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“0 futuro tem muitos nomes.
Para os fracos, é o inalcangavel.
Para os temerosos, o desconhecido.
Para os valentes, é a oportunidade.”

Victor Hugo
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RESUMO

INTRODUGCAO: Pacientes com hipotireoidismo subclinico (HSC) podem apresentar
alteracdes no sistema cardiovascular. Dessa forma, o0 objetivo desse estudo
foi avaliar a integridade do reflexo pressor do exercicio fisico em mulheres com HSC.
METODOS: Foram avaliadas dezoito mulheres com HSC (Grupo HSC) e vinte
mulheres eutiroidianas (Grupo Controle), pareadas por idade (37 £ 11 vs. 38 = 11
anos, p=0,907, respectivamente), indice de massa corporal (26 + 5 vs. 24 + 4 kg/m?,
p=0,221, respectivamente) e nivel de atividade fisica (6,93 + 0,81 vs. 7,66 = 1,14,
p=0,063, respectivamente). A pressdo arterial foi medida minuto a minuto pelo
método oscilométrico (DIXTAL2023®), a frequéncia cardiaca medida continuamente
pelo eletrocardiograma (DIXTAL2023®) e o fluxo sanguineo do antebraco pela
técnica de pletismografia de oclusdo venosa (Hokanson®). A condutancia vascular
do antebraco foi calculada pela divisdo do fluxo sanguineo do antebraco pela
pressdo arterial média, multiplicada por 100. Registrando essas variaveis por 3
minutos de basal seguidos de 3 minutos de exercicio fisico, foram realizados os
protocolos de exercicio fisico passivo, exercicio fisico isométrico a 10% da contracao
voluntaria maxima do antebraco, exercicio fisico a 30% da contracdo voluntaria
maxima do antebraco e por 2 minutos oclusdo circulatoria pds-exercicio fisico
isométrico a 30%. ANOVA de dois fatores foi utilizada para testar as diferencas,
adotando significativo p<0,05. RESULTADOS: Durante o exercicio fisico passivo, a
pressao arterial sistolica, diastolica e média sofreram diminuicdo significativa, porém
semelhante entre os grupos HSC e Controle. A frequéncia cardiaca, o fluxo
sanguineo do antebraco e a condutancia vascular do antebraco ndo apresentaram

modificagdes ao longo do protocolo de exercicio fisico passivo. Durante o exercicio



fisico de leve intensidade a presséo arterial sistdlica ndo sofreu nenhuma alteracéo,
a pressao arterial diastélica foi significativamente diferente entre os grupos HSC e
Controle. Os valores da pressao arterial média, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo
do antebraco e condutancia vascular do antebrago apresentaram aumento
significativo e se comportaram similarmente. Durante o exercicio fisico de moderada
intensidade os valores de pressao arterial sistélica, diastélica, média, fluxo
sanguineo do antebraco e condutancia vascular do antebraco aumentaram
significativamente e similarmente entre os grupos HSC e Controle. Entretanto a
frequéncia cardiaca apresentou comportamento significativamente diferente entre os
grupos HSC e Controle, porém, ambos 0sS grupos apresentaram aumento
significativo da frequéncia cardiaca em relacdo aos valores basais. Para a oclusdo
circulatéria, os grupos sofreram aumento da pressdo arterial sistélica, diastolica e
média, porém com comportamento similar. CONCLUSAO: Mulheres com HSC

apresentam reflexo pressor do exercicio fisico integro.

Descritores: Hipotireoidismo subclinico; Vasodilatacdo; Exercicio.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Patients with subclinical hypothyroidism (SCH) may show changes
in the cardiovascular system. Thus, the aim of this study was to evaluate the integrity
of the pressor reflex exercise in women with SCH. METHODS: Were evaluated
eighteen women with SCH (Group SCH) and twenty euthyroid women (Group
Control), matched for age (37 £ 11 vs. 38 = 11 years; p=0.907, respectively), body
mass index (26 + 5 vs. 24 + 4 kg/m? p=0.221, respectively) and level of physical
activity (6,93 £ 0,81 vs. 7,66 £ 1,14, p=0,063, respectively). Blood pressure was
measured every minute by oscillometry (DIXTAL2023%), heart rate measured
continuously by electrocardiogram (DIXTAL2023®) and forearm blood flow by the
technique of venous occlusion plethysmography (Hokanson®). In forearm vascular
conductance was calculated by dividing the forearm blood flow by the mean arterial
pressure multiplied by 100. Registering these variables from baseline for 3 minutes
followed by 3 minutes of exercise, the protocols of passive exercise, isometric
exercise at 10% of maximal voluntary contraction of forearm exercise at 30%
maximal voluntary contraction of the forearm were performed and circulatory
occlusion for 2 minutes post-isometric physical exercise to 30%. Two-factor ANOVA
was used to test differences, significant considering p< 0.05. RESULTS: During the
passive exercise, systolic blood pressure, diastolic and mean suffered significant
decline, but similar between SCH and Control groups. The heart rate, forearm blood
flow and vascular conductance of the forearm showed no change during the protocol
of passive exercise. During mild exercise systolic blood pressure did not undergo any

changes, diastolic blood



pressure was significantly different between the SCH and Control groups. The values
of mean arterial pressure, heart rate, forearm blood flow and vascular conductance of
the forearm showed a significant increase and behaved similarly. During exercise of
moderate intensity values of systolic, diastolic, mean, forearm blood flow and
vascular conductance of the forearm increased significantly and similarly between
SCH and Control groups. However, the heart rate behavior was significantly different
between the SCH and Control groups, however, both groups showed a significant
increase in heart rate from baseline. To circulatory occlusion groups had an increase
in systolic blood pressure, diastolic and mean, but with similar behavior.

CONCLUSION: Women with SCH have pressor reflex upright exercise.

Descriptors: Subclinical hypothyroidism; Vasodilatation; Exercise.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hormdnios metabdlicos da glandula tireoide

A glandula tireoide, uma das maiores glandulas enddcrinas, esta localizada
imediatamente abaixo da laringe e anteriormente a traqueia, sendo influenciada pelo
eixo hipotalamo-hipdfise, garante a producéo final dos horménios 3,5,3',5'-tetraiodo-
L-tironina (tiroxina ou T4), 3,5,3'-triiodotironina (triiodotironina ou T3) e calcitocina
(GUYTON e HALL, 2006).

No hipotdlamo, ocorre secrecdo da tireotropina (TRH), que é liberada em
capilares do sistema porta-hipofisario, pelos quais chega a adeno-hipoéfise. E,
ligando-se ao receptor de membrana, estimula a secrecdo de um hormdnio
glicoproteico, denominado horménio tireoestimulante (TSH), o principal regulador
dos hormodnios da tireoide. Estando o TSH na corrente sanguinea, chegara a
glandula tireoide e, ligando-se a receptores de membrana, estimulard a secrecao do
T3 e T4. Assim, os horménios da glandula tireoide, vao até as células alvo onde se
ligardo a receptores no ndcleo da célula estimulando o metabolismo celular (YEN,
2001; GUYTON e HALL, 2006).

Para manter normal os niveis de atividade metabdlica no organismo, os
hormbnios da tireoide devem ser secretados constantemente em quantidade
adequada e, para isso, existem mecanismos de feedback do eixo hipotalamo-
hipdfise-tireoide (Figura 1). Ja esta claro na literatura, que o estimulo a sintese do
TSH pela hipofise ocorre pelo TRH, por meio de feedback positivo (YEN, 2001;
GUYTON e HALL, 2006; MOURA e MOURA, 2004). E que, por meio do feedback
negativo, a diminuicdo da concentracdo dos hormonios da tireoide aumenta a

secrecdo do TSH e TRH (YEN, 2001; GUYTON e HALL, 2006; MOURA e MOURA,
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2004). Dessa forma, existe relacdo direta entre as concentragfes séricas do T4 e as
concentracdes séricas de TSH, fazendo com que o TSH seja bom indice do estado

tireoidiano em seres humanos (MOURA e MOURA, 2004).

— Hipotalamo E—

Feedback
positivo 1 TRH

__

l TSH Feedback

negativo
Tireoide —_—

T3 T4

Figura 1. Mecanismos regulatérios da tireoide por feedback.

TRH = Tireotropina; TSH = Hormonio tireoestimulante; T3 = Triiodotironina;
T4 = Tiroxina.

Fonte: A autora (2014).

A formacgdo dos hormdnios da tireoide € dependente da combinacdo de um
aminoécido produzido na tireoide, a tirosina, com forma oxidada do iodo. Para isso,
a tirosina € inicialmente iodetada a monoiodotirosina e posteriormente em
diiodotirosina. O acoplamento de duas moléculas de monoiodotirosina resulta no
hormoénio tiroxina, sendo o acoplamento de monoiodotirosina e diiodotirosina
responsavel pela formacdo do horménio triiodotironina (GUYTON e HALL, 2006).

A principal forma de hormonio secretado pela glandula tireoide no plasma € o

T4 e em menor quantidade o T3, sendo o T3 a forma ativa do horménio. Sabe-se
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ainda que a quantidade de T4 é cerca de 45 vezes maior que a de T3 (90nM vs.
2nM) e a maior forma de producédo de T3 € pela conversao de T4 em T3 por meio da
5' desiodacdo de T4 nos tecidos periféricos, promovida pelas desiodases (YEN,
2001). A funcdo desses hormdnios € qualitativamente idéntica, entretanto, a
segregacao de T4 da tireoide é maior do que T3, porém o T3 é aproximadamente
duas a trés vezes mais eficaz (SILVEIRA, BUFON, BRUNO, 2013).

ApoOs serem secretados, os horménios da tireoide circulam acoplados as
proteinas plasmaéticas globulina e albumina, e apenas uma pequena quantidade de
T4 e T3 esta livre (0,03% e 0,3%, respectivamente) (RIBEIRO et al.,, 1998;
HENNEMANN et al., 2001).

Assim, hormonios da glandula tireoide, como a maioria dos hormonios,
desempenha seu efeito sobre um érgéo-alvo, por meio de receptores especificos, e
no caso dos hormonios da tireoide eles agem basicamente em todas as funcdes do
organismo, tais como: na cogni¢cdo, no desenvolvimento 0sseo e neurologico, na
funcdo sexual, no metabolismo energético, metabolismo hepatico e no sistema
cardiovascular (BEYDOUN et al., 2013; BASSETT et al., 2008; PATEL et al., 2011;
CORONA et al., 2012; JOHANNSEN et al., 2011; CORDEIRO et al., 2013; KLEIN e
OJAMAA et al., 2011).

Com todo esse contexto, alteracdes persistentes no eixo hipotalamo-hipdéfise-
tireoide podem acarretar no desenvolvimento de disfun¢cdes da tireoide, tais como
hipertireoidismo clinico, hipertireoidismo subclinico, hipotireoidismo clinico e o

hipotireoidismo subclinico (HSC), que sera o foco do presente estudo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beydoun%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23690311
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1.2 Hipotireoidismo subclinico

O HSC é uma disfuncdo minima da tireoide, caracterizada por valor sérico do
TSH acima do limite superior normal, geralmente igual ou maior que 4,5 mU/L, em
face de concentracdes normais de tiroxina livre (T4L) (BIONDI e COOPER, 2008;
SURKS et al., 2004). Estudos tem proposto classificar o HSC de acordo com o0s
niveis de TSH, sendo eles leve (4,5 a 9,9 mU/L) e grave (acima de 10 muU/L)
(SURKS et al., 2004 e COOPER e BIONDI, 2012). Sendo que, aproximadamente
75% de todos os pacientes, possuem HSC leve (CANARIS et al., 2000; BIONDI,
2012).

A prevaléncia do HSC na populacédo geral varia entre 4-20% (COOPER e
BIONDI, 2012), essa variacdo € dependente dos valores de corte para TSH, do
género, da idade, da etnia, da populacéo estudada, diferencas nos niveis médios de
ingestdo de iodo e da inclusdo ou exclusdo de individuos com histéria prévia de
doencas tireoidianas (BIONDI e COOPER, 2008; DIAZ-OLMOS et al., 2010;
BRENTA et al., 2013). Estudos apontam que a prevaléncia do HSC é maior no
género feminino (VANDERPUMP et al., 1995; CAPPOLA et al., 2006), em idosos
(CANARIS et al., 2000), em caucasianos (HOLLOWELL et al., 2002) e em regides
com ingestdo de iodo deficiente (YADAV et al., 2013) ou excessiva (TENG et al.,
2006; LI et al., 2008).

Estudo epidemiolégico classico, envolvendo 25.862 individuos com idade
superior a 18 anos e TSH acima de 5,1 mU/L, realizado nos Estados Unidos da
América, demonstrou que o HSC pode atingir 9,5% de toda a populagdo, chegando
a prevaléncia de 20% nas mulheres com idade acima de 74 anos (CANARIS et al.,

2000). Outro estudo populacional também nos Estados Unidos da América, com



22

aproximadamente 2.700 pessoas, com idade superior a 18 anos e TSH acima de 6
mU/L, demonstrou que 7,5% das mulheres e 2,8% dos homens tinham HSC. E, ap6s
estratificacdo da amostra pela idade, a prevaléncia passou a ser de 4% a 5% entre
mulheres de 18 a 44 anos, de 8% a 10% entre aquelas com 45 a 74 anos e de
17,4% entre aquelas acima de 75 anos. Nos homens, a prevaléncia foi de 1% a 3%
entre aqueles com 18 a 65 anos e de 6,2% entre os maiores de 65 anos
(VANDERPUMP et al., 1995).

No Brasil, estudos realizados na cidade de Sao Paulo revelaram que 6,5% a
7,3% da populacdo € acometida por essa disfuncdo (BENSENOR et al., 2011 e
DIAS-OLMOZ et al.,, 2010). Ainda no Brasil, recente estudo com 411 idosos,
demonstrou prevaléncia de 15,1%, sendo que desse total de individuos com HSC,
81,4% eram do género feminino (SILVANA et al., 2013). Outro estudo, avaliando
17.353 individuos com mais de 12 anos de idade, demonstrou presenca de niveis
significativamente maiores de TSH, acima de 4,6 mU/L, e anticorpos
antitireoperoxidase (aTPO), acima de 0,5 IU/ml, na populacdo branca, quando
comparada a populacao negra (HOLLOWELL et al., 2002).

As causas do HSC nao se diferem do hipotireoidismo clinico, sendo as
doencas autoimunes, em especial a tireoidite de Hashimoto a mais recorrente
(BRENTA et al., 2013; SGARBI et al., 2013). Clinicamente, a tireoidite autoimune é
diagnosticada pela presenca de anticorpos antitireoide, ou seja, quando os niveis de
aTPO encontram-se elevados (WEETMAN et al., 2004). O quadro 1 apresenta as

principais causas do HSC:
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Quadro 1. Causas do hipotireoidismo subclinico

- Tireoidite de Hashimoto.

- Acao reduzida dos horménios tireoidianos nas células alvo.
- Tratamento do Hipertireoidismo com cirurgia, radiacao, ou
drogas atitireoidianas.

- Tireoidites: pés-parto, subaguda e silenciosa.

- Doencas inflamatorias ou congénitas.

- Radioterapia externa.

- Deficiéncias de iodo.

- Drogas que bloqueiam a secrecdo hormonal na tireoide
(litio, quimicos bociogénicos naturais e sintéticos, inibidores
da tirosina-quinase e a interleucina-2.

Fonte: Adaptado de BRENTA et al., 2013, SGARBI et al., 2013.

Os sintomas de ansiedade e depressdo podem estar presentes nas pacientes
com HSC, entretanto essa informacao ainda é controversa. Um estudo transversal
demonstrou maior frequéncia de sintomas de depressao (44% vs. 21%; p=0,011) e
de ansiedade (86% vs. 63,4%; p=0,004) em pessoas com HSC quando comparadas
aos seus pares eutireoidianas. Nos pacientes com HSC foi observada associacéo
positiva de sintomas de depresséo e ansiedade com a pontuagcado no escore clinico e
0s niveis de TSH (TEIXEIRA et al., 2006). Por outro lado, outro estudo transversal
com 5.865 individuos idosos, desses 168 com HSC, ndo observou associacdo do
HSC com depressado e ansiedade (ROBERTS et al.,, 2006). Nesse estudo, os
autores atribuiram o resultado, a baixa prevaléncia do HSC, de maneira que 0s
achados néo sejam de total representatividade para a populacéo idosa.

O HSC frequentemente é diagnosticado a partir de exames de rotina ou
durante investigacdo de queixas inespecificas ou quando na presenca de

dislipidemia (REUTERS et al., 2006). Levando em conta, que sinais e sintomas nao
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costumam ser evidentes na disfuncdo tireoidiana subclinica, sugere-se que a
investigacao laboratorial seja realizada nas seguintes situagdes: em mulheres acima
de 35 anos, em pessoas com historia prévia ou familiar de doenca tireoidiana,
individuos submetidos a cirurgia de tireoide, terapia prévia com iodo radioativo ou
radiacdo externa no pescoco, na presenca de diabetes tipo 1, histéria pessoal ou
familiar de doenca autoimune, sindrome de Down e Turner, tratamento com litio ou
amiodarona, depressao, dislipidemia e hiperprolactinemia (GARBER et al., 2012;
SGARBI et al., 2013).

Assim, o individuo é diagnosticado com HSC quando o TSH estiver maior ou
igual a 4,5 mU/L e T4L entre 0,70 e 1,48 ng/L (BIONDI e COOPER, 2008; SURKS et
al., 2004), excluindo outras causas, como: a elevacao transitéria de TSH a partir de
ajustes recentes na dosagem de levotiroxina, hipotireoidismo clinico subtratado com
levotiroxina, recuperacdo de tireoide subaguda, apos administracdo de radioiodo
para doenca de Graves e outras causas como a elevacdo do TSH com o passar da
idade, uso de TSH recombinante em pacientes operados para cancer da tireoide,
insuficiéncia adrenal primaria ndo tratada e mutacdes no receptor de TSH (SGARBI
et al., 2013).

Para evitar a variabilidade intraindividual, erros laboratoriais e descartar
possiveis aumentos transitorios do TSH, sugere-se que seja feita a repeticdo do
nivel sérico de TSH e do T4L (ALMEIDA et al., 2007). Tem sido proposto que, de 3 a
6 meses apos a determinacéo inicial do TSH, segunda dosagem seja realizada para
confirmar a disfuncéo tireoidiana (COOPER e BIONDI, 2012). Complementarmente,
se confirmado o HSC, os anticorpos antitireoidianos devem ser solicitados
(REUTERS et al., 2006). Seguindo essa proposta, as possibilidades de se encontrar

elevacoes transitérias do TSH sdo minimizadas (BRENTA et al., 2013).
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A progressao do HSC, ou seja, evolugcdo para o quadro de hipotireoidismo
clinico tem sido relatada como dependente dos niveis de TSH e/ou aTPO (IMAIZUMI
et al., 2011; ROSARIO et al., 2009; WALSH et al., 2010; TUNBRIDGE et al., 1981).
Estudo com a populacdo japonesa demonstrou que a progressdo para
hipotireoidismo clinico, em seguimento de quatro anos, foi de 7% nos pacientes com
HSC e 1,6% no grupo controle (IMAIZUMI et al., 2011). No Brasil, Rosério et al.
(2009) mostraram que, em pacientes com HSC, considerando TSH entre 5 a 10
mU/L e aTPO negativo, a presenca de imagens ultrassonograficas sugestivas de
tireoidite crénica aumentou a frequéncia de progressao para o hipotireoidismo clinico
(30,5% vs. 9,5%) comparados ao grupo sem alteragdes ultrassonograficas.

Outro estudo demonstrou que valores de TSH maiores que 8 mU/L na
presenca de aTPO, a insuficiéncia tiroideana clinica podera ocorrer na proporgéao de
7% ao ano. Ja no caso de valores de TSH maiores que 14 mU/L, essa evolucao
passou para 20% ao ano, e chegou a 80% quando associaram individuos com mais
de 65 anos de idade e TSH acima de 20 mU/L (TUNBRIDGE et al., 1981). Tal
achado foi comprovado em estudo recente, onde também foi feita a relacdo de
elevados niveis de TSH na presenca de aTPO, como facilitadores para o
desenvolvimento do hipotireoidismo clinico (WALSH et al., 2010).

A conduta medicamentosa para o HSC, segundo recente consenso nacional,
propde que sejam considerados idade, comorbidades associadas, risco de evolucao
para o hipotireoidismo clinico, risco cardiovascular e sintomas de hipotireoidismo
clinico (SGARBI et al., 2013). Nesse sentido, estudos surgiram demonstrando a
importancia clinica dessa disfuncdo, e buscaram identificar se o tratamento com
levotiroxina seria benéfico para tais pacientes. Alguns desses estudos mostraram

gue o tratamento com levotiroxina pode ser benéfico para o paciente (SIGAL et al.,
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2011; ILIC et al.,, 2013, MUTLU et al.,, 2013), por outro lado, estudos nao
encontraram beneficios do tratamento com levotiroxina em pacientes com HSC
(AKSOY et al.,, 2013; PARLE et al., 2010; PRATS et al.,, 2009). Sendo assim, 0s
resultados para essa populacédo ainda sao conflitantes, precisando de cautela para
definir se o tratamento medicamentoso € benéfico para todos os individuos.

Por muito tempo o HSC foi considerado apenas como uma alteragcao
laboratorial, pois ainda ndo haviam sido demonstradas manifestagfes clinicas, como
no hipotireoidismo clinico. Entretanto, estudos recentes tem buscado investigar
alteragbes psiquidtricas, cognitivas, metabdlicas e cardiovasculares nesses
pacientes (TEIXEIRA et al., 2006; ROBERTS et al., 2006; CABRAL et al., 2009a;
TADDEI et al., 2006). Apesar de, na maioria dos casos, ndo provocar sintomas,
alteracbes minimas na funcao da tireoide podem influenciar diretamente a fisiologia
do sistema cardiovascular (WALSH et al., 2005; RONDONDI et al., 2005). De fato,
em recente meta-analise foi observado que pacientes com HSC, possuindo
concentracéo sérica de TSH entre 7,0 a 9,9 mU/L, apresentaram risco para eventos
coronarianos de 17% e para morte por doencas cardiovasculares de 42%
(RONDONDI et al.,, 2010), porém ndo ha evidéncia contundente sobre esses

resultados, sendo necessarias novas investigacdes na area.
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1.3 Sistema cardiovascular no hipotireoidismo subclinico

O entendimento da funcdo cardiovascular e de suas possiveis alteracdes no
HSC é de grande relevancia para a compreensao da fisiopatologia e quando o
tratamento para o HSC deve ser indicado, ja que dados de varios estudos sobre a
doenca cardiaca coronéaria em individuos com HSC sdo conflitantes e atualmente
ainda ndo se pode afirmar relacdo de causa e efeito entre HSC e mortalidade
(MONZANI et al., 2006 e VOLZKE et al., 2007).

Ainda é controverso se 0 HSC afeta a pressao arterial clinica, estudos nesse
sentido tem buscado fazer relacdo entre os niveis de TSH e pressédo arterial.
Ferreira et al. (2010), estudando individuos normotensos com HSC ndo encontrou
diferenca nas pressoes sistolica e diastolica ambulatoriais quando comparado ao
grupo eutiroidiano (113 + 16 vs. 116 + 13 mmHg; p>0,05 e 70 £ 10 vs. 74 £ 8 mmHg;
p>0,05). E, ap6s periodo de 24 horas de monitorizacdo dessas variaveis, também
nao foram encontradas diferencas. Porém, quando feita correlagcdo apenas no grupo
HSC, foi observado que os niveis séricos de TSH estavam positivamente
correlacionados com os valores médios da pressao arterial diastélica durante o dia
(r: 0,498; p=0,002) e a noite (r: 0,322; p=0,032). Houve correlagéo positiva entre os
dados médios de 24h da presséao arterial diastolica e os niveis séricos de TSH nos
pacientes com HSC (r. 0,477; p=0,004). Portanto, os autores sugerem que a
progressao de HSC para niveis mais elevados de TSH pode aumentar 0 risco
cardiovascular por meio do aumento da pressao arterial diastélica (FERREIRA et al.,
2010).

Ja Luboshitzky et al. (2002) encontraram maiores niveis de presséo arterial

diastélica em populacdo de 57 mulheres com HSC, quando comparadas a 34
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controles (82 £ 12 vs. 75 + 10 mmHg; p=0,01), ndo sendo observada diferencas
significativas nos valores da pressédo arterial sistolica. Nesse estudo, a andlise
individual revelou que o HSC em mulheres de meia idade est4 associado com
hipertenséo e hipertrigliceridemia. Isto pode aumentar o risco de aterosclerose
acelerada e doenca das artérias coronarias em alguns pacientes (LUBOSHITZKY et
al., 2002).

Em um estudo transversal chinés com 6.583 individuos, a pressao
arterial sistélica e a pressdo arterial diastolica ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos de pacientes com HSC e controle, mesmo apés ajuste
para idade, sexo, IMC e tabagismo. No entanto, foi demonstrado no grupo HSC que
nivel de TSH entre 4,51 e 10,00 mIU/I é fator de risco independente para aumento
da pressao arterial sistélica (p=0,028) (DUAN et al., 2009).

Outro estudo, com total de 60 individuos, também verificou que 0s niveis de
pressao arterial sistélica (130 £ 15 vs. 125 £ 7 mmHg; p=0,097) e diastdlica (81 £ 9
vs. 81 + 4 mmHg; p=0,908) foram semelhantes no HSC e no controle (Sunita et al.,
2013), porém ndao foi realizada nenhuma relacdo com o nivel de TSH. Oner et al.
(2011) observaram que a pressao arterial sistolica foi significativamente maior no
grupo HSC quando comparado ao controle (116 + 7 vs. 113 £ 8 mmHg, p=0,013). E,
recente metanalise conclui que o HSC esta associado com pequeno aumento da
pressdo arterial sistdlica, e que a diferenca de idade entre os grupos HSC e
eutiroidianas pode ser um grande contribuidor para a diferenca na presséo arterial
(YE et al., 2013).

A frequéncia cardiaca no HSC néo esta alterada na maior parte dos estudos.
Sunita et al. (2013) avaliando a frequéncia cardiaca no repouso ndo encontrou

diferengas entre os grupos HSC e eutiroidiano (83 + 8 vs. 84 + 6 bpm; p=0,565).
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Maor et al. (2013) também ndo encontraram diferencas entre os grupos HSC e
controle (75 = 13 vs. 77 £ 15 bpm; p=0,09). E, Biondi et al. (2009) apresentou dados
de frequéncia cardiaca similares entre as mulheres com HSC e controles (77 = 10
vs. 79 + 6 bpm; p=0,63). No entanto, apenas um estudo apresentou diminuicdo da
frequéncia cardiaca nos individuos com HSC quando comparado ao grupo controle
(71 £ 6 vs. 74 £ 9 bpm; p=0,04) (BAYCAN et al., 2007).

Estando esses achados indicando que a frequéncia cardiaca de repouso em
individuos com HSC esta normalizada, podemos inferir que as funcbes dos
hormonios tireoidianos, especialmente o T3, que atua diretamente no coracao, e
afeta o consumo de oxigénio tecidual, o volume de sangue, a contratilidade cardiaca
e a frequéncia cardiaca (COELHO et al., 2011), estdo preservadas nos individuos
com HSC.

Considerando diversas populacbes, uma das possiveis explicacbes para 0
risco aumentado de morbimortalidade de origem cardiovascular é a piora na fungéo
vascular (BACON et al.,, 2011; RAZVI et al.,, 2007) e consequente aumento na
resisténcia vascular. Realmente, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, estagio
final das doencas cardiovasculares, foi demonstrada associacdo inversa entre fluxo
sanguineo muscular, medido pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa, e
mortalidade cardiovascular (MUNHOZ et al., 2009). No entanto, diferentes autores
propdem que este risco aumentado ndo se aplica em todos os pacientes com HSC,
principalmente quando o TSH é levemente elevado (4,5 a 9,9 mU/L) e néo estéao
associados outros riscos cardiovasculares (RONDONDI et al., 2010; CABRAL et al.,
2009a).

Parece ser consenso, que a populacdo com HSC nado apresenta prejuizo na

funcdo vascular no repouso (KILIC et al., 2013; TUREMEN et al., 2011; XIANG et al.,
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2009; ALMEIDA et al., 2007; TADDEI et al., 2006; CABRAL et al., 2009a). Taddei et
al. (2006) ao compararem 24 individuos com HSC (36,4 £ 11,7 anos de idade) e 24
individuos saudaveis (37,3 + 13,4 anos de idade) observaram por meio da técnica de
pletismografia de oclusao venosa, que o fluxo sanguineo no repouso foi semelhante
entre os grupos (3,4 = 0,4 ml/min vs. 3,4 = 0,4 ml/min, respectivamente; p>0,05). E,
utilizando a técnica de ultrassonografia Xiang et al. (2009), também n&o observaram
prejuizo no fluxo sanguineo do antebrago no repouso, nas mulheres com HSC.

Embora no HSC pareca que a vasodilatacdo muscular esta preservada no
repouso, nao existe consenso sobre a funcdo vascular diante de alguns estimulos
fisioldégicos. Nesse sentido, a técnica de dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial
tem sido bastante explorada, porém os resultados ndo sdo conclusivos, da mesma
forma quando frente a infusdo de alguns vasodilatadores (TADDEI et al., 2006;
KILIC et al., 2013; CABRAL et al., 2009a).

Lekakis et al. (1997) foram os primeiros a descrever relacdo negativa entre
HSC e a vasodilatacdo dependente do endotélio, por meio da dilatacdo fluxo-
mediada da artéria braquial. Posteriormente, a disfuncdo endotelial no HSC foi
confirmada por outros estudos (TADDEI et al., 2006; TUREMEN et al., 2011; ONER
et al., 2011; KILIC et al., 2013). Taddei et al. (2006) quando compararam a resposta
a infusdo de acetilcolina intrabraquial, nos individuos com HSC em relacdo ao dia
controle (solucdo salina), ndo observaram a esperada resposta vasodilatadora nos
individuos com HSC quando avaliados pela técnica de pletismografia de ocluséo
venosa. Da mesma forma, Kilic et al. (2013) demonstraram que a dilatacdo fluxo-
mediada da artéria braquial foi significativamente menor nos individuos com HSC
guando comparados ao grupo controle (11,5 * 4,9 vs. 149 %= 42 %,

respectivamente; p=0,006). Um dos possiveis mecanismos que justificam esse
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fenbmeno é a menor biodisponibilidade do o6xido nitrico pelas células endoteliais,
principalmente frente a situacdes que dependam da maior producdo desse agente
vasodilatador (CABRAL et al., 2009b).

Por outro lado, Cabral et al. (2009a) avaliando 21 mulheres com HSC e 21
mulheres controles, ndo observaram diferenca na dilatacdo fluxo-mediada da artéria
braquial avaliada por ultrassonografia (11,2 vs. 8,8%, respectivamente; p>0,05).
Segundo os autores, 0 pequeno tamanho da amostra e o rigor nos critérios de
inclusdo para tornar a populacdo mais homogenia foram algumas das possiveis
justificativas para ndo se detectar diferencas nos parametros vasculares entre HSC
e controles (Cabral et al., 2009a). Tiremen et al. (2011) observaram que a resposta
da vasodilatacao independente do endotélio, por meio da nitroglicerina sublingual,
estava prejudicada nos individuos com HSC em relacdo aos controles (15,70 +
4,80% vs. 18,48 + 6,38 %; p<0,03). Nesse estudo, os autores atribuem esses
achados a presenca de tireoidite autoimune, ao perfil lipidico e a
hiperhomocisteinemia.

Entretanto, outros estudos ndo observaram prejuizo na vasodilatacéo
independente do endotélio (TADDEI et al., 2006; KILIC et al., 2013). No estudo de
Kilic et al. (2013) gquando administrada nitroglicerina sublingual, a resposta
vasodilatadora foi semelhante em ambos grupos (0,43 = 0,05 vs. 0,42 = 0,05 cm;
p>0,05). Ainda nesse estudo, os autores ndo encontraram alteracdes significativas
guando avaliaram a espessura intima-média da artéria cardtida nos individuos com
HSC, mesmo quando considerados apenas aqueles com mais de 35 anos de idade
(KILIC et al., 2013).

Diante dos dados apresentados sobre a pressao arterial, frequéncia cardiaca

e funcdo vascular no HSC, seria importante avaliar essas variaveis durante o
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exercicio fisico, sabendo que durante essa manobra fisioldgica uma nova demanda
metabdlica é exigida no organismo e alguns ajustes cardiovasculares sao

necessarios.

1.4 Reflexo pressor do exercicio fisico

Durante o exercicio fisico, os ajustes cardiovasculares e hemodinamicos séo
necessarios para atender as demandas metabodlicas do muasculo esquelético ativo,
por meio do aumento da frequéncia cardiaca, volume sistélico e pressao arterial a
fim de aumentar o débito cardiaco e a pressdo de perfusdo, favorecendo maior
redirecionamento do fluxo sanguineo para a musculatura exercitada (KRIEGER et
al., 1998; IELLAMO et al., 1999; DUNCKER e BACHE, 2008; MURPHY et al., 2011;
FU e LEVINE, 2013). Esses ajustes fisioldgicos acontecem em parte pela resposta
a diminuicdo da atividade nervosa parassimpatica e aumento da atividade nervosa
simpatica, pelas eferéncias centrais e aferéncias periféricas, (IELLAMO et al., 1999).

Ja estd bem estabelecido que a resposta antecipatéria ao exercicio fisico &
importante para preparar 0 organismo para uma nova acgao. Para que isso ocorra, 0
comando central envia a regido bulbar sinais com a finalidade de reduzir o ténus
parassimpatico e aumentar o tonus simpatico (TSUCHIMOCHI et al., 2009;
WILLIAMSON, 2010). Essa resposta antecipatoria € dependente da magnitude da
futura acdo, ou seja, o organismo se ajusta diferente para uma tarefa curta e uma
tarefa longa, para evitar desperdicio de energia (MCARDLE et al., 2008;

WILLIAMSON, 2010).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Williamson%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20696787
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Com o inicio do exercicio fisico, o comando central segue estimulando a
regido bulbar, acarretando aumento da atividade nervosa simpatica e diminuicao da
atividade nervosa parassimpética. Adicionalmente, com o estimulo mecéanico da
contracdo muscular, os receptores das fibras do grupo lll, localizadas no intersticio
da musculatura esquelética e tendBes sdo ativados. Assim, essas fibras enviam
aferéncias até a regiao bulbar, passando a informar ao sistema nervoso central que
esta havendo deformacdes mecanicas no muasculo esquelético. Dessa forma, a
resposta da regido bulbar € aumentar ainda mais a atividade nervosa simpatica e
diminuir a atividade nervosa parassimpatica, sendo esse arco denominado de
mecanorreflexo (IELLAMO, 2001; MURPHY et al., 2011; BELLI et al., 2011).

Com a continuagcdo do exercicio fisico metabdlitos como &cido latico,
adenosina, fosfato e cations sao produzidos na musculatura exercitada, e ativam as
fibras aferentes do grupo IV, sensiveis a metabdlitos. Tais fibras, localizadas
proximas aos vasos sanguineos e linfaticos, informam a regido bulbar sobre a
atividade metabodlica muscular. Consequentemente, a regidao bulbar promovera
aumento do tbnus simpatico e diminuicdo do tbnus parassimpatico, sendo esse arco
denominado de metaborreflexo (IELLAMO et al., 1999; IELLAMO, 2001; MURPHY et
al., 2011; BELLI et al., 2011).

O exercicio fisico promove redistribuicdo do aporte sanguineo, principalmente
para atender a musculatura exercitada, nesse sentido, o aporte sanguineo para as
regides inativas é reduzido, devido a vasoconstricdo causada pelo aumento da
atividade simpatica (STEWART et al., 2007; BELLI et al., 2011). Em contrapartida,
na musculatura, a vasoconstricdo esperada pelo aumento do ténus simpatico é

superada pelo acumulo de metabdlitos locais, que causam vasodilatacdo, facilitando
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aumento do aporte sanguineo para a musculatura ativa (STEWART et al., 2007,

MURPHY et al., 2011; BELLI et al., 2011).

COMANDO CENTRAL

REGIAO BULBAR

"> sistema Parassimpatico

Sistema Simpatico

|

T Frequéncia Cardiaca

CONTRAGAO MUSCULAR

T Pressao Arterial

A T Vasoconstricdo
T Vasodilatagdao Muscular

——> Estimulo
............ » Inibicao

Figura 2. Mecanismos responsaveis pelos ajustes cardiovasculares induzidos pelo
exercicio fisico. Durante o exercicio fisico, 0 comando central, 0s mecanorreceptores
e metaborreceptores estimulam a regido bulbar. Essa regido promove modulagdes
do sistema nervoso autbnomo sobre o sistema cardiovascular, resultando em
aumento da frequéncia cardiaca, pressao arterial e vasoconstricdo. O aumento da
producdo de metabdlitos locais gerados pelo exercicio fisico resulta em
vasodilatagdo muscular.

Fonte: A autora (2014).

As doencas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca e hipertenséo
arterial, sdo caracterizadas pela exacerbacdo da frequéncia cardiaca, pressao
arterial e resisténcia vascular durante o exercicio fisico agudo (MURPHY et al.,

2011). Assim, o risco de ocorréncia de isquemia miocardica, infarto do miocardio,



35

parada cardiaca e/ou acidente vascular cerebral durante ou imediatamente apos o
exercicio fisico estd aumentado (MURPHY et al., 2011).

Na populagcdo com HSC, estudos que demonstram as respostas
cardiovasculares ao exercicio fisico, ainda ndo sdo conclusivos. Carracio et al.
(2005), realizando exercicio incremental em cicloergdmetro, verificou nos pacientes
com HSC aumento significativo da frequéncia cardiaca quando comparado ao grupo
controle. Concluindo que, a fungdo cardiovascular anormal contribuiu para a
capacidade de trabalho reduzida nos pacientes HSC.

Outro estudo, utilizando-se de ergoespirometria em esteira, observou
diminuicdo na amplitude de variacdo da pressao arterial sistédlica entre o pico do
exercicio e o pré-teste nos pacientes com HSC, quando comparado ao grupo
controle (34 e 52 mmHg, respectivamente; p=0,05). Demonstrando que, a
diminuicdo da contratilidade do miocardio, pode estar presente durante o exercicio
fisico em pacientes com HSC (MAINENTI et al., 2007). Entretanto, ndo foram
observadas diferencas entre os grupos, em relacdo a frequéncia cardiaca e pressao
arterial diastolica entre o pico do exercicio e o pré-teste (MAINENTI et al., 2007).

Akcakoyun et al. (2009), demonstraram que o exercicio fisico incremental em
cicloergbmetro aumentou, em ambos 0s grupos, a frequéncia cardiaca, presséo
arterial sistdlica e pressédo arterial diastolica, quando comparado ao repouso.
Entretanto, ndo foram observadas diferencas significativas nessas variaveis durante
0 exercicio fisico entre os grupos. Resultado semelhante em estudo do mesmo
grupo, ndo observou diferencas significativas na frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistélica e presséo arterial diastolica no repouso e durante o exercicio fisico
incremental em esteira entre os grupos HSC e controle (AKCAKOYUN et al., 2010).

Porém, a avaliacdo ecocardiografica durante o exercicio fisico, apresentou disfuncéo
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miocardica nos pacientes com HSC (AKCAKOYUN et al., 2009; AKCAKOYUN et al.,
2010).

Recente estudo, comparando o grupo HSC (TSH = 5,4 + 1,3 mU/L, n=273
individuos) e o grupo controle (TSH = 1,8 + 0,8 mU/L, n=3.456 individuos), nédo
encontrou diferencas significativas no ponto maximo do exercicio fisico incremental,
em relacdo a frequéncia cardiaca (158 + 18 vs. 159 + 17 bpm; p=0,357), presséo
arterial sistdlica (166 * 24 vs. 165 + 24 mmHg; p=0,707) e pressao arterial diastolica
(77 £ 10 vs. 77 £ 10 mmHg; p=0,831) (MAOR et al., 2013). Com esses achados, 0s
autores sugeriram que o HSC néao foi capaz de afetar a capacidade do exercicio
fisico.

Outro estudo, também com exercicio fisico incremental, demonstrou que a
frequéncia cardiaca aumentou significativamente no grupo HSC e controle durante o
exercicio fisico em relacdo aos valores basais, porém a comparacao entre os dois
grupos mostrou que a frequéncia cardiaca de pacientes com HSC foi maior do que
0s controles no primeiro minuto do exercicio. A pressao arterial sistolica aumentou
significativamente no exercicio fisico em comparacao aos valores basais, em ambos
0S grupos. Ja a comparacao entre 0s grupos demonstrou pressao arterial sistélica
significativamente mais elevada no grupo controle, quando comparado ao grupo
HSC (190 + 17 vs. 170 £ 17 mmHg; p=0,000). Em relacdo a pressdo arterial
diastolica, durante o exercicio, foi observado aumento significativo em relacdo aos
valores basais. Mas ndo houve diferencas significativas entre os grupos (Sunita et
al.,, 2013). Nesse estudo, os autores concluem que existe uma variacdo da
frequéncia cardiaca e pressao arterial sistélica nos pacientes com HSC, e que,
portanto, esses parametros estudados sdo Uteis para o diagnostico precoce de

doenca arterial coronariana (SUNITA et al., 2013).
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Ha claras evidéncias de que respostas exacerbadas da pressdo arterial
promovem importantes lesGes vasculares como a ruptura da placa aterosclerotica,
fato que resulta no evento isquémico agudo do miocérdio e pior progndstico
(KRANTZ et al., 2000; CHI, KLONER, 2003; MOLLER et al., 2005, MURPHY et al.,
2011). Entretanto, em pacientes com HSC, ainda ndo é totalmente conhecido o

comportamento do reflexo pressor do exercicio fisico.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a integridade do reflexo pressor do exercicio fisico de mulheres com
HSC.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 AMOSTRA

Pelo calculo amostral baseado em artigo publicado anteriormente (TADDEI et
al., 2003), utilizando poder de 90% e erro a de 5%, foi constatado que deveriam ser
recrutadas no minimo 13 voluntarias em cada grupo para detectar diferenca entre as
médias de fluxo sanguineo do antebraco de 0,5 ml/min/100ml e desvio padrdo de
0,37 ml/min/100ml (Programa G-POWER 3.1.5). Dessa forma, foram selecionadas
18 mulheres com HSC (Grupo HSC), e adicionalmente 20 mulheres eutireoidianas
(Grupo Controle), pareadas por idade e indice de massa corporal (IMC). As
voluntarias foram recrutadas do Ambulatério de Endocrinologia do Hospital
Maternidade Terezinha de Jesus (HMTJ) e do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF).

Para caracterizacdo dos grupos, seguimos 0s seguintes critérios:

Critérios de inclusdo

Para as mulheres com HSC

- Género Feminino;

- Faixa etéria: 18 a 59 anos de idade;

- Duas dosagens (com intervalo minimo de quatro semanas) de TSH acima do

limite superior da normalidade para o conjunto diagnéstico utilizado;
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- Ao menos uma das dosagens de TSH realizada no laboratério do HMTJ,
considerando o limite superior da normalidade em 4,94 mU/L;
- Nivel de T4L dentro da faixa da normalidade (0,70 a 1,48 ng/dL) e dosado no

laboratério do HMTJ.

Para as mulheres eutiroidianas

- Género Feminino;

- Faixa etéaria: 18 a 59 anos de idade;

- Sem historico de doenca tireoidiana;

- aTPO negativo;

- Niveis de T4L e TSH dentro da faixa da normalidade, ambos dosados no

laboratério do HMTJ.

Critérios de ndo inclusao

Para ambos os grupos

- Uso de drogas ou substancias que interferem com a funcéo tireoidiana
(litio, amiodarona, glicocorticoides, entre outras);

- Uso de levotiroxina;

- Hipertenséo arterial;

- Diabete melito;

- Obesidade;

- Gestantes;

- Exercicio fisico regular nos ultimos 6 meses;

- Tabagismo.
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Todas as voluntarias, apds esclarecimento prévio e concordancia, assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Anexo 1). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da

Universidade Federal de Juiz de Fora sob o parecer numero 374/2011 (ANEXO A).

3.2 Medidas e procedimentos

3.2.1 Anamnese

Composta por informacdes sobre historico médico e dados clinicos (Anexo 3).

3.2.2 Antropometria

Foi aferida a massa corporal por meio da balanca da marca Filizola®, com
precisdo de 0,1kg, com a voluntaria vestindo roupas leves, descalca, com pequeno
afastamento lateral das pernas, posicionando-se no centro da plataforma da
balanca, com os bracos estendidos em posicdo ereta e com o olhar fixo no
horizonte. A estatura, obtida por meio do estadibmetro acoplado a balanca Filizola,
com precisado de 0,5 cm, estando a voluntaria em posicao ereta, bracos estendidos
ao longo do corpo, pés unidos e descalcos (GABBAY et al., 1996) (Figura 3 A). O
IMC foi calculado a partir da relacdo da massa corporal pela estatura ao quadrado
(kg/m?) (JELLIFE, 1966).

Para as medidas da circunferéncia da cintura e do pescogo utilizamos fita
métrica da marca Cardiomed®, com precisdo de 0,1cm, com a voluntaria na posicao

ortostatica, com o olhar fixo no horizonte, abdémen relaxado, bracos ao lado do



42

corpo e 0s pés juntos, com a fita mantida em plano horizontal sem pressionar 0s
tecidos moles. A circunferéncia da cintura foi medida no ponto médio entre a ultima
costela e a crista iliaca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000) (Figura 3 B) e a
circunferéncia do pesco¢o no ponto médio da altura do pescoco (BEN-NOUN e

LAOR, 2006) (Figura 3 C).

Figura 3. Avaliagdo antropométrica.
Peso e estatura (A); Circunferéncia da cintura (B); Circunferéncia do pesco¢o(C).
Fonte: A autora (2014).

3.2.3 Avaliagéo laboratorial

Apbs jejum de 12 horas as voluntarias foram submetidas a coleta sanguinea

para obtencdo dos dados de glicemia, colesterol total, lipoproteina de baixa
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densidade (LDL colesterol), lipoproteina de alta densidade (HDL colesterol),
triglicérides, TSH, T4L e aTPO.

As andlises laboratoriais do TSH, T4L e aTPO foram realizadas por meio de
ensaio imunométrico por quimioluminescéncia de terceira geracgéo, utilizando o
aparelho automatico Access2® e kit Beckman Coulter®. Segundo o referido conjunto
diagndstico, os valores de referéncia para TSH sao de 0,35 a 4,94 mU/L, para T4L
de 0,70 a 1,48 ng/dL e para aTPO inferior a 5,6 Ul/mL.

As andlises laboratoriais do colesterol total, HDL colesterol e triglicérides
foram realizadas por meio de ensaio enzimatico colorimétrico, utilizando o aparelho
automatico Labmax 240° e kit Labtest Diagnostic®. Os niveis de LDL foram
calculados pela formula de Friedwald (1972), da seguinte forma: LDL = CT - (HDL +
TG/5). A andlise laboratorial da glicose foi realizada por meio de ensaio enzimatico

colorimétrico, sendo os valores de referéncia entre 60 a 99 mg/dL.

Figura 4. Coleta sanguinea
Fonte: A autora (2014).

3.2.4 Nivel de atividade fisica habitual
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Foi avaliado pelo questionario de atividade fisica habitual de Baecke, validado
para a populacao brasileira (FLORINDO et al., 2003) (Anexo 4). Tal questionario é
um recordatério dos ultimos 12 meses, com 16 questbes que abordam trés
magnitudes como, atividades fisicas ocupacionais (questbes 1 a 8), exercicios
fisicos praticados no tempo de lazer (questbes 9 a 12) e atividades fisicas durante o
tempo de lazer e atividades de locomocéo, excluindo exercicios fisicos (questbes 13
a 16). O escore total do nivel de atividade fisica € composto pelo somatorio das trés

magnitudes. A pontuacao no teste varia de 3 a 14,75 pontos.

3.2.5 Inventéario Beck de ansiedade

Instrumento para avaliar 0s niveis de ansiedade, foi desenvolvido por Beck et
al. (1988) e teve sua versédo em portugués validada por Cunha et al. (2001). A escala
consiste de 21 itens auto-avaliativos que descrevem 0s sintomas comuns nos
guadros de ansiedade, como dorméncia ou formigamento; sensagao de calor;
tremores nas pernas; incapaz de relaxar; medo que aconteca o pior; atordoado ou
tonto; palpitacdo ou aceleracdo do coragdo; sem equilibrio; aterrorizado; nervoso;
sensacao de sufocagao; tremores nas maos; trémulo; medo de perder o controle;
dificuldade de respirar; medo de morrer; assustado; indigestdo ou desconforto no
abdoémen; sensacdo de desmaio; rosto afogueado; suor (ndo devido ao calor). O
voluntario deve responder as questdes tomando como base a Ultima semana que
passou, dentro de uma escala que varia de 0 (ndo a todas) e 3 (severamente). A
soma dos itens resultam em um escore que pode variar entre 0 e 63 pontos, sendo

0s escores indicativos para ansiedade divididos em: grau minimo de ansiedade (0-
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7), ansiedade leve (8-15), ansiedade moderada (16-25), ansiedade severa (26-63)

(CUNHA et al., 2001) (ANEXO 5).

3.2.6 Inventario Beck de depresséao

Instrumento para avaliar o estado de depresséo, foi desenvolvido por Beck et
al. (1961) e teve sua versao em portugués validada por Cunha et al. (2001). A escala
tem carater de auto-avaliacdo e a escala original € composta por 21 itens, que
avaliam sintomas e atitudes que variam entre 0-3 pontos, sendo 0 a auséncia de
sintomas depressivos e 3 a presenca dos sintomas mais intensos. Os itens do
inventario tém, por finalidade, avaliar tais sintomas e atitudes: tristeza, pessimismo,
sensacdo de fracasso, falta de satisfacdo, sentimento de culpa, sentimento de
punicdo, autodepreciacao, auto-acusacoes, ideias suicidas, crises de choro/pranto,
irritabilidade, retracdo social, indeciséao, distor¢cao da imagem corporal, inibicdo para
o trabalho, distarbio do sono, fatigabilidade, perda de apetite, perda de peso,
preocupacdo soméatica e diminui¢do da libido. A classificagdo dos escores indicativos
para a depressdao sao: normal (0-9), leve (10-15), leve a moderada (16-19),

moderada a severa (20-29), severa (30-63) (CUNHA et al., 2001) (Anexo 6).
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3.2.7 Pressao arterial

3.2.7.1 Método auscultatorio

A medida clinica da presséo arterial foi realizada com a voluntaria em posicao
supina, em ambiente calmo ap6s 10 minutos de repouso, utilizando o
esfigmomanometro com coluna de mercirio, modelo Takaoka®. As fases | e V de
KorotKoff foram adotadas para identificacdo das pressdes arteriais sistblica e

diastdlica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

3.2.7.2 Método oscilométrico

A pressao arterial ndo invasiva foi aferida, durante o protocolo de exercicio
fisico, de forma automatica, minuto a minuto, por meio do monitor multiparamétrico
DIXTAL, modelo 2023°, em que o manguito foi posicionado na perna direita da
voluntaria (TROMBETTA, et al., 2005; RONDON et al., 2006; FREITAS et al., 2012)

(Figura 5).
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Figura 5. Registro da pressao arterial ndo invasiva.

Manguito posicionado na perna direita (1); Monitor DIXTAL, modelo 2023® (2).
Fonte: A autora (2014).

3.2.8 Frequéncia cardiaca

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

padréo fornecida pelo cabo de cinco vias do monitor (Figura 6).

Figura 6. Registro da frequéncia cardiaca.
Eletrodos cutaneos (A); Monitor DIXTAL, modelo 2023° (B).
Fonte: A autora (2014).

3.2.9 Fluxo sanguineo do antebraco
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O fluxo sanguineo do antebraco foi avaliado pela técnica de pletismografia de
oclusdo venosa (Hokanson®) (Figura 7). O voluntario foi posicionado em declbito
dorsal com o bragco ndo dominante elevado acima do nivel do coracdo, garantindo
adequada drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido por mercurio, conectado
ao transdutor de baixa pressdo e ao pletismégrafo, foi colocado ao redor do
antebraco, a 5 cm de distancia da articulacdo Umero-radial. Um manguito foi
posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do braco da voluntéria.

O manguito posicionado no punho foi inflado até um nivel de presséo supra
sistélica (200 mmHg) antes de iniciarem as medidas e mantido insuflado durante
todo o procedimento. Em periodos de 15 segundos, 0 manguito posicionado no
braco foi inflado em nivel de presséo supra venosa (60 mmHg) pelo periodo de 7 a 8
segundos e, em seguida, foi desinsuflado rapidamente e mantido pelo mesmo
tempo. Esse procedimento totalizou 4 ciclos por minuto. O aumento da tensdo no
tubo silastico refletiu o aumento de volume do antebraco e, consequentemente, o

aumento no fluxo sanguineo do antebraco, avaliado em ml/min/100ml.
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Figura 7. Método de pletismografia de oclusao venosa.

Tubo silastico preenchido por mercurio (1); Pletismégrafo (2); Manguito do punho
(3); Manguito do braco (4); Monitor com o sinal da onda de fluxo sanguineo do
antebraco (5).

Fonte: A autora (2014).

O sinal da onda de fluxo sanguineo do antebraco foi adquirido em tempo real
em um computador pelo programa Invasive Vascular Program 3 (Figura 8). Para
minimizar possivel limitacdo na interpretacdo dos resultados, corrigimos o fluxo
sanguineo do antebraco pela pressdo de perfusdo, obtendo a condutancia vascular.
A condutancia vascular do antebraco foi calculada como fluxo sanguineo do

antebraco dividido pela pressao arterial média multiplicado por 100 e reportada em

unidades (TROMBETTA et al., 2005; RONDON et al., 2006; FREITAS et al., 2012).
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Figura 8. Registro do fluxo sanguineo do antebraco.

Sinal da onda de fluxo sanguineo do antebraco (A); Reta tracada sobre os
picos de onda de fluxo (B); Valor da inclinagcéo da reta, que representa o valor
do fluxo sanguineo, expresso em %/min (C). IR=inclinacdo da reta.

Fonte: A autora (2014).

3.2.10 Protocolo de exercicio fisico passivo

Essa manobra teve como objetivo determinar as respostas hemodinamicas
durante a ativacdo isolada dos mecanorreceptores musculares. A frequéncia

cardiaca, pressao arterial minuto a minuto e o fluxo sanguineo do antebrago foram
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registrados simultaneamente durante 3 minutos de repouso seguidos de 3 minutos
de exercicio fisico passivo. O exercicio fisico passivo foi realizado no braco
dominante da voluntaria, sendo o punho flexionado e estendido passivamente em
frequéncia de 1 flexdo a cada 2 segundos (PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF,

2008; FREITAS et al., 2012).

3.2.11 Protocolo de exercicio isométrico de preensdo de mao

Foi realizado com dinamémetro de preensdo de mao, modelo JAMAR®

(Figura 9). Inicialmente, foram realizadas trés tentativas de contracdo voluntaria
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méxima do braco dominante. A forca de contracdo voluntdria méxima foi

determinada pela média aritmética das trés tentativas.

Figura 9. Exercicio fisico isométrico de preensdo de mao. Dinamémetro (1).
Fonte: A autora (2014).

3.2.11.1 Exercicio fisico isométrico de leve intensidade

Essa manobra teve como objetivo determinar as respostas hemodinamicas
durante a ativagdo do comando central e dos mecanorreceptores musculares. A
frequéncia cardiaca, a pressdo arterial minuto a minuto e o fluxo sanguineo do
antebraco foram registrados simultaneamente durante 3 minutos de repouso
seguidos de 3 minutos de exercicio fisico isométrico, realizado com intensidade de
10% calculada a partir da forca de contracdo voluntaria maxima (RONDON et al.,

2006; FREITAS et al., 2012).
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3.2.11.2 Exercicio fisico isométrico de moderada intensidade

Essa manobra teve como objetivo determinar a magnitude das respostas
hemodinamicas durante a ativacdo do comando central, mecanorreceptores e
metaborreceptores musculares. A frequéncia cardiaca, a pressao arterial minuto a
minuto e o fluxo sanguineo do antebraco foram registrados simultaneamente durante
3 minutos de repouso seguidos de 3 minutos de exercicio fisico isométrico, realizado
com intensidade de 30% calculada a partir da for¢ca de contracdo voluntaria maxima

(PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF, 2008; FREITAS et al., 2012).

3.2.12 Ocluséao circulatoria pés-exercicio fisico de moderada intensidade

Essa manobra teve como objetivo manter no antebraco, os metabdlitos
gerados pelo exercicio fisico e assim, determinar as respostas hemodindmicas
durante a ativacdo dos metaborreceptores musculares. Para isso, dez segundos
antes do término do exercicio fisico isométrico a 30% da forca de contracéo
voluntaria maxima, foi realizada a ocluséo circulatéria do antebragco por um manguito
posicionado no braco e inflado a pressdo supra sistdlica (200 mmHg) e mantido
insuflado durante 2 minutos (PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF, 2008; FREITAS et
al., 2012).

3.2.13 Protocolo experimental

A pesquisa foi realizada ao longo de trés dias ndo consecutivos (Figura 10),

separados por no minimo 48 horas. Na primeira visita, apds contato telefénico
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prévio, a voluntéria compareceu ao HMTJ, e foi esclarecida sobre a pesquisa, apds
concordancia, assinou o TCLE. Realizamos a anamnese e a antropometria e ao
final, agendamos com a mesma o dia e horério para realiza¢do da coleta sanguinea.

No segundo dia, no laboratério do HMTJ, ap6s jejum de 12 horas, foi
realizada a coleta sanguinea e aplicacao do questionario de nivel de atividade fisica
habitual.

No terceiro dia, a voluntaria compareceu ao Laboratério de Avaliacdo Fisica
do HU-UFJF, durante o periodo da manha, e respondeu ao Inventario de ansiedade
e depressdo. Apd6s 10 minutos de repouso na posicdo supina, foram aferidas as
variaveis hemodinamicas no repouso. O protocolo de exercicio fisico passivo foi
realizado. Em seguida, a forca de contracdo voluntaria maxima foi determinada.
Apos 10 minutos de intervalo, o exercicio fisico isométrico de preensédo de méo de
leve e moderada intensidade foram entdo aplicados com intervalos de 10 minutos
entre eles, sendo registrada simultaneamente a pressao arterial minuto a minuto, a
frequéncia cardiaca e o fluxo sanguineo do antebraco. Para a realizacao de todo o
protocolo, a voluntaria foi orientada, previamente, a ingerir refeicdo leve até uma
hora antes do inicio da avaliagdo do fluxo sanguineo, a ndo ingerir bebidas que
contenham cafeina ou bebidas alcodlicas e a ndo praticar atividade fisica vigorosa

nas 24 horas que antecederam os experimentos.

1° Dia

TCLE Anamnese Antropometria

2° Dia
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Nivel de atividade

Coleta sanguinea fisica habitual
I . i
3° Dia
Inventario de ansiedade e Repouso Pf‘:g PAD, PAM, FC,
depressao e no repouso
: L] L] 1
Inicio 10 20 (minutos)
10 minutos de intervalo
Basal Exercicio fisico passivo
: 1 1
Inicio 3 6 (minutos) *
10 minutos de intervalo
Basal Exercymo f|§|co de leve
intensidade
: 1 1
Inicio 3 6 (minutos) *
10 minutos de intervalo
Exercicio fisico de
Basal moderada intensidade
: L) T 1
Inicio 3 6 T 8 (minutos)

Oclusao circulatéria *

Figura 10. Esquema temporal do protocolo experimental. PAS = pressao arterial
sistélica; PAD = pressao arterial diastdlica; PAM = pressdo arterial média; FC =
frequéncia cardiaca e FS = fluxo sanguineo do antebraco. * = Durante todos os
protocolos foram medidos presséo arterial, frequéncia cardiaca e fluxo sanguineo do
antebraco.

Fonte: A autora (2014).

3.3 Anédlise estatistica
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Os dados sé@o apresentados como valor médio + desvio padrdo do valor
medio. A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
testar as possiveis diferencas entre as caracteristicas basais dos grupos HSC e
Controle, foi utilizado o Teste t de Student para amostras independentes. A andlise
de variancia de dois fatores para medidas repetidas (ANOVA two-way) foi utilizada
para testar as possiveis diferencas entre os grupos durante os protocolos de
exercicio fisico. Em caso de diferenca significativa, foi utilizado o post hoc de
Scheffe.

O teste Exato de Fisher foi utilizado para analisar a possivel diferenga nos
niveis de ansiedade e depressao entre os grupos. Para todos os testes estatisticos
foi considerada diferenca significativa quando p<0,05 e utilizado o programa

STATISTICA verséao 5.0 (Statsoft, USA).

4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas basais

Caracteristicas demograficas, antropométricas, laboratoriais no repouso dos
grupos HSC e Controle sdo apresentadas na Tabela 1. Os grupos foram
semelhantes para a idade, massa corporal, estatura, IMC, circunferéncia da cintura,
circunferéncia do pescoco, estado de menopausa e nivel de atividade fisica. Como
esperado, o grupo HSC apresentou niveis de TSH e aTPO significativamente
maiores quando comparados aos niveis do grupo Controle. O T4L, colesterol total,
LDL colesterol, HDL colesterol e triglicérides foram semelhantes entre os grupos.
Apesar de dentro da faixa de normalidade, a glicose no grupo HSC foi

significativamente maior quando comparada ao Controle.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, antropométricas, laboratoriais no repouso
dos grupos HSC e Controle.
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Grupo HSC Grupo Controle P
(n=18) (n=20)
Idade (anos) 37+11 38+11 0,907
Massa corporal (kg) 68 + 15 64 + 11 0,328
Estatura (m) 1,61+0,1 1,62+0,1 0,662
IMC (kg/m?) 26+5 24 + 4 0,221
Circunferéncia da Cintura (cm) 81+12 77+9 0,213
Circunferéncia do Pescoc¢o (cm) 34+£2 33+£2 0,405
Estado de Menopausa (n; %) 3/17 4/20 0,875
Nivel de Atividade Fisica 6,93 + 0,81 7,66 +1,14 0,063
TSH (uUI/mL) 7,82 £ 3,20 2,22 £0,92 <0,001
T4L (ng/dL) 0,99 + 0,15 1,03+£0,11 0,302
aTPO (Ul/ml) 293,05 + 388,60 0,35+ 0,37 0,001
Colesterol total (mg/dL) 208 £ 43 202 £ 39 0,675
LDL colesterol (mg/dL) 131+ 34 127 £ 35 0,773
HDL colesterol (mg/dL) 52+12 54 +£13 0,608
Triglicérides (mg/dL) 136 = 83 109 £ 62 0,271
Glicose (mg/dL) 89+9 82+8 0,025

Resultados apresentados como valor médio + desvio padrdo. HSC = hipotireoidismo
subclinico; IMC = indice de massa corporal; TSH = hormonio tireoestimulante; T4L =
tiroxina livre; aTPO = anticorpo antiperoxidase tiroideana; LDL = proteina de baixa
intensidade; HDL = proteina de alta intensidade.

Quanto a avaliacédo dos niveis de ansiedade, 11 pacientes do grupo HSC e 16
do grupo Controle apresentaram escore compativel com grau minimo de ansiedade
ou ansiedade leve. Resultado semelhante foi encontrado nos niveis de depresséo,
16 pacientes do grupo HSC e 17 do grupo Controle apresentaram escore compativel
a normal ou leve. Nado houve diferenca significativa nos niveis de ansiedade e

depressao entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicédo por faixa de escore de ansiedade e depressao
nos grupos HSC e Controle



Grupo HSC Grupo Controle

(n=18) (n=20)
Ansiedade*
0 a 7 pontos 9 (50%) 12 (60%)
8 a 15 pontos 2 (11,1%) 4 (20%)
16 a 25 pontos 3 (16,7%) 1 (5%)
26 a 63 pontos 4 (22,2%) 3 (15%)
Depressao**
0 a 9 pontos 15 (83,3%) 12 (60%)
10 a 18 pontos 1 (5,6%) 5 (25%)
19 a 29 pontos 0 (0%) 2 (10%)
30 a 63 pontos 2 (11,1%) 1 (5%)

*p=0,552; ** p=0,178; teste exato de Fisher (as faixas de escore foram

agrupadas em 2 categorias. Para ansiedade, 0 a 15 pontos e 16 a 63 pontos;

para depresséo, 0 a 18 pontos e 19 a 63 pontos).
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Os grupos HSC e Controle foram semelhantes, durante o repouso, para as

variaveis de pressdo arterial sistolica clinica, pressdo arterial diastdlica clinica,

pressao arterial média clinica, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo do antebrago e

condutancia vascular

respectivamente).
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Figura 11. Pressao arterial sistélica clinica de repouso entre os grupos HSC e

Controle.

Fonte: A autora (2014).
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Figura 12. Pressao arterial diastélica clinica de repouso entre os grupos HSC e
Controle.
Fonte: A autora (2014).
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Figura 13. Pressdo arterial média clinica de repouso entre os grupos HSC e
Controle.
Fonte: A autora (2014).
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Figura 14. Frequéncia cardiaca de repouso entre os grupos HSC e Controle.
Fonte: A autora (2014).
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Figura 15. Fluxo sanguineo do antebraco de repouso entre os grupos HSC e
Controle.
Fonte: A autora (2014).
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Figura 16. Condutancia vascular do antebraco de repouso entre os grupos HSC e
Controle.
Fonte: A autora (2014).

4.2 Exercicio fisico passivo

Ativacdo dos mecanorreceptores

Durante o exercicio fisico passivo, os valores de pressao arterial sistolica,
pressdo arterial diastélica e pressdo arterial média diminuiram significativamente
(efeito tempo: p <0,001, p <0,001 e p <0,001, respectivamente) e similarmente
(efeito interacdo: p=0,316, p=0,610 e p=0,469, respectivamente) em ambos o0s
grupos, HSC e Controle. Ainda para essas variaveis, em condi¢cdes basais e durante
0 exercicio fisico passivo ndo foram verificadas diferengas significativas entre os
grupos (efeito grupo: p=0,686, p=0,587 e p=0,586, respectivamente) (Tabela 3). A
frequéncia cardiaca ndo apresentou modificacdo significativa ao longo do protocolo

de exercicio fisico passivo (efeito tempo: p>0,05), comportou-se similarmente (efeito
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interacdo: p=0,802) e nao foram verificadas diferencas entre os grupos (efeito grupo:

p=0,409) (Tabela 3).

Tabela 3. Pressao arterial sistélica, pressao arterial diastdlica, presséo arterial
média e frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico passivo

Basal 1 min 2 min 3 min
PAS (mmHgQ)
Grupo HSC 128 + 10 123+9* 123+9* 123+10*
Grupo Controle 125 + 13 123+ 14* 121 +14* 122+13*
PAD (mmHg)
Grupo HSC 67 + 6 65+6* 65+6* 65+6*
Grupo Controle 66 +8 63+9* 64 +8* 64+8*
PAM (mmHQ)
Grupo HSC 877 85+7* 85+7* 84+7*
Grupo Controle 85+ 10 83+10* 83+10* 83+9*
FC (bpm)
Grupo HSC 68 + 8 67 +8 68+ 9 69 + 10
Grupo Controle 66 £ 11 64 £ 10 65+ 10 66 £ 11

Resultados apresentados como valor médio + desvio padréo.

HSC = hipotireoidismo subclinico. * = Diferenca significativa em relacao
ao Basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2014).
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O fluxo sanguineo do antebraco e a condutancia vascular do antebraco nao
apresentaram modificacbes ao longo do protocolo de exercicio fisico passivo em
ambos o0s grupos, HSC e Controle (efeito tempo: p=0,278 e p=0,072,
respectivamente), comportaram-se similarmente (efeito interagdo: p=0,208 e
p=0,230, respectivamente) e ndo foram verificadas diferencas entre os grupos (efeito

grupo: p=0,943 e p=0,887) (Figuras 17 e 18).
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Figura 17. Fluxo sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico passivo.
Fonte: A autora (2014).



65

55 -
50 -
45
40 1
3,5 -
3,0 4 74\’-‘
2,5 -
2,0 4
15 A

(unidades)

Condutanciavascular do antebrago

Basal 1 2 3 (min)
Exercicio fisico passivo

Figura 18. Condutancia vascular do antebragco durante o exercicio fisico passivo.
Fonte: A autora (2014).

4.3 Exercicio fisico isométrico de leve intensidade

Ativagdo do comando central e mecanorreceptores

Durante o exercicio fisico isométrico de leve intensidade, os valores da
pressdo arterial sistélica ndo apresentaram modificacdes (efeito tempo: p=0,653) e
demonstrou comportamento similar (efeito interacdo: p=0,209) em ambos 0s grupos,
HSC e Controle. Para essa variavel ndo foram verificadas diferencas entre os grupos
(efeito grupo: p=0,925) (Tabela 4). A pressao arterial diastélica foi significativamente
diferente entre os grupos HSC e Controle (efeito interacdo: p=0,045). Enquanto o
grupo HSC néo apresentou mudancas significativas, o grupo Controle aumentou

significativamente a presséo arterial diastélica durante o terceiro minuto do exercicio
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fisico de leve intensidade em relacdo ao valor basal (Tabela 4). Os valores da
pressdo arterial média aumentaram significativamente (efeito tempo: p=0,020) e
similarmente (efeito interacdo: p=0,092) em ambos os grupos, HSC e Controle.
Ainda para essa variavel, em condi¢c6es basais e durante o exercicio fisico de leve
intensidade n&o foram verificadas diferencas significativas entre os grupos (efeito
grupo: p=0,817) (Tabela 4).

Em ambos os grupos, a frequéncia cardiaca durante o protocolo de exercicio
fisico isométrico de leve intensidade, aumentou significativamente (efeito tempo:
p<0,001), e similarmente (efeito interacdo: p=0,113) em ambos os grupos, HSC e
Controle. Entretanto, ndo foram observadas diferencas entre os grupos (efeito grupo:

p=0,944) (Tabela 4).

Tabela 4. Presséo arterial sistolica, presséo arterial diastolica, presséo arterial
média e frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico de leve

intensidade
Basal 1 min 2 min 3 min

PAS (mmHgQ)
Grupo HSC 129+9 128 £ 10 128 £ 10 129+ 12
Grupo Controle 128 + 13 127 + 15 129+ 14 127 + 14
PAD (mmHg)
Grupo HSC 69+ 6 70 £ 69 + 70 £
Grupo Controle 67 68 69 * 70+£8*
PAM (mmHgQ)
Grupo HSC 89 +6 89+7 89+7 89+8*
Grupo Controle 87x9 88+11 89+11 89+10*
FC (bpm)
Grupo HSC 66 + 7 66 +7 67+7* 68 +8*
Grupo Controle 65+ 10 65+9 67+11* 70+10*

Resultados apresentados como valor médio + desvio padréo.
HSC = hipotireoidismo subclinico. * = Diferenca significativa em relacao
ao Basal (p<0,05).
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Fonte: A autora (2014)

O fluxo sanguineo do antebraco e a condutancia vascular do antebraco
aumentaram significativamente (efeito tempo: p<0,001 e p<0,001, respectivamente),
e similarmente (efeito interacdo: p=0,154 e p=0,187, respectivamente) em ambos 0s
grupos, HSC e Controle. Ainda para essas variaveis, em condi¢gfes basais e durante
o exercicio fisico isométrico de leve intensidade ndo foram verificadas diferencas
significativas entre os grupos (efeito grupo: p=0,500 e p=0,396, respectivamente)

(Figuras 19 e 20).
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Figura 19. Fluxo sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico de leve
intensidade. CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em
relacdo ao Basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2014).
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Figura 20. Condutancia vascular do antebraco durante o exercicio fisico de leve
intensidade. CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em
relacdo ao Basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2014).

4.4 Exercicio fisico isométrico de moderada intensidade

Ativacao do comando central, mecanorreceptores e metaborreceptores

Durante o exercicio fisico isométrico de moderada intensidade os valores de
pressao arterial sistélica, diastélica e média aumentaram significativamente (efeito
tempo: p<0,001, p<0,001 e p<0,001, respectivamente) e similarmente (efeito
interacdo: p=0,555, p=0,903 e p=0,757, respectivamente) em ambos os grupos, HSC
e Controle. Entretanto, em condicbes basais e durante o exercicio fisico de
moderada intensidade nao foram verificadas diferencas significativas entre os
grupos (efeito grupo: p=0,832, p=0,558 e p=0,669, respectivamente) (Tabela 5).

A frequéncia cardiaca, apesar de ser semelhante no basal (p=0,869),

apresentou comportamento significativamente diferente entre os grupos HSC e
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Controle durante o protocolo de exercicio fisico isométrico de moderada intensidade
(efeito interacdo: p=0,013). Porém, ambos 0S grupos apresentaram aumento
significativo da frequéncia cardiaca em relagcéo aos valores basais (Tabela 5).

As variaveis fluxo sanguineo do antebraco e condutancia vascular do
antebraco aumentaram significativamente (efeito tempo: p<0,001 e p=0,018,
respectivamente), e similarmente (efeito interacdo: p=0,379 e p=0,757,
respectivamente) em ambos o0s grupos, HSC e Controle. Adicionalmente, n&o foram
verificadas diferencas significativas no fluxo sanguineo do antebraco e condutancia
vascular do antebraco entre os grupos (efeito grupo: p=0,556 e p=0,498,

respectivamente) (Figuras 21 e 22).

Tabela 5. Pressao arterial sistOlica, presséo arterial diastolica, pressao arterial
média e frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico de moderada intensidade

Basal 1 min 2 min 3 min

PAS (mmHg)

Grupo HSC 131+11 131+12 139+14* 144+17*
Grupo Controle 129+ 12 129+14 139+16* 145+16*
PAD (mmHg)

Grupo HSC 707 74 +£8* 78+ 10* 82+11*
Grupo Controle 68 + 8 71+10* 76+£10* 81+10*
PAM (mmHgQ)

Grupo HSC 90 + 93+9* 98+11* 103+13*
Grupo Controle 88 91+11* 97+11* 102+11*
FC (bpm)

Grupo HSC 66 + 9 69 + 10 73+11* 72+12*
Grupo Controle 65+ 10 69 + 10 73+£10* 76 £ 13*

Resultados apresentados como valor médio + desvio padréo.

HSC = hipotireoidismo subclinico. * = Diferenga significativa em relacdo ao Basal
(p<0,05).

Fonte: A autora (2014).
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Figura 21. Fluxo sanguineo do antebrago durante o exercicio fisico de moderada
intensidade. CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em

relacdo Basal (p<0,05).
Fonte: A autora (2014).
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Figura 22. Condutancia vascular do antebraco durante o exercicio fisico de
moderada intensidade. CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca
significativa em relacdo ao Basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2014).

4.5 Oclusao circulatoria poés-exercicio fisico isométrico de moderada

intensidade

Ativacao do metaborreflexo

Durante a oclusdo circulatéria a presséao arterial sistolica, diastélica e média
aumentaram significativamente (efeito tempo: p=0,001, p<0,001 e p<0,001,
respectivamente) e similarmente (efeito interacédo: p=0,265, p=0,742 e p=0,891,
respectivamente), em ambos os grupos, HSC e Controle. Adicionalmente, ndo foram
verificadas diferencas significativas entre os grupos (efeito grupo: p= 0,746, p=0,730

e p=0,684, respectivamente) (Tabela 6).

Tabela 6. Pressao arterial sistélica, pressao arterial diastdlica
e pressao arterial média durante oclusao circulatoria
pos-exercicio fisico de moderada intensidade
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Basal 1 min 2 min

PAS (mmHgQ)

Grupo HSC 131+ 11 134+14* 135+16*
Grupo Controle 129+ 12 135+15* 132+13*
PAD (mmHg)

Grupo HSC 70 = 72 74+£9*
Grupo Controle 688 71+£8 74+ 14~
PAM (mmHgQ)

Grupo HSC 90+8 93+10* 94 +11*
Grupo Controle 889 92+10* 93+12*

Resultados apresentados como valor médio + desvio padréo.
HSC = hipotireoidismo subclinico. * = Diferenca significativa em relacédo ao

Basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2014).

5 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi que as pacientes com HSC, relativamente

jovens e sem fatores de risco cardiovasculares adicionais, apresentaram integridade

do reflexo pressor do exercicio fisico de diferentes intensidades.

5.1 Comportamento hemodinamico durante o repouso

Em relacdo as medidas no repouso de frequéncia cardiaca e de pressao

arterial sistolica e diastolica ndo encontramos diferengcas entre as pacientes com

HSC e Controle. Importante destacar que as pacientes do presente estudo eram

normotensas. NoO repouso, estudos nessa area observaram que a frequéncia

cardiaca (MAINENTI et al., 2007; SUNITA et al., 2013; MAOR et al., 2013; BIONDI et
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al., 2009) néo é diferente entre as pessoas com essa disfuncédo e os controles. Um
desses estudos € o de Sunita et al. (2013) que avaliando a frequéncia cardiaca no
repouso nao encontrou diferencas entre o grupo HSC e controle (83 £ 8 vs. 84 £ 6
bpm; p=0,565).

Porém, a medida clinica da presséo arterial tem resultados controversos na
literatura (TADDEI et al., 2003; KILIC et al., 2013, LUBOSHITZKY et al., 2002). Em
um desses estudos, os resultados apresentaram maiores niveis de presséo arterial
diastélica em uma populacdo de 57 mulheres com HSC, quando comparadas a 34
controles (82 = 12 vs. 75 £ 10 mmHg; p=0,01), ndo sendo observada alteracédo na
pressao arterial sistolica (LUBOSHITZKY et al., 2002).

Por outro lado, a monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial revelou que
pacientes normotensos com HSC e individuos normotensos eutireoidianos nao
apresentaram diferenca em relacdo a média da pressao arterial sistolica e diastélica
(FERREIRA et al.,, 2010). Porém, houve correlacdo positiva entre 0s niveis de
pressao arterial diastolica média e os valores séricos de TSH em pacientes com
HSC (r: 0,477; p=0,004). Portanto, os autores sugerem que a progressdo de HSC
para niveis mais elevados de TSH pode aumentar o risco cardiovascular através do
aumento da presséo arterial diastolica (FERREIRA et al., 2010).

O fluxo sanguineo do antebraco, observado na situacdo de repouso, foi
semelhante entre as pacientes com HSC e Controle, resultado esse que corrobora
com os achados de outros estudos nessa populacéo (KILIC et al., 2013; TUREMEN
et al.,, 2011; XIANG et al.,, 2009; ALMEIDA et al., 2007; TADDEI et al., 2006;
CABRAL et al.,, 2009a). Um desses estudos é o de Taddei et al. (2006) que
compararam 53 individuos com HSC (TSH = 6,67 = 3,41 pUI/mL; 36,4 + 11,7 anos

de idade) e 45 individuos saudaveis (37,3 = 13,4 anos de idade) e mostraram por
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meio da técnica de pletismografia de oclusdo venosa que o fluxo sanguineo no
repouso foi semelhante entre os grupos (3,4 + 0,4 ml/min para individuos com HSC e
3,4 £ 0,4 ml/min para os individuos saudaveis; p> 0,05).

Esse fato pode ser explicado, em parte, pelo estagio inicial da doencga, visto
gue mulheres com hipotireoidismo clinico, no repouso, ja apresentam prejuizo na
funcéo vascular (LEKAKIS et al., 1997). Outra possivel explicacdo para a integridade
do fluxo sanguineo do antebraco observada nas pacientes com HSC é o valor médio
do TSH da amostra estudada de 7,82 pUl/mL, considerando que para alguns
estudos, esse nivel de TSH caracteriza HSC leve (4,5 a 9,9 mU/L) (SURKS et al.,
2004 e COOPER e BIONDI, 2012).

Nosso estudo ndo encontrou diferencas da condutancia vascular do
antebraco entre as pacientes com HSC e Controle, mostrando assim, que na
situacdo de repouso, a disfuncao tireoidiana ndo € um fator prejudicial a condutancia
vascular.

Entretanto, no HSC, os estudos ndo apresentaram essa correcao da pressao
arterial pelo fluxo sanguineo, ndo demonstrando esse valor de condutancia vascular.
Os dados existentes sdo que em pacientes com niveis de TSH superiores a 10
pUI/mL o aumento da resisténcia vascular sistémica foi reportada como um dos
principais mecanismos da faléncia cardiaca no HSC (RONDONDI et al., 2010).

Existem especulacdes de que o aumento da resisténcia vascular periférica
possa ser também resultante do processo inflamatério em pacientes com HSC com
tireoidite autoimune (TADDEI et al., 2003), extrapolando para a condutancia vascular
periférica, podemos sugerir que ela pode estar diminuida nesses pacientes. Ha
relato na literatura de que o aumento da resisténcia vascular periférica em pacientes

com HSC regrediu ap6s tratamento com levotiroxina (COOPER et al., 1984;
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NYSTROM et al., 1988). Acredita-se que um dos mecanismos que contribuam para
reduzir a resisténcia vascular e, portanto, aumentar o fluxo sanguineo periférico, € a
maior biodisponiblidade de 6xido nitrico nas células endoteliais, apds reposi¢cdo de
levotiroxina (TADDEI et al., 2003).

Embora, no presente estudo, ndo tenham sido observadas alteragcdes no
fluxo sanguineo do antebraco e na condutancia vascular do antebrago das pacientes
com HSC, quando comparadas ao grupo Controle, recente meta-andlise revelou que
individuos com HSC, cuja concentracdo sérica de TSH era superior a 7,0 mUIL,
apresentaram risco significativo para eventos coronarianos e mortalidade de origem
cardiovasculares (RONDONDI et al.,, 2010). Por outro lado, diferentes autores
propdem que este risco aumentado ndo se aplica em todos os pacientes com HSC,
principalmente quando o TSH é levemente elevado e ndo estdo associados outros
riscos cardiovasculares (TAKAMURA, HAYASHIDA, MAEDA, 2010; CABRAL et al.,
2009a).

No presente estudo a glicose sanguinea esta significativamente aumentada
nas pacientes com HSC, quando comparadas ao grupo Controle. E estudos
mostram que o0 aumento da glicose sanguinea esta associada a piora na funcéo
vascular e aumento da resisténcia a insulina (CABALLERO et al., 1999;
RAJAPAKSE et al.,, 2013) porém, no presente estudo esse aumento na glicose
sanguinea, nao foi capaz de causar prejuizos observaveis na fungcdo vascular
guando comparados os dois grupos, visto que tais valores estdo dentro da faixa de
normalidade preconizada pela American Diabetes Association (AMERICAN

DIABETES ASSOCIATION, 2005).

5.2 Comportamento hemodinamico durante o exercicio fisico
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Durante o exercicio fisico passivo, foi observada reducdo dos niveis
pressoricos nos grupos HSC e Controle, resultado semelhante encontrado por
Freitas et al. (2012) em pacientes doentes renais crénicos. E segundo os autores,
essa resposta ndo esta atrelada a uma piora na funcdo dos mecanorreceptores
musculares, visto que a diminuicdo dos niveis de pressao arterial também ocorreu
no grupo controle. A frequéncia cardiaca em ambos 0S grupos nao se alterou
durante o protocolo, demonstrando que, com a intensidade de tal manobra o sistema
cardiovascular ndo precisou de um grande remodelamento, no sentido de aumentar
a guantidade de sangue para a musculatura ativa. O fluxo sanguineo e a
condutancia vascular do antebraco ndo apresentaram modificacbes ao longo do
exercicio fisico passivo, sendo semelhante entre os grupos, sugerindo que o0s
mecanismos de redistribuicdo do fluxo sanguineo estdo preservados nas pacientes
com HSC.

Durante o exercicio fisico de leve intensidade, nossos resultados demonstram
gue a pressao arterial sistélica ndo se modificou significativamente nos grupos HSC
e Controle, a pressao arterial média aumentou significativamente em ambos o0s
grupos, estando esses resultados sugerindo que a fungdo do comando central e
mecanorreceptores estdo normalizadas nas pacientes com HSC. Em relacdo a
presséo arterial diastolica, no grupo controle, foi observado aumento significativo no
terceiro minuto do exercicio em relagdo ao basal, tal fato ndo foi observado no grupo
HSC.

Observamos aumento significativo da frequéncia cardiaca ao longo desse
protocolo em ambos 0s grupos, confirmando a efetividade do exercicio fisico de leve

intensidade em ativar os mecanismos investigados. O fluxo sanguineo do antebraco
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e a condutancia vascular do antebragco aumentaram de maneira semelhante nos
grupos HSC e Controle durante o exercicio fisico de leve intensidade, sugerindo que
0s mecanismos de redirecionamento do fluxo sanguineo durante esse protocolo
estao preservados.

Nossos resultados sdo semelhantes aos de Rondon et al. (2006) que
adotaram a mesma metodologia do presente estudo, porém, em pacientes
hipertensos néo tratados, portanto também ndo observaram resposta exacerbada da
pressdo arterial e verificaram resposta semelhante de frequéncia cardiaca, fluxo
sanguineo do antebraco e condutancia vascular do antebraco entre 0s grupos
estudados, frente ao exercicio fisico isométrico de leve intensidade.

Ja no estudo de Negrédo et al. (2001), com mulheres obesas normotensas, a
reducdo do fluxo sanguineo do antebraco e 0 aumento da resisténcia vascular do
antebraco, durante o repouso, que de certa forma demonstraram aumento no nivel
de vasoconstricdo, ndo foram capaz de refletir prejuizos na resposta ao exercicio
fisico de leve intensidade nas mulheres obesas, quando comparadas aos seus pares
de mulheres saudaveis.

Durante o exercicio fisico de moderada intensidade, os niveis pressoricos
aumentaram significativamente em ambos 0s grupos, sugerindo que a funcédo do
comando central, mecanorreceptores e metaborreceptores estdo normalizadas nas
pacientes com HSC, resultado semelhante foi encontrado por Freitas et al. (2012),
em individuos com doenca renal crénica. A frequéncia cardiaca, apesar de ser
semelhante no basal, apresentou comportamento significativamente diferente entre
0s grupos. Porém, ambos 0s grupos apresentaram aumento significativo da
frequéncia cardiaca em relacdo aos valores basais. O que reflete novamente a

efetividade do exercicio fisico, agora de moderada intensidade em ativar os
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mecanismos investigados. As variaveis fluxo sanguineo do antebraco e condutancia
vascular do antebraco aumentaram similarmente no grupo HSC e Controle, o que
pode refletir uma manutencéo da funcéo endotelial nas pacientes com HSC.

Estudo em mulheres obesas (NEGRAO et al., 2001), observou resultado
semelhante ao do presente estudo, demonstrando que durante o exercicio fisico
isométrico de moderada intensidade, os niveis de presséo arterial média, frequéncia
cardiaca e fluxo sanguineo do antebraco aumentaram significativamente e
similarmente em ambos os grupos, demonstrando que a resposta vascular durante
essa manobra fisiol6gica esta preservada.

Na medida em que o aumento do fluxo sanguineo durante o exercicio fisico &,
em grande parte, mediados pela acdo do oOxido nitrico (DIETZ et al., 1997), os
nossos achados sugerem que o funcionamento do endotélio é preservado durante o
exercicio fisico isométrico de preensdo de mao, em mulheres com HSC. Mesmo que
alguns estudos anteriores (TADDEI et al., 2006; TUREMEN et al., 2011), ja haviam
demonstrado que a vasodilatagcdo durante outras manobras fisiologicas se
encontrava prejudicada em individuos com HSC, entretanto esses resultados ainda
nao sao conclusivos. Assim, nossos achados sustentam a ideia de que o0s
mecanismos envolvidos na resposta vasodilatadora reflexa no musculo durante o
exercicio fisico sao diferentes dos envolvidos na vasodilatacdo provocada por outros
estimulos fisiologicos, e ndo se pode fazer relacdo direta entre esses diferentes
resultados. Alternativamente, acreditamos que o prejuizo na resposta do reflexo
pressor do exercicio fisico pode estar presente com a associacdo de fatores de risco
com o HSC.

Durante a manobra de oclusdo circulatdria os niveis presséricos aumentaram

significativamente nos grupos HSC e Controle, estando esse resultado refletindo que
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0 metaborreflexo se encontra preservado nas pacientes com HSC. Entretanto, no
estudo de Freitas et al. (2012) foi observado que durante a ocluséo circulatéria, os
grupos doente renal cronico e controle, aumentaram a pressdo arterial sistolica,
diastodlica e média significativamente e similarmente, em relagdo ao basal. Porém, a
andlise dos niveis pressoricos mostrou que o grupo doente renal crénico apresentou
valores de pressao sistdlica, diastolica e média, significativamente maiores quando
comparado ao grupo controle.

Ja Rondon et al. (2006) apOs dois minutos de oclusdo circulatoria pos-
exercicio fisico isométrico de moderada intensidade ndo demonstraram alteracdes
significativas da pressdo arterial média em relacdo aos valores basais, avaliando
individuos hipertensos nédo tratados e individuos saudaveis. Porém, quando
analisada a atividade nervosa simpatica muscular ap6s a oclusao circulatoria, com
intuito de avaliar apenas o metaborreflexo, os autores associaram a hipertensao com
a diminuicdo do metaborreflexo muscular.

Outro estudo ja citado (NEGRAO et al., 2001), também observou resposta
diminuida da atividade nervosa simpatica muscular durante a oclusdo circulatéria,
em mulheres obesas normotensos quando comparadas com as mulheres magras
normotensas, 0 que demonstra que o controle metaborreflexo esta reduzido na
obesidade. Nesse estudo, os autores sugerem que o teor de gordura aumentado no
musculo esquelético de individuos obesos (GOODPASTER, THAETE, KELLEY,

2001) podem dessensibilizar os metaborreceptores.

5.3 Implicac@es clinicas e perspectivas de investigacao
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Tendo sido avaliado o fluxo sanguineo do antebraco pela mesma metodologia
aplicada no estudo de Munhoz et al.,, (2009) que demonstraram relacdo entre o
baixo fluxo sanguineo do antebragco no repouso e maior probabilidade de morte de
origem cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ap6s um ano de
seguimento. No presente estudo, as pacientes com HSC apresentaram fluxo
sanguineo do antebraco e condutancia vascular do antebragco normalizados no
repouso, sugerindo que os prejuizos cardiovasculares nessas mulheres ainda nao
séo evidentes.

Sabe-se ainda que as doencas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca
e hipertensdo arterial, séo caracterizadas pela exacerbacado da frequéncia cardiaca,
pressao arterial e resisténcia vascular durante o exercicio fisico agudo (MURPHY et
al., 2011). Assim, o risco de ocorréncia de isquemia miocardica, infarto do miocardio,
parada cardiaca e/ou acidente vascular cerebral durante ou imediatamente apos o
exercicio fisico esta aumentado (MURPHY et al., 2011). Entretanto, nossos achados
nao sustentam essa exacerbacdo das variaveis hemodinamicas durante diferentes
intensidades de exercicio fisico. Sugerimos que, 0 prejuizo na resposta do reflexo
pressor do exercicio fisico possa estar presente no HSC grave (TSH acima de 10
mU/L) (SURKS et al., 2004 e COOPER e BIONDI, 2012), na associacdo de fatores
de risco cardiovascular ao HSC e na progressédo da disfuncéo tireoidiana para o

hipotireoidismo clinico.

5.4 Limitacdes do estudo
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Uma limitagdo do presente estudo € que nao foram avaliados fatores de risco
para a disfungcdo vascular como, insulinemia, resisténcia a insulina, proteina C-
reativa, interleucina-6, fator de necrose tumoral-a, metabdlitos do Oxido nitrico,
capacidade antioxidante e subprodutos do estresse oxidativo. Esses fatores de risco
sdo marcadores diretos ou indiretos da disponibilidade de éxido nitrico. Portanto, a
mensuragcdo desses marcadores nos permitiria esclarecer se alguns mecanismos
envolvidos na fungdo vascular nas pacientes com HSC durante manobras
fisioldégicas estariam alterados, mesmo que ainda nao refletissem piora na funcao

vascular. Porém, avaliamos a fun¢éo vascular na sua integridade. E na composicao

fisiolégica a funcéo vascular esta preservada nas mulheres com HSC.

6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nos permitem concluir que mulheres com HSC

apresentam reflexo pressor do exercicio fisico integro.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

FACULDADE DE EDUCAGAO FiSICA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PESQUISADOR RESPONSAVEL:

Mateus Camaroti Laterza (coordenador)

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

CEP: 36030 - 900 — Juiz DE FORA — MG

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

E-MAIL: mateuslaterza@hotmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora estd sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa
“Resposta vasodilatadora e hemodinamica de mulheres com hipotireoidismo
subclinico em resposta ao exercicio fisico”. Essa pesquisa tem como motivo
conhecer o comportamento da vasodilatacdo e da pressao arterial de pessoas com
hipotireoidismo subclinico durante diferentes intensidades de exercicio fisico. Para
isso, pretendemos medir a seu fluxo sanguineo e presséo arterial de forma nao
invasiva, durante o exercicio fisico isométrico.

No primeiro dia, a senhora responderd algumas questdes sobre historico
meédico, passard por um médico que vai avaliar alguns sinais e sintomas de
hipotireoidismo. Além disso, faremos algumas medidas como circunferéncias
corporais, peso e altura. No segundo dia, apos jejum de 12h, sera realizada a coleta
sanguinea e aplicagdo de um questionario de nivel de atividade fisica habitual. No
terceiro dia, a senhora respondera a um questionario de ansiedade e depressao. Em
seguida, mediremos a pressado arterial semelhante ao aparelho do médico, os
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batimentos cardiacos com o eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do posto de
saude) e por um relégio semelhante ao utilizados por atletas. A quantidade de
sangue que passa pelo brago serd medido por um aparelho simples que ndo tem
agulhas. Durante a medida da quantidade de sangue que passa pelo braco a
senhora poderd sentir no maximo um leve formigamento na mao, que passa
rapidamente.

Para representar essas diferentes intensidades de exercicio fisico a senhora
realizara os seguintes testes: 1. Exercicio fisico sem esfor¢o: Durante esse teste a
senhora ndo precisara fazer nada, n6s mexeremos na sua mao por dois minutos
como se fosse uma massagem. 2. Exercicio fisico com esfor¢o: Durante esse teste a
senhora ira segurar um aparelho (semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos.
No final desse tempo, colocaremos um aparelho de pressdo no seu brago que ficara
apertado por mais dois minutos. Esse teste sera feito duas vezes. Nesse teste, a
senhora podera sentir um cansaco na mao, por causa do exercicio fisico, e um
formigamento no braco, por causa do aparelho de pressdo apertado, mas isso
passara rapidamente quando terminado o teste. Todos esses testes e medidas
apresentam risco minimo para a sua saude. Apesar disso, vocé tem assegurado o
direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de quaisquer danos eventualmente
produzidos pela pesquisa.

A senhora tera como beneficios na participacdo desta pesquisa, avaliacdo
do fluxo sanguineo, da presséao arterial e dos batimentos cardiacos em repouso e
durante diferentes intensidades de exercicio fisico, a medida do peso, altura e
algumas circunferéncias corporais.

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

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

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

A senhora nao sera identificada em nenhuma publicacdo que possa resultar
deste estudo.

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

Eu, , portadora do documento
de Identidade fui informada dos objetivos do estudo
“Resposta vasodilatadora e hemodinamica de mulheres com hipotireoidismo
subclinico em resposta ao exercicio fisico” de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e
modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.
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Juiz de Fora, de de 201__ .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dlvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o:
CEP HU - CoMITE DE ETICA EM PESQUISA HU/UFJF. HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA
/PREDIO DA ADMINISTRACAO. SALA 27. CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF Hospital Universitario UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO
Parecer n® 374/2011

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

Projeto _de Pesquisa: Comportamento hemodindmico de mulheres com hipotireoidismo

subclinico ao frente ao exercicio fisico e estresse mental

Versdo do Protocolo e Data: 07 de novembro de 2011

Grupo: 111

Pesquisador Responsdvel: Mateus Camaroti Laterza

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

Perrout de Lima; Emerson Filipino Coelho; Francisco Zacaron Werneck

Instituicdo: Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

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

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

envolvidos

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

O nivel de ansiedade e o estado de depressdo serdo avaliados inventérios de Beck!'”,
respectivamente ANEXO C e ANEXO D.

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

Para todas as medidas de circunferéncia serd utilizada fita métrica da marca
Cardiomed, com precisdo de 0,1cm, e a voluntaria estard em posigfo ortostatica, com o olhar
fixo no horizonte, abdémen relaxado, bragos ao lado do corpo e os pés juntos, com a fita

-

mantida em plano horizontal sem pressionar os tecidos moles. A circunferéncia da cintura s,\?
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medida no ponto médio entre a tGltima costela e a crista iliaca®, a circunferéncia do quadril
no ponto de maior circunferéncia sobre a regido glﬁtea(zs ), circunferéncia do pescogo no ponto
médio da altura do pescogo®®®.

Método auscultatério

A medida clinica da pressdo arterial sera realizada com a voluntaria em posi¢éo supina,
em ambiente calmo apoés 10 minutos de repouso, utilizando o esfigmomandmetro com coluna
de mercirio, modelo Takaoka®. As fases I e V de KorotKoff serfio adotadas para
identificagfio das pressdes arteriais sistolica e diastdlica, respectivamente'®’

Método oscilométrico

Durante o protocolo de exercicio fisico isométrico e de estresse mental, a pressdo
arterial serd aferida de forma automatica, minuto a minuto, pelo garelho DIXTAL 2023®, em
que o0 manguito sera posicionado na perna esquerda da voluntéria

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

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

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

Ser4 realizado no dinamdmetro de preensdo de mao, modelo JAMAR. Inicialmente,
identificaremos a forga de contragdo voluntiria maxima, apés a mediada aritmética de 3
tentativas de contragZo voluntdria méxima no brago dominante. Calculado 10 e 30% da CVM
(ANEXO F), iniciaremos simultaneamente o registro continuo da frequéncia cardiaca
(eletrocardiograma), PA minuto a minuto (Dixtal®) e fluxo sanguineo muscular
(pletismografia de oclusdo venosa) durante: 3 minutos de repouso, seguidos de 3 minutos de
exercicio isométrico, a 10% da CVM, com 3 minutos de recuperagdo. Apds 10 minutos de
intervalo sera feito o mesmo protocolo, com 30% da CVM. A partir dos 15 segundos antes do
final desse exercicio fisico, com auxilio de um manguito, seré feita a oclusdo circulatéria no
brago exercitado durante dois minutos, seguido de 3 minutos de recuperagéo.
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Seré realizado por meio do Teste de Confusdo de Cores - Stroop Color Word Test®®
(ANEXO G). Este teste consiste em uma série de nomes de cores, escritos em folha tamanho
A4, com tinta de cor diferente daquela do significado da palavra. A voluntaria devera proferir
a cor da tinta da palavra e néo ler a palavra que estd escrita. A voluntdria sera orientada a dizer
a cor em voz alta o mais rapido possivel sendo gentilmente advertidos quando houver erro. O
teste serd composto pelos registros simultdneos da frequéncia cardiaca (Dixtal®), pressdo
arterial minuto a minuto (Dixtal®) e fluxo sanguineo muscular (pletismografia de oclusdo
venosa) durante: 3 minutos no repouso, seguidos de 3 minutos de teste de confusdo de cores,
com 3 minutos de recuperagdo. Ao final do teste serd perguntado a voluntédria o grau de
dificuldade a partir de uma tabela de graus de dificuldades: 0 = ndo estressante; 1 = pouco
estressante; 2 = estressante; 3 = muito estressante; 4 = extremamente estressante.

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

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

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

Caracteristicas da populagdo a estudar:A amostra foi calculada por meio da estimativa da
média e desvio padrdo da média populacional da pressdo arterial sistélica (120,6+13,5
mmHg), de mulheres com hipotireoidismo subclinico, adotando o nivel de confianca de 95% e
margem de erro de 5%, Desta forma, serdio selecionadas para o estudo vinte e oito mulheres
com hipotiroidismo subclinico e, adicionalmente, como controle, vinte e oito mulheres com
fungéo tireoidiana normal. Os grupos serdo pareados por idade e indice de massa corporal e
todas as voluntdrias deverdo ter idade entre 20 e 59 anos. Para caracterizagfio dos grupos,
seguiremos os seguintes critérios:

Grupo 1: Mulheres atendidas no Servico de Endocrinologia do Hospital Maternidade
Terezinha de Jesus (HMTJ) com diagnéstico de hipotireoidismo subclinico, apresentando
TSH acima de 5,6 mU/L e T4L dentro da faixa de normalidade para o conjunto diagndstico
utilizado .
Grupo 2: Mulheres sem passado de doenga tireoidiana e niveis de TSH e T4L dentro da faixa
de normalidade. )
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Tamanho da amostra:Serfio selecionadas para o estudo vinte e oito mulheres com
hipotiroidismo subclinico e, adicionalmente, como controle, vinte e oito mulheres com fungdo
tireoidiana normal.
Relacio risco x beneficios: A senhora terd como beneficios na participagdo desta pesquisa,
avaliag@io da pressdo arterial e dos batimentos cardiacos em repouso e durante situagdes que
representam o dia-a-dia, a medida do peso, altura e algumas circunferéncias corporais.

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

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

Pesquisador: titulagdo e apresenta experiéncia e qualificagio para a coordenagfio do estudo.
Demais membros da equipe também apresentam qualificagio para atividade que
desempenharéo durante o estudo.

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

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF,
de acordo com as atribui¢des definidas na Res. CNS 196/96 e suas complementares

manifesta-se pela aprovagéo do protocolo de pesquisa proposto.
Salientamos que o pesquisador deverd encaminhar a este comité o relatério final.

Situacfio: Projeto Aprovado

Juiz de Fora, 28 de novembro de 2011.

RECEBI
DATA: __/ /2011

ASS:
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ANEXO 3
Dados gerais
Nome: Data Nasc. [ Prontuario:
Endereco:
Bairro: CEP: Telefone:
Profissao: Horario de Trabalho:
Local:

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

Data do diagnostico: I Possivel Causa:
Faz uso de Hormoénio Tireoidiano?( ) Sim ( ) Ndo H& quanto tempo?
Dosagem?

Faz Acompanhamento? ( ) Sim ( ) Nado Periodicidade?
Nivel Hormonal Controlado? ( ) Sim ( ) Nao
Faz uso de outros medicamentos ou substancias:

Pratica atividade fisica regularmente? ( ) Sim ( ) Ndo. Fumou no ultimo més? ()
Sim () Nao. Passado de tabagismo? ( ) Sim () N&ao
Quanto tempo?

Usa suplementos vitaminicos e minerais? ( ) Sim () Nao
Tipo:
Esta gravida? ( ) Sim ( ) Nao Esta amamentando? ( ) Sim ( ) Nao
Consome bebida alcodlica? ( ) Sim ( ) Nao Tipos:
Frequéncia:

Apresenta ciclo menstrual regular? ( ) Sim ( ) N&o.

Usa anticoncepcional? ( ) Sim ( ) Nao

Esta na menopausa?( ) Sim ( ) Ndo. Faz reposi¢cdo hormonal? ( )Sim ( )N&o
Qual foi a causa da menopausa? ( ) espontanea ( ) cirdrgica

Observagoes:

J& fez algum tipo de cirurgia? ( ) Sim ( ) Ndo Qual?
Faz algum tipo de dieta para emagrecimento?

Possui algum dos sintomas abaixo?
() Dor/desconforto () Dispnéia () Tonteira/Sincope ()
Palpitac6es/Taquicardia

() Edema Tornozelos () Claudicagdo () Sopro cardiaco () Falta de ar nas
atividades diarias

Possui alguma das doencgas abaixo?

() Hipertensdo () Diabetes () Doenca Renal () Dislipidemia () Arritmias ()
Doenca Pulmonar ( ) Depressao ( ) Outras




Possui historia familiar para as doencas abaixo?

Doenca Sim | Quem?

N&o sabe

Doenca tireoidiana

Dislipidemia

Hipertensao Arterial

Diabetes

Morte subita e/ou IAM

Resultados de Exames Laboratoriais:

Data do ultimo exame: / /

TSH T4L aTPO
Glicose Colesterol HDL

Triglicérides

LDL
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ANEXO 4

Por favor, circule a resposta apropriada para cada questao:

Nos udltimos 12 meses:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Qual tem sido sua principal ocupagio?

Mo trabalho eu sento:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / sempre

Mo trabalho eu fico em pé:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / sempre

Mo trabalho eu ando:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / sempre

Mo trabalho eu carrego carga pesada:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / sempre

Apds o trabalho eu estou cansado:
muito freglentemente / freglentemente / algumas vezes / raramente / nunca

Mo trabalho eu suo:
muito freglientemente / freqglentemente / algumas vezes / raramente / nunca

Em comparagio com outros da minha idade eu pensc que meu trabalho & fisicamentea:

muito mais pesado/ mais pesado / t3o pesado quanto [ mais leve / muito mais leve

océ pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos Ultimos 12 meses:
sim / nao

Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica ou praticou mais
freglentemente? | ‘

- qguantas horas por semana?

- quantos meses por ano?

Se vocé faz um fez segundo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?:

- quantas horas por semana?

- guantos meses por ano?

=1

<1

<1

<1

5

1=2

1-3

1=2

1-3

2<3

4.8

2<3

4.8

99

3-4

7-8

3-4

7-8

>4

=9

>4

=8



10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

Em comparagdo com outros da minha idade eu penso gque minha atividade
fisica durante as horas de lazer &:
muito maior / maior / a mesma / menor / muito menor

Durante as horas de lazer eu suo:
muito freqlientemente / freqgientemente / algumas vezes / raramente / nunca

Ourante as horas de |lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / muite freglentemente

Durante as horas de lazer eu vejo televisdo:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / muito freqUentemente

Durante as horas de |lazer eu ando:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / muite freglentemente

Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / muito freqlentemente

Durante quantos minutos por dia vocé anda a pé ou de bicicleta indo e
voltando do trabalho, escola ou compras?

1

100

Total em minutos

<5 [ 515 [ 16-30 / 3145 [ =45




semana, incluindo hoje, colocando um

cada sintoma.

ANEXO 5

Inventério de ansiedade de Beck
Abaixo estd uma lista de sintomas de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item
da lista. Identifique o quanto voce tem sido incomodada por cada sintoma durante a ultima
no espaco correspondente, na mesma linha de

101

Moderadamente Gravemente
Absolutamente Lev?mente Foi muqO Dificilmente
~ N&o me desagradavel,
nao . . pude
incomodou muito mas pude
suportar
suportar

1- Dorméncia ou
formigamento

2- Sensacdo de

calor

3- Tremores nas
pernas

4- Incapaz de
relaxar

5- Medo que

aconteca o pior

6- Atordoado ou
tonto

7- Palpitacédo ou
aceleracéo do
coracdo

8- Sem equilibrio

9- Aterrorizado

10- Nervoso

11- Sensacéo de
sufocacéo

12- Tremores nas

maos

13- Trémulo

14- Medo de perder
o controle

15- Dificuldade de

respirar

16- Medo de morrer

17- Assustado

18- Indigestao ou
desconforto no
abdbémen

19- Sensacao de
desmaio

20- Rosto
afogueado

21- Suor (ndo
devido ao calor




ANEXO 6

Inventario de depressao de Beck
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Este questionario consiste em 21 grupos de afirmac@es. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faca um circulo em torno do numero (0,1,2 ou 3) proximo a afirmacdo, em cada
grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na Gltima semana,
incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca
um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmac¢@es, em cada grupo,

antes de fazer sua escolha.

1

0 NA&o me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2  Estou sempre triste e ndo consigo sair
disso.

3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo
suportar.

2

0 Nao estou especialmente desanimado
quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.

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

3

0 Na&o me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais do que uma
pessoa comum .

2 Quando olho para tras, na minha vida tudo
0 que posso ver € um monte de fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo
fracasso.

4
0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.

1 Na&o sinto mais prazer nas coisas como
antes.

2 N&o encontro um prazer real em mais
nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5

0 N&o me sinto especialmente culpado.

1 Eu me sinto culpado grande parte do
tempo.

2 Eu me sinto culpado na maior parte do
tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

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

Creio que vou ser punido.

Acho que estou sendo punido.

WNPFP, OO

-
0 Ndo me sinto decepcionado comigo
mesmo.

1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8

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

1 Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.
2 Culpo-me constantemente pelas minhas
faltas.

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

9

0 Na&o tenho qualquer ideia de me matar.

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

2 Gostaria de me matar.

3 Matar-me-ia se tivesse uma oportunidade.

10

0 N&o costumo chorar mais do que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Atualmente, choro o tempo todo.

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

11

0 N&o me irrito mais do que costumava.

1 Fico aborrecida ou irritada mais facilmente
do que costumava.

2 Atualmente, sinto-me permanentemente
irritada.

3 Ja nédo consigo ficar irritada com as coisas
gue antes me irritavam.




12

0 N&o perdi o interesse nas outras pessoas.

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

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

3 Perdi todo o meu interesse nas outras
pessoas.

13

0 Tomo decisdes como antes.

1 Adio as minhas decisbes mais do que
costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisbes
do que antes.

3 Ja nédo consigo tomar qualquer decisao.

14

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

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

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

3 Considero-me feia.

15

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

1 Preciso de um esfor¢o extra para comecar
qualquer coisa.

2 Tenho que me forcar muito para fazer
qualquer coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16

0 Durmo tdo bem como habitualmente.

1 N&o durmo tdo bem como costumava.

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

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

17

0 Nao fico mais cansada do que o habitual.

1 Fico cansada com mais dificuldade do que
antes.

2 Fico cansada ao fazer quase tudo.

3 Estou demasiado cansada para fazer
gualquer coisa.

18

0 O meu apetite € o mesmo de sempre.

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

3 Perdi completamente o apetite.

19

0 N&o perdi muito peso, se é que perdi algum
ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 kg.

2 Perdi mais de 5 kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou tentando perder peso por conta propria,
comendo menos. Sim__~ Ndo __

20

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

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

2 Estou muito preocupada com problemas
fisicos e torna-se dificil pensar em outra coisa.
3 Estou tdo preocupada com 0s meus
problemas fisicos que ndo consigo pensar em
gualquer outra coisa.

21

0 N&o tenho observado qualquer alteracéo
recente no meu interesse sexual.

1 Estou menos interessada na vida sexual do
gue costumava.

2 Sinto-me, atualmente,
interessada pela vida sexual.
3 Perdi completamente o interesse na vida
sexual.

muito menos
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