical superéxido Oz que é o iniciador da cadeia oxidativa. O Oy

reage com a SOD formando H;O; e H2O e 0 H;0,. SOD: superéxido dismutase. Fonte: Adaptado de
(Agrawal e Mabalirajan, 2016).

A formacdo do Oz ocorre a partir da doacdo de um elétron ao O, sendo o
precursor para a formacéo e propagacdo de ERO intra e extracelular. O O, atua como
mediador da cadeia de reacdo oxidativa, tendo como produto de suas rea¢cdes OH™ e H20-,
O mecanismo de geracdo do radical OH" ocorre quando ha um excesso de Fe3" que catalisa
a reacdo de Harber-Weiss (BUONOCORE et al., 2010):

1) Oy +Fe* « Fe*' + Oy
2) Fe?* + H,02 > Fe** + OH + OH'
3) 02 + H0, > 02+ OH +OH

A reacdo de O, em H2O e O ocorre catalisada pelas enzimas Superdxido
Dismutase (SOD), Glutationa Peroxidase (GPx) e Catalase (CAT) (Figura 04). Essas
enzimas compdem o sistema antioxidante enzimatico e neutralizam os radicais livres
formados, e consequentemente, o estresse oxidativo (AL-GUBORY et al., 2010). A

figura 04 resume o sistema antioxidante responsavel pela neutralizacdo de ERO.

Figura 04. Mecanismos celulares dos sistemas antioxidantes.
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Reacdes catalisadas pelas enzimas do sistema antioxidante. Os radicais O, produzidos iniciam a cascata
oxidativa e sdo transformados em H,O, pela SOD. O H,0, pode formar outros ROS ou pode ser
neutralizado em H,O e O, pela catalase e pela GPx. SOD: Superdxido dismutase. GPx: Glutationa
peroxidase. ROS: Radicais de oxigénio. GSR: Glutationa redutase. GSH: Glutationa reduzida. GSSH:

Glutationa oxidada. *Testes dosados no estudo. Fonte: Proprio autor.

Fora da mitocéndria, ERO podem ser formadas a partir da biotransformacéao de
xenobioticos e drogas, inflamacéo, radiacdo UV, irradiacdo i6nica e peroxidacao lipidica
da membrana plasmatica e de outras estruturas com membranas lipidicas (BECKMAN
;AMES, 1998).

A presenca de espécies reativas de oxigénio desintegra os acidos graxos poli-
insaturados dos fosfolipidios das membranas através do processo de peroxidacdo lipidica.
Esse mecanismo permite a entrada de radicais livres nas estruturas intracelulares e pode
levar ao dano celular (BECKMAN ;AMES, 1998). A peroxidacdo lipidica tem como
produto secundario o Malonaldeido (MDA) que também pode ser formado indiretamente
a partir de endoperoxidos, os quais sdo produtos da reacdo de ciclizacdo dos radicais
peroxil (ROO)(MARNETT, 1999). Assim, o0 MDA é um marcador especifico de dano
oxidativo resultante do aumento da peroxidacdo lipidica (GROTTO et al., 2007;
VASCONCELOS et al., 2007).

1.4 Implicagdes Diversas do Estresse Oxidativo

Diversos fatores estdo relacionados com o estresse oxidativo como tabagismo,
dieta, sexo, idade e presenca de comorbidades (BLOCK et al., 2002; DIAMANTI-
KANDARAKIS et al., 2016).

Um estudo americano analisou a influéncia do tabagismo na peroxidacdo lipidica
e ao separar os grupos em ndo fumantes, fumantes passivos e fumantes ativos (até 30
cigarros por dia; mais de 30 cigarros por dia), observou que os niveis de MDA
aumentaram com o tabagismo, com maiores niveis de peroxidacdo lipidica nos trés
grupos de fumantes (BLOCK et al., 2002).

Quanto a dieta, estudos demonstram que a ingestdo aumentada de gorduras
saturadas, glicose e acidos graxos tém influéncia nos niveis séricos de glicemia,
triglicerideos e colesterol, 0o que provoca a saturagdo da capacidade de fosforilacéo
oxidativa da mitocondria, tendo como consequéncia a maior producéo de radicais livres
na circulagéo (DU et al., 2000; NISHIKAWA et al., 2000; ANDERSON et al., 2001;
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BAE et al., 2001). Por outro lado, alguns estudos sugerem que a ingestdo de macro
nutrientes esta diretamente relacionada com o aumento agudo de EROs independente do
aumento dos niveis basais bioquimicos. Um estudo americano concluiu que a ingest&o de
macro nutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas) provocam aumento agudo da geracéo
de ROS em leucdcitos de adultos saudaveis, mesmo sem alterar os niveis basais de
colesterol, glicose e triglicerideos (MOHANTY et al., 2002), outro estudo acompanhou
pacientes obesos submetidos a quatro semanas de dieta de 1000 kcal e demonstrou
reducdo significativa dos niveis de derivados do &cido tiobarbitdrico (TBARS) apds a
primeira semana, 0s quais permaneceram constantes nas semanas seguintes e aumentaram
apo6s o fim da dieta, na 16* semana (DANDONA et al., 2001).

Com relagdo ao género, estudos demonstram que as mulheres tém maiores niveis
de SO (BLOCK et al., 2002; TOPIC et al., 2016).Um estudo de coorte realizado nos EUA
com 298 adultos saudaveis de 19 a 78 anos demonstrou que as mulheres tinham maiores
niveis de MDA (BLOCK et al., 2002).

Diversos estudos demonstram que a idade tem influéncia nos niveis de estresse
oxidativo, de modo que ambos estdo associados. Os radicais livres gerados durante os
processos fisiolégicos sdo acumulados com o tempo, bem como seus produtos de
oxidacdo e danos provocados no DNA que podem ser tanto pela oxidacdo do acido
nucléico, como pela quebra das cadeias de DNA, e nas proteinas. Assim, 0
envelhecimento e a reducdo da expectativa de vida seria um resultado do acimulo de
ERO e a maior sobrevida esta relacionada com a maior capacidade do organismo em
neutralizar esses efeitos (HARMAN, 1992).

O estresse oxidativo estd intimamente associado com a inflamacéo e em conjunto
podem predispor ao aparecimento de diversas doencas. Essa relagdo tem aumentado,
sugerindo a participacdo do SO em mecanismos fisiopatologicos de doengas como cancer
(ALl et al., 2016), hiperlipidemia e disfungdes enddcrinas. O envolvimento de EROS na
carcinogénese pode ocorrer tanto pela reacdo entre os radicais livres e 0 DNA, podendo
gerar mutacdo no gene, como na interagdo com quinases envolvidas nos processos de

crescimento e propagacdo da célula tumoral (GORRINI et al., 2013).

Quanto a relacdo entre estresse oxidativo e disfungdes metabdlicas, um estudo
demonstrou que pacientes obesos apresentam niveis elevados de marcadores de
peroxidacdo lipidica (TBARS, 9-HODE, 13-HODE) (DANDONA et al., 2001). Outro
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estudo em humanos realizado no Japéo relatou maiores niveis de TBARS e correlagédo
positiva entre TBARS e IMC e circunferéncia abdominal. Além disso, camundongos
obesos foram submetidos a tratamento com antioxidante inibidor de NADPH-oxidase e
obtiveram reducdo nos niveis de ERO, além de melhorar comorbidades como esteatose
hepatica, diabetes e hiperlipidemia (FURUKAWA et al., 2004).

1.5 Hipotireoidismo e Estresse Oxidativo

Os hormonios tireoidianos, por serem reguladores do metabolismo basal, estdo
intimamente relacionados com a producédo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) e de
Estresse Oxidativo (SO), uma vez que influenciam reac¢6es anabdlicas e catabdlicas, gasto
de energia, mobilizacdo de combustivel e ritmo de respiracdo, influenciando a taxa de

consumo de oxigénio principalmente pela mitocondria (VILLANUEVA et al., 2013).

A relacdo entre o estresse oxidativo e o hipotireoidismo tem crucial importancia,
uma vez que niveis de estresse oxidativo estdo relacionados com doencas de risco para

pacientes diagnosticado com Hipotireoidismo, tais como aterosclerose e dislipidemias.

Estudos realizados em camundongos com hipotireoidismo relataram reducdo da
atividade antioxidante de CAT, SOD e GPx e aumento no niveis de peroxidacéo lipidica
no cerebro dos camundongos (JENA ;BHANJA, 2014). Também ha relatos de aumento
de peroxidacao lipidica no hipocampo e amigdalas de camundongos com hipotireoidismo
induzido (CANO-EUROPA et al., 2008). Além dos estudos que indicam relacdo entre
hipotireoidismo e aumento do estresse oxidativo, h& estudos relatando que o
hipotireoidismo néo interfere no estresse oxidativo (MESSARAH et al., 2010) e outros
relatam aumento de substancias antioxidantes, como o estudo que encontrou aumento de
a-tocoferol no musculo cardiaco de camundongos com hipotireoidismo (SHINOHARA
et al., 2000; VILLANUEVA et al., 2013) e outros relatam reducdo de peroxidacéo
lipidica em homogeneizado de musculo cardiaco de camundongos (DA ROSA ARAUJO
et al., 2010).

Um estudo em pacientes com hipotireoidismo primario demonstrou que os niveis
de MDA e NO estavam elevados antes do inicio da terapia e reduzidos apés o tratamento
guando comparados com o grupo controle. A SOD apresentou niveis elevados ap6s o

tratamento, porém sem diferenca nos niveis antes de iniciar a terapia (BASKOL, G et al.,
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2007). Um estudo argentino em mulheres relatou aumento dos niveis de NO no
hipotireoidismo clinico, sem diferenca significativa desse pardmetro entre HS e controle
(CORIA et al., 2009). Um outro estudo em pacientes com HS relatou aumento dos niveis
de MDA e CAT quando comparados ao controle, além de forte correlacéo positiva de CT
e LDL com CAT e MDA, indicando que esse aumento pode ser consequéncia da
hipercolesterolemia presente no grupo. O mesmo estudo demonstrou menores niveis do
antioxidante Arilesterase (ARE) no hipotireoidismo (SANTI et al., 2012).

Em um estudo recente observou-se o aumento do estresse oxidativo em
decorréncia da elevacao nos niveis de MDA e Dieno conjugado no soro de pacientes com
Hashimoto (OZTURK et al., 2012). Um outro estudo relatou reducio de defesas
antioxidantes SOD, CAT e GPx em pacientes com hipotireoidismo e deficiéncia
intelectual (CARMELI et al., 2008). Observou-se que pacientes com hipotireoidismo
clinico por Hashimoto apresentaram niveis elevados de substancias oxidantes- MDA,
MPO (mieloperoxidase), NO- e de vitamina E. Apds o tratamento, houve reducdo dos
niveis de MDA e NO, de modo que a concentracdo de NO ndo apresentou diferenca em
relagdo ao grupo controle. Por outro lado, 0 MDA e MPO encontram-se aumentados apos
o0 tratamento ao comprarmos com o grupo controle (ERDAMAR et al., 2008). Ates et al.,
demonstram que pacientes com Hashimoto apresentaram niveis de oxidantes totais
elevados e niveis baixos de antioxidantes totais antes do tratamento com L-T4, os quais
foram respectivamente reduzidos e aumentados, sugerindo que a doenga esté relacionada
com estresse oxidativo e que o tratamento é vantajoso (ATES et al., 2016). Os quadros
4 e 5 resumem os resultados de estudos que avaliaram marcadores do estresse oxidativo

em adultos diagnosticados com hipotireoidismo.
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Quadro 4. Estudos transversais que avaliaram marcadores do estresse oxidativo em

adultos com hipotireoidismo primério.

Estudo Grupos Testes Resultados
20 HC INO N Hipotireoidismo clinico
(CORIA et al., 2009) |33 HS ITBARS =
28 controle |2PON-1 =
MDA ‘N MDA no hipotireoidismo clinico
20 HC pC “MPC no Hipotireoidismo clinico
(OZTURK et al., 2012) IDC NDC no Hipotireoidismo clinico
30 HS INT =
30 controle |[2FRAP J' FRAP em Hipotireoidismo clinico
TBARS MTBARS em Hipotireoidismo
20 HS
ICAT /MNCAT em Hipotireoidismo
(SANTI et al., 2012)
2S0OD =
20 controle
2ARE JARE em Hipotireoidismo
2S0D J'SOD no Hipotireoidismo
11 HP
(CARMELI et al., ICAT J CAT no Hipotireoidismo
2008)* 2GPX J GPx no Hipotireoidismo
11 controle
2GSR =

HC: Hipotireoidismo clinico; HS: Hipotireoidismo subclinico; HP: Hipotireoidismo priméario; = ndo houve

diferenga significativa; *Estudo realizado em pacientes com deficiéncia intelectual.
Pré-oxidantes: NO (6xido nitrico), TBARS (acido tiobarbitlrico), PC (proteina carbonila), DC (dieno
conjugado), NT (nitrotirosina).

2Antioxidantes: PON-1 (paraoxonase-1), FRAP (Poderoso antioxidante férrico reduzido), CAT (catalase),

SOD (superodxido dismutase), GPx (Glutationa peroxidase), GSR (Glutationa redutase), ARE (arilesterase).
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Quadro 5. Estudos prospectivos de coorte que avaliaram marcadores do estresse

oxidativo em adultos com hipotireoidismo primério antes e apos o tratamento com L-T4.

HIPO x EU x
Estudo Grupos Testes EU x HIPO
Controle Controle
INO N = =
33 Hipotireoidismo
(BASKOL, G. MDA ™ T N%
18 Eutireoidismo
etal., 2007) 250D = T T
26 controle
2PON1 NE T T
INO ™ = N2
20 Hipotireoidismo | MDA ™ NY NZ
clinico 'MPO ™ ™ =
(ERDAMAR et 2it E ™ T =
al., 2008) 2Vit A = ™ =
2Ascorbato = = ™
20 controle
2B.caroteno = = =
2SOD = = =
TOS ™ = N
36 Hashimoto 1osl ™ = J
(ATES et al., 2TAS NE = T
2016) “Tiol total N = ™
36 controle 2ARE N = J
2PON-1 J = ™

HIPO: Hipotireoidismo primério; EU: Eutireoidismo; = ndo houve diferenca significativa; 1 Niveis
aumentados; | Niveis reduzidos.

!Pré-oxidantes: NO (6xido nitrico), MDA (malonaldeido), MPO (mieloperoxidase), TOS (oxidantes totais),
OSI (indice de estresse oxidativo).

2Antioxidantes: SOD (superdxido dismutase), PON-1 (paraoxonase-1), Vit A (vitamina A), Vit E (vitamina
E), Ascorbato, B-caroteno, Tiol total, ARE (arilesterase) e TAS (total de antioxidantes).

Em resumo, os estudos em humanos demonstram dados discordantes em relagédo
ao efeito do hipotireoidismo no SO. A maioria demonstra aumento dos oxidantes
(BASKOL, G et al., 2007; ERDAMAR et al., 2008; OZTURK et al., 2012; SANTI et al.,
2012; ATES et al., 2016). Em relacdo aos antioxidantes, ha estudos relatando aumento
(ERDAMAR et al., 2008; SANTI et al., 2012) e reducdo (CARMELI et al., 2008; ATES
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etal., 2016). Em parte essa discordancia pode ocorrer devido a presenca de comorbidades
que interferem per se no SO. Assim, um estudo prospectivo em um grupo especifico se
faz necessario para elucidar o efeito do hipotireoidismo ao SO.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar o estresse oxidativo em pacientes diagnosticados com hipotireoidismo

primario e comparar com os niveis em eutireoidismo.
2.2 Especificos

« Auvaliar as pacientes quanto ao diagnostico inicial, comorbidades e estilo de vida

a partir do questiondrio padréo (Apéndice A).

« Analisar o perfil metabdlico e hematolégico dos pacientes no estado de

eutireoidismo e hipotireoidismo.

« Analisar a atividade das enzimas antioxidantes catalase (CAT) e superoxido
dismutase (SOD) em mulheres diagnosticadas com hipotireoidismo primério e

comparar com as mesmas pacientes em eutireoidismo;

« Avaliar os niveis de MDA (malonaldeido) e nitritro/nitrato em mulheres coom

hipotireoidismo e comparar com as mesmas em eutireoidismo.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Consideragdes Eticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

do Ceara (UFC) com parecer de nimero: 1.320.557.

3.2 Desenho do Estudo

O estudo foi do tipo coorte em pacientes com hipotireoidismo. Os pacientes foram
avaliados inicialmente em hipotireoidismo, sendo iniciada a L-T4 ou a sua dose ajustada
até atingir o eutireoidismo, quando os pacientes foram reavaliados (Figura 5). O perfil
tireoidiano foi classificado de acordo com o nivel sérico de TSH estabelecido pelo
consenso. O manejo clinico desses pacientes seguiu o protocolo padrdao. (ROSARIO et
al., 2013).

Figura 5. Desenho do estudo

Paciente diagnosticado
com hipotireoidismo

bag
AvaliacSo clinica e ' Intervencdo semanas Avaliacéo laboratorial ' Eutireoidismo
laboratorial terapéutica da fungdo tireoidiana
*Primeira coleta do estudo *Segunda coleta do estudo
L TSH e/ou T4L J
alterados

De acordo com o protocolo padrédo, o tempo de tratamento com LT-4 é de 6 a 8 semanas.

O tempo médio de tratamento com L-T4 no presente estudo foi de 11,94 semanas.
3.3 Selecdo da Amostra
3.3.1 Critério de Incluséo

Foram convidadas a participar do estudo todas as pacientes do sexo feminino, com
idade entre 18 e 59 anos e em acompanhamento no ambulatorio de Endocrinologia do
Servigco de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Walter Cantidio, da
Universidade Federal do Ceara (SED-HUWC) com o diagnédstico de hipotireoidismo

primario.
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3.3.2 Critério de Exclusao

Impossibilidade de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE); pacientes tabagistas atuais, etilistas, gravidas, lactantes, paciente com infec¢éo
viral recente (90 dias), pacientes com doenga autoimune (exceto Hashimoto), que estejam

fazendo uso de algum antioxidante e pacientes que nao aderiram ao tratamento.
3.4 Local de Estudo

O estudo clinico foi realizado no ambulatoério de Endocrinologia do HUWC. As
dosagens dos marcadores de estresse oxidativo foram realizadas no Laboratério de
Pesquisa em Hemoglobinopatias e Genética das Doengas Hematoldgicas (LHGDH) do
curso de Farmécia da Universidade Federal do Ceard (UFC) e as dosagens biogquimicas,
hematoldgicas e hormonais foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas e
Toxicoldgicas (LACT).

3.5 Coleta das Amostras Bioldgicas

A coleta das amostras foi efetivada ap6s explicacdo detalhada dos objetivos do
estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram
coletados por puncdo venosa 5 mL de sangue em tubo com gel separador de soro, 5 mL
de sangue em tubo contendo EDTA e 5 mL de sangue em tubo contendo heparina como

anticoagulantes. O paciente apresentava-se em jejum de 12 horas.
3.6 Aplicacdo do Questionario

A aplicacdo do questionario foi realizada ao diagndstico, apds explicacdo detalhada
dos objetivos do estudo e assinatura do TCLE. O questionario foi preenchido por

entrevista pessoal.
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3.7 Uso das Amostras

Figura 6. Utilizacdo das amostras bioldgicas

Hemograma

i Sml de Sangue com EDTA — Hemolisado para testar atividade
. das enzimas: Catalase, Superoxido
Dismutase
Sl de Sangue COm heparina i Plasma: Mitrito e MalonaldEidD

EY

" Exames Bioguimicos: AST, ALT,
‘ Colesterol Total e Fracdes,
5ml de Sangue em tubode __!  Triglicerideos e Glicose.

' gel separador de Soro )
Hormonios Tirecidianos: TSH, T3,

- T4L

3.8 Obtencéo do Plasma

Para a obtencdo do plasma, o sangue coletado em heparina foi centrifugado a
3.500 rpm por 15 min, sendo separado o plasma e armazenado sob refrigeracdo a uma
temperatura de -20°C por 6 a 8 meses.

3.9 Obtencédo do Hemolisado

Para a obtencdo do hemolisado eritrocitario, foi realizada a remocéo de plasma,
plaquetas e camada leucocitaria do sangue total coletado em EDTA a partir de
centrifugagdes a 3.500 rpm por 15 min, e lavagens sucessivas com NaCl 0,9%, com
posterior lise dos eritrécitos pela adicdo de agua destilada (1:1). O hemolisado foi
armazenado a -20°C por 6-12 meses.
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3.10 Testes realizados:

3.10.1 Perfil oxidativo:

Catalase (CAT):

A atividade da CAT nos eritrocitos foi determinada por método
espectrofotométrico em ultravioleta a 240nm, baseado na monitorizacdo da
decomposic¢éo de H2O». Os valores brutos obtidos em Aa (delta/min) foram corrigidos
por um fator de corre¢cdo do decaimento da atividade por diluicdo do hemolisado,
divididos pela absortividade molar de H2O2 a 240nm (¢ 0,071 L mmol-1mm-1) (Beutler,
1975). As amostras utilizadas apresentaram decaimento da catalase de no minimo

R=0,95. As amostras foram realizadas em duplicatas.

Superéxido Dismutase (SOD):

A medida da atividade da Superdxido Dismutase (SOD) nos eritrocitos foi
determinada pelo Kit Randox® SD125 utilizando-se um método que emprega a xantina
e a xantina-oxidase para gerar radicais superoxido, os quais reagem com 2-(4-iodofenil)-
3-(4 nitrofenol)-5-cloreto de feniltetrazol (INT) que forma o composto vermelho de
formazan. A atividade da Superoxido Dismutase foi medida através do grau de inibicéo
dessa reacdo a 505nm. As amostras foram utilizadas quando apresentaram um grau de
inibicdo entre 30-60%, com diluicdo prévia variando de acordo com as caracteristicas da
amostra em 1:600-1:850.

Ensaio do nitrito/nitrato

A concentracdo de nitrito/nitrato foi determinada segundo o método de Green et
al., 1981, que se baseia em revelar a presenca de nitrito em uma amostra (urina, plasma,
homogenato tecidual) por uma reagdo de diazotizacdo que forma um cromoforo de cor
rosea, com pico de absorbancia de 540 nm. Para esta experiéncia 100 pL do reativo de
Griess (sulfanilamida a 1%/ cloridrato de N-(1-naftil)-etilenediamina 0.1% / H3PO4 em
1% / &gua destilada, na proporcéao de 1:1) foi adicionado a 100 pL do plasma e incubado
a temperatura ambiente por 10 min. A curva padrdo foi elaborada com vérias
concentracdes de NaNO2 (variando de 0,75 a 100 mM) sob as mesmas condi¢bes. Os
brancos foram preparados pela adi¢do de 100 pL do reativo de Griess a 100 pL do plasma
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e a absorbancia foi medida em leitor de microplacas em 540 nm. Todas as amostras foram

realizadas em duplicata, utilizando a média.

Ensaio do MDA:

O método mais empregado para determinacdo do MDA em amostras biologicas é
baseado na sua reagdo com acido tiobarbitirico (TBARS). Nesta reacdo, duas moléculas
de TBARS reagem estequiometricamente com uma molécula de MDA para formar um
cromoforo réseo que tem absorbancia maxima em solucdo &cida entre 532 a 535 nm. O
coeficiente de extingdo deste cromo6foro num comprimento de onda de 535nm, pH 1,0, é
1,53 x 10-5 M-1. Apds o periodo de incubacao, o sobrenadante foi descartado e as células
foram lisadas com 1mL de Triton X-100. Ent&o, 250 pL do plasma foram adicionados a
tubos de vidro e incubados em banho-maria a 37 °C por 1 h, seguido por adicéo de 400
uL de &cido perclorico a 35% para precipitar as proteinas. A mistura foi centrifugada a
1400 g por 10 minutos e 600 pL do sobrenadante serdo adicionados a 200 pL de uma
solugdo de tiobarbiturato de sodio a 1,2%. A mistura foi levada a banho-maria e aquecida
a 95 °C por 30 min. Ap0s resfriada, a absorbancia foi medida em um leitor de microplacas
a 560 nm (Draper, Hadley, 1990).

3.10.2 Dosagens hormonais

Para a verificagdo do estado hormonal foram dosados, em cada tempo, T4 livre,
T3 total e TSH séricos.

T4 livre: O teste T4 livre foi realizado a partir do ensaio ADVIA Centaur, que se trata de
um imunoensaio competitivo que utiliza tecnologia quimioluminescente direta. A T4
livre presente na amostra do paciente compete com a T4 marcada com éster de acridinio
no reagente Lite por uma quantidade limitada de anticorpo anti-T4 policlonal de coelho
marcado com biotina. O anti-T4 marcado com biotina liga-se a avidina, que esta
covalentemente associada as particulas paramagnéticas na Fase sélida. Foram
considerados normais (eutireoidismo) para o teste T4 livre os valores entre 0,61-1,48
ng/dL

T3 total: O teste de T3 total foi realizado a partir do método de quimioluminescéncia
direta utilizando o ADVIA Centaur®. Trata-se de um imunoensaio competitivo, o qual
T3 na amostra do paciente compete com a T3 analoga, que esta ligada por covaléncia a

particulas paramagnéticas na Fase Soélida, por uma quantidade limitada de anticorpo
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monoclonal anti-T3 de rato marcado com éster de acridina no Reagente Lite. Existe uma
relagdo inversa entre a quantidade de T3 presente na amostra do paciente e a quantidade
de unidades relativas de luz (RLUs) detectadas pelo sistema. Foram considerados normais

(eutireoidismo) para o teste T3 os valores entre 0,70-2,04 ng/dL.

TSH: Foi dosado a partir do método de quimioluminescéncia utilizando o ensaio ADVIA
Centaur XP, que se trata de um imunoensaio do tipo sanduiche efetuado em dois locais,
a qual utiliza quantidades constantes de dois anticorpos. O primeiro anticorpo, no
Reagente Lite, € um anticorpo monoclonal anti-TSH de rato marcado com éster de
acridina. O segundo anticorpo, na Fase Sélida, é um anticorpo policlonal anti-TSH de
ovelha que esté ligado por covaléncia a particulas paramagnéticas. A dosagem ¢é calculada
uma vez que existe relacdo direta entre a quantidade de TSH presente na amostra do
paciente e a quantidade de unidades relativas de luz (RLUs) detectadas pelo sistema.
Foram considerados normais (eutireoidismo) para o teste TSH os valores entre 0,34 —
5,60 mUI/L.

3.10.3 Dosagens bioguimicas

Para a verificacdo do perfil bioquimico dos pacientes foram dosados em cada
tempo glicose (hexoquinase), colesterol total e triglicerideos (enzimatico), TGO, TGP
(ISPC modificado). A determinacdo do HDL foi baseada na reacéo de precipitacdo das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL E VLDL), sendo dosado no HDL do
sobrenadante. O valor de LDL foi calculado pela reacdo de Friedwald: LDL=CT- HDL-
(TG/5). O valor do VLDL foi calculado a partir dos triglicerideos: VLDL= TG/5.

3.10.4 Perfil hematolégico

Para a verificacdo do perfil hematologico foi dosado, em cada tempo, o

hemograma dos pacientes, usando o método de citometria de fluxo.
3.11 Descarte do material bioldgico

O descarte do material biolégico foi realizado segundo a resolugdo da diretoria
colegiada — RDC 306, de 7 de dezembro de 2004 da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria.
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3.12 Analise Estatistica

Foi realizada mediante a utilizacdo do programa estatistico GraphPad Prism 6.0.
Para analisar diferencas entre variaveis quantitativas continuas nos dois tempos foi
utilizado o teste t de Student pareado ou Wilcoxon, conforme o apropriado pela
distribuicdo da variavel. O nivel de significancia estatistica considerado para todas as

analises foi p< 0,05.
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4 RESULTADOS
4.1 Caracteristicas Clinicas, Bioquimicas e Funcéo Tireoidiana

Foram analisadas 25 mulheres diagnosticadas com hipotireoidismo primério. A
média de idade foi 42 + 8,46. As caracteristicas clinicas ao inicio do estudo estdo citadas

no quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas clinicas.

Variaveis N Média E:j;léilg Minimo | Maximo

IDADE (anos) 25 42,00 8,46 23,00 56,00
TEMPO (semanas) 25 11,95 8,89 5,57 35,86
CA (cm) 24 90,35 9,17 70,00 105,00
IMC (Kg/m?) 25 27,15 4,16 19,78 35,72
PAS (mmHg) 24 122,29 19,22 90,00 170,00
PAD (mmHg) 24 78,96 12,16 50,00 110,00
FC (bpm) 24 75,29 8,43 62,00 96,00

TEMPO: tempo médio de tratamento com LT4; CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa

corporal; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diast6lica; FC: frequéncia cardiaca.

Com relacdo ao diagndstico do hipotireoidismo, 72% (18/25) dos casos foram por
tireoidite de Hashimoto e 28% (7/25) pds-procedimento (iodo radioativo ou cirurgia).
Quanto ao grau do hipotireoidismo, 32% (8/25) possuem TSH<10 mUI/L e 68% (17/25)
possuem TSH>10muUI/L.

Com relacdo as comorbidades associadas, 48% apresentam sindrome metabdlica,
28% obesidade e 12,5% HAS.

Quanto ao estilo de vida, 40% ndo praticam atividade fisica, ndo consumem
bebida alcoolica 80%, 88% nunca fumaram e 76% negaram contato com fumaca de
cigarro (fumante passivo). Quanto ao ciclo menstrual 80% (20/25) ainda ndo atingiram o

climatério.

Quanto aos hormonios tireoidianos (TSH, T4L e T3), observa-se normalizacédo
dos niveis séricos com diferenca estatistica entre os valores antes e ap0s o tratamento com
L-T4 (tabela 1). O mesmo ocorre ao estratificarmos o grupo em hipotireoidismo
moderado (TSH<10mUI/L,; tabela 2) e grave (TSH>10mUI/L; tabela 3).
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Tabela 1. Hormonios tireoidianos no hipotireoidismo e eutireoidismo.

HIPO EU Valor de p
TSH (mUI/L) 31,75 £ 30,05 1,80+1,18 <0,001*
T4L (ng/dL) 0,65 + 0,28 1,07 0,26 <0,001*
T3(ng/dL) 0,81+0,33 1,01+0,19 0,005*

Meédia + desvio padréo. HIPO: Hipotireoidismo primario; EU: eutireoidismo; p: diferenca entre as médias.
TSH:tireotrofina; T4L:tiroxina livre; T3: triiodotironina. Valor de referéncia: TSH=0,34-5,6; T4L=0,61-
1,48; T3=0,7-2,04. *Valor significativo p<0,05.

Tabela 2. Hormonios tireoidianos no hipotireocidismo com TSH<10mUI/L e em

eutireoidismao.

HIPO EU Valor de p
TSH (mUI/L) 7,73+1,21 1,76 £1,12 <0,001*
T4L (ng/dL) 0,82+0,10 1,04 £ 0,29 0,04*
T3(ng/dL) 1,01 0,19 1,01 0,16 0,98

Média + desvio padrdo. HIPO: Hipotireoidismo primério; EU: eutireoidismo; p: diferenca entre as médias.
TSH:tireotrofina; T4L:tiroxina livre; T3: triiodotironina. Valor de referéncia: TSH=0,34-5,6; T4L=0,61-
1,48; T3=0,7-2,04. *Valor significativo p<0,05.

Tabela 3. Hormonios tireoidianos no hipotireoidismo com TSH>10mUI/L e em

eutireoidismo.

HIPO EU Valor de p
TSH (mUI/L) 40,66 + 31,28 1,71+1,12 <0,001*
T4L (ng/dL) 0,54 + 0,32 1,02 + 0,36 <0,001*
T3(ng/dL) 0,67 + 0,37 0,95 + 0,30 0,005*

Média + desvio padrdo. HIPO: Hipotireoidismo primério; EU: eutireoidismo; p: diferenca entre as médias.
TSHi:tireotrofina; T4L:tiroxina livre; T3: triiodotironina. Valor de referéncia: TSH=0,34-5,6; T4L=0,61-
1,48; T3=0,7-2,04. *Valor significativo p<0,05.
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Quanto aos exames bioquimicos, observa-se que o tratamento do hipotireoidismo

provocou reducdo significativa do colesterol total, LDL, triglicerideos (tabela 4).

Tabela 4. Exames bioquimicos antes e depois do tratamento.

HIPO EU Valor de p
GLI (mg/dL) 97,2%+19,9 97,72+15,4 0,809
CT (mg/dL) 219,6 £44,3 181,92 + 37,8 <0,0001*
HDL (mg/dL) 55,84 + 12,65 52,84+ 11,2 0,054
LDL (mg/dL) 131,26 £ 41,3 102,2 + 28 <0,0001*
VLDL (mg/dL) 34,6 £ 16,98 28,03 + 15,02 0,005*
TG(mg/dL) 187,41 +108,9 144,5 + 76,45 0,006
TGO(UIL) 37,56 £22,54 31+14,66 0,179
TGP(U/L) 29,76 + 18,38 30,12 + 25,23 0,935
HB (g/dL) 12,68 1,15 12,62 + 1,08 073
LEUC (cel/mmg) 6550 +2053 6354 £ 2026 0.4
NEUT (cel/mms) 3778 £1639 37331727 0,85

Média * desvio padrdo. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; GLI: glicose; CT: colesterol total,
HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipiproteina de muito
baixa densidade; TG: triglicerideos; TGO: transaminase glutdmica oxalacética TGP: transaminase
glutamina piravica; HB: hemoglobina; LEUC: leucécitos; NEUT: neutrofilos.

Valores de referéncia: GLI=60-99mg/dL, CT=desejavel<200mg/dL, limitrofe=200-240mg/dL;
HDL>60mg/dL; LDL= desejavel<130mg/dL, limitrofe= 130-159mg/dL; VLDL<30mg/dL; TG=
desejavel=<130 mg/dL, limitrofe= 150-200 mg/dL; TGO=11-39 U/L; TGP=5-38 U/L; HB=11,5-15,7 g/dL;
LEUC= 3.600-11.000 cel/mms3. NEUT=1.600-8.000 cel/mm3.

*Significancia: p<0,05;
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4.2 Estresse oxidativo

Os testes realizados para avaliar o estresse oxidativo foram CAT, MDA, SOD e
nitrito/nitrato. Ao analisarmos os niveis dos marcadores no momento de hipotireoidismo
e compararmos com eutireoidismo, observamos que a catalase foi a Unica que apresentou

diferencga estatistica (p=0,03; tabela 5).

Tabela 5. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo e eutireoidismo
(n=25).

HIPO EU Valor de p
CAT (atv/min) 50,25+ 12,75 63,77 £ 23,8 0,03*
MDA (10°M) 2,95+0,52 2,79 +0,62 0,67
SOD (U/mL) 1305,5 + 285,15 1297 + 438 0,93
NO (mg/L) 36,57 + 17,53 34,07 £ 14,90 0,18

Média + desvio padrdo. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferenca entre as

médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeido; SOD: superéxido dismutase; NO: nitrito/nitrato.

*Valor significativo p<0,05.

Ao considerarmos apenas 0s pacientes com TSH<10 mUI/L, observa-se que a

catalase continua aumentada no grupo do eutireoidismo (tabela 6).

Tabela 6. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo com
TSH<10mUI/L e eutireoidismo (n=8).

HIPO EU Valor de p
CAT (atv/min) 52,46 + 12,41 65,84 + 19,28 0,04*
SOD (U/mL) 1355 + 550 1390 + 353,8 0,74
NO (mg/L) 27,28 +12,20 29,16 + 10,97 1,0

Média + desvio padrdo. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferenca entre as
médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeido; SOD: superdxido dismutase; NO: nitrito/nitrato.

*Valor significativo p<0,05.
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Ao considerarmos o grupo com TSH>10 mUI/L, observa-se que a catalase

apresenta uma tendéncia de maiores concentrac6es no hipotireoidismo (tabela 7).

Tabela 7. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo com
TSH>10mUI/L e eutireoidismo (n=17).

HIPO EU Valor de p
CAT (atv/min) 46,48 + 17,23 59,31+ 29,34 0,07
SOD (U/mL) 1231,2 + 397,4 1199,3 +£483,2 0,79
NO (mg/L) 38,66 + 20,15 34,96 + 20,87 0,13

Meédia + desvio padrdo. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferenca entre as

médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeido; SOD: superdxido dismutase; NO: nitrito/nitrato.

Quando analisamos o grupo com hipotireoidismo e sindrome metabolica (n=11),
observamos que a catalase e NO apresentam diferenca estatistica entre 0s momentos de

hipotireoidismo e eutireoidismo (tabela 8).

Tabela 8. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo e eutireoidismo no

subgrupo com sindrome metabdlica (N=11).

HIPO EU Valor de p
CAT (atv/min) 53,67 + 11,37 66,66 + 24,44 0,04*
NO (mg/L) 34,07 +£10,89 30,12 + 10,12 0,03*
SOD (U/mL) 13145 + 256,24 1338,4 + 310,7 0,27

Média + desvio padrdo. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferenca entre as
médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeido; SOD: superéxido dismutase; NO: nitrito/nitrato.

*Valor significativo p<0,05.
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Observou-se que a atividade de CAT encontra-se significativamente reduzida no

hipotireoidismo (gréfico 1).

Grafico 1. Atividade da catalase em hipotireoidismo e em eutireoidismo (n=25)
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A atividade da catalase também encontra-se reduzida em pacientes com TSH<10

mUI/L quando comparado com o eutireoidismo (N=8; p=0,04) (Gréafico 02).

Graéfico 2. Atividade da catalase em hipotireoidismo moderado (TSH<10mUI/L)

e em eutireoidismo (n=8).
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No grupo com TSH>10mUI/L, a atividade da catalase mostrou um
comportamento semelhante, apresentando tendéncia a ser maior em eutireoidismo (N=17;
p=0,072).

Grafico 3. Atividade da catalase em hipotireoidismo grave (TSH>10mUI/L) e em

eutireoidismo (n=17).
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No grupo de pacientes diagnosticados com sindrome metaboélica, a catalase
apresentou-se significativamente diminuida no momento do hipotireoidismo (n=11;
p=0,04) (Grafico 4).

Gréfico 4. Atividade da catalase no momento de hipotireoidismo e eutireoidismo no

grupo diagnosticado com Sindrome Metabdlica (n=11).
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A atividade da SOD ndo apresentou diferenca nos momentos de hipotireoidismo

e eutireoidismo (n=25; p=0,933)

Gréfico 5. Atividade da superéxido dismutase em hipotireoidismo e em

eutireoidismo (n=25).
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A atividade da SOD também ndo foi diferente nos subgrupos com TSH<10mUI/L
(n=8; p=0,74) e com TSH>10mUI/L (n=17; p=0,79).

No grupo de hipotireoidismo com diagndstico de sindrome metabdlica a SOD
também ndo apresentou diferenca estatistica entre os momentos de hipotireoidismo e
eutireoidismo (n=11; p=0,267) (Gréfico 6).

53



Grafico 6. Atividade da superdxido dismutase em pacientes com hipotireoidismo

e sindrome metabolica (n=11).
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Quanto a concentracdo de nitrito/nitrato, ndo houve diferenca estatistica entre o0s

niveis presentes no hipotireoidismo e eutireoidismo (Gréfico 7).

Grafico 7. Nitrito/nitrato em hipotireoidismo e em eutireoidismo (n=25).
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No subgrupo com TSH<10 mUI/L ndo houve alteracdo nos niveis de NO (n=8;

p=1,00). No grupo com TSH >10 mUI/L ndo houve alteracdo significativa no valor de
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NO, porém observa-se uma tendéncia de aumento dos niveis de NO no hipotireoidismo

(n=17; p=0,13).

Grafico 8. Concentracdo de nitrito/nitrato no hipotireoidismo grave (TSH>10mUI/L) e

no eutireoidismo (n=17).
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Quando analisamos a concentracdo de NO nos pacientes com hipotireoidismo e
sindrome metabdlica, observamos que os niveis de NO encontram-se significativamente

aumentados no hipotireoidismo (Gréafico 9).

Gréfico 9. Concentragdo de nitrito/nitrato em pacientes com sindrome metabélica nos

momentos de hipotireoidismo e eutireoidismo (n=11).
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Para o teste do MDA, ndo se observou diferenca entre as médias nos dois

momentos (p=0,671; N=8; gréfico 10).

Grafico 10. Malonaldeido no hipotireoidismo e no eutireoidismo.
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5 DISCUSSAO

Nossos dados sugerem que o marcador mais sensivel do aumento do estresse
oxidativo no hipotireoidismo é a atividade da catalase, ao passo que 0s outros marcadores
dosados, SOD, NO, MDA, néo apresentaram diferenca conforme o estado tireoidiano no
grupo inteiro estudado. Nosso estudo € um dos poucos que avaliou o estresse oxidativo

nos mesmos pacientes em hipotireoidismo e em eutireoidismo.

Quanto ao NO, observa-se que ndo houve diferenca estatistica entre 0s momentos
de hipotireoidismo e eutireoidismo (p=0,18), porém, ao dividirmos o grupo de acordo
com o TSH, observa-se uma tendéncia de aumento nos niveis de NO no grupo com
hipotireoidismo grave (TSH>10mUI/L, p=0,13). Quando dividimos o grupo por
pacientes que possuem sinais clinicos de sindrome metabdlica, observamos que 0s niveis
de NO estdo significativamente aumentados (p=0,03) no momento do hipotireoidismo.
Esses fatos sugerem que a concentracdo de NO é melhor preditora de estresse oxidativo

em situacao de hipotireoidismo grave e sindrome metabdlica.

Com relacdo a atividade da superdxido dismutase, ndo se observou diferenca
estatistica entre os grupos em hipotireoidismo e em eutireoidismo. O mesmo ocorre ao
subdividir o grupo de acordo com o hipotireoidismo em TSH<10mUI/L e
TSH>10mUI/L, o que demonstra que independente do grau de apresentacdo da doenca,

o0 hipotireoidismo ndo altera a atividade da SOD.

Com relacdo ao MDA, nossos dados demonstram que ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos. No entanto, a amostra de pacientes cujo MDA foi dosado foi

menor (n=8).

5.1 Caracteristicas clinicas

De acordo com as caracteristicas clinicas, observa-se que o grupo estudado de
pacientes com hipotireoidismo apresentou prevaléncia aumentada de fatores que
predispdem ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como circunferéncia
abdominal elevada, IMC compativel com sobrepeso, CT elevado e dislipidemia, além da
elevada ocorréncia de sindrome metabdlica. Esses dados corroboram com estudos

anteriores, os quais demonstraram uma correlagéo positiva entre TSH e IMC (NYRNES
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et al., 2005). Assim, no hipotireoidismo hé elevado risco de desenvolvimento de diabetes

tipo 2, hipertenséo e doengas cardiovasculares.

Quanto ao valor médio de circunferéncia abdominal, a populacdo estudada
apresentou elevados valores de CA, o que predispde ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Um estudo de publicado na Inglaterra demonstrou que mulheres em
hipotireoidismo apresentam CA significativamente maior que mulheres em eutireoidismo
(BOEKHOLDT et al., 2010). No entanto, o valor médio de CA encontrado no nosso
estudo foi superior aos demonstrados anteriormente e apresentou valores acima do
considerado seguro pela AHA (HEALTH ;SERVICES, 2000).

Quanto a pressdo arterial, a AHA considera como valor seguro para pacientes <60
anos, PA=140/90mmHg (TOUYZ ;DOMINICZAK, 2016). Em nosso estudo a PA média
foi 122/79mmHg, demonstrando que 0 nosso grupo estava com a PA controlada
espontaneamente ou por uso de anti-hipertensivo. A frequéncia cardiaca também

encontra-se dentro do valor recomendado para idade e sexo no grupo estudado.

Nossos dados demonstram que o hipotireoidismo est& associado a elevados niveis
de colesterol total, LDL e triglicerideos e que o tratamento é eficaz na reducdo desses
niveis. No caso do CT e LDL, o tratamento reduziu aos valores recomendados. Um estudo
realizado na Turquia demonstrou que o tratamento com LT4 em pacientes com
hipotireoidismo diminuiu significativamente os niveis de CT, porém sem alteracéo
significativa nos demais parametros (ATES et al., 2016). Outros estudos compararam 0s
exames bioguimicos de pacientes com hipotireoidismo ao grupo controle, demonstrando
que a doenca esta relacionada com elevados niveis de CT, LDL e TG (BOEKHOLDT et
al., 2010; SANTI et al., 2012).

5.2 Catalase

Em nosso estudo a atividade da catalase foi menor no hipotireoidismo. Nossos
resultados corroboram com estudos anteriores, 0s quais demonstram que no
hipotireoidismo o sistema de defesa antioxidante estd diminuido, como no estudo
realizado na India, o qual demonstrou menor atividade de CAT em pacientes com

hipotireoidismo ao comparar com o grupo controle, bem como no estudo realizado em
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Israel, o qual demonstrou menores niveis de CAT em homens com hipotireoidismo em
relagdo ao grupo controle (CARMELI et al., 2008; PASUPATHI ;LATHA, 2008).

A catalase é um antioxidante que esta presente na maioria das células, 6rgaos e
tecidos e em elevadas concentragdes no figado e eritrécitos. Quando encontra-se em
elevadas concentragdes, ela age neutralizando o H20, formado em Oz e H20, assim, evita
0 dano provocado pelo perdxido, sobretudo a peroxidacao lipidica, que provoca danos na
membrana da célula. O mecanismo de ativacdo e inativacdo da catalase ainda nao
encontra-se bem elucidado. No caso de concentra¢des diminuidas, pode estar relacionada
ao dano primario no reticulo endoplasmatico das células. Nesse contexto, uma vez que
no hipotireoidismo a atividade da catalase encontra-se reduzida, n6s hipotetizamos que
isso se deve a uma falha no sistema de defesa antioxidante, provocada como resposta a

reducdo do metabolismo em decorréncia de TSH elevado.

5.3 Superoxido dismutase

Em nosso estudo o hipotireoidismo, independente do grau de apresentacdo da
doenca, ndo alterou a atividade da SOD. Resultados semelhantes foram encontrados em
outros estudos (BASKOL, G et al., 2007; ERDAMAR et al., 2008; SANTI et al., 2012).
No entanto, ha dados discordantes na literatura, os quais demonstraram redu¢do de SOD
no hipotireoidismo (CARMELI et al., 2008; PASUPATHI ;LATHA, 2008), e outros
demonstraram aumento de SOD no hipotireoidismo quando comparado com 0 momento
do eutireoidismo (Baskol, G. et al., 2007).

A SOD faz parte do sistema de antioxidantes enzimatico e é classificada como um
antioxidante de primeira linha que age catalisando a reacdo do radical superoxido,
iniciador da cascata oxidativa, em H202. O mecanismo de ativagdo da SOD no
hipotireoidismo ainda nédo estd bem elucidado, uma vez que diferentes estudos
demonstram dados discordantes. Nao encontramos na literatura trabalhos semelhantes ao
nosso estudo, no qual comparamos a atividade da SOD antes e apds o tratamento e apenas
em mulheres, o que diminui a interferéncia de outros aspectos. Nesse contexto, nés
hipotetizamos que a SOD, apesar de compor a primeira linha de defesa, ndo ¢ estimulada
pelo hipotireoidismo, uma vez que trata-se de uma enzima constitutiva, a qual é
estimulada apenas em concentracBes elevadas de radical superoxido, assim, 0

hipotireoidismo ndo provocaria dano suficiente para o estimulo de SOD.
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5.4 Nitrito/Nitrato

Com relacdo ao NO, em nosso estudo ndo houve diferenca estatistica entre 0s
grupos com hipotireoidismo e eutireoidismo (p=0,18). No entanto, ao analisarmos o
grupo com TSH>10mUI/L, percebemos uma tendéncia de maiores niveis de NO no
hipotireoidismo grave (p=0,13). Esses dados corroboram com um estudo realizado na
Argentina que demonstrou aumento nos niveis de NO em mulheres em hipotireoidismo
clinico ao comparar tanto com um grupo controle (eutireoidismo), como com um grupo
em hipotireoidismo subclinico. No caso do hipotireoidismo subclinico, porém, o aumento
de NO ndo foi significativamente estatistico, aparecendo apenas como tendéncia (CORIA
et al., 2009). Outro estudo ndo encontrou diferenga estatistica entre os niveis de NO pré
e pos-tratamento, porém, encontrou diferenca ao comparar o grupo de hipotireoidismo
com um grupo controle (BASKOL, G et al., 2007).

Nossos dados demonstram que a concentracdo de NO no grupo com
hipotireoidismo e sindrome metabdlica encontra-se significativamente aumentada em
relagdo ao momento de eutireoidismo (p=0,03). Estudos demonstram a relagéo entre os
aspectos presentes na sindrome metaboélica, como hipertenséo arterial, dislipidemia, IMC
e CA elevados e o0 estresse oxidativo. De modo que esses fatores aumentam a producéo

de oxidantes pelos adipdcitos e por mediadores inflamatorios induzidos.

O NO é gerado partir da reagdo da L-arginina com a enzima oxido nitrico sintetase
(NOS), presente em diversas células, incluindo plaquetas, células endoteliais, neutrofilos
e macrofagos. Estudos demonstram que em situacdes inflamatorias ha aumento de NO.
O NO formado néo possui toxicidade acentuada, porém, reage rapidamente com o radical
superoxido, iniciador da cascata oxidativa, gerando o radical peroxinitrito, o qual é
altamente reativo e estd relacionado com dano celular (STICHTENOTH ;FROLICH,
1998; EVEREKLIOGLU et al., 2002).

De acordo com esses resultados, nos hipotetizamos que o hipotireoidismo na sua
forma grave TSH>10mUI/L e na sindrome metabdlica, estd relacionado com uma
condicdo inflamatdria crénica, 0 que provoca o aumento dos niveis de NO. Nesse
contexto, o tratamento com LT4 promove reducdo da concentragdo de NO, sugerindo
que, do ponto de vista do estresse oxidativo, o tratamento é benéfico sobretudo nos casos
mais graves. Além disso, esses dados sugerem que 0s mecanismos pelos quais 0

hipotireoidismo e a sindrome metabdlica aumentam o estresse oxidativo sejam diferentes.
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5.5 Malonaldeido (MDA)

Em nosso estudo os niveis de MDA néo apresentaram diferenca estatistica entre
0s momentos de hipotireoidismo e eutireoidismo. Os dados presentes na literatura sobre
os niveis de MDA em pacientes com hipotireoidismo sao discordantes, com casos em que
h& aumento significativo de MDA (OZTURK et al., 2012; SANTI et al., 2012) e outros
com reducao significativa (BASKOL, G et al., 2007; ERDAMAR et al., 2008).

O MDA ¢ um produto de decomposicdo da peroxidacdo lipidica, que ocorre a
partir da reacdo de radicais livres com os acidos graxos presentes na membrana celular.
Assim, os niveis de MDA sdo diretamente proporcionais ao dano oxidativo
(HALLIWELL ;CHIRICO, 1993). De acordo com o0s nossos resultados, nos
hipotetizamos que o hipotireoidismo ndo aumenta a peroxidag&o lipidica. No entanto,
esse resultado deve ser visto com cautela devido ao pequeno grupo estudado (n=8).

5.6 Vantagens e limitac¢des do estudo

Os critérios de inclusdo do nosso estudo foram mais rigorosos que a maioria dos
trabalhos da literatura, o que resultou em um grupo de pacientes mais homogéneo.
Analisamos apenas mulheres adultas, excluindo tabagistas, uso de antioxidantes, etilistas,
gravidas e lactantes, ou que tivessem apresentado doenca infecciosa nos ultimos trés
meses. Além disso, a maioria dos estudos comparou grupos diferentes de individuos, ou
seja, um grupo sadio e um grupo de pacientes com hipotireoidismo. O desenho do nosso
estudo, avaliando os mesmos individuos nas duas situaces, minimiza a influéncia de

outros fatores que interferem no estresse oxidativo como obesidade e diabetes.

A maior limitacdo do nosso trabalho foi o nimero reduzido de pacientes e de
testes dosados, sendo necessarios novos estudos prospectivos realizados apenas em
mulheres com um maior numero de participantes na pesquisa. Outro fator importante seria
a analise do perfil inflamatdrio, o que elucidaria a nossa hipotese de que o estresse

oxidativo é secundério a inflamagéo cronica presente no hipotireoidismo grave.
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6 CONCLUSOES

De acordo com os nossos resultados, pode-se concluir que o hipotireoidismo
aumenta o estresse oxidativo, sendo que a atividade da catalase é o marcador mais
sensivel. Quando o hipotireoidismo ocorre na forma grave e com sindrome metabdlica,
os niveis de NO aumentam, sugerindo mecanismos diferentes para o aumento do estresse
oxidativo nessas duas condicdes clinicas. A terapia medicamentosa individualizada com
LT4 melhorou o perfil lipidico, com reducdo do CT, LDL e TG e contribuiu para melhora

do estresse oxidativo. Nao houve impacto na funcéo hematoldgica.
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APENDICE

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

MESTRADO EM PATOLOGIA

QUESTIONARIO PADRAO PARA “AVALIACAO DO ESTRESSE
OXIDATIVO EM  MULHERES DIAGNOSTICADAS COM
HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO”

-Objetivo: Avaliar os niveis de estresse oxidativo em mulheres diagnosticadas com

hipotireoidismo primario.

DADOS GERAIS - N°do Prontuario:

Iniciais do paciente:

Idade:

Telefone(s):

Endereco:

Diagnostico: () Hashimoto () Hipotireoidismo Pré-Radioiodoterapia
() Hipotireoidismo p6s- cirtrgico

Condig0es clinicas relacionadas:

Co-morbidades relacionadas? () Sim ( ) Néo

*Se sim, quais?

( )Diabetes ( ) Dislipidemia () Hepatite

() Lupus ( ) Doenga Autoimune —exceto Hashimoto

() Insuficiéncia Arterial Clinica ( ) Sindrome Metabdlica () Sindrome de Down
() Hipertensao ( ) Sindrome de Turner () Outra

Peso: Kg Altura: cm IMC:
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Circunferéncia abdominal: cm Frequéncia cardiaca:

Presséo arterial sistolica: mmHg  Press&o arterial diastolica:

Paciente ja iniciou a fase de climatério?

() Sim, noano . ( )Néao
Paciente esta gestante? () Sim ( ) Néao
Possui menstruacdo regular? () Sim () Nao

*Se sim, qual a data da ultima menstruagéo?

Habitos e estilo de vida

Faz uso de algum antioxidante?

bpm

mmHg

() Sim
() Néao
Realiza alguma atividade fisica? ( ) Sim ( ) Nao

*Se sim, qual a frequéncia?

() 1x na semana () 2x na semana (' ) 3x nasemana
() 4x nasemana (' ) 5x ou mais na semana
Faz uso de bebida alcoo6lica? ( ) Sim ( ) Néo

*Se sim, qual a frequéncia?

() Todososdias ( )1-4xporsemana ( )1-3xnomés () Menos de 1x no més

E Tabagista? () Sim ( ) Nao
J& fez uso de tabaco? ( ) Sim ( ) Néo
*Se sim, responda as perguntas abaixo:

Por quanto tempo?

H& quanto tempo néo faz mais uso de tabaco?




O paciente possui contato direto com a fumaga do cigarro (fumante passivo)? ( )Sim ( )Nao
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