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RESUMO

Varias alteraces metabdlicas ocorrem no climatério, em virtude das mudancas hormonais
dindmicas, inclusive alteragdo na funcdo tireoidiana. Atualmente, estudos apontam que maiores
niveis séricos de hormonio tireoestimulante (TSH), mesmo dentro do valor de referéncia
bioquimica, estdo relacionados a um aumento do risco de doencas cardiovasculares. No entanto,
ainda sdo escassos 0s estudos sobre esta relagdo em mulheres brasileiras, especialmente na pos-
menopausa. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar a associagdo entre 0s niveis séricos
TSH e marcadores de risco cardiovascular em mulheres na p6s-menopausa. Para isto, foram
selecionadas 319 mulheres, na faixa etaria de 40 a 65 anos, residentes no municipio de Ouro Preto,
MG. Foram realizadas entrevistas para coleta de dados sociodemograficos e comportamentais;
avaliagdo clinica, antropométrica, composicdo corporal e bioquimica. Foi adotado como alteracdo
nos niveis de TSH valores > 2,5 pUI/mL. A partir desses dados foram calculados indice de massa
corporal (IMC), relacdo cintura-quadril (RCQ) e cintura-estatura (RCE), bem como o indice de
insulino-resisténcia (HOMA-IR). Regressdo logistica univariada foi usada para estimar a chance
de desenvolvimento de alteracGes dos fatores de risco cardiovascular em relacdo as alteracdes nos
niveis de TSH iguais ou superiores a 2,5 pUI/mL. Os fatores de risco associados estatisticamente
a niveis de TSH > 2,5 pUI/mL foram circunferéncia de cintura (CC), IMC, porcentagem de
gordura corporal (%GC), RCE, triglicerideos (TG), proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-US),
pressao arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD), insulina e HOMA-IR. Alteracdes nos niveis
de TSH elevaram o risco de desenvolvimento de obesidade, hipertrigliceridemia, inflamacao,
hipertensdo e resisténcia insulinica. A literatura cientifica aponta que medidas de controle da
funcéo tireoidiana, feitas de forma precoce durante o climatério, podem ser essenciais para reduzir
a prevaléncia de eventos cardiovasculares. Dessa forma, foi verificada a associagdo entre
concentracdes séricas de TSH e fatores de risco cardiovascular. Assim, a otimizacéo dos valores
de referéncia para TSH pode ajudar na triagem das portadoras da hipotireoidismo subclinico,
propiciando acompanhamento prévio e consequentemente diminuicdo do risco de doencas
cardiovasculares em mulheres na pos-menopausa, visando o envelhecimento saudavel da

populacédo feminina.

Palavras-chave: tireoide, tireotropina, doenga cardiovascular, climatério, menopausa.



ABSTRACT

Several metabolic alterations occur in climacteric, due to dynamic hormonal changes,
including changes in thyroid function. Currently, studies indicate that higher serum levels of
thyroid-stimulating hormone (TSH), even within biochemical reference value, are related to an
increased risk of cardiovascular diseases. However, studies on this relationship in Brazilian
women are still limited, especially in postmenopausal women. Thus, the aim of this study was to
investigate the association between serum TSH levels and cardiovascular risk markers in
postmenopausal women. For this, 319 women were selected, aged between 40 and 65 years,
residing in Ouro Preto, MG. Interviews were carried out to collect sociodemographic and
behavioral data; clinical, anthropometric, body composition and biochemical evaluation. It was
adopted as change in levels of TSH values > 2.5 pUI/mL. From these data, body mass index
(BMI), waist-to-hip ratio (WHR) and waist-to-height ratio (WHR) were calculated, as well as the
insulin resistance index (HOMA-IR). Univariate logistic regression was used to estimate the
chance of developing changes in cardiovascular risk factors in relation to changes in TSH levels
equal to or greater than 2.5 pUI/mL. Risk factors statistically associated with TSH levels > 2.5
pUI/mL were waist circumference (WC), BMI, body fat percentage (%BF), WHtR, triglycerides
(TG), ultrasensitive C-reactive protein (CRP -US), systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressure, insulin, and HOMA-IR. Changes in TSH levels increase the risk of developing obesity,
hypertriglyceridemia, inflammation, hypertension and insulin resistance. The scientific literature
points out that thyroid function control measures, taken early during the climacteric, may be
essential to reduce the prevalence of cardiovascular events. Thus, the association between serum
TSH concentrations and cardiovascular risk factors was verified. Thus, the optimization of TSH
reference values can help in the screening of women with subclinical hypothyroidism, providing
prior follow-up and consequently reducing the risk of cardiovascular diseases in postmenopausal

women, considering the healthy aging of the female population.

Keywords: thyroid, thyreotropin, cardiovascular disease, climacteric, menopause.
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1. INTRODUCAO

O climatério ¢é definido como uma fase bioldgica da vida da mulher que compreende a
transicdo gradual do periodo reprodutivo para o ndo-reprodutivo (FERNANDES; PEREIRA
FILHO; MACHADO, 2004; WHO, 1996). E marcado pela ocorréncia de eventos fisioldgicos
caracterizados por mudancas enddcrinas, principalmente o hipoestrogenismo, além de
alteracOes biologicas e clinicas. Com o inicio da disfungdo ovulatdria, ocorre diminuicdo da
capacidade reprodutiva e alteracGes nos ciclos menstruais (GRACIA; FREEMAN, 2018). Este
periodo de transi¢do tem um marco natural, a menopausa, definida como a Gltima menstruacéao
e caracterizada pela perda da capacidade reprodutiva. O diagnoéstico da menopausa €
retrospectivo, ou seja, acontece quando ocorrem 12 meses de auséncia do fluxo menstrual
(BRASIL, 2008; MANSON; BASSUK, 2005; SOULES et al., 2001). Assim, o climatério
corresponde ao final da fase reprodutiva (quando as alteragdes hormonais e 0s sintomas
iniciam), todo o periodo de transicdo menopausal e o estdgio inicial da p6s menopausa
(HARLOW et al., 2012; SANTORO, 2016; TORRES JIMENEZ; TORRES RINCON, 2018).

Com o aumento da expectativa de vida observado nos ultimos anos, ha cada vez mais
mulheres vivenciando o climatério e vivendo tempo suficiente para experimentarem as
alteracdes que podem surgir com o envelhecimento reprodutivo (BRASIL, 2008;
LANFERDINI; PORTELLA, 2014; SANTOS et al., 2014; ZAMPIERI et al., 2009).

Stachowiak e colaboradores (2015) relatam que s&o poucos 0s estudos sobre a relacéo
entre funcdo tireoidiana e menopausa e estes ndo permitem esclarecer se a menopausa tem
algum efeito sobre o tireoide, independentemente do processo de envelhecimento
(STACHOWIAK; PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015).

A diminuicéo estrogénica, uma das principais alteracbes hormonais deste periodo, pode
alterar a liberacdo do horménio tireoestimulante (TSH), responsavel pela regulacdo da glandula
tireoide através de outros horménios como a triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) (SILVEIRA
TAVARES; BUENO TAVARES; NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2009).

Ainda que o papel dos hormdnios sexuais nas alteragdes das funcdes tireoidianas ndo
esteja totalmente estabelecido, observagdes mostram que o estrogeno pode ter papel importante
neste evento. Nesse sentido, € comum ocorrer alguma disfuncéo da tireoide, especialmente
entre mulheres com mais de 50 anos. Ja esta provado que a funcionalidade da glandula tireoide
é diminuida apds a menopausa, sendo que mulheres na pds-menopausa tém maior risco de

osteoporose e doencas cardiovasculares, e a doenca da tireoide ndo tratada pode exacerbar esses
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riscos (PEARCE, 2007; SCHINDLER, 2003; SILVEIRA TAVARES; BUENO TAVARES;
NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2009).

Os distarbios tireoidianos, especialmente o hipotireoidismo, € comum em mulheres
mais velhas. Ha evidéncias crescentes de que portadoras destes disturbios podem ter
consequéncias graves em mulheres tanto na peri, quanto na ps-menopausa. Ja se verificou que
0 hipotireoidismo subclinico pode ser um fator de risco independente para aterosclerose e
infarto do miocérdio em mulheres na pds-menopausa (GOYAL et al., 2020).

Além disso, os sintomas da doenca da tireoide podem ser semelhantes as queixas da
p6s-menopausa e sdo clinicamente dificeis de diferenciar, podendo ainda haver auséncia de
sintomas clinicos (SCHINDLER, 2003). Assim, no cuidado de mulheres na peri e pds-
menopausa, € importante reconhecer as mudangas nas manifestacdes clinicas da doenga
tireoidianas que ocorrem com a idade (PEARCE, 2007).

Desta forma, torna-se essencial a avaliacdo da populacdo feminina, em especial aguelas
em poOs-menopausa, que possuem risco aumentado para o desenvolvimento de sintomas,
alteracbes na funcionalidade da tireoide e alteracGes metabdlicas, as quais podem afetar
significativamente sua qualidade e tempo de vida (KO; KIM, 2020).
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Climatério: alteracdes fisiopatoldgicas e sintomatologia

O climatério compreende o espaco de tempo que se inicia por volta dos 40 anos e termina
na senescéncia, ou seja, em torno dos 65 anos (LIMA; GIRAO; BARACAT, 2003; POLISSENI
et al., 2008). Pode ser definido como a transi¢éo entre as fases reprodutiva (menacme) e ndo
reprodutiva (senilidade) (FERNANDES; BACARAT; LIMA, 2004; FREITAS et al., 2016;
TORRES JIMENEZ; TORRES RINCON, 2018).

No Brasil, aproximadamente 33.944.000 mulheres (34,9% da populacdo feminina),
encontram-se acima de 40 anos e, portanto, no periodo do climatério (IBGE, 2011). Sabe-se
gue, com 0 aumento da expectativa de vida, as mulheres poderdo viver um ter¢o ou mais de sua
vida ap6s a menopausa (DA SILVA; DIAS; OLIVEIRA, 2019; LANFERDINI; PORTELLA,
2014; LOBO et al., 2014; SPRITZER; WENDER, 2007), tornando relevantes as queixas
relacionadas a reducdo dos niveis de estrogénio e as doencas proprias do envelhecimento
(MARQUEZ MEMBRIVE et al., 2011; SANTORO; EPPERSON; MATHEWS, 2015;
SANTOS et al., 2014).

A maioria das transformacdes tem inicio até os 51 anos para 95% das mulheres e séo
decorrentes do esgotamento dos foliculos ovarianos ou da remocdo dos ovarios
(DENNERSTEIN; LEHERT; GUTHRIE, 2002; WARD; DENERIS, 2018).

A menopausa € um momento da vida da mulher caracterizada pela cessacdo da
menstruacdo e da capacidade reprodutiva (BRASIL, 2008), sendo um marco no climatério,
caracterizado por alteracGes funcionais, morfolégicas e hormonais (FERNANDES; PEREIRA
FILHO; MACHADO, 2004; FREITAS; BARBOSA, 2015; FREITAS etal., 2016; POLISSENI
et al., 2008; TORRES JIMENEZ; TORRES RINCON, 2018).

Vaérias transformacdes ocorrem no climatério culminando com a interrupgéo definitiva
dos ciclos menstruais e a ocorréncia dos sintomas caracteristicos (BARACAT et al., 2001; DE
LORENZI; DANELON; SACILOTO; PADILHA JR., 2005; FERNANDES et al., 2003;
HALE; ROBERTSON; BURGER, 2014; MIN et al., 2022).

Estes sintomas podem ser de natureza fisica, alguns bastante especificos da menopausa
como: alteragfes do ciclo menstrual, sintomas vasomotores (fogachos ou ondas de calor) e
ganho de peso (AL-SAFI; SANTORO, 2014; DE BARROS; DE FATIMA MARIN; DE
VILHENA ABRADO, 2002; KELLEY, 2007; MATTHEWS; BROMBERGER, 2005).
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Também estdo presentes, em grande parte dos casos, sintomas de natureza
psicoemocional como depressao, ansiedade, instabilidade emocional, irritabilidade, diminuicéo
da concentragdo e dificuldades cognitivas (DE LORENZI; DANELON; SACILOTO;
PADILHA JR., 2005; FREEMAN; SHERIF, 2007; MAKI; HENDERSON, 2016;
MATTHEWS; BROMBERGER, 2005).

Outros sintomas somaticos, mais gerais, também podem ocorrer, como fadiga, dores de
cabeca, palpitacdes, disturbios do sono e insbnia, que afetam praticamente a totalidade das
mulheres (JEHAN et al., 2015; MATTHEWS; BROMBERGER, 2005).

Além disso, sintomas decorrentes da atrofia urogenital podem surgir, como o0
ressecamento vaginal, que contribui para o aparecimento de outros distarbios, como
incontinéncia urinaria, dispareunia, infecgdes do trato urinario, diminuicdo da libido que
repercutem na esfera sexual e na qualidade de vida das mulheres (KIM et al., 2015; PHILLIPS;
BACHMANN, 2018).

Aproximadamente 60 a 80% das mulheres referem alguma sintomatologia desagradavel
durante o climatério, sendo os sintomas vasomotores e geniturinarios os mais frequentes (AVIS
et al.,, 2015; FREEMAN; SHERIF, 2007, MEDEIROS; MEDEIRQOS; OLIVEIRA, 2006).
Cerca de 50 a 70% das mulheres relatam sintomas que interferem na qualidade de vida.
Entretanto, é discutivel se estas queixas sdo decorrentes somente do déficit estrogénico ou
também de fatores psicossociais relacionados ao processo de envelhecimento e a aceitacdo do
mesmo (DE LORENZI; BARACAT; SACILOTO; PADILHA JR., 2006; LINDH-ASTRAND;
HOFFMANN; HAMMAR; KJELLGREN, 2007; MONTELEONE et al.; 2018; SILVA
FILHO; COSTA, 2008).

A partir dessa controvérsia, surgiu a discussdo sobre a influéncia de aspectos
socioculturais e demogréaficos na determinacdo da sintomatologia climatérica. Sendo assim, o
climatério é considerado um fendmeno individual e multifatorial, sofrendo interferéncia de
varios fatores: ambientais, genéticos, hormonais, psicossexuais e séciorrelacionais. Existe a
possibilidade de fatores socioculturais e psicolégicos atuarem influenciando e modulando as
respostas do organismo feminino as modificacdes hormonais observadas no climatério (DE
LORENZI; DANELON; SACILOTO; PADILHA JR., 2005; FREEMAN; SHERIF, 2007;
MEDEIROS; MEDEIROS; OLIVEIRA, 2006; NAPPI; LACHOWSKY, 2009; O'NEILL;
EDEN, 2012).

Além dos sintomas climatéricos, a queda dos hormdnios sexuais consequéncia do

envelhecimento e da insuficiéncia ovariana, pode aumentar a vulnerabilidade a doencas em
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tecidos responsivos a estes hormonios, como 0ssos e sistema cardiovascular (LOBO et al.,
2014; MONTELEONE et al., 2018).

E indiscutivel o impacto da diminuigio estrogénica sobre o inicio da osteoporose. ApGs
0s 50 anos, a perda de massa dssea € acelerada pelo hipoestrogenismo, podendo atingir um
percentual de 2 a 3% ao ano, nos primeiros 10 anos pos-menopausa. Em algumas mulheres, a
queda pode ser mais acentuada, levando, dentre outras alteracdes, a osteoporose. Esta € uma
das comorbidades mais preocupantes, ocorridas no periodo do climatério, em funcdo do risco
de fraturas aumentado e diminuicdo da qualidade de vida (CLAASSEN; SCHLUTER,
SCHUNKE; KURZ, 2006; FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012; LOBO; et al., 2014).

Outras alteragdes clinicas, laboratoriais e antropométricas que podem acontecer com as
mulheres no climatério, constituindo um problema de saltde. Por exemplo, modificacdes na
composicdo e distribuicdo do tecido adiposo, levam ao aumento da resisténcia insulinica (RI) e
a maior incidéncia de diabetes mellitus tipo 2; dislipidemia com aumento TG e reducéo de
HDLc; aumento da pressao arterial (AIDELSBURGER; SCHAUER; GRABEIN; WASEM,
2012; BEN ALI et al, 2014; KO; KIM, 2020; SILVA; BORTOLOTTO, 2002;
STACHOWIAK; PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015; TAKAMUNE et al.,
2011; VERSIANI et al., 2013).

Com isso, 0 risco para doencas cardiovasculares (DCV) aumenta nesta populacéo,
sugerindo que o estrogénio exerce efeitos cardioprotetores (MIN et al., 2022; STACHOWIAK;
PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015; TAKAMUNE et al., 2011).

2.2. Tireoide: funcdao, fisiologia e alterac6es

A tireoide é uma glandula localizada na parte anterior do pesco¢o, constituida por dois
lobos que se justapem a face lateral da traqueia e do es6fago, sdo ligados pelo istmo e
encontrando intimamente aderida a traqueia (MACIEL, 2007).

Desempenha importante papel no controle do metabolismo corporal, por meio da
producdo e secrecdo dos hormodnios trioiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Os hormonios
sintetizados pela tireoide atuam na célula através de receptores nucleares. O complexo
hormdnio-receptor liga-se ao DNA, causando uma transcri¢do génica, aumentando a sintese de
numerosas enzimas nos mais variados tecidos (SILVEIRA TAVARES; BUENO TAVARES;
NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2009; YEN, 2001).

O horménio tireoideo-estimulante (TSH) é um horménio glicoproteico secretado por

basofilos especificos na glandula pituitaria, que estimula a producdo de hormonios tireoidianos
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a partir dos tireocitos, sendo é um indicador especifico para avaliar a funcdo tireoidiana
individual (BABIC LEKO; GUNJACA; PLEIC; ZEMUNIK, 2021; CHAN; IU; SHEK, 2011;
XING et al., 2021).

Para a biossintese hormonal tireoidiana adequada, dois fatores sdo fundamentais: TSH
secretado pela adeno-hipofise e a disponibilidade do iodo proveniente da dieta. Sdo basicamente
trés etapas para este processo: 1) transporte ativo de iodo; 2) ligacdo do iodo a tirosina; 3)
formagéo de T3 e T4 por meio de seus precursores, como ferro, selénio e zinco. Uma vez
formados, sdo liberados para a circulagdo. O transporte plasmaético é realizado por proteinas,
sendo a globulina ligadora de tiroxina (TBG), devido a sua alta afinidade, responsavel por
aproximadamente 70% desse transporte (SILVEIRA TAVARES; BUENO TAVARES;
NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2009).

Varios mecanismos estao envolvidos na regulacéo da producao hormonal pela tireoide.
Os niveis de horménio tireoidiano (HT) sdo regulados como parte de um ciclo de controle de
feedback negativo dentro do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide. O hipotalamo secreta o
hormonio liberador de tireotropina (TRH), que estimula a glandula pituitéria a liberar TSH. Em
resposta ao TSH, a glandula tireoide libera tiroxina (T4), que é subsequentemente convertida
em sua forma mais bioativa, a triiodotironina (T3) (DIETRICH; LANDGRAFE; FOTIADOU,
2012).

Fatores externos, como estresse, temperatura, deficiéncia de micronutrientes e a propria
disponibilidade do iodo desempenham também papéis regulatérios para a menor ou maior
producdo hormonal. De uma forma geral, noradrenalina, serotonina, histamina, estrogenos e
androgenos tém acédo de estimulo a liberacdo de TSH. De forma contraria, os glicocorticoides
tem acdo de inibicdo (SILVEIRA TAVARES; BUENO TAVARES; NOBREGA;
KARNIKOWSKI, 2009).

Quando as concentracdes séricas de TSH estdo elevadas, associado a baixos niveis de
T4 é diagnosticado o hipotireoidismo. No entanto, quando ha uma condi¢cdo bioquimica
definida por niveis elevados de TSH no contexto de niveis normais dos HT periféricos (tiroxina
e triliodotironina), € observado o hipotireoidismo subclinico. Esta alteracdo subclinica esta
relacionada a alterac6es cardiovasculares (SUE; LEUNG, 2020). Em um grande estudo de base
populacional, realizada em 12 anos de acompanhamento de mais de 25 mil individuos na
Noruega, demonstrou uma associacao entre o TSH basal na extremidade superior da faixa de
referéncia e a mortalidade cardiovascular incidente entre as mulheres (ASVOLD; BJZRO;
PLATOU; VATTEN, 2012).
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A interpretacdo dos testes de funcao tireoidiana deve ser feita com cautela durante a
perimenopausa e pos-menopausa, tendo em vista que existem alteracdes fisioldgicas nesse
grupo de mulheres em relacdo a secrecdo e metabolismo dos horménios tireoidianos. Além
disso, a incidéncia de disturbios da tireoide aumenta em mulheres p6s-menopdusicas e idosas.
N&o ha consenso para a triagem de mulheres nesta fase da vida, embora haja evidéncias bem
conhecidas sobre o efeito do status da tireoide na fungdo cognitiva, risco cardiovascular,
remodelagdo 6ssea e longevidade. O diagnoéstico de qualquer distarbio da tireoide é desafiador
nesses pacientes, pois 0s sintomas sdo mais sutis e atribuidos aos sintomas da menopausa
(UYGUR; YOLDEMIR; YAVUZ, 2018).

2.3. Tireoide, climatério e risco cardiovascular

O climatério é uma fase importante na vida da mulher. Varias alteracdes metabdlicas
ocorrem nesta fase em virtude das mudancas hormonais dindmicas, inclusive alteracdo na
funcdo tireoidiana, com hipotireoidismo presente em muitas mulheres (GOYAL et al., 2020).

As alteracGes na atividade da tireoide tém sido associadas com a doenca cardiovascular
aterosclerotica, e o hipotireoidismo, em sua forma manifesta ou subclinica, esta associado ao
aumento do risco de DCV (ASVOLD; BJZRO; VATTEN, 2013; GOYAL et al., 2020;
ITTERMANN et al., 2012).

Essa associacdo ocorre devido a presenca de receptores do horménio da tireoide (HT) no
miocardio e no tecido vascular, e pequenas alteragdes na concentracdo de HT podem afetar a
fisiologia cardiovascular. Os mecanismos potenciais que ligam a doenca cardiovascular a
disfuncéo tireoidiana sdo disfuncao endotelial, alteracGes na pressdo arterial, disfuncéo sistélica
e diastolica miocardica e dislipidemia (RAZVI et al., 2018). Além disso, HT tem papel no
controle glicémico e promocdo da termogénese adaptativa por meio de termogénese
relacionada as vias centrais e periféricas (HUANG; HWANG, 2016; MCANINCH; BIANCO,
2014).

Com o envelhecimento, as principais mudancas em relacdo a fisiologia e funcdo da
tireoide sdo: reducéo da captacdo de iodo tireoidiano, sintese reduzida de T4 livre e T3 livre e
catabolismo aumentado de T4 livre, enquanto T3 reversa aumenta; o nivel de TSH permanece
normal, as vezes com tendéncia a limites mais altos (DEL GHIANDA; TONACCHERA;
VITTI, 2014).

No entanto, os trabalhos sobre a relacdo entre menopausa, funcdo tireoidiana,

especialmente as alteracfes subclinicas, e fatores de risco cardiovasculares sdo poucos, e nao
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permitem esclarecer se a menopausa tem efeito sobre a tireoide independentemente do
envelhecimento. Por isso, o rastreio dessas alteracdes nesta fase de vida da mulher é importante,
uma vez que se o diagnostico e intervencao forem realizados de forma precoce, havera melhor
manejo nos distdrbios metabolicos e os desfechos com eventos cardiovasculares podem ser
evitados (DEL GHIANDA; TONACCHERA,; VITTI, 2014; GOYAL et al., 2020).
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Investigar a associagd0o entre 0s niveis séricos de hormonio tireoestimulante e

marcadores de risco cardiovascular em mulheres na po6s-menopausa de Ouro Preto, MG.

3.2. Especificos

- Determinar os niveis séricos de TSH e a frequéncia de alteracao em seus niveis (> 2,5 pUI/mL)
em mulheres na p6s menopausa.

- Examinar a associacdo de marcadores antropométricos (CC, IMC, %GC, RCQ e RCE) com
0s niveis séricos de TSH;

- Analisar a associacdo dos componentes do perfil lipidico (CT, HDL, LDL dosado e calculado
e TG) com as concentracdes séricas de TSH;

- Analisar a associacdo do marcador de inflamacdo PCR-US com as concentracGes séricas de
TSH;

- Verificar a associacdo dos niveis pressoricos das voluntarias segundo os niveis séricos de
TSH;

- Avaliar a associacdo da glicemia e insulinemia em jejum, bem como do indice HOMA-IR,
com as concentragdes séricas de TSH;

- Determinar a chance de desenvolvimento de alteracfes dos fatores de risco cardiovascular

descritos acima em relacdo as alteracfes nos niveis de TSH.
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4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo, realizado com mulheres entre 40 e 65
anos, cadastradas nas Unidades Bésicas de Satde (UBS) do municipio de Ouro Preto, MG. Este
projeto é uma parte do trabalho intitulado “AVALIACAO DE SINDROME METABOLICA E
DETERMINAC}AO DE NOVOS PONTOS DE CORTE PARA OS FATORES ASSOCIADOS
A SINDROME EM MULHERES NO CLIMATERIO”, cujo objetivo central foi avaliar a
prevaléncia da Sindrome Metabdlica em mulheres na fase reprodutiva tardia, transicdo
menopausal e pds-menopausa e determinar novos pontos de corte para os fatores associados a
Sindrome Metabolica.

A amostra foi ndo-probabilistica, sendo as mulheres recrutadas por busca ativa, atraves
de convite dos enfermeiros, agentes comunitarios de salde ou integrantes do projeto. As
mulheres selecionadas, que aceitaram participar do projeto, foram entrevistadas e submetidas a
avaliacdo clinica, antropométrica e laboratorial. A Figura 1 esquematiza o desenho do estudo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Ouro Preto - CEP/UFOP, sob o protocolo CAAE — 56312916.8.0000.5150 (ANEXO 1). As
mulheres selecionadas foram esclarecidas sobre o trabalho e as que concordaram em participar,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO I1).

4.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidas neste estudo mulheres com idade entre 40 e 65 anos, p6s-menopausadas
e que aceitaram a participacdo no projeto. Foram consideradas em “pos-menopausa” as
mulheres que relataram amenorreia por um periodo igual ou superior a doze meses, bem como
aquelas que informaram a realizacao de histerectomia e/ou ooforectomia.

Né&o foram incluidas mulheres em uso de medicamentos tireoidianos, em tratamento
para o cancer nos Ultimos 5 anos e aquelas que ndo compareceram a entrevista ou a coleta de

sangue.
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FIGURA 1. Delineamento do estudo. PA: pressao arterial; PCR-US: proteina C reativa-ultrassensivel; TSH:
hormonio tireoestimulante; HOMA-IR: Homeostases Model Assessment- Insulin Resistance; CC: circunferéncia
de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; %GC: porcentagem de gordura corporal; IMC: indice de massa corporal;

RCQ: raz&o cintura-quadril; RCE: razdo cintura-estatura.

4.3. Coleta de dados

4.3.1. Entrevista e avaliacéo clinica

Para conhecimento do perfil socioecondmico, demogréafico e comportamental da
populacdo estudada, as participantes foram entrevistadas, utilizando a Ficha Clinica do
Climatério (ANEXO I11), que aborda dados pessoais, habitos de vida e uso de medicamentos.
A entrevista foi individual e realizada por pesquisadores treinados, em ambiente reservado.
Apos ela, foi aferida a pressao arterial em duplicata e agendada a avaliacdo laboratorial das
participantes.

Em relacdo as caracteristicas comportamentais das participantes foram considerados 0s
seguintes critérios:

(a) tabagismo: foram incluidas no grupo “fumantes” apenas as mulheres que declararam fazer
uso de cigarros no momento, sendo excluidas as que relataram ja ter fumado anteriormente;
(b) etilismo: foram incluidas como etilistas as mulheres que faziam uso de bebida alcoolica com

frequéncia igual ou superior a 4 vezes por semana, independentemente da quantidade;
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(c) atividade fisica regular: foram incluidas como praticantes de atividade fisica regular,
mulheres que relataram realizar, no minimo, 30 minutos de treino, pelo menos 3 vezes por
semana, independentemente do tipo de exercicio.

A pressdo arterial (PA) foi aferida usando o aparelho esfigmomandémetro digital,
mediante técnica preconizada na 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial e posteriores
atualizacGes (BARROSO et al., 2021; MALACHIAS et al., 2016).

4.3.2. Avaliacéao laboratorial

As coletas de sangue foram realizadas por profissional habilitado, empregando materiais
descartéveis a vista do paciente, de acordo com as boas praticas de coleta de material bioldgico.
As amostras de sangue venoso foram coletadas por puncdo venosa periférica, em tubo sem
anticoagulante. Para a coleta, a participante recebeu as seguintes orientacdes: jejum prévio de
12 a 14 horas, evitar ingestdo de bebida alcodlica por 72 horas e atividade fisica vigorosa por
24 horas.

ApoGs a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm por 10 minutos para
separacdo do soro. Foram realizadas as seguintes analises: glicemia de jejum (GJ), perfil
lipidico (colesterol total, HDLc, LDLc e triglicérides), PCR ultrassensivel (PCR-US), hormdnio
tiredideo-estimulante ultrassensivel (TSH) e insulina.

As dosagens bioguimicas de glicemia de jejum (GJ), colesterol total (CT) e
triglicerideos (TG) foram realizadas pelo método enzimatico-colorimétrico. As fracGes de
colesterol HDL e LDL foram determinadas pelo método homogéneo direto. Os niveis séricos
de LDLc também foram calculados pela equacdo de Friedewald [LDLc= CT - (HDLc +
VLDLc)], sendo VLDLc=TG/5. As dosagens de PCR-US foram realizadas pelo método
imunoturbidimétrico.

Todas as analises foram processadas no analisador automatizado COBAS INTEGRA®
400 Plus (Roche), usando conjuntos diagnosticos especificos para o equipamento. Os niveis
séricos dos analitos TSH e insulina foram determinados pelo método de quimioluminescéncia,
no equipamento ACCESS 2 IMMUNOASSAY SYSTEM® (Beckman Coulter).

De posse dos dados laboratoriais, foi calculado o indice Homeostasis Model Assessment
- Insulin Resistance (HOMA-IR), em que: HOMA-IR = (GJ x 0,0555) x (insulina de jejum =+
22,5). Todas as analises foram realizadas no Laboratorio de Andlises Clinicas (LAPAC/Escola
de Farméacia/UFOP). Os valores de referéncia de cada analito estdo descritos no ANEXO 1V,
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4.3.3. Avaliacédo antropométrica

As medidas antropométricas (peso, altura, porcentagem de gordura corporal e
circunferéncia de cintura e de quadril) foram realizadas e utilizadas para o calculo do indice de
Massa Corporal (IMC), relacdo cintura/quadril (RCQ) e relacéo cintura/estatura (RCE) como
forma de avaliacdo da obesidade. O peso foi obtido na balanca Tanita® - The Ultimate Scale
Model 2204, com graduacdo de 100g e capacidade maxima de 150kg. No ato da pesagem, a
participante foi posicionada no centro da balanga, descalga, ereta, e estando de frente para a
escala de medida (JELLIFFE, 1966).

A porcentagem de gordura (%GC) foi medida na mesma balanca se utilizando da técnica
de BIA (Analise de Impedancia Bioelétrica), com 2 eletrodos/bipolar. Este método faz com que
um sinal elétrico seguro e de baixo nivel seja transmitido pelo corpo. O sinal encontra
dificuldade para passar pela gordura do organismo humano, mas facilidade para passar por meio
da umidade do musculo e outros tecidos do organismo. A dificuldade que o sinal encontra para
passar por meio de uma substancia é chamada de impedancia. Portanto quanto maior a
resisténcia ou a impedancia, o sinal mostra maior leitura de gordura do organismo.

A estatura foi aferida por meio de estadiémetro, com precisdo de 0,1 cm e extensdo
méaxima de 2 metros. A participante foi posicionada com os bracos ao longo do corpo, pés
unidos e apontando para frente, com o olhar em um ponto fixo a sua frente e com as regides
pélvica, escapular e occipital encostadas na haste do instrumento de medi¢do (JELLIFFE,
1966).

As circunferéncias de cintura (CC) e de quadril (CQ) foram aferidas com fita métrica
ineléstica seguindo a recomendacdo da Organizacao Mundial de Satude (OMS), sendo a medida
da CC realizada no ponto médio entre a costela inferior e a crista iliaca. Nos casos em que a
localizacdo desses pontos estava dificultada, realizou-se a medicdo na cicatriz umbilical. A CQ
foi medida no maior perimetro sobre o trocanter.

Os indices IMC, RCQ e RCE foram calculados e interpretados conforme descrito no
ANEXO IV.

4.4. Andlise de dados

As informacgdes coletadas durante as entrevistas foram duplamente digitadas no
software EpiData (versdo 3.2). Os dados obtidos da avaliagdo laboratorial foram transferidos e

armazenados em um arquivo do programa Microsoft Office Excel, com corre¢do das possiveis
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inconsisténcias. Para analise foi utilizado o pacote estatistico IBM SPSS 20.0 (Statistical
Package for Social Sciences for Personal Computer).

Na fase inicial foi realizada uma avaliagdo exploratéria dos dados por meio da analise
gréafica e da obtencdo de medidas-resumo e de frequéncias. A normalidade das varidveis foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis paramétricas sdo apresentadas em
médio e desvio padrdo e as variaveis ndo-paramétricas sao apresentadas em mediana e valores
minimo e maximo.

As relacOes foram testadas pelo teste T de Student para amostras independentes ou U-
Mann-Whitney, a depender da sua distribuicdo. Estas associacGes foram verificadas em modelo
de regressdo logistica simples, estimando-se a odds ratio (OR) e seu intervalo de confianca de

95%. Em todas as analises estatisticas realizadas, se aceitou um nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

Neste trabalho, foram analisados os resultados de 319 mulheres. A idade média do grupo
de estudo foi de 54,8 +4,6 anos.
A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e comportamentais das

participantes.

TABELA 1. Caracteristicas socioecondmicas, demograficas e comportamentais das participantes, de acordo com
0s niveis de TSH (n=319).

TSH: n (%)
< 2(§ :Llll.sl)g)rnL > Zzﬁ inllélé)mL Total p-valor
Faixa etaria
40 a 44 anos 3(50,0) 3(50,0) 6 (1,9) 0,965
45 a 49 anos 22 (64,7) 12 (35,3) 34 (10,7)
50 a 54 anos 63 (61,2) 40 (38,8) 103 (32,3)
55 a 59 anos 81 (63,3) 47 (36,7) 128 (40,1)
60 a 65 anos 30 (62,5) 18 (37,5) 48 (15,0)
Escolaridade
0 a8 anos 83 (61,5) 52 (38,5) 135 (42,3)  0.776
Mais de 8 anos 116 (63,0) 68 (37,0) 184 (57,7)
Status marital
Sem companheiro 78 (62,4) 47 (37,6) 125(39,2) 0,99
Com companheiro 121 (62,4) 73 (37,6) 194 (60,8)
Renda familiar
Até 1 s.m. 48 (58,5) 34 (41,5) 82 (25,7) 0,674
la2sm. 45 (60,0) 30 (40,0) 75 (23,5)
Acima de 2 s.m. 90 (64,7) 49 (35,3) 139 (43,6)
N.R. 16 (69,6) 7 (30,4) 23 (7,2)
Tabagismo
Sim 20 (51,3) 19 (48,7) 39 (12,2) 0,127
N&o 179 (63,9) 101 (36,1) 280 (87,8)
Etilismo
Sim 9 (75,0) 3(25,0) 12 (3,8) 0,358
N&o 190 (61,9) 117 (38,1) 307 (96,2)
Atividade Fisica Regular
Sim 97(59,9) 65 (40,1) 162 (508) 0348
N&o 102 (65,0) 55 (35,0) 157 (49,2)

Nota: O salario-minimo (s.m.) durante a coleta de dados variou de R$ 724,00 a 1045,00 (2014/2020);
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A maioria das mulheres estava na faixa etaria acima de 55 anos (55,1%; n=176), referiu
ter estudado por mais de oito anos (57,7%; n=184), vivia com companheiro (60,8%; n=194) e
relatou renda familiar superior a dois salarios-minimos (43,6%; n=139). Além disso, apenas
12,2% eram fumantes (n=39), 3,8% reportaram o consumo frequente de bebidas alcodlicas
(n=12) e 50,8% relataram (n=162) a pratica regular de atividade fisica (Tabela 1). Das
participantes, 71,5% (n=228) relataram menopausa natural, 26,6% (n=85) cirurgica
(histerectomia e/ou ooforectomia bilateral), e 1,9% (n=6) tiveram menopausa
quimioterapica/radioterapica. A idade média de menopausa foi 46,7+5,8 anos, com tempo
médio de 7,2+5,9 anos nesta fase.

Em relagdo aos niveis de TSH das participantes, o descritivo dos resultados foi mostrado
na Figura 2.

A maior parte das mulheres possuia concentragdes séricas de TSH inferiores a 2,5
pUI/mL (62,4%, n=199), sendo o valor da mediana 2,110 pUI/mL, variando de 0,017 a 22,740
pUI/mL. Portanto, foi observado que 37,6% (n=120) das mulheres apresentavam valores acima

do considerado ideal (>2,5 pUl/mL).

70,0%

62,4%

60,0%

50,0%

37,6%

40,0%

30,0%

Porcentagem

20,0%

10,0%

0,0%
TSH normal (<2,5 uUl/mL) TSH alterado (22,5 pUl/mL)

FIGURA 2. Frequéncia de alteragdes nas concentraces de TSH das participantes.

Foi verificada a relagdo da alteragdo nas concentracdes séricas de TSH com fatores de
risco cardiovascular como: marcadores antropométricos de obesidade, perfil lipidico, PCR

ultrassensivel, presséo arterial e marcadores do metabolismo glicidico (Tabela 2).
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TABELA 2. Relacéo dos niveis de TSH com fatores de risco cardiovascular em mulheres pds-menopausadas.

TSH: média (xdp), mediana (min-max)

Variaveis <2,5uul/mL >2,5 pul/mL p-valor
CC (cm) 89 (65-145) 93 (63-135) 0,003
IMC (kg/m?) 25,82 (17,49-45,92) 27,81 (15,73-48,04) 0,001
GC (%) 34,39 (8,28) 36,95 (+7,42) 0,006
RCQ 0,88 (+0,08) 0,90 (+0,10) 0,084
RCE 0,57 (+0,09) 0,60 (+0,09) 0,016
CT (mg/dL) 216,4 (+45,1) 213,0 (+37,9) 0,485
HDL (mg/dL) 57,7 (x15,7) 55,3 (+14,4) 0,174
LDL dosado (mg/dL) 127,9 (+40,6) 126,9 (+36,4) 0,822
LDL calculado (mg/dL) 133,5 (+41,0) 130,8 (¢35,7) 0,562
TG (mg/dL) 108,0 (36,0-437,0)  124,0 (14,0-321,0) 0,033
PCR-US (mg/L) 1,60 (0,08-97,84) 2,24 (0,21-36,08) 0,041
PAS (mmHg) 127 (81-181) 158 (93-233) 0,015
PAD (mmHg) 81 (53-160) 85 (60-138) 0,026
GJ (mg/dL) 91 (65-290) 93 (67-263) 0,305
INS (LUI/mL) 5,62 (1,26-49,4) 8,19 (1,52-33,93)  <0,001
HOMA-IR 1,39 (0,20-27,44) 1,85 (0,33-12,44) 0,001

Nota: teste t de Student, para amostras independentes ou Mann-Whitney Test. TSH: horménio tireoideo-estimulante; CC: circunferéncia de
cintura; IMC: indice de massa corporal; %GC: porcentagem de gordura corporal; RCQ: relagéo cintura-quadril; RCE: relagdo cintura-estatura;
CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; PCR-US: proteina C
reativa-ultrassensivel; PAS: pressdo arterial sistélica; PA: pressao arterial diastolica; GJ: glicemia de jejum; INS: insulina basal; HOMA-IR:
Homeostases Model Assessment - Insulin Resistance.

Os resultados mostraram relacdo estatisticamente significativa de alteracdes no TSH
com a maioria das variaveis antropométricas avaliadas: CC (p=0,003), IMC (p=0,001), %GC
(p=0,006) e RCE (p=0,016). As médias e medianas dos parametros avaliados foram mais
elevadas nas participantes que apresentavam alteracdo no TSH. Apesar disso, 0 grupo sem
alteracdo também apresentou todas as variaveis antropomeétricas acima dos valores esperados.

Em relacdo ao perfil lipidico, os niveis séricos médios de CT e LDLc (independente da
forma de determinacdo) foram mais altos nas participantes com alteracdo no TSH e o HDL
mais baixo, contudo esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p>0,05). Porém, foi
observada associagcdo com os niveis de TG (108 vs 124,0 mg/dL; p=0,033), sendo este analito
mais elevado nas praticantes com TSH alterado.

As concentracfes de PCR ultrassensivel também se associaram com alteragdo no TSH
(1,60 vs 2,240 mg/L; p=0,041), sendo este analito mais elevados nas mulheres com TSH acima
de 2,5 pUI/mL.
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A PAS se associou significativamente com alteracdo nos niveis de TSH (p=0,015)
estando acima de 130 mmHg nas participantes com TSH superior a 2,5 pUI/mL (127 vs 158
mmHg). A PAD seguiu a mesma tendéncia, estando mais alterada nas mulheres com TSH
alterado (81 vs 85 mmHg; p=0,026).

Dos marcadores do metabolismo da glicose, houve associacdo estatisticamente
significativa entre alteracbes de TSH com insulina (p<0,001) e HOMA-IR (p=0,001). As
concentragOes séricas de insulina estavam mais elevadas nas mulheres com TSH alterado (5,62
vs 8,19 pUl/mL); o mesmo ocorrendo para 0 HOMA-IR (1,39 vs 1,85).

O risco de desenvolvimento de alteracdes nos fatores de risco cardiovascular também
foi calculado, de acordo com a concentracdo sérica de TSH (Tabela 3).

Pode-se observar que mulheres na p6s-menopausa com TSH >2,5 pUI/mL possuiam
risco elevado de 1,7 a 3,6 vezes para apresentar alteracdes antropométricas: CC (OR 3,633; IC
95% 1,640-8,047; p=0,001), IMC (OR 1,871; IC 95% 1,179-2,969; p=0,008) e GC (OR 1,776;
IC 95% 1,098-2,872; p=0,019). O risco de alteracdo no marcador de inflamacdo foi de 1,6
vezes: PCR-US (OR 1,604; IC 95% 1,015-2,534; p=0,043). Para alteracGes pressoricas, 0 risco
variou de 1,8 a 2,3 vezes: PAS (OR 2,263; IC 95% 1,424-3,595; p=0,001) e PAD (OR 1,803;
IC 95% 1,137-2,858; p=0,012). O risco de alteracdes nos niveis de insulina e no indice de
resisténcia insulinica (HOMA-IR) em mulheres com TSH acima do ideal foi: INS (OR 1,988;
IC 95% 1,253-3,156; p=0,004) e HOMA-IR (OR 1,890; IC 95% 1,194-2,991 e p=0,007).

TABELA 3. Andlise univariada dos fatores de risco cardiovascular associados ao aumento dos niveis de TSH.

TSH > 2,5 pUl/mL

Variéveis OR (1C95%)
N&o Sim p-valor
CC >80 cm 1,00 3,633 (1,640-8,047) 0,001
IMC > 25,0 1,00 1,871 (1,179-2,969) 0,008
GC >30% 1,00 1,776 (1,098-2,872) 0,019
RCE > 0,50 1,00 1,442 (0,915-2,272) 0,115
TG > 150 mg/dL 1,00 1,500 (0,922-2,440) 0,103
PCR-US > 3,0 mg/L 1,00 1,604 (1,015-2,534) 0,043
PAS > 130 mmHg 1,00 2,263 (1,424-3,595) 0,001
PAD > 85 mmHg 1,00 1,803 (1,137-2,858) 0,012
INS > 23,0 pUI/mL 1,00 1,988 (1,253-3,156) 0,004
HOMA-IR > 3,0 1,00 1,890 (1,194-2,991) 0,007

Nota: OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca a 95%; nivel de significancia (p<0,05). TSH: horménio tireo-estimulante; CC:
circunferéncia de cintura; IMC: indice de massa corporal; %GC: porcentagem de gordura corporal; RCE: relagdo cintura-estatura; TG:
triglicerideos; PCR-US: proteina C reativa-ultrassensivel; PAS: pressao arterial sistolica; PA: presséo arterial diastdlica; INS: insulina basal;
HOMA-IR: Homeostases Model Assessment - Insulin Resistance.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo aponta que em mulheres na pés menopausa, valores de TSH a partir
de 2,5 pUI/mL elevaram o risco de alteracdes nos fatores de risco cardiovascular. Este resultado
corrobora com um estudo de coorte noruegués realizado com mulheres, que mostrou
concentracOes sérica de TSH elevadas, mesmo dentro do intervalo de referéncia, pode predizer
maior risco de hipotireoidismo futuro e mortalidade cardiovascular (ASVOLD; VATTEN;
MIDTHJELL; BJGRO, 2012).

O limite superior do TSH dito normal (aproximadamente 4,5 pUl/mL) tem sido
questionado nos ultimos anos e sua redugdo para 2,5 pUI/mL é defendida por alguns
pesquisadores como valor capaz de detectar precocemente alteracdes na funcéo tireoidiana
(XING et al., 2021). A favor dessa posicdo, tem-se o fato de que a taxa de progressao para
hipotireoidismo franco e a prevaléncia de anticorpos antitireoidianos é maior em pacientes com
TSH acima de 2,5 pUI/mL em comparacdo com individuos com TSH entre 0,5 e 2,5 pUl/mL
(CARVALHO; PEREZ; WARD, 2013; LAURBERG et al., 2011). Estudos realizados com
rigorosos critérios de selecdo, excluindo os individuos com doenca tireoidiana, ndo apenas
baseados em dados clinicos, mas também na presenca de autoanticorpos e alteracdes na
ultrassonografia, suportam essa mudancga, mostrando que, na populacdo saudavel, os niveis
médios de TSH ficam em torno de 1,5 pUI/mL e que mais de 95% da populacdo normalmente
tém niveis de TSH < 2,5 pUl/mL (HOLLOWELL et al., 2002; VOLZKE et al., 2005).

O TSH desempenha um papel importante no diagndstico, tratamento, prevencdo e
controle de alteragdes da fungdo tireoidiana (XING et al., 2021). A secre¢do de TSH pela
hipofise regula a secrecdo de T3 e T4, que por sua vez, exercem feedback negativo na hipd6fise
numa relacdo log-linear. Dessa forma, pequenas mudancas nas concentracfes dos horménios
tireoidianos livres resultam em grandes modificagdes nas concentragGes séricas de TSH,
tornando o TSH um bom indicador de alteracbes discretas da producdo tireoidiana
(ANDERSEN; PEDERSEN; BRUUN; LAURBERG, 2002; CARVALHO; PEREZ; WARD,
2013).

A literatura ja aponta que distUrbios da tireoide, tanto o hipotireoidismo evidente quanto
o subclinico, estdo associados a dislipidemia, ganho de peso e aumento do risco cardiovascular.
Ha& evidéncias crescentes de que o hipotireoidismo subclinico pode ter consequéncias graves
em mulheres na peri e pds-menopausa, sendo um fator de risco independente para aterosclerose

e infarto do miocardio em mulheres na pos-menopausa (GOYAL et al., 2020). Assim, 0s
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horménios tireoidianos tém papeis fisioldgicos importantes na homeostase energética e
metabolismo (HUANG; HWANG, 2016; JIAN et al., 2021; MCANINCH; BIANCO, 2014).

Em relacdo aos marcadores de obesidade, uma pesquisa anterior revelou néo apenas
uma correlagdo positiva entre TSH e IMC, como também entre ganho de peso e aumento
gradual nos niveis de TSH sérico (KNUDSEN et al., 2005). A CC e IMC foram associados
com niveis de hormonios da tireoide, mesmo em mulheres climatéricas eutireoideas, assim
como no presente estudo (DE PERGOLA et al., 2007; HE et al., 2021; KITAHARA et al.,
2012; LAMBRINOUDAKI et al., 2015; SHON; JUNG; KIM; LEE, 2008; SIEMINSKA et al.,
2015). O IMC também foi associado ao hipotireoidismo subclinico em mulheres na peri e pos-
menopausa (FARASAT; LIAQAT; MUGHAL, 2010; GOYAL et al., 2020).

N&o apenas os HT, mas também seus metabdlitos regulam a taxa metabolica,
influenciando a adiposidade. Os mecanismos envolvidos estéo relacionados ao seu efeito direto
no metabolismo energético: utilizacdo do trifosfato de adenosina (ATP), desacoplamento da
sintese de ATP, biogénese mitocondrial e seus efeitos inotrépicos e cronotropicos. Os HT
também agem controlando a temperatura central do corpo, o apetite e a atividade simpatica,
podendo impactar em processos obesogénicos (TEIXEIRA; DOS SANTOS; PAZOS-
MOURA, 2020). Além disso, os HT desempenham papéis importantes no desenvolvimento e
funcdo do tecido adiposo marrom e branco (YEN, 2001).

Os HT também atuam no coragao por varios mecanismos e por isso, 0 hipotireoidismo
subclinico tem sido associado a fatores de risco para DCV, como hipertensdo e dislipidemia
(SUE; LEUNG, 2020). Especialmente na pds-menopausa, o0 hipotireoidismo subclinico pode
piorar os efeitos cardiometabdlicos negativos da perda hormonal e/ou envelhecimento,
exacerbando a dislipidemia e a hipertensdo (CAPOZZI; SCAMBIA; LELLO, 2022).

No que tange a relagcdo com a dislipidemia, varios estudos mostraram que alteracoes
tireoidianas estdo associadas a elevaces modestas no CT, LDL e TG (ASVOLD; VATTEN,;
NILSEN; BJZRO, 2007; HE et al., 2021; SCHINDLER, 2003). Além destas, 0 aumento do
risco cardiovascular pode ser causado pelos niveis reduzidos de lipoproteina de alta densidade,
0 HDL (SCHINDLER, 2003). Niveis aumentados de TSH foram associados com
hipertrigliceridemia, razdo CT/HDL e colesterol ndo-HDL elevados em mulheres indianas na
perimenopausa (GOYAL et al., 2020). Num estudo polonés com mulheres p6s-menopausa
(eutireoideas e com hipotireoidismo subclinico), o TSH sérico também foi positivamente
relacionado aos TG (SIEMINSKA et al., 2015).

A disfuncdo tireoidiana pode resultar em perfis lipidicos anormais através de maltiplos

mecanismos, dentre eles: (i) diminuigdo da atividade da lipoproteina lipase no tecido adiposo e
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da atividade da lipase hepatica no figado resultando no aumento dos niveis séricos de TG
(CHRYSANT, 2020); (ii) numero reduzido de receptores de colesterol LDL no figado e
diminuicdo da degradacdo do colesterol (RAZVI et al., 2018); (iii) inibicdo dos processos
oxidativos do colesterol LDL e capacidade prejudicada do HDL de inibir a reacdo de oxidacao
do LDL (VAN TIENHOVEN-WIND; DULLAART, 2015).

Assim como no presente trabalho, varios outros observaram a relacdo entre niveis
séricos de TSH e fatores de risco especificos para DCV, como pressdo arterial (ASVOLD;
BJZRO; NILSEN; VATTEN, 2007; HE et al., 2021; RAZVI; WEAVER; VANDERPUMP;
PEARCE, 2010; SUH; KIM, 2015; TAKASHIMA et al., 2007). Estudos especificamente com
mulheres na peri e pés-menopausa demonstraram que aumento dos niveis de TSH estavam
associados & hipertensdo (GOYAL et al., 2020; SIEMINSKA et al., 2015).

Os hormonios tireoidianos podem atuar no coragao por meio de varios mecanismos. A
nivel celular, o hormdnio tireoidiano regula a expressdo dos genes cardiacos por meio de suas
acOes nos cardiomidcitos e na atividade dos canais ibnicos (sédio, calcio, potéassio) na
membrana celular dos cardiomidcitos; os horménios tireoidianos também influenciam o
sistema cardiovascular por meio de seus efeitos na circulacdo periférica. Os receptores de
horménio tireoidiano podem ser encontrados no miocardio e no endotélio vascular, o que
permite a regulacdo desses processos teciduais, incluindo a producéo endotelial de 6xido nitrico
e ténus vascular. O aumento da presséo arterial pode ser resultado da reducdo da vasodilatagao
dependente do endotélio mediada pelo horménio tireoidiano (RAZVI1 et al., 2018). Além disso,
substratos de renina sdo sintetizados no figado sob o estimulo de T3. Assim, em um estado de
hipotireoidismo, mesmo subclinico, a pressao arterial diastolica pode aumentar, a pressdo de
pulso diminuir e os niveis de renina diminuirem. Isso resulta em hipertensdo diastolica que
geralmente é sensivel ao sddio (KLEIN; DANZI, 2007).

Em relacdo aos marcadores inflamatérios, outros estudos também apontaram que em
individuos com alteracdo na funcdo tireoidiana, também sdo observadas elevacGes na proteina
C-reativa (CHRIST-CRAIN et al., 2003; KLEIN; DANZI, 2007; UDOVCIC et al., 2017).
Grande interesse tem sido despendido na PCR-US, uma vez que concentracdes séricas alteradas
foram preditoras de eventos cardiovasculares futuros, sobretudo naquelas mulheres com SM
(OH et al., 2012; RIDKER; BURING; COOK; RIFAI, 2003; WELSH; WOODWARD;
RUMLEY; LOWE, 2008). Este analito esta fortemente relacionado a obesidade e Rl (ABU-
FARHA; BEHBEHANI; ELKUM, 2014; BARINAS-MITCHELL et al., 2001; ODA, 2013;
ODA; KAWALI, 2010; RUTTER et al., 2004). Assim, quanto maior os valores de TSH maior é

0 risco de alteragéo neste biomarcador, e elevado o risco cardiovascular nessas mulheres.
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Modificacdes na fungédo da tireoide também podem estar relacionadas a desbalango no
metabolismo glicémico (TAKASHIMA et al., 2007). Os hormonios tireoidianos tém um grande
impacto no metabolismo da glicose. Foi descrita uma regulagdo direta dos genes responsivos a
tireoide no d6rgdo-alvo e, mais recentemente, foi relatado um efeito indireto envolvendo vias
hipotalamicas que regulam o metabolismo da glicose por meio do controle do sistema nervoso
simpatico (BRENTA, 2011). Uma diminuicdo da funcdo da tireoide também pode estar
associada a uma reducdo na sensibilidade a insulina devido a regulacdo negativa dos
transportadores de glicose e efeitos diretos na secrecéo e clearance da insulina (PEARCE et al.,
2013).

Além disso, a queda nos niveis de estrogénio observada em mulheres no climatério,
parece estar associada a menor secre¢do pancreatica de insulina e a maior resisténcia periférica
a sua acdo, componentes envolvidos na fisiopatologia da SM e desenvolvimento de DCV
(GASPARD, 2009; HALCOX; MISRA, 2015; LIN et al., 2006; MARTINS; FALEIRO;
FONSECA, 2012; MAUVAIS-JARVIS, 2017; RODRIGUES; CANANI; GROSS, 2010;
STACHOWIAK; PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015).

Ademais, mulheres com elevacdo de TSH tiveram maior risco de desenvolver SM
(HUANG; HWANG, 2016; MENG et al., 2015). Ainda nesse sentido, mesmo em mulheres de
meia-idade eutireoideas taiwanesas (média de idade 43,5 £ 9,3 anos), houve associacdo dos
niveis de TSH com desenvolvimento de SM, estando os niveis de TSH mais alto nas portadoras
da Sindrome (2,00 vs 1,80 plU/L; p=0,0008). Nestas voluntérias, estar nos maiores quartis
séricos de TSH aumentava significativamente a chance de desenvolver alteracbes nos
componentes individuais da SM: obesidade central (1,18 vezes) e hipertrigliceridemia (1,24-
1,33 vezes), assim como apontado no presente estudo (HUANG; HWANG, 2016). Do mesmo
modo, o risco relativo de obesidade abdominal e hipertrigliceridemia foi aumentado em
mulheres com hipotireoidismo (HE et al., 2021). De forma complementar, um nivel de TSH
abaixo de 2,5 plU/mL foi associado com um bom perfil metabolico (RUHLA et al., 2010).

Este estudo possui algumas limitagdes, vale destacar o modelo metodolédgico que nédo
permite avaliar a causa-efeito das associagdes, dos niveis mais elevados de TSH e fatores de
risco cardiovascular. Além disso, 0 modelo de BIA utilizado para avaliagcdo da gordura corporal
ndo foi o padrdo-ouro (tetrapolar). Logo, sdo necessarios estudos longitudinais com este publico
especifico para avaliar desfechos clinicos da DCV. Apesar das limita¢des, este € um dos poucos
trabalhos que avalia associagdes dos niveis de TSH, com ponto de corte dentro do parametro
de referéncia preconizado, com mdltiplos fatores de risco cardiovascular em mulheres na pés-

menopausa.
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7. CONCLUSAO

Em mulheres na po6s-menopausa, uma concentracao sérica de TSH > 2,5 uUI/mL foi
relacionada a obesidade, hipertrigliceridemia, inflamacéo, hipertenséo e resisténcia insulinica,
elevando o risco de desenvolvimento destes fatores de risco para doenga cardiovascular.

Assim, medidas de controle da funcdo tireoidiana, feitas de forma precoce, durante o
climatério podem ser essenciais para reduzir a prevaléncia de eventos cardiovasculares. Além
disso, a otimizacédo dos valores de referéncia para TSH pode ajudar na triagem das portadoras
da hipotireoidismo subclinico, propiciando acompanhamento prévio e consequentemente
diminuicdo do risco de DCV e SM em mulheres brasileiras dessa faixa etaria, visando o

envelhecimento saudavel da populagédo feminina.
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ANEXO II. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Observacédo: Este documento lhe dara as informacdes necessarias para ajuda-la a
decidir se vocé deseja participar ou ndo desse estudo. Ele permitira uma
compreensédo acerca das razfes cientificas desse estudo, bem como sobre seus
direitos e responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo.

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto “ASPECTOS CLINICOS,
SOCIOECONOMICOS, PSICOSSOCIAIS E QUALIDADE DE VIDA EM
MULHERES NO
CLIMATERIO” que busca conhecer as condicdes de vida e salde de mulheres
residentes no municipio de Ouro Preto, e que estejam com idade entre 40 e 65 anos.
Para isto sera necessario realizar algumas perguntas a respeito da sua saude e das
suas atividades, sendo nosso objetivo conhecer a relacdo de algumas situacées,
sintomas e atitudes das mulheres quanto a menopausa. Para isto, vamos avaliar os
sintomas e qualidade de vida, peso, altura, circunferéncia de cintura, pressao arterial
e realizar exames de sangue.

Inicialmente vocé sera entrevistada por profissional ou aluno treinado. As
perguntas da entrevista se referem aos seus dados pessoais (idade, data de
nascimento, endereco, telefone, doencas, medicamentos, hébitos de vida, etc), a
seu historico familiar de doencas, a sintomas relacionados a fase de
climatério/menopausa e a fatores associados com problemas 6sseos (osteoporose)
e com sua qualidade de vida. Tudo que vocé responder serd estritamente
confidencial, as informacgGes coletadas das participantes do estudo serdo usadas
apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificacdo pessoal.

Além disso, serd medida pressédo arterial, peso, altura e circunferéncia de
cintura. Posteriormente, seré coletada uma amostra de 10,0 mL de sangue de seu
braco, ap6s jejum de 12 a 14 horas, destinada a dosagem de glicose, colesterol total
e fragdes, triglicerideos, &cido Urico, calcio, fosfatase alcalina, creatinina, ureia,
célcio, fésforo, fosfatase alcalina e os horménios da tireoide (TSH e T4 livre). O
sangue coletado nao utilizado sera descartado e ndo sera aproveitado em outros
estudos. Para a realizacdo destes exames é necessario vocé ficar de jejum por 12
a 14 horas, sendo permitida a ingestdo de agua. As possibilidades de riscos a sua
saude durante a execucao deste trabalho serdo minimas, uma vez que a coleta de
sangue serd feita dentro das normas estabelecidas pelo laboratério, com material
descartavel (seringas, agulhas e luvas). E importante salientar que para a coleta de
sangue basta uma simples pun¢do na veia de seu bracgo, a qual ndo é dolorosa
quando feita com técnica adequada. O procedimento sera realizado por profissional
altamente qualificado e devidamente habilitado para realizar esse procedimento.
Além disso, todo o material sujo proveniente da manipulagdo do sangue sera
devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas de peso e altura
serdo feitas com os cuidados necessarios para que vocé nao corra risco de
escorregar e cair. Sera necessario tomar um pouco do seu tempo (cerca de 20
minutos) para a aplicagéo de questionarios.

Os resultados dos exames laboratoriais serdo devolvidos a vocé por

profissional de salde ligado ao projeto e, caso seja necesséario, vocé sera
encaminhada a consulta médica. Estes resultados podem permitir a detecgéo
precoce de alguma patologia. Vocé podera participar de atividades educativas que
informar&o e ajudaréo a esclarecer duvidas sobre o climatério/menopausa. Os dados
obtidos servirdo para a elaboracdo de um banco de dados e poderéa contribuir para
o desenvolvimento de propostas voltadas para a mulher climatérica, com vistas a
promover um envelhecimento feminino mais sadio e com maior qualidade de vida.
Sua participagcdo nesse projeto € voluntaria. A qualquer momento, vocé
podera recusar-se a continuar a entrevista, a responder perguntas especificas ou
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mesmo retirar seu consentimento, sem que isto cause qualquer prejuizo em relagao
as etapas do projeto que vocé participou ou ao seu atendimento pela Unidade de
Saude Municipal. Vocés nédo serdo remunerados e nem terdo gastos por sua
participagdo na pesquisa, mas se tiverem, serdo ressarcidos pela
coordenadora ou serdo indenizados caso comprovado danos ou prejuizos
decorrentes da pesquisa.

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serdo armazenados
em um computador, protegido por senha, na sala G2 da professora Maria Ruth
Gongalves Gaede Carrillo, coordenadora deste estudo, na Escola de Farmacia da
UFOP, localizada no campus da Universidade Federal de Ouro Preto, Bauxita, Ouro
Preto, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos.

Vocé podera esclarecer qualquer dlvida sobre o projeto com a
coordenadora e responsavel por este projeto, professora Maria Ruth Goncalves
Gaede Carrillo, de segunda a sexta-feira, de 8:00h as 11:00h e de 13:00h as 17:00h
horas, no Departamento de Analises Clinicas, Escola de Farmacia, UFOP, campus
universitario, telefone (31) 3559-1096. Vocé também podera entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto no Campus
Universitario, Morro do Cruzeiro, ICEB I, sala 29, pelos telefones (31) 3559-1368 ou
pelo e-mail propp@ufop.br.

PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informada dos objetivos do projeto “ASPECTOS CLINICOS, SOCIOECONOMICOS,
PSICOSSOCIAIS E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES NO CLIMATERIO” de maneira
clara e detalhada. Esclareci minhas duvidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informacdes.

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com a professora Maria Ruth
Gongalves Gaede Carrillo (coordenadora), pelo telefone (31) 3559-1096 ou com o Comité de
Etica em Pesquisa
— CEP/UFOP, Universidade Federal de Ouro Preto, Campus Universitario — Morro do
Cruzeiro - Tel.:

(31) 3559-1368 - e-mail: cep@propp.ufop.br.

Eu, declaro que, apos
convenientemente esclarecido e ter entendido o que me foi explicado, aceito
participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de 201
Assinatura do voluntério ou seu responsavel legal Documento de identidade
Assinatura do pesquisador responsave Assinatura do pesquisador orientador

37


mailto:propp@ufop.br
mailto:cep@propp.ufop.br

ANEXO I11. Ficha Clinica de Climatério
FICHA CLINICA DE CLIMATERIO

Identificagdo: QV Data: / / PSF/UBS:

Nome: Profissao:

Endereco:

Cidade: UF: Telefone

Data de nascimento: / / Idade: ( )40-44( )45-49( )50-54 ( )55-60 ( )61-65
Escolaridade ( )Nenhuma ( )1°Grau ( )2°Grau () Superior

Estado Civil () Sem companheiro () Com companheiro

Ndmero de filhos:

Sistema de Salde: ( ) Publico () Particular () Ambos
Renda da mulher: () <1 salario () 1salario ( ) 1-2salarios ( )3-5salarios ( )>5salarios ( )NR
Renda Familiar: () <1 salario () 1salario ( )1-2salérios ( )3-5salarios ( )>5salarios (  )NR

Antecedentes Pessoais

Hipertenséo ()N ()S Nefropatia ()N (S Tabagismo ()N (S
Diabetes ()N ()S Hepatopatia ( )N ()S Etilismo ()N (S
Osteoporose ()N ()S Gastrite/Colecist ( )N ( )S Atividade fisica reg ( IN(O)S
Tireoidopatia ()N ()S Trombose ( )N ()S Qual?
Frequencia?
Céancer ()N ( )SQual?
Cirurgia ()N ( )SQual?
Cardio-cerebrovascular ( )N ( )SQual?
Neuro-psiquiatrico ( )N () SQual?
Medicamentos ( )N ( )SQual?
Internacgéo (ult. ano) ( )N( ) S Por qué?
Antecedentes Familiares (pai, mée e/ou irmaos)
Céncer de mama ( )N(C )S Cancer ovério ( )N(C )S Osteoporose ( )N()S
Céncercolodoutero( )N( )S Cancerdecélon ( )N( )S Cardio-cerebrovascular ( )N () S
Outros?
Antecedentes Tocoginecoldgicos
Idade da Menarca: Ciclos regulares ( IN()S DUM __ / (més/ano)
Atividade Sexual ( )N ( )S Idade da menopausa: Tempo de Menopausa:
Tipo de Menopausa
Natural ()N ()S Cirargica ()N ()S Quimioterdpica ()N ()s
Radioterapica ()N ( )S Histerectomia ( )N()S Ooforectomia () N ()S
Uso prévio de hormdnios
Pilula ()N ( )S Qual? Tempo de uso:
TH ()N ( )S Qual? Dose: Tempo de uso:
Vocé faz (ou ja fez) uso de algum tipo de cha ou outro tratamento/alimento para diminuir os sintomas da menopausa?
()N ( )S ( )NR
Qual(is)?
Parte - Forma de uso Local No.da | Haquanto [ Com quem | Resultados
Nome Utilidade o
usada e preparo coleta | amostra | tempo usa? | aprendeu? | positivos?




ANEXO 1V. Calculos e valores referenciais/pontos de corte

1. Indice de Massa Corporal (IMC): peso (kg) =+ [altura (m)]2

A classificacdo, de acordo com a OMS, compreende baixo peso (IMC<18,5), eutréfico (18,5-24,9);
sobrepeso (25,0-29,9); obesidade grau | (30,0-34,9); obesidade grau Il (35,0-39,9) e obesidade grau Ill
(IMC=>40,0) (Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2010).

2. Relacdo Cintura-Quadril (RCQ): circunferéncia da cintura (cm) + circunferéncia do quadril (em cm)
(VR<0,85 alto risco cardiovascular).

3. Relacdo Cintura-Estatura (RCE): circunferéncia da cintura (cm) =+ altura (cm).
(VR<0,50 para risco cardiovascular).

4. % de Gordura Corporal (%GC):

Faixa de gordura do organismao para a{iulmE padr:j) 12
NLES30 (8

Escassez de gordura Saudével qotaa Obeso
Male (homem) 2035 |+ o 100 ....|....||:.|.... ..I |...||....> ' Bassado na norma NIH/WHO BIMI
Idage 40-55 |« v 01+ e 1D
6079 |||| ||—|| . ) ’Cf}ﬁ.fsnnere,ca.fra'du_parGaﬂagrgeﬁe!a“f,
0% 10% 20% 30% 40% no Centro de PCSQL"."S& da Obesidade de
I | | Nova York Obesity Research Cenier
Fgma'g{mumer}zu_\jg [ || (I T IO IR || i || |||> Paraffeferm,r'.rm.rapurcen!ager.'me
dade 4059 [ v oo oo [ Joonpoon | ..|..I. ....|....|....> gordura do organismo apropriado
60~79 ....|....|TI.|....|....I.... ....|....|...-> para vocé, consulle um médico.
Escassez de gordura Saudavel LL‘E.E,E (Obeso

5. HOMA-IR: (GJ x 0,0555) x (1J + 22,5), onde GJ (glicemia de jejum) e I1J (insulina de jejum).

O valor de 3,0 ¢ utilizado como ponto de corte para o grau de resisténcia a insulina (OLIVEIRA; SOUZA;
LIMA, 2005).

6. Horménio Tireo-estimulante (TSH):
As participantes foram divididas em dois grupos, de acordo com os niveis de TSH. Existe uma discussao
sobre reduzir o limite superior de TSH para 2,5 plU/mL. Essa discussdo tem como base alguns dados que

indicam que pacientes com TSH > 2,5 podem ter perfis diferentes daqueles com TSH < 2,5 plU/mL.
(LAURBERG; ANDERSEN; CARLE; KARMISHOLT etal., 2011).
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