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INTRODUCAO

O Hipotireoidismo é uma sindrome caracterizada por manifestacbes clinicas e
bioquimicas decorrentes da deficiéncia dos hormoénios da tiredide. O Hipotireoidismo Subclinico
(HS) é uma disfuncdo minima da tiredide em que o paciente apresenta elevado nivel do
horménio tireoestimulante (TSH) e concentracdes normais de triiodotironina (T3) e tiroxina livre
(T4) (BIONDI & COOPER, 2008). Sua prevaléncia pode chegar a 20%, dependendo da
populacdo e da faixa etaria investigada, sendo mais freqiente em mulheres idosas (SURKS et
al., 2004). Uma das principais caracteristicas de pacientes com HS é a intolerancia ao esfor¢o
(KAHALY, 2000; KAHALY, KAMPMANN & MOHR-KAHALY, 2002). RevisGes da literatura
demonstram que mesmo altera¢cdes minimas na funcéo da tiredide podem ter consequéncias
cardiovasculares relevantes, aumentando o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e de mortalidade (OCHS et al., 2008). Os efeitos do HS sobre o sistema
cardiovascular estdo bem documentados na literatura e a condi¢cao de eutireoidismo, alcancada
pela reposicdo de Levotiroxina (L-T4), consegue reverter, na maioria dos casos, 0S
comprometimentos cardiovasculares observados nestes pacientes (KAHALY, 2000; KLEIN &
DANZI, 2007; BIONDI & COOPER, 2008;). Por outro lado, poucos estudos investigaram a
resposta ao exercicio em pacientes com HS, especialmente em relacdo a andlise da
capacidade funcional e os efeitos da reposicdo hormonal, havendo resultados contraditorios
(AREM, et al.,, 1996; KAHALY, 2000; BRENTA, et al.,, 2003; CARACCIO, et al., 2005;
MAINENT]I, et al., 2009).

O presente estudo examina as principais alteracdes cardiovasculares decorrentes do HS
e sua implicacdo na capacidade funcional destes pacientes, provendo dire¢bes para futuras
pesquisas. Para tanto, recorreu-se a busca de artigos na base de dados MEDLINE (palavras-
chave: Hipotireoidismo Subclinico; Exercicio Fisico; Capacidade Funcional) e referéncias de
artigos relevantes, livros e resumos, publicados entre Janeiro de 1995 e Junho de 2010.

Acéo Fisiol6gica dos Hormdnios Tireoidianos no Sistema Cardiovascular

Para facilitar o entendimento do impacto do hipotireoidismo na capacidade funcional, &
necessario entender a agdo dos hormonios tireoidianos no sistema cardiovascular. Os
hormoénios tireoidianos controlam a expressdo de certos genes do miocardio, regulando a
disponibilidade de calcio, que afeta tanto a fungéo sistdlica quanto a diastdlica. As principais
transcricbes génicas reguladas por esses horménios estdo relacionadas as proteinas do
reticulo sarcoplasmatico: ATP-ase Calcio Ativadora (Ca*+-ATP-ase — SERCA2) e Fosfolamban,
gue sdo imprescindiveis na regulacdo do transiente de calcio na sistole (liberacao de calcio) e
na diastole (retomada de calcio) do miocardio (MOOLMAN, 2002). O Fosfolamban regula a
acao da SERCA2 (inibindo), mecanismo pelo qual os agonistas beta-adrenérgicos exercem
uma funcdo inotrépica positiva no coracdo (KLEIN & DANZI, 2007). Essa fosforizacdo é
importante tanto para o acontecimento da diastole quanto para disponibilizar a quantidade de
calcio necesséria para sua subsequente liberacdo na sistole (MOOLMAN, 2002). Os hormonios
tireoidianos também agem direta e indiretamente no ténus do musculo liso vascular periférico,
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inibindo o mecanismo de agregacdo plaquetaria in vitro. Como decorréncia da agdo direta
desses hormdnios, tem-se a vasodilatacdo capilar, que leva a diminuicdo da resisténcia
periférica, o aumento do débito cardiaco e a manutencdo da pressdo arterial média,
favorecendo o metabolismo celular e interferindo, consequentemente, nas trocas gasosas
pulmonares. Na presenca do hipotireoidismo, ha inversdo desses efeitos fisiologicos.

Portanto, os hormonios tireoidianos atuam diretamente sobre o sistema cardiovascular,
regulando a contratilidade e relaxamento cardiaco (mecanismo central) assim como o tonus
vascular (mecanismo periférico). Uma vez que a capacidade funcional € o reflexo da acéo
integrada dos sistemas pulmonar, cardiovascular e muscular em resposta ao exercicio,
gualquer alteracdo nessa engrenagem acarreta impacto em sua resposta (WASSERMAN et al.,
2005).

Disfuncdes Organico-Funcionais em Pacientes com Hipotireoidismo Subclinico e
Implicagbes na Capacidade Funcional

Como visto anteriormente, o fendtipo cardiaco é extremamente sensivel as mudancas
no nivel dos hormonios da tiredide. No HS, ele é resultante de uma acdo reduzida dos
horménios tireoidianos tanto no coragdo quanto na vias vasculares periféricas (KLEIN &
DANZI, 2007). Neste caso, os niveis alterados de T3 e T4 promovem disfuncées em diversos
parametros fisioldgicos, conforme observado na Tabela 1.

Tabela 1: Disfungdes presentes em pacientes com Hipolireoidismo Subclinico

AlteracDes Disfungbes Ongdnico-Funcionais
1 Contratilidade Cardiaca {Disfuncao Sistolica Ventncular Esquerda)
Cardiovasculares | | Frequéncia Cardiaca

e 1 Débito Cardiaco
Hemodindmicas | T Resisténcia Vascular Perniférica
1 Pressio Artenal Sistolica

1 Vanabilidade da Frequéncia Cardiaca
1 Periodo de pré-ejecio {Disfuncao Diastdlica Ventricular Esquerda)
1 Malor ngidez artenal
1 Alividade enzimiética mitocondrial
Metabdlicase | | Capacidade do metabolismo oxidativo
musculares 1 Sensibilidade 4 insulina
1 Nivel de colesterol sérico (Dislipidemnia)

Adaptado de BIONDI et al_, 1999; KAHALY, 2000; PALMIERI et al_, 2004; REUTERS et
al_, 2006; MAINNENTI et al, 2007 BIONDI & COOPER, 2008; CABRAL et al_, 2009

A menor contratilidade miocardica, a reduzida funcéo sistélica, a disfuncao diastélica e o
aumento da resisténcia vascular sistémica sdo as principais alteracdes organico-funcionais
observadas em pacientes com HS. Em raz&o dessas alteracées ocorre uma baixa oferta de
oxigénio aos musculos ativos durante o exercicio, devido ao menor débito cardiaco, associada
a baixa extracdo do oxigénio entregue ao musculo, devido a resisténcia ao fluxo sanguineo,
comprometendo a eficiéncia das trocas gasosas no musculo. Segundo KAHALY et al. (2002), o
inadequado suporte cardiovascular parece ser um dos principais fatores envolvidos na
intolerancia ao esforco no HS. Pode-se dizer que a resposta ao esforco reflete as alteracdes
organico-funcionais ja observadas em repouso nestes pacientes.

A avaliacao clinica e da funcdo muscular revela que pacientes com HS apresentam
maior frequéncia e escores mais elevados para queixas de mialgia, além de fragueza e
reducdo da forca da cintura escapular e pélvica, quando comparados ao grupo de individuos
saudaveis (REUTERS et al.,, 2006). De fato, estudos transversais demonstram menor
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desempenho durante o exercicio e piores indicadores da capacidade funcional nos pacientes

guando comparadas a pessoas saudaveis (Tabela 2).

Tabela 2: Estudos sobre a Resposta ao Exercicio em Pacientes com Hipotreoidismo Subdinico

Estudo

Resposta ao Exercicio no HS comparado a
Grupo Controle

Resposta ao Exercicio apds
Reposicdo com Levotinxina

AREM et al_ (1996)

1 Fungao Sistdlica {Pequena melhora)

MONZANI et al. | Metabolismo Muscular, TAcmulo de Ladato
(1997)
| Fungao Sistdlica, |Pulso de O3, | VOomix, 1 Fungao Sistdlica, TPulso de O3, 1 VOomix,
KAHALY {2000) | Capacdade Vital, fAciomulo de Lactato, 1 Capacidade Vital,
| Capacidade de trabalho no LA T Capacidade de Trabalho no LA
BRENTA et a. {2003) | | Fungio Diastolica 1 Fungao Sistdlica e Diastilica pico {ndo
significativa)
CARACCIO et al. | VO 2, TAcmulo de Lactato, 1FC Sem alteragao
{2005) LTolerdncia ao esforgo
MAINENT | et al. | Fragao Expirada de O zpas L VO3, | VE e |[FC para mesma ntensidade
{2007, 2009) | Duragdo no Teste de Esforgo subméAxma
| Amplitude de Vanagao da PAS
| Recuperagao da PAD
XIANG et al. {2009) | 1Fungao endotelial, 1V Oomix pis-treinamento
AMATI et al. £009) | | Sensbidade a nsulna

Sem alteragdo no Vo, pos-lremamento

AKCAKOYUn et al.

| Fungao Veninicular Esquerda Longludnal de

Reserva

Sem alteragao na PAS, PAD e FC.

Sem alteragao na PAS e PAD, FC e Tolerdncia
ao esforgo

{Tempo de Recuperagao Pds-Exercicio

| Resposta Cronolrdpica

{2009)

AKCAKOYUN et al.
{2010)

{_PAS: Pressao Artenal Sistohica; PAD: Pressao Artenal Diastolica; FC: Frequéncia Cardiaca; LA- Liniar Anaeibio;
V 0z Consumo de Oxigénio)

Verifica-se que pacientes com HS quando comparados a pessoas saudaveis ou a
controles eutireoideos apresentam como resposta ao exercicio as seguintes caracteristicas:
menor consumo de oxigénio de pico (YOgzpico), limiar anaerdébio (LA) precoce, menor VO, e
carga de trabalho no LA, maior acumulo de lactato, maior frequéncia cardiaca (FC) e VO, para
mesma carga de trabalho, menor capacidade vital e menor eficiéncia do metabolismo oxidativo.
Além disso, a recuperacdo dos parametros fisioldgicos apds o exercicio € mais lenta nas
pacientes. Estudos recentes utilizaram a ergoespirometria como meétodo para medida da
capacidade funcional, que fornece diferenciada informacdo relacionada a resposta ao
exercicio, possibilitando maior entendimento da intolerancia ao esforco no HS. A despeito de
sua importancia, entretanto, sua utilizacdo na avaliagdo destes pacientes é recente e carece de
maior aprofundamento. Novos estudos sé@o necessarios, haja vista o reduzido tamanho de
amostra e os diferentes protocolos de exercicio utilizados. Além disso, apenas dois estudos
investigaram o comportamento das variaveis fisioloégicas durante a recuperacdo em pacientes
com HS (MAINENTI et al., 2007 e AKCAKOYUN et al., 2010).

Efeito da Reposicdo Hormonal com Levotiroxina (L-T4) na Capacidade Funcional
Uma das alternativas para reverter os comprometimentos cardiovasculares observados
em pacientes com HS € a reposi¢cdo hormonal com L-T4. Segundo alguns autores, o retorno a

condicdo de eutireoidismo reverte as alteragbes cardiovasculares observadas nestes
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pacientes. Entretanto, ndo existe ainda um consenso na literatura sobre a prescricdo geral da
reposicdo de L-T4, devendo ser analisado caso a caso, levando em conta o risco de
progressédo da doenca e de complicacdes cardiacas (BIONDI & COOPER, 2008; PALMIERI et
al., 2004 e SURKS et al., 2004). Os estudos revelam que a funcéo diastolica e sistdlica durante
o esforco melhora apos a terapia medicamentosa, uma vez que s&o corrigidas as
anormalidades da funcdo contréatil do ventriculo esquerdo e normalizada a funcéo diastolica
(AREM et al.,, 1996; KAHALY, 2000; BRENTA et al., 2003), podendo melhorar a fungao
endotelial, prevenindo ou revertendo a aterosclerose e a doenca arterial coronariana (BIONDI &
COOPER, 2008). No entanto, existem poucos estudos randomizados e controlados, que
utilizem controle-placebo e facam a comparacdo dos valores do desempenho cardiaco no
exercicio pré e pés-tratamento, além de reduzido niumero amostral e diferentes metodologias.
Discute-se na literatura a capacidade da reposicédo de L-T4 em melhorar a capacidade funcional
e a tolerancia ao esforco fisico nos pacientes com HS. Alguns estudos confirmam essa
hipétese (KAHALY, 2000), enquanto outros a rejeitam (CARACCIO et al., 2005) ou
demonstram apenas ligeira melhora (AREM et al., 1996; BRENTA et al., 2003); terceiros ainda
confirmam beneficios somente em esforco submaximo (MAINENTI et al., 2009). Por isso,
novos estudos sdo necessarios para elucidar o real impacto da levotiroxina na capacidade
funcional de pacientes com HS.

Apés o inicio do tratamento com L-T4 dos pacientes com HS, a reavaliagdo varia de seis
meses a um ano, contados a partir da normalizacdo dos niveis hormonais (alcance do estado
de eutireoidismo), pela reposi¢cdo hormonal. Os principais processos fisiolégicos que podem
explicar um melhor desempenho no exercicio apés a normalizacdo do TSH sdo o aumento da
contratiidade miocardica e a melhora da funcdo vascular, provavelmente devido a
regularizacdo da atividade de algumas enzimas influenciadas por hormonios tireoidianos
(MONZANI et al., 2001; RAZVI et al., 2007). Em suma, o impacto da reposi¢cao de L-T4 sobre o
desempenho cardiopulmonar ao exercicio em pacientes com HS ainda é controverso. O
tamanho amostral, a falta de um grupo controle e o uso de diferentes ergdbmetros bem como a
graduacao do nivel TSH séao possiveis causas para 0s resultados contraditorios encontrados
nos artigos disponiveis.

Prescricdo de Exercicios Fisicos para Pacientes com Hipotireoidismo Subclinico

Na revisdo bibliografica realizada foi encontrado apenas um estudo sobre os efeitos do
treinamento fisico em pacientes com hipotireoidismo subclinico (XIANG et al., 2009). Apos seis
meses de treinamento aerdbio, as pacientes apresentaram melhoras na funcdo endotelial.
Partindo de algumas evidéncias levantadas no presente estudo, € possivel identificar
caracteristicas e comprometimentos funcionais nestes pacientes que se assemelham a
pacientes cardiacos e pulmonares. Neste sentido, no momento da prescricdo de exercicios
para pacientes com HS, os profissionais de Educacao Fisica devem estar atentos as seguintes
caracteristicas do programa de exercicios: tipo: exercicio aerobio e/ou resistido; intensidade:
moderada, podendo ser monitorada pela percep¢ao subjetiva de esforco; frequéncia: 3 a 5
vezes por semana; duracdo: pelos menos 30 minutos por sessdo. Atencao especial deve ser
dada quanto a hidratacdo. Outro aspecto importante é que cerca de 40% dos pacientes com
HS apresentam hipertenséo diastdlica, e dependendo dos niveis pressoricos por vezes tomam
medicacao anti-hipertensiva (SURKS et al., 2004). O profissional também deve estar atento ao
risco de quedas devido a caracteristica de fraqueza muscular e da maior resisténcia a insulina,
0 que pode provocar ligeira hipoglicemia.

CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com Hipotireoidismo Subclinico apresentam uma série de comprometimentos
cardiovasculares no repouso e durante o exercicio, possuindo limitacdes semelhantes as
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observadas em outras doencas crdnicas, como a baixa tolerdncia ao esforgo. Existem
resultados promissores da reposicdo de levotiroxina na melhoria das alteracdes organico-
funcionais observadas, porém a terapia medicamentosa parece nao ser suficiente por si s6
para a melhoria da capacidade funcional destes pacientes. Sob o ponto de vista da saude, a
limitada capacidade funcional observada no HS pode restringir as atividades diarias ou até
mesmo impedir que eles se tornem fisicamente ativos, comprometendo a qualidade de vida
destes pacientes. Por isso, a pratica de exercicios fisicos deve ser estimulada nesta populacéo,
reconhecendo a importancia do mapeamento da resposta dos parametros ventilatérios em
esforco, que possibilita uma prescricdo de treinamento mais ajustada, individualizada e
adequada. Em relacdo a este aspecto, porém, a literatura disponivel carece de informacdes
relativas ao efeito do treinamento fisico no HS, ndo havendo recomendacdes cientificas para a
prescricdo de exercicios fisicos para esta populacédo especial. Neste sentido, recomenda-se a
profissionais de Educacéo Fisica a utilizagdo de diretrizes de prescrigdo similares aquelas para
pacientes cardiacos. Novas pesquisas devem ser desenvolvidas procurando investigar 0s
efeitos do treinamento fisico na capacidade funcional de pacientes com HS, bem como a
realizacdo de estudos de acompanhamento destes pacientes ao longo do tempo, procurando
investigar variaveis fisioldgicas importantes para o diagnostico e o prognostico da doenca.
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