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Prejuizo da vasodilatacdo muscular
durante estresse mental em mulheres
com hipotireoidismo subclinico

Impairment of muscle vasodilation during mental
stress in women with subclinical hypothyroidism

Fabiana de Faria Ghetti', Rafaela Pinheiro Lacerda’, Francisco Zacaron
Wernek?, Emerson Filipino Coelho?, Mario Vaisman?, Jorge Roberto
Perrout de Lima', Daniel Godoy Martinez!, Mateus Camaroti Laterza'

RESUMO

Testar a hipotese de que mulheres com hipotireoidismo subclinico (HSC) possuem
condutancia vascular do antebrago (CVA) prejudicados durante estresse mental.

Foram avaliadas 20 mulheres com HSC e 21 eutireoidianas (Grupo Controle), pareadas
por idade (p = 0,699) e indice de massa corporal (p = 0,462). O fluxo sanguineo muscular (FSM),
avaliado pela pletismografia de oclusao venosa, e a pressao arterial, medida pelo Dixtal2023,
foram registrados simultaneamente durante 3 minutos de basal, seguidos de 3 minutos de es-
tresse mental. A CVA foi calculada pela divisao do FSM pela pressao arterial média. Foi adotada
significancia de p < 0,05. O grupo HSC apresentou maior concentracao do hor-
monio tireoestimulante (757 + 3,17 vs. 2,10 + 0,88 mU/L, p < 0,001). No basal, os grupos HSC e
Controle foram semelhantes respectivamente para FSM (2,50 + 0,79 vs. 2,565 + 0,71 mL/min/100
mL, p = 0,905) e CVA (2,80 + 0,90 vs. 2,92 + 0,88 unidades, p = 0,952). Durante todo o estresse
mental, os grupos HSC e Controle aumentaram significativamente o FSM (efeito tempo, p <
0,001) e CVA (efeito tempo, p < 0,001) em relagdo ao basal. Porém, essas varidveis foram sig-
nificativamente menores no grupo HSC durante o primeiro (FSM: 3,66 + 0,96 vs. 4,66 + 1,61 mL/
min/100 mL, p = 0,018; CVA: 3,95 + 1,08 vs. 5,19 + 1,96 unidades, p = 0,010) e segundo (FSM: 3,55
+ 1,01 vs. 4,62 + 2,27 mL/min/100 mL, p = 0,018; CVA: 3,75 £ 1,07 vs. 4,92 + 2,37 unidades, p =
0,020) minutos do teste de estresse mental. Mulheres com HSC possuem comporta-
mento vasodilatador prejudicado durante o estresse mental. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(7):750-7

Descritores
Hipotireoidismo; pressdo arterial; vasodilatagdo

ABSTRACT

To test the hypothesis that women with subclinical hypothyroidism (SH) have
forearm vascular conductance (FVC) impaired during mental stress.
We evaluated 20 women with SH and 21 euthyroid (Control group), matched for age (p
= 0.699) and body mass index (p = 0.462). Muscle blood flow (MBF) was assessed by
venous occlusion plethysmography and blood pressure by Dixtal2023. Both variables
were recorded simultaneously for 3 minutes of baseline followed by 3 minutes of mental
stress.The FVC was calculated by dividing MBF by mean arterial pressure. Significant dif-
ferences were assumed at p < 0.05. The SH group had higher concentrations of
thyroid stimulating hormone (757 + 3.17 vs. 2.10 + 0,88 mU/L, p < 0.001). At baseline, the
SH and control groups were similar for MBF (2.50 + 0.79 vs. 2.55 + 0,71 mL/ min/100 mL,
p = 0.905, respectively) and FVC (2.80 + 0.90 vs. 2.92 + 0.88 units, p = 0.952, respectively).
Throughout the mental stress test the SH and Control groups increased the MBF (time
effect, p <0.001) and FVC (time effect, p <0.001) compared to baseline protocol. However,
these variables were lower in SH group during the first (MBF: 3.66 + 0.96 vs. 4.66 + 1,61
mL/min/100 mL, p = 0.018, FVC: 3.95 + 1.08 vs. 5.19 + 1,96 units, p = 0.010) and second
(MBF: 3.55 + 1.01 vs. 4.62 + 2,27 mL/min/100 ml, p = 0.018; FVC: 3.75 + 1.07 vs. 4.92 + 2,37
units, p = 0.020) minutes of mental stress test. Women with SH have reduced
muscle vasodilatatory response during mental stress. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(7):750-7
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Hypothyroidism; blood pressure; vasodilation
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INTRODUGAO

hipotireoidismo subclinico (HSC) é caracteriza-

do por concentragio sérica elevada do horménio
tircoestimulante (TSH) na presenga de concentragoes
séricas normais de tiroxina livre (T4L) (1). A prevalén-
cia do HSC tem sido reportada entre 4 e 20% na popu-
lagao (2,3), sendo maior no sexo feminino (4), em ido-
sos (3), em caucasianos (2) e em regides com ingestio
excessiva de iodo (5). Apesar de na maioria dos casos
ndo provocar sintomas, alteragdes minimas na fungdo da
tireoide influenciam diretamente a fisiologia do sistema
cardiovascular (6). De fato, em criteriosa metandlise foi
observado que pacientes com HSC, com concentragio
sérica de TSH de 7,0 a 9,9 mU /L, apresentaram risco
para desenvolvimento de eventos coronarianos de 17%
e para morte por doengas cardiovasculares de 42% (7).

Uma das possiveis explicagdes para o risco aumen-
tado de morbimortalidade de origem cardiovascular ¢é
a piora na fung¢io vascular (8). Em pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca, estigio final das doencas cardiovas-
culares, foi demonstrada associa¢do inversa entre fluxo
sanguineo muscular (FSM) e mortalidade cardiovascu-
lar (9). Embora no HSC o FSM encontra-se preservado
no repouso, a infusio de acetilcolina na artéria braquial
ndo promoveu a esperada resposta vasodilatadora (10).
Um dos possiveis mecanismos que justificam esse feno-
meno ¢ a menor biodisponibilidade do 6xido nitrico,
principalmente diante de situag¢des que dependam da
maior produgio desse agente vasodilatador (10). Dessa
forma, é possivel sugerir que a maior probabilidade de
eventos cardiovasculares nos pacientes com HSC esteja
associada a piora da vasodilatagdo muscular, principal-
mente durante situagdes que solicitem maior ativagio
vascular.

A reagio de fuga ou luta, evocada por situagdes agu-
das de estresse mental, ¢ uma manobra fisiolégica que
estimula a vasodilata¢io muscular (11). Acredita-se que
o prejuizo da vasodilatagio muscular seja responsavel,
pelo menos em parte, pela hiper-reatividade pressori-
ca durante o teste de estresse mental (12). H4 claras
evidéncias de que elevagdes agudas da pressdo arterial
promovem importantes lesdes vasculares como, por
exemplo, a ruptura da placa aterosclerdtica, fato que
resulta no evento isquémico agudo do miocirdio e pior
prognostico desse paciente (13,14). Porém, em pacien-
tes com HSC nio ¢ conhecida a resposta vasodilatadora
em situagdo de estresse mental. Dessa forma, o objetivo
deste estudo foi testar a hipotese de que mulheres com
HSC possuem, durante teste de estresse mental, FSM e

Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58/7

Vasodilatagdo e hipotireoidismo subclinico

condutancia vascular do antebrago prejudicados, quan-
do comparadas as eutireoidianas.

SUJEITOS E METODOS

Amostra

Pelo cilculo amostral baseado em artigo publicado
anteriormente (10), utilizando poder de 90% ¢ nivel
de significincia de 5%, foi constatado que deveriam
ser recrutadas no minimo 13 voluntarias em cada gru-
po. Foram avaliadas 20 mulheres com diagnostico de
HSC (Grupo HSC) e, adicionalmente, como con-
trole, 21 mulheres eutireoidianas (Grupo Controle),
recrutadas dos Servi¢os de Endocrinologia do Hos-
pital e Maternidade Terezinha de Jesus, Juiz de Fora,
Minas Gerais. Os grupos foram pareados por idade ¢
indice de massa corporal (IMC) e todas as voluntdrias
tinham idade entre 18 e 59 anos. Além disso, no gru-
po HSC foram incluidas mulheres com diagnéstico
prévio da disfun¢io tireoidiana, enquanto no grupo
Controle foram incluidas mulheres com TSH e T4L
dentro da faixa de referéncia para o kit utilizado, e
anticorpos antitireoperoxidase (aTPO) negativo. Para
ambos os grupos, os critérios de ndo inclusio foram:
uso de levotiroxina e¢/ou de drogas que pudessem
interferir na fun¢do tireoidiana, presenga de doen-
¢as, mesmo que estiveis, que pudessem interferir na
concentra¢io circulante dos hormonios tireoidianos;
gestagdo, tabagismo e/ou pritica de exercicio fisico
regular nos tltimos seis meses.

Todas as voluntdrias, somente apos esclarecimento
prévio e concordancia, assinaram o Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica ¢ Pesquisa com Seres Humanos
do Hospital Universitirio da Universidade Federal de
Juiz de Fora (Parecer n® 374/2011), Minas Gerais.

Avaliacao antropométrica

O peso corporal foi avaliado por meio da balanga da
marca Filizola, com precisio de 0,1 kg. A estatura foi
obtida por meio do estadibmetro acoplado a balanga

Filizola, com precisio de 0,5 cm. O IMC foi calculado

a partir da relagdo do peso pela estatura ao quadrado.
Para as medidas de circunferéncia da cintura e do pes-
co¢o, foi utilizada fita métrica da marca Hokanson®,
com precisao de 0,1 cm. As medidas antropométricas
foram feitas seguindo a padronizagio da Sociedade

Internacional para o Progresso da Cineantropometria .
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(International Society for Advancement in Kinanthro-
pometry —ISAK) (15).

Avaliacao laboratorial

O TSH, T4L e aTPO foram determinados por meio
de ensaio imunométrico por quimioluminescéncia de
terceira geragdo, utilizando o aparelho automatico Ac-
cess2® e kit Beckman Coulter®. O HSC foi definido por
concentragdo de TSH maior que 4,94 mU/L e nivel
de T4L entre 0,70 ¢ 1,48 ng/dL, nas duas medidas
realizadas em dias distintos, com intervalo minimo de
quatro semanas entre esses dias. Os niveis séricos de
colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicérides e glicemia
de jejum foram determinados por meio de ensaio enzi-
matico colorimétrico.

Pressao arterial e frequéncia cardiaca

Para aferi¢do da pressdo arterial e da frequéncia cardia-
ca (FC), a voluntiria foi posicionada em dectbito dor-
sal. A pressdo arterial sistolica (PAS), a pressdo arterial
diastolica (PAD) e pressdo arterial média (PAM) foram
aferidas automaticamente, de forma nio invasiva, no
membro inferior direito, por meio do monitor multipa-
ramétrico DIXTAL, modelo 2023. A FC foi registrada
continuamente, por meio de cinco eletrodos cutineos,
posicionados de acordo com a derivagio padrio forne-
cida pelo mesmo monitor multiparamétrico (16).

Fluxo sanguineo muscular

O ESM do antebrago foi avaliado por meio do método
nio invasivo de pletismografia de oclusio venosa da
marca Hokanson® (16). As voluntérias foram posicio-
nadas em posi¢io dorsal com o braco nio dominan-
te elevado no nivel acima do corag¢do, para adequa-
da drenagem venosa. Um tubo sildstico preenchido
com mercario, conectado a um transdutor de baixa
pressio, foi colocado ao redor do antebrago a cinco
centimetros de distancia da articula¢gio iimero-radial.
Um manguito foi colocado no punho e insuflado a
nivel suprassistolico (200 mmHg), um minuto antes
de iniciar as medidas, ¢ assim permaneceu durante

. todo o protocolo experimental, com objetivo de blo-
» quear o fluxo sanguineo para a mdo. Outro manguito
- foi colocado no brago e insuflado, em intervalos de

15 segundos, a pressio de 60 mmHg, durante 7 a
8 segundos, ¢ em seguida desinflado rapidamente e
mantido pelo mesmo tempo. Esse procedimento to-
talizou 4 ciclos por minuto. O aumento da tensio no
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tubo silastico refletiu 0 aumento do volume do ante-
brago e, consequentemente, o fluxo sanguineo nesse
seguimento, determinado em mL/min/100 mL de
tecido. A aquisi¢do do sinal da onda do FSM foi ob-
tida em tempo real em um computador por meio do
programa Non Invasive Vascular Program 3. A avalia-
¢do da condutincia vascular do antebrago (CVA) foi
realizada pela divisio do FSM periférico pela PAM
(mmHg), multiplicada por 100 e expressa em “uni-

dades” (16).

Teste de estresse mental

O protocolo de estresse mental foi conduzido pelo
mesmo avaliador por meio do Teste de Conflito de
Cores — Stroop Color Word Conflict Test (17). Este tes-
te consiste em uma série de palavras de cores pintadas
em cores incongruentes. A FC, pressdo arterial e FSM
foram registrados simultaneamente durante 3 minutos
basais seguidos de 3 minutos de estresse mental. As vo-
luntarias foram orientadas a pronunciar a cor da tinta
com que a palavra foi pintada e ndo ler a palavra, sen-
do advertida na ocorréncia de erro. Ao final do teste
foi questionado a voluntiria como foi a experiéncia do
teste, categorizando a intensidade do estresse percebi-
do pela seguinte escala: 0 = ndo estressante; 1 = pouco
estressante; 2 = estressante; 3 = muito estressante; 4 =
extremamente estressante (12).

Protocolo experimental

A pesquisa foi realizada ao longo de trés dias nio con-
secutivos, separados por no minimo 48 horas. No pri-
meiro dia, foi realizada a avalia¢io antropométrica. No
segundo dia, a voluntiria compareceu ao Laboratorio,
ap6s jejum de 12 horas, e foi submetida a coleta de
sangue. No terceiro dia, a voluntdria respondeu aos
questionarios de ansiedade e depressio e foi submeti-
da a avaliagio simultinea da PAS, PAD, PAM, FC ¢
FSM por 3 minutos, caracterizando o periodo Repou-
so. E mais todas essas varidveis hemodinimicas foram
registradas simultaneamente durante o teste de estresse
mental, composto pelos periodos Basal e Teste. Para a
realizagdo desse protocolo, a voluntdria foi orientada,
previamente, a ingerir refei¢do leve até uma hora antes
do inicio da avaliagdo do fluxo sanguineo, a nio ingerir
bebidas com cafeina ou bebidas alcodlicas e a ndo prati-
car atividade fisica vigorosa nas 24 horas anteriores aos
experimentos. Todos os procedimentos foram realiza-
dos no periodo da manha.
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Analise estatistica

Os dados sio descritos como média + desvio-padrio.
O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar o pres-
suposto de normalidade das varidveis. As caracteristicas
clinicas, bioquimicas ¢ hemodinidmicas no repouso dos
grupos foram comparadas usando o teste ¢ de Student
para amostras independentes, o teste U de Mann-Whi-
tney ¢ Qui-quadrado. A anilise de varidncia 2 x 4 com
medida repetida no segundo fator, seguida do post boc
LSD de Fisher, foi utilizada para testar as possiveis di-
ferencas no comportamento hemodinimico entre os
grupos, no basal e ao longo do teste de estresse mental.
O tamanho do efeito das diferengas significativas entre
os grupos foi calculado pelo 4 de Cohen. Adotou-se a
seguinte classificacio para o tamanho do efeito: 0,20
< d < 50 = pequeno; 0,50 < 4 < 0,80 = moderado; 4
> 0,80 = elevado. A significancia estatistica foi estabe-
lecida quando o p < 0,05. Todas as andlises estatisticas
foram realizadas por meio do programa STATISTICA
(versdo 5; StatSoft, USA).

RESULTADOS

Os grupos foram semelhantes em relagio ao IMC, cir-
cunferéncia da cintura e do pescogo, estado menopau-
sal, T4L, perfil lipidico ¢ hemodinimica no repouso
(Tabela 1). Como esperado, o grupo HSC apresentou
concentragio significativamente maior de TSH (Tabela 1)
¢ 38% apresentaram aTPO positivo. Além disso, a gli-
cemia de jejum foi significativamente maior no grupo
HSC (Tabela 1).

Durante o teste de estresse mental, os valores de
PAD, PAM e FC aumentaram de modo similar (efeito
interagao; p = 0,713, p = 0,304 ¢ p = 0,231, respec-
tivamente) e significativo no primeiro (efeito tempo;
p = 0,02, p < 0,001 e p < 0,001, respectivamente),
segundo (efeito tempo; p < 0,001, p < 0,001 ¢ p <
0,001, respectivamente) e terceiro (efeito tempo; p <
0,001, p < 0,001 e p < 0,001, respectivamente) minu-
tos em rela¢io ao basal, nos grupos HSC e Controle
(Tabela 2). E para todas essas varidveis ndo foram iden-
tificadas diferengas significativas entre os grupos (efeito
grupo; p = 0,527, p = 0,664 ¢ p = 0,126, respectiva-
mente) (Tabela 2). Em rela¢do ao basal, os valores de
PAS aumentaram significativamente durante o segundo
(efeito tempo; p < 0,001) e terceiro (efeito tempo; p
< 0,001) minutos do estresse mental, nos grupos HSC
¢ Controle. Durante todo o teste de estresse mental,
o comportamento da PAS foi similar entre os grupos

Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58/7

Vasodilatagdo e hipotireoidismo subclinico

(efeito interagio; p = 0,261) e nio foi verificada dife-
renga significativa nos niveis pressoricos (efeito grupo;
p =0,851) (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, laboratoriais € hemodinamicas no
repouso de mulheres com hipatireoidismo subclinico (Grupo HSC) e

eutireoidianas (Grupo Controle)

Grupo Grupo
Variaveis HSC Controle p-valor
(n=20) (n=21)
Idade (anos) 37 £ 11 38+10 0,699
IMC (kg/m?) 26 £5 25+5 0,462
Cintura (cm) 81 +11 78 +10 0,424
Pescogo (cm) 34 +2 33+2 0,475
Menopausa (n/%) 3/15 4/20 0,731
TSH (mUL)* 7,57 £3,17 2,10+0,88 < 0,001
T4L (ng/dL) 0,99 = 0,15 1,04 £ 0,11 0,236
CT (mg/dL) 210 + 44 203 + 39 0,565
LDL (mg/dL) 134 £35 127 £35 0,536
HDL (mg/dL) 5111 53+13 0,504
Triglicérides (mg/dL) 131277 112 £62 0,383
Glicose (mg/dL)* 90+9 82+8 0,010
PAS (mmHg) 125+ 8 123 £13 0,625
PAD (mmHg) 66 + 6 66 + 8 0,853
PAM (mmHg) 86 + 6 85+9 0,788
FC (bpm) 70+9 69 + 11 0,861
FSM (ml/min/100ml) 2,28 + 0,67 2,50+ 0,98 0,441
CVA (unidades) 2,63+0,80 2,90 + 1,07 0,396

IMC: indice de massa corporal; TSH: horménio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre;
CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;
PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAM: pressdo arterial média;
FC: frequéncia cardiaca; FSM: fluxo sanguineo muscular; CVA: condutancia vascular do
antebrago. * p < 0,05, teste Mann-Whitney U; ** p < 0,05, teste “" Student.

Tabela 2. Pressdo arterial e frequéncia cardiaca durante o estresse
mental

Estresse mental

Basal 1° min 2° min 3°min
GrupoHSC 13011 14516 150 +15* 151 £17*
PAS Grupo
(mmHg)  Controle 128+10 135+12 141 +12* 138+13*
Grupo HSC 707 7712 81 +12* 80 = 10*
PAD Grupo
(mmHg)  Controle 68+6 Es 73+ 8" 72+ 8"
Grupo HSC 90+8 100+13* 104+13* 104 +11*
PAM Grupo
(mmHg)  Controle 88+7 92 + 8* 96+ 7 94 +9*
Grupo HSC 67 + 7715 7512 74 +14*
FC Grupo
(opm) Controle 67+10 90«19 85+16* 85+15*

Valores: média + desvio-padrdo. PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastdlica;

PAM: pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca. * Diferenca significativa em relagdo ao

basal (p < 0,001; ANOVA).
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Apesar de serem semelhantes no basal (p = 0,905 ¢
p = 0,952, respectivamente), durante o estresse mental,
o comportamento do FSM e o da CVA foram significa-
tivamente diferentes entre os grupos HSC e Controle
(efeito interagdo; p < 0,010 e p < 0,001, respectiva-
mente; Figura 1). Tanto o grupo HSC quanto o grupo
Controle aumentaram significativamente o FSM (efeito
tempo, p < 0,001) e CVA (efeito tempo, p < 0,001) em
relagdo ao basal. Porém, essas varidveis foram significa-
tivamente menores no grupo HSC durante o primeiro
(ESM: p = 0,018; CVA: p = 0,010) e segundo (FSM:
p =0,018; CVA: p = 0,020) minutos do teste de estresse
mental. O tamanho do efeito entre os grupos no FSM
e na CVA foi, respectivamente, de 0,78 (moderado) e
0,81 (elevado) no primeiro minuto, ¢ de 0,65 (modera-
do) e 0,68 (moderado) no segundo minuto do estresse.

A 5,5
5
4,54
4
3,51
3

Fluxo sanguineo muscular
(mL/min/100 mL)

Estresse mental
Tempo (min) —{F Grupo controle
6- ——Grupo HSC

(unidades)

Condutancia vascular do antebrago

Basal 1 2 3
Estresse mental
Tempo (min)
Figura 1. Fluxo sanguineo muscular do antebrago (A) e condutancia
vascular do antebrago (B) durante o estresse mental. * Diferenga
significativa em relagéo ao basal (p < 0,001); 1 diferenga significativa
entre 0s grupos (p < 0,05).

Apos a conclusio do teste de conflito de cores, nio
houve diferencas significativas em rela¢dao aos niveis de

¢ estresse percebido entre os grupos HSC e Controle
¢ (Mediana = 1 »s. 1, respectivamente; p = 0,393).

DISCUSSAO

- O principal achado desse estudo foi que mulheres com
HSC, relativamente jovens ¢ sem historia de condigoes
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que pudessem interferir no risco cardiovascular, apre-
sentaram prejuizo do FSM e da CVA durante uma ma-
nobra fisiologica de estresse mental, quando compara-
das a mulheres eutireoidianas. O tamanho do efeito da
diferenga na CVA entre os grupos, durante o primeiro
minuto do estresse mental, indica que esse achado ¢
bastante relevante em termos de significincia pritica ¢
parece ser resultante da disfungdo tireoidiana subclini-
ca, considerando que os grupos HSC e Controle foram
similares quanto a possiveis variaveis intervenientes des-
sa relacdo, como idade, IMC, circunferéncia da cintura
¢ do pescogo, perfil lipidico e nivel de intensidade de
estresse percebido.

Poucos estudos (10,18-20) avaliaram a reatividade
vascular no HSC. Avaliamos o comportamento do FSM
por meio do método nao invasivo de pletismografia de
oclusdo venosa, considerada “padriao-ouro” para o es-
tudo da fisiologia vascular humana iz vivo (21). Taddei
e cols. (10) foram pioneiros em utilizar esse método
para avaliar o fluxo sanguineo de individuos com HSC,
com infusdo de acetilcolina na artéria braquial. Mas a
primeira evidéncia cientifica a descrever a relagio ne-
gativa entre o HSC e a vasodilatagio foi publicada em
1997 por Lekakis e cols. (22), utilizando o método da
medida da dilata¢io fluxo-mediada da artéria braquial.

Os resultados encontrados por nosso estudo e por
Taddei ¢ cols. (10) sustentam a evidéncia inicial (22) de
que a fungdo vascular no HSC, durante manobras fisio-
légicas, encontra-se prejudicada. De fato, Taddei e cols.
(10) demonstraram que a resposta de fluxo sanguineo a
infusdo de acetilcolina intrabraquial, um vasodilatador
dependente do endotélio, encontrou-se significativa-
mente diminuida em catorze pacientes (11 mulheres)
hipercolesterolémicos, com HSC, em relagio a catorze
controles normocolesterolémicos ¢ a catorze controles
também dislipidémicos. Além do desfecho, algumas ca-
racteristicas dos pacientes com HSC foram bem seme-
lhantes entre nossos estudos, como idade, IMC, con-
centragdo sérica de TSH e colesterol total.

O prejuizo da fungao endotelial no HSC também
foi demonstrado por Kilic e cols. (18). Nesse estudo,
ap6s a manobra fisioldgica de hiperemia reativa, a dila-
tacdo fluxo-mediada era significativamente menor nos
pacientes com HSC quando comparados aos controles,
enquanto a vasodilatagio independente do endotélio,
provocada por nitroglicerina sublingual, era similar en-
tre eles (18). Entretanto, Tiremen e cols. (19) obser-
varam que tanto a dilata¢io dependente do endotélio
quanto a resposta a nitroglicerina estavam prejudicadas
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nos individuos com HSC. Em nosso estudo, as respos-
tas prejudicadas de FSM e a CVA podem estar relacio-
nadas a fatores dependentes ¢/ou independentes do
endotélio.

Ao contririo das evidéncias suportadas anterior-
mente, Cabral ¢ cols. (20) ndo encontraram associagio
significativa entre fungdo tireoidiana e parimetros vas-
culares. Nessa investiga¢do, foram comparadas 21 mu-
lheres com HSC (42,4 + 10,8 anos) e 21 eutireoidia-
nas (44,2 + 8,5 anos). Apesar de o TSH das pacientes
com HSC (8,3 + 4,3 mIU/dL) ser, em média, maior
que o valor observado no presente estudo, a dilatagio
fluxo-mediada foi semelhante entre casos e controles.
E, mesmo com a subdivisio do grupo HSC em baixo
(24 ¢>8 mU/L) ou alto (= 8 e < 12 mU/L) nivel
de TSH, nenhuma diferenga foi observada na dilatagao
fluxo-mediada (20).

Ainda, para minimizar possivel limita¢do na inter-
pretagdo dos resultados, corrigimos o FSM pela pressao
de perfusio, obtendo a CVA. E, mesmo assim, a piora
na fungdo vascular se manteve no grupo de pacientes
com a disfungdo tireoidiana subclinica. Dessa forma,
esse ¢ o primeiro estudo a mostrar que mulheres com
HSC apresentam comportamento da condutincia vas-
cular prejudicado diante de uma situagio estressora.

Uma das possiveis explicagdes para o prejuizo da
resposta vascular em mulheres com HSC, durante o
estresse mental, seria a redugdo na disponibilidade de
6xido nitrico. Taddei e cols. (23), a0 medirem nos in-
dividuos com HSC o fluxo sanguineo no antebrago du-
rante infusdo de acetilcolina, observaram que a resposta
de vasodilatagio dependente do endotélio é resistente
a0 L-NMMA, um inibidor do 6xido nitrico. Segundo
os autores, a disfun¢io endotelial presente nesses pa-
cientes com tireoidite de Hashimoto foi causada, em
parte, pela inflamagio sistémica subclinica, que promo-
veu aumento do estresse oxidativo (23).

A dislipidemia é outro fator que pode contribuir
para a disfun¢do endotelial no HSC (23). A hiperco-
lesterolemia diminui a expressio da ¢xido nitrico sin-
tase endotelial ¢ aumenta os niveis de dimetilarginina
assimétrica, um marcador do estresse oxidativo (24).
Porém, no presente estudo ndo encontramos diferenga
no LDL colesterol entre o grupo HSC e grupo Con-
trole (Tabela 1).

A hiperglicemia, em estados de resisténcia a insulina,
também tem papel importante na disfungdo endotelial.
Provavelmente, niveis elevados de glicemia aumentam
o estresse oxidativo (25), as citocinas inflamatorias (26)
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e reduzem a sintese de éxido nitrico em associagio com
elevados niveis de dimetilarginina assimétrica (25). Em
nosso estudo, ndo avaliamos a resisténcia a insulina, po-
rém identificamos que a glicemia de jejum era signifi-
cativamente mais elevada nas mulheres do grupo HSC
que nas eutireoidianas, embora os valores de glicemia
de ambos os grupos estivessem dentro dos valores de
normalidade.

Além desses possiveis mecanismos, o TSH poderia
explicar a diminui¢io do FSM e da CVA das pacientes
com HSC. Dardano ¢ cols. (27) demonstraram que o
aumento agudo dos niveis séricos de TSH, por meio
da administragio de TSH recombinante em pacientes
com carcinoma de tireoide, prejudicou a vasodilatagio
dependente do endotélio e aumentou os niveis circu-
lantes de IL-6, TNF-a e lipoperoxidase. Esses achados
sugerem que o TSH parece exercer efeito sistémico, in-
cluindo a produgio de citocinas, que alteram a disponi-
bilidade do 6xido nitrico, levando a disfun¢io do endo-
télio vascular pelo aumento do estresse oxidativo (20).

A piora na fungio vascular ¢ uma das possiveis ex-
plica¢oes para o risco aumentado de morbimortalidade
de origem cardiovascular (8). Avaliando o fluxo san-
guineo do antebraco pela mesma metodologia aplicada
no presente estudo, Munhoz e cols. (9) demonstraram
que o baixo FSM no repouso foi determinante na maior
probabilidade de morte de origem cardiovascular em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, apds um ano de
seguimento. Embora as pacientes com HSC apresen-
tassem no repouso FSM e CVA semelhante as euti-
reoidianas, o sistema cardiovascular ndo apresentou a
esperada resposta vasodilatadora durante uma situagio
de estresse mental. Foi mostrado que os ajustes hemo-
dinamicos ocorridos durante estresse mental, induzido
em laboratério, sio semelhantes as situagdes estressan-
tes do cotidiano (28). Dessa forma, podemos sugerir
que, em situagdes agudas de estresse, o prejuizo no
FSM e na CVA poderia ser responsivel, pelo menos em
parte, pela maior probabilidade de eventos cardiovas-
culares em mulheres com HSC. De fato, em criteriosa
metandlise, baseada em dados individuais de 11 estudos
prospectivos, o HSC foi associado significativamente ao

risco de desenvolvimento e morte por doenga arterial -

coronariana (7). Além disso, neste estudo foi observa-

do que os riscos desses desfechos foram superiores para -
nivel de TSH maior ou igual a 10 mU/L, porém indi- -

viduos com TSH entre 7,0 ¢ 9,9 mU/L ja apresentam
17% de risco para eventos coronarianos ¢ 42% de risco
para morte por doengas cardiovasculares (7).
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Em relacio as medidas de frequéncia cardiaca e de
pressdo arterial, ndo encontramos diferengas significa-
tivas entre os grupos HSC e controles, no repouso e
durante o teste de estresse mental. Além disso, os gru-
pos apresentaram a resposta natural de aumento dessas
varidveis hemodinimicas ao longo do teste. No repou-
so, estudos observaram que a medida clinica da pressio
arterial ¢ semelhante entre pacientes com HSC e euti-
reoidianos (10,18). No entanto, por meio da monito-
riza¢io ambulatorial da pressdo arterial, Ferreira e cols.
(29) encontraram correlagio positiva entre os niveis de
PAD e valores séricos de TSH em pacientes com HSC
(r=0,477;p = ,004). Por essa razdo, esses autores su-
gerem que a progressio de HSC para niveis mais eleva-
dos de TSH pode aumentar o risco cardiovascular pelo
aumento da PAD (29).

O presente estudo ¢ limitado por ndo ter avaliado
os niveis de cortisol, reconhecido como o principal
hormonio do estresse mental (30). Esse dado nos per-
mitiria quantificar o nivel de estresse induzido as vo-
luntarias. Entretanto, ao final do teste, a intensidade
do estresse percebido foi semelhante entre os grupos
HSC e Controle. E, por ndo haver diferenga significa-
tiva, confiamos que o estimulo estressor foi semelhante
entre os grupos estudados. Portanto, os resultados ob-
tidos nos permitem concluir que mulheres com HSC
possuem FSM e condutancia vascular do antebrago pre-
judicados durante o estresse mental.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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