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INTRODUCAO

O Hipotiroidismo Subclinico (HS) é uma disfuncdo minima da tiredide em que o paciente
apresenta elevado nivel do horménio tireoestimulante (TSH) e concentra¢cdes normais de
trilodotironina (T3) e tiroxina livre (T4) (BIONDI & COOPER, 2008). A prevaléncia do HS pode
chegar a 20%, dependendo da populacdo e da faixa etaria investigada, sendo mais frequente
em mulheres idosas (SURKS et al., 2004). Além disso, o0 HS esta associado com doenca
cardiaca isquémica e mortalidade cardiovascular (RAZVI et al., 2008). As principais alteracdes
organico-funcionais observadas em pacientes com HS s&o: aumento da resisténcia sistémica
vascular, disfuncdo diastolica, reduzida funcdo sistélica e menor contratilidade miocéardica
(BIONDI & COOPER, 2008), acarretando baixa tolerancia ao esfor¢co e reduzida capacidade
funcional (KAHALY, 2000; KAHALY, KAMPMANN & MOHR-KAHALY, 2002).

Estudos revelam que o retorno a condicdo de eutireoidismo, por meio da reposi¢cao
hormonal de Levotiroxina (L-T4), reverte os comprometimentos cardiovasculares observados no
HS (MONZANI et al., 2001; RAZVI et al., 2007; BIONDI & COOPER, 2008). Entretanto, ndo ha
consenso quanto a hipotese de que a reposicado de L-T, melhora a capacidade funcional destes
pacientes (AREM et al., 1996; KAHALY, 2000; BRENTA et al., 2003; CARACCIO et al., 2005;
MAINENTI et al.,, 2009). A capacidade funcional é a eficiéncia da resposta integrada dos
sistemas respiratorio, cardiovascular e muscular ao exercicio, e pode ser medida pela
ergoespirometria, método de andlise direta das trocas gasosas que permite avaliar os ajustes
fisiologicos necessarios a captacdo, transporte e utilizacdo de oxigénio pelos musculos ativos
(Wasserman et al., 2005). O consumo de oxigénio (YO2) aumenta em funcéo da carga de
trabalho. A cinética do VYO, representa os mecanismos fisiolégicos responsaveis pela
velocidade da resposta do consumo de oxigénio durante o exercicio, sendo uma importante
ferramenta no diagnostico e prognostico de doencas (POOLE, KINDIG & BEHNKE, 2005).
Varios estudos demonstram que individuos que apresentam comprometimentos
cardiovasculares possuem cinética do VO, mais lenta durante o exercicio e na recuperacao
(COHEN-SOLAL et al., 1990; MYERS et al., 1991; KOIKE et al., 1992; COHEN-SOLAL et al.,
1997; MEYER et al., 1998; REGENSTEINER et al., 1998; MATSUMOTO et al., 1999; GRASSI
et al., 2009; AKCAKOYUN et al.,, 2010). Por outro lado, poucos estudos abordaram esta
tematica em pacientes com disfuncéo tireoidiana (BEN-DOV et al., 1991; KIMURA et al., 1996;
KAHALY et al.,, 1998; AKCAKOYUN et al., 2010), especialmente no HS. Neste sentido, o
objetivo do presente estudo foi analisar o efeito da reposicdo de L-T4 sobre a cinética das
curvas ventilatérias durante exercicio progressivo em pacientes com HS.

MATERIAL E METODOS
Pacientes
Participaram do estudo 25 mulheres recrutadas a partir de um estudo populacional e

encaminhadas ao ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/UFRJ). Os critérios de inclusao
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adotados foram: mulheres néo-tratadas com LT,4, com idade entre 25 e 60 anos, apresentando
elevado nivel de TSH sérico (>4,0 uUl/ml) e nivel de T4 livre dentro da faixa da normalidade
(0,8 a 1,9 ng/dl), sendo realizadas duas dosagens (com intervalo minimo de quatro semanas).
Os critérios de exclusdo adotados foram: uso de drogas ou substancias que interferem com a
funcdo tireoidiana, a frequéncia cardiaca (FC) e a pressdo arterial (PA); doenca cardiaca
diagnosticada ou pressao arterial sistémica; presenca de dor ou outro problema fisico que
impedisse a caminhada. A mostra final foi constituida por 20 mulheres (Idade: 45+8,1 anos;
IMC: 28,415,7; %G: 32,4%6,6; 75% sedentarias). Todas as participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e o protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HUCFF/ Faculdade de Medicina da UFRJ (n° 012/01).
Protocolo do Estudo

As pacientes com HS foram alocadas aleatoriamente e de maneira cega em dois grupos
de acordo com a intervencdo proposta: GT (grupo tratado com reposicdo de L-T4) e GNT
(grupo de pacientes nao tratadas). Cada paciente do GT recebeu uma quantidade determinada
de L-T4, com uma dosagem inicial de 0,75 pg/kg por dia de acordo com o peso do paciente. Em
seguida, foi realizado ajuste gradativo até que se alcancasse a normalizacdo do TSH, que foi
checada a cada dois meses em consultas ambulatoriais. As pacientes foram instruidas para
tomar a medicacdo uma vez por dia pela manha, pelo menos 30 minutos antes da primeira
refeicdo. As pacientes do GNT n&o receberam nenhuma medicagdo ou intervencdo. Depois
dos primeiros procedimentos, as pacientes foram encaminhadas para o Laboratério de
Fisiologia do Exercicio da Escola de Educacdo Fisica e Desportos da UFRJ, onde foram
realizados os testes ergoespirométricos referentes ao estado basal (antes da randomizacéo
dos grupos), sendo repetido depois de seis meses nos grupos GT e GNT.
Medidas

Foi aplicada uma anamnese para habitos de vida, sedentarismo, habito de fumar e
histérico de doencas. No mesmo ambiente do laboratério, realizaram-se as medidas
antropométricas de modo a caracterizar a amostra: peso corporal (kg), estatura (m), indice de
Massa Corporal (IMC, kg/m?) e gordura relativa corporal (%G) estimada por dobras cutaneas.
Antes da realizacdo do teste ergoespirométrico, foi solicitado as pacientes que nao realizassem
atividade fisica extenuante, ndo ingerissem bebidas alcoodlicas ou cafeina (por um dia) e néo
fumassem (pelo menos nas ultimas quatro horas antes do exame). A andlise de trocas gasosas
foi realizada com o equipamento Medical Graphics - VO2000, utilizadando a média dos
registros a cada 10 segundos. O teste foi em esteira rolante (Ecafix - EG 700.2), utilizando-se o
protocolo de Balke modificado (velocidade constante de 4,8 km/h e incrementos de 3% de
inclinacdo a cada dois minutos). As pacientes foram monitoradas durante todo o exame pela
observacédo dos sinais vitais (ECG - Ecafix Cardio Perfect; presséo arterial - Narcosul, 1400-C)
e percepcao subjetiva de esforco (Escala de Borg). O teste teve caracteristicas sintoma-
limitante, em que todos os pacientes foram informados sobre os critérios de interrupcédo do
mesmo, solicitando a se manifestarem em presenga de desconforto. Foram analisadas as
seguintes variaveis: Ventilagdo-Minuto (VE, l.min®, STPD), Consumo de Oxigénio (VOZ,
ml.kg.min™?, STPD) e Producédo de Gas Carbonico (VCOZ, ml.kg.min?, STPD). O VOzp.co foi
definido como o maior valor de VO, medido no final do teste. Para o c_alculo da cinética das
variaveis ventilatérias, foram utilizadas as razdées: AVO2/At, AVCO,/At, AVE/At (valor de pico da
variavel ventilatéria diminuida do valor no inicio do teste) dividido pela (duragdo do teste em
minutos). Em testes progressivos em bicicleta ergométrica até a exaustdo, a linha de regressao
da relagdo VO,-Carga fornece a cinética do YO, (AVO2/AWslope), sendo tipicamente linear
para intensidades abaixo do limiar anaerdbio (MEYER et al., 1998; WASSERMAN et al., 2005).
Neste caso, como foi utilizada esteira ergométrica, o AW foi substituido pelo At, uma vez que a
intensidade e crescente com a duracdo do teste. O Tip VO, (tempo necessario para se
alcancar 50% da diferenca entre o VO, de repouso e o Vozp.co) foi calculado de forma diferente
de estudos anteriores. Para o célculo do T1,VO,, foi gerada uma curva da relacdo VO,-tempo
para cada paciente, utilizando-se todos os valores registrados durante o teste. Utilizou-se uma
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funcao linear logaritmica, com a duracao do teste no eixo x e o VO, no eixo y, por meio da
seguinte equacéo: VO, () =aln(x) + b (R?=0,72; p<0,001), onde a = coeficiente de inclinagao
da curva, denominado AVO,/At slope; Ln(x) = logaritmo natural do tempo, em minutos; b = VO,
inicial.
Analise Estatistica

Atendendo aos pressupostos da andlise paramétrica, utilizou-se o teste t de Student
para medidas independentes, para testar a significancia da diferenca entre as medidas pré e
pos seis meses entre 0 GT e o GNT. Para verificacdo da equivaléncia entre 0s grupos nas
medidas pré-tratamento, foi aplicado o Teste t e o teste X°. Os dados sdo apresentados como
meédia + desvio-padrao. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

RESULTADOS

A randomizacéo foi efetiva em garantir condic6es similares pré-teste para os grupos de
pacientes tratadas e nao tratadas nas seguintes variaveis intervenientes: Idade (anos), IMC
(Kg/m?), TSH (mU/l), L-T4 (ng/dl), Sedentarismo (%), Menopausa (%) e Fumo (%) — p>0,05. O
intervalo de tempo entre a randomizacdo e a segunda avaliacdo depois de seis meses de
eutireoidismo foi de 10,6+2,5 meses para o GT e de 10,1+2,5 meses para o GNT. Em razdo da
reposicdo hormonal, o GT normalizou os niveis de TSH (pré: 7,70 x pos: 2,84 mU/l). O GNT
também apresentou queda no TSH (7,43 x 5,10 mU/l), porém insuficiente para que se
alcancasse a normalizacéo deste hormonio.

Ndo houve mudanca significativa nas variaveis antropométricas (IMC e %G),
ventilatérias (VE, YO, e YCO,) e hemodinamicas (PAS, PAD, PAM, FC) de repouso e no pico
do exercicio, para ambos os grupos quando analisadas as medidas pré e pds seis meses
(p>0,05). Os valores de pico observados nas pacientes ndo tratadas (GNT) foram: VO (pré:
29,3 + 10,7 x pos: 26,8 £ 11,0 ml/Kg/min); % VO,msx atingido (81,1 + 25,4 x 75,8 + 29,4%);
Inclinagdo (16,6 + 2,8 x 15,4 + 4,0%); Duragao do Teste (11,4 + 3,9 x 10,3 + 2,9min). Nas
pacientes tratadas (GT) os valores de pico foram: VO, (30,8 + 9,8 x 24,5 + 6,6 ml/Kg/min); % V
O2max atingido (88,6 + 31,8 x 67,5 =+ 17,7%); Inclinacdo (15,2 £ 2,1 x 15,0 £ 2,7%); Duracéo do
Teste (9,7 £ 3,3 x 10,0 + 2,5min). Quanto aos parametros de cinética da resposta ventilatéria,
nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos - Tabela 1 e Figura 1.

Tabela 1. Média e Desvio-Padrdo da Cinética da Resposta Ventilatéria durante teste
progressivo em esteira em pacientes com hipotiroidismo subclinico antes e apés seis meses de
observacédo ou de reposicao hormonal de levotiroxina (LT4).

Grupo Nao-Tratado Grupo Tratado
Parametros (GNT) n=10 (GT)n=10 Nivel de p*

Pre Pds- 6meses Pré Pos-6 meses
A\'/Ez(Unin) 252+129 228+83 24 2+16,3 236 +6,1 0,77
A\"oz(rrUnin) 1470,0 £ 818,0 |1275,0 £4526|1472,0 £ 803,0|1187,0 £ 305,8 0,80
AVCO, {mL/min) 12940 £ 607,9 |1063,0 £ 307,3|1338,0 £ 762,0|1108,0 £221,2 0,99
AVEA (Uninz) 2.2:4:1.2 23209 2T EDD 24+06 0,71
AVOIA (I’I’iJI’liIz) 131,7£ 65,2 130,0+61,2 | 1651 +1074 | 1241+33,3 0,36
AVCO. /AL (lem'n’) 119,7 £ 60,1 108,5+44 1 | 1493+1020 | 116,0 +28,3 0,53
AV()zIAtsbpe 43+21 42+14 45+14 3,5+09 0,33

*Diferencas nao significativas (p>0,05).
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Figura 1: Cinética do Consumo de Oxigénio (T1,V0,) durante exercicio progressivo em esteira
em pacientes com hipotireoidismo subclinico antes e apds seis meses de observacédo (n=10)
ou de reposigédo hormonal (n=10) de levotiroxina (LT,4). *Diferengas nao significativas (p>0,05).

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente estudo mostrou que a normalizacdo do TSH através da reposicdo hormonal
ndo foi capaz de melhorar a cinética das respostas ventilatorias durante exercicio progressivo
em esteira em pacientes com HS, apds seis meses de eutireoidismo. Estudos sobre o impacto
da reposicdo de LT, sobre a funcdo cardiaca e vascular demonstram que a terapia
medicamentosa reverte os efeitos adversos do HS (KAHALY, 2000; MONZANI et al., 2001),
melhorando em geral a tolerdncia ao esforco apds determinado tempo de eutireoidismo,
particularmente quando sdo analisados indicadores submaximos da capacidade funcional
(MAINENTI et al., 2009). Da mesma maneira, no hipertireoidismo, verificou-se maior eficiéncia
de trabalho (AVO./AW), apds retorno a condicdo de eutireoidismo com uso de propranolol
(KIMURA et al., 1996 e KAHALY et al., 1998). Estes pacientes alcangam menor amplitude no V
O, nos primeiros 20s de exercicio e levam mais tempo para alcancarem o T1,YO, quando
comparados a pessoas saudaveis (BEM-DOV, SIETSEMA & WASSERMAN, 1991). E possivel
que o periodo de seis meses de eutireoidismo utilizado no presente estudo nao tenha sido
suficiente para que a melhora da cinética do VO, pudesse ser observada. Outro fator que pode
ter contribuido é a pequena diferenca dos niveis de TSH observados entre as pacientes
tratadas e néo tratadas. Nao é possivel afirmar que o mesmo resultado seria encontrado em
pacientes com valores de TSH mais discrepantes. Alguns estudos revelam que quanto maior a
severidade da doenca, maiores sdo os comprometimentos na capacidade funcional (COHEN-
SOLAL etal., 1997; MEYER et al., 1998).

Os estudos sobre cinética do VYO, s&o em sua maioria realizados com protocolos de
exercicio de carga constante, em que o T1,YO, é calculado por meio de um ajuste
monoexponencial para intensidades abaixo do limiar anaerébio (WASSERMAN et al., 2005).
Em média, o T4,V O, para pessoas saudaveis é em torno de 25 a 40seg, variando conforme a
aptidao fisica (BARSTOW et al., 2000). Individuos com maior ¥ O,nax apresentam cinética mais
rapida, enquanto pacientes cardiacos podem levar até 3minutos para alcancar metade do VO,
do estado estavel, dependendo da intensidade do exercicio e da severidade da doencga.
Consideradas as diferencas metodoldgicas entre os estudos, as pacientes com HS levaram em
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meédia 2 minutos para alcancar 50% da amplitude final do ‘;"Ozpico no teste progressivo. A
consequéncia de uma cinética mais lenta € o maior déficit de O, contraido no inicio do
exercicio, provocando maior disturbio intracelular, maior atividade glicolitica e aparecimento
precoce da fadiga. Este resultado é similar ao T1,VO, de recuperacdo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica (COHEN-SOLAL et al., 1997). Os comprometimentos
cardiovasculares e a baixa aptiddo fisica observadas em pacientes com HS s&do possiveis
causas da resposta mais lenta do YO, durante o exercicio.

No teste de carga progressiva, a maioria dos estudos utilizou a bicicleta ergométrica,
calculando o AVO,/AW (KOIKE et al.,, 1992; KIMURA et al.,, 1996; KAHALY et al., 1998;
MATSUMOTO et al., 1999; BARSTOW et al., 2000; GRASSI et al., 2009; AKCAKOYUN et al.,
2010). Em média, o YO, é de 10ml/min/w. No presente estudo, como foi utilizada esteira
ergométrica, o calculo foi feito utilizando-se o At. Neste caso, o aumento médio do VO, em
funcdo da duragdo do teste foi de 137mL por minuto a cada minuto (137mL/min?). Uma das
vantagens da avaliacdo da cinética do VO, é que ela ndo exige a realizacdo de esforcos
méaximos, sendo um método sensivel para a identificacdo de problemas nos sistemas de
transporte e utilizacdo de O,. Isto é particularmente importante em pacientes com baixa
tolerancia ao esforco, como no HS.

Como limitagBes do presente estudo, destacam-se o reduzido tamanho amostral, a falta
de um grupo controle, a auséncia de teste para medida da reprodutibilidade da cinética das
variaveis ventilatorias. Recomendam-se novos estudos utilizando amostras maiores,
comparando pacientes e pessoas saudaveis, tanto homens quanto mulheres, com diferentes
niveis de aptiddo fisica. O uso do T3,YO, como medida de cinética durante exercicio
progressivo precisa ser melhor investigado, comparando ajustes de curva lineares e nao-
lineares. Uma importante lacuna na literatura diz respeito ao efeito do treinamento fisico em
pacientes com hipotireoidismo subclinico.

CONCLUSAO

Conclui-se que a normalizagao do TSH pela reposi¢cdo com Levotiroxina nao foi eficaz
na melhora da cinética dos parametros ventilatérios (VE, VO, e VCO,) em pacientes com
hipotireoidismo subclinico durante exercicio progressivo em esteira.
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