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RESUMO

A dislipidemia é o fator de risco mais bem compreendido e estabelecido para a aterosclerose -
principal responsavel pelas doengas cardiovasculares (DCV), que sdo a primeira causa de
morte no Brasil, com mais de 300 mil 6bitos por ano. A glandula tireoide, secretando os
horménios triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4), influencia o metabolismo dos
lipideos. O tratamento do adenocarcinoma diferenciado da tireoide (ADT) consiste em
tireoidectomia total e radioiodoterapia (RIT) complementar. Para a administracdo do 1131, os
pacientes precisam suspender a reposicdo do hormonio tireoidiano até que se encontrem em
hipotireoidismo franco. Dislipidemia secundaria ao hipotireoidismo ocorre nesses pacientes,
entretanto sua frequéncia e magnitude tém sido pouco relatadas. Objetivo: comparar o perfil
lipidico de pacientes com ADT em preparacdo para RIT em franco hipotireoidismo e apds
esse procedimento, com a reposi¢cdo hormonal de levotiroxina (LT4), em eutireoidismo.
Materiais e métodos: estudo longitudinal, retrospectivo e observacional. Foram selecionados
0s prontuarios de 147 pacientes tireoidectomizados por ADT encaminhados ao Servigo de
Medicina Nuclear (SMN) do Hospital das Clinicas da UFPE para RIT no periodo de
dezembro de 2013 até dezembro de 2016. Nesse servico eram dosados rotineiramente TSH,
T4 livre, colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c, VLDL-c e triglicerideos (TG) séricos em dois
momentos: antes da RIT, quando o paciente estava em hipotireoidismo, e cerca de trés meses
apos a restituicdo do hormonio tireoidiano. O teste t de Student para amostras pareadas foi
utilizado para comparar as médias dos niveis séricos de CT, suas fracdes e de TG dos
pacientes em hipotireoidismo e em eutireoidismo. Para avaliar a influéncia de idade, sexo,
indice de massa corporal (IMC), funcdo renal, comorbidades e medicacbes em uso na
variacdo do perfil lipidico, foram ajustados modelos de regressao linear. E, para correlacionar
a variacdo do perfil lipidico com a variacdo dos niveis séricos de TSH e T4 livre, foi utilizado
o coeficiente de correlacdo de Pearson. Resultados: No hipotireoidismo, a média do TSH foi
de 82,9 mcUI/mL e no eutireoidismo foi de 0,8 mcUI/mL. Houve aumento significativo do
perfil lipidico de todos os valores séricos analisados (CT, suas fragdes e TG) no
hipotireoidismo agudo e melhora ap6s a restituicdo hormonal de LT4. As maiores variages
foram para o CT (aumento de 29,5%), LDL-c (aumento de 38,1%) e TG (aumento de 23%). A
menor variacao foi do HDL-c (13,9%). Cento e vinte e quatro pacientes (84,9%) apresentaram
aumento dos niveis séricos de CT, 126 (90,4%) de LDL-c, 110 (75,9%) de HDL-c e 85
(71,4%) de TG. O aumento dos niveis séricos de CT e LDL-c mostrou relacdo significativa
com a variacao da creatinina (piora da funcédo renal). Ndo houve correlacdo da variacdo dos
niveis de TSH e T4 livre com a variacdo do perfil lipidico no hipotireoidismo franco.
Conclusd@o: Nosso estudo constatou aumento do perfil lipidico na maioria dos pacientes
submetidos ao hipotireoidismo de curto prazo em preparacao para RIT, com maior aumento
dos niveis séricos de LDL-c.

Palavras-chave: Dislipidemia. Hipercolesterolemia. Hipotireoidismo.



ABSTRACT

Dyslipidemia is the best well-understood and well-established risk factor for atherosclerosis
— the main responsible for cardiovascular diseases (CVDs), which are the number one death
cause in Brazil, with more than 300,000 deaths a year. The thyroid gland, which secrets the
hormones triiodothyronine (T3) and tetraiodothyronine (T4), influences the metabolism of
lipids. The treatment of differentiated thyroid carcinoma (DTC) consists in total
thyroidectomy and complementary radioiodinetherapy (RIT). For the administration of 1131,
the patients have to suspend the hormone replacement until they are in overt hypothyroidism.
Dyslipidemia secondary to hypothyroidism occurs in these patients, however its frequency
and magnitude have been scarcely reported. The aim of this study was to compare the lipid
profile of patients with DTC in preparation for RIT in overt hypothyroidism as well as, after
such procedure, with hormone replacement of levothyroxine (LT4), in euthyroidism.
Materials and methods: longitudinal, retrospective and observational study. 147 medical
records of patients who underwent thyroidectomy due to DTC that were referred to the
Nuclear Medicine Service (NMS) of Hospital das Clinicas of the Federal University of
Pernambuco in order to undergo RIT; from December 2013 to December 2016. The following
variables were routinely measured at NMS: TSH, free T4, total cholesterol (TC), LDL-c,
HDL-c, VLDL-c and serum triglycerides (TG) at two moments: before RIT, when the patient
was in hypothyroidism; and at about three months after thyroid hormone replacement. The t
student test for paired samples was used to compare the averages of serum levels of TC, its
fractions; and of TG of patients while in hypothyroidism and in euthyroidism. In order to
evaluate the influence of age, gender, body mass index (BMI), kidney function, comorbidities
and medications in use in the variation of lipid profile, models of linear regression were
adjusted. Pearson’s coeficient was used to correlate the variation of lipid profile with the
variation of serum level of TSH and free T4. Results: At the phase of hypothyroidism, the
average TSH was 82,9 mcUI/mL and in euthyroidism, the average TSH was 0,8 mcUl/mL.
There was a significant increase in all serum levels of the lipid profiles analised: TC, its
fractions and of TG in acute hypothyroidism and recovery after LT4 hormone replacement.
The greatest variations were for TC (increased by 29.5%), LDL-c (increase by 38,1%) and TG
(increase by 23%). The smallest variation was of HDL-c (increase by 13,9%). One hundred
and twenty four (84,9%) patients presented with an increase in their serum levels of TC, 126
(90,4%) of LDL-c, 110 (75,9%) of HDL-c and 85 (71,4%) of TG. The increase of the serum
levels of TC and LDL-c showed a significant relation with creatinine variation (worsening of
kidney function). There was no correlation between levels of TSH and free T4 with the
variation of the lipid profile in overt hypothyroidism. Conclusion: An increase of the lipid
profile was noticed in most patients who were submitted to short term hypothyroidism in
preparation for RIT, with LDL-c showing the greatest increase.

Keywords: Dyslipidemia. Hypercholesterolemia. Hypothyroidism.
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1 INTRODUCAO

A dislipidemia é um fator de risco importante para a aterosclerose, que é a principal
responsavel pelas doencas cardiovasculares. A dislipidemia pode ser secundaria a outras
doencas?, destacando-se o hipotireoidismo.? Pacientes com cancer de tireoide sdo submetidos
a tireoidectomia total e posterior tratamento complementar com iodo radioativo para ablacdo
de possiveis restos tireoidianos, persisténcia de doenca ou focos metastaticos®. Na preparacéo
para a radioidoterapia, é necessario suspender a reposicdo hormonal de levotiroxina (LT4) até

0s pacientes atingirem o hipotireoidismo franco, com TSH > 30 mcUI/mL.*>8

Nessa condicdo especifica, tem-se a possibilidade de estudar a influéncia do
hipotireoidismo franco, de curto prazo na variacdo do perfil lipidico, bem como observar com
que frequéncia e magnitude a dislipidemia acontece. O presente estudo analisou 0s
prontuérios de 147 pacientes atendidos no Servico de Medicina Nuclear (SMN) do Hospital
das Clinicas (UFPE) para realizar tratamento complementar com lodo 131 (1131) e comparou
o perfil lipidico (niveis séricos de CT, suas fracdes e TG) dos pacientes em hipotireoidismo e
depois em eutireoidismo, quando as taxas adequadas dos hormoénios tireoidianos foram
restabelecidas. Avaliou-se ainda a influéncia de idade, sexo, IMC, funcéo renal, comorbidades
e medicacBes em uso na variacdo do perfil lipidico no hipotireoidismo e a correlacdo dos

niveis séricos de TSH e T4 livre com a variagdo do perfil lipidico desses pacientes.

O artigo original sobre a Influéncia do Hipotireoidismo Induzido no Perfil Lipidico
de pacientes em preparacdo para radioterapia demonstrou que houve variacdo do perfil
lipidico na maioria dos pacientes do estudo, com aumentos maiores no CT, LDL-c e TG. O
artigo foi enviado para a revista de endocrinologia — Internacional Journal of Endocrinology,

com fator de impacto 2,51 e Qualis B1 em Medicina 1.
1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Dislipidemias

1.1.1.1 Doengas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV) sao atualmente a principal causa de morte em todo
0 mundo, sendo responsaveis por cerca de 30% das mortes no planeta, chegando a quase 40%

nos paises desenvolvidos e a cerca de 28% nos paises com rendas baixa e média.’
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O aumento global das DCV é resultado de uma grande transformacgdo nas causas de
morbidade e mortalidade ocorridas durante os séculos XX e XXI. Essa transicdo
epidemiologica foi determinada pela industrializacdo, urbanizacéo e pelas mudancas no estilo

de vida e continua ocorrendo em todas as ragas, grupos étnicos e culturas.®

Anualmente, as DCV provocam a morte de 17 milhdes de pessoas no mundo, segundo
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS). No Brasil, as doencas cerebrovasculares e
isquémicas do coracdo sdo a primeira causa de morte, correspondendo a mais de 300 mil
Obitos/ano e constituindo um problema grave de Salde Pdblica.® Em torno de 2025, a
mortalidade cardiovascular provavelmente ultrapassara a mortalidade causada pelos principais

grupos de doencas numa escala mundial, incluindo as doengas infecciosas, cancer e trauma.?

Apesar da evolugdo da cardiologia nessas duas Ultimas décadas, com o
desenvolvimento de novas técnicas para deteccdo da viabilidade miocardica; a evolucdo de
novos procedimentos, como angioplastia corondria e implante de stents; o maior
conhecimento da fisiopatologia da aterosclerose; o arsenal de medicamentos modernos; 0s
adventos da biologia molecular e da engenharia genética, ndo se conseguiu ainda minimizar

as consequéncias dessa doenga.!

As explicagOes para a taxa de mortalidade por DCV continuar elevada seriam a
maior longevidade dos individuos, dando mais tempo para as doencas aparecerem, e a falta de
programas intensos para prevencdo primaria (no individuo ou populacdo que nunca
apresentou DCV) e/ou secundaria (nos individuos que ja manifestaram algum evento
cardiovascular). Para acontecerem resultados satisfatorios, é necessario intervir no controle

dos fatores de risco da DCV.1?
1.1.1.2 Fatores de risco da DCV

A base conceitual para considerar fatores de risco cardiovasculares passou a existir
formalmente com as primeiras descobertas do Framingham Heart Study no inicio da década
de 1960. Do ponto de vista epidemioldgico, um fator de risco € uma caracteristica de um
individuo ou de uma populacdo que pode estar presente ja no inicio da vida e se associa a
aumento do risco de desenvolver a doenga no futuro.'® Os fatores de risco cardiovasculares
contribuem estatisticamente para o desenvolvimento da doenca e podem ainda ter interacdo e

potencializagdo do risco para DCV quando aparecem associados. !



16

Eles podem ainda ser classificados quanto a possibilidade de serem ou ndo
modificaveis por intervengdes do tipo mudanca de habitos de vida e/ou por medicamentos.
Sdo fatores de risco ndo modificaveis: idade, sexo e histdria familiar para doenca arterial
coronaria (DAC). Fatores de risco modificaveis: dislipidemia (hiperlipidemia), diabetes,
tabagismo, hipertensdo arterial, obesidade, sedentarismo. E parcialmente modificaveis:
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) baixo — menor que 35 mg/dL—, lipoproteina(a) —

Lp(a), fibrinogénio e homocisteina.'*

Os fatores de risco classicos para as DCV séo tabagismo, hipertensdo arterial,
hiperlipidemia. O tabagismo é o fator de risco isolado mais importante para as DCV.1* A
hipertensdo costuma ser um fator de risco silencioso e de prevaléncia crescente. A
hiperlipidemia, as anormalidades nas lipoproteinas plasmaticas e os disturbios no
metabolismo lipidico séo os fatores de risco mais bem compreendidos e estabelecidos para a

aterosclerose.®
1.1.1.3 Metabolismo dos lipideos

Os lipideos biologicamente relevantes sdo os fosfolipideos, o colesterol, os
triglicerideos (TG) e os acidos graxos. Os fosfolipideos formam a estrutura basica das
membranas celulares. O colesterol é precursor dos horménios esteroides, dos acidos biliares e
da vitamina D, sendo um componente essencial das membranas celulares, atuando ainda na
ativacdo de enzimas. Os TG sdo uma das formas de armazenamento energético mais
importantes do organismo, sendo depositados nos tecidos adiposo e muscular. A hidrélise dos

TG pelas lipases gera os &cidos graxos livres.»*®

As lipoproteinas sdo estruturas macromoleculares complexas, compostas por ésteres
de colesterol e TG envolvidos por fosfolipideos e colesterol livre. Elas promovem o transporte
dos lipideos, que sdo substancias hidrofébicas, no meio aquoso plasmatico. As

apolipoproteinas (Apo) correspondem & porcéo de proteina das lipoproteinas.>®

Existem quatro grandes classes de lipoproteinas, separadas em dois grupos: 1) as
ricas em TG, representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL), de origem hepatica; 2) e as ricas em colesterol, incluindo as

LDL e as HDL. Existem ainda, as lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) e a Lp(a). *

A via intestinal (exdgena) do metabolismo das lipoproteinas permite o transporte
dos lipideos da dieta. Os TG representam a maior parte da gordura ingerida e sdo hidrolisados
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por lipases pancreéticas e emulsificados pelos acidos biliares, formando micelas. A proteina
Niemann-PickC1-likel (NPC1-L1) estd situada na membrana apical dos enterdcitos e
promove a passagem do colesterol através da borda em escova dessa célula, facilitando a
absorc&o intestinal do colesterol.'® Particularmente os acidos graxos absorvidos vdo formar os
quilomicrons, que também contém ApoB48, ApoClIl e ApoE. Os quilomicrons formados séo
secretados pelas células intestinais no sistema linfatico, de onde chegam a corrente sanguinea
através do ducto toracico. Na circulacdo, os quilomicrons séo hidrolisados pela lipoproteina
lipase, enzima presente nos capilares, com reducdo de seu conte(do em triglicerideos e dando

origem aos remanescentes de quilomicrons, que sdo retirados da circulacio pelo figado.!

A via hepatica (enddgena) do metabolismo dos lipideos inclui a secregdo de
lipoproteinas pelo figado e o metabolismo dessas particulas nos tecidos periféricos. O
transporte dos lipideos de origem hepatica ocorre por meio das VLDL, IDL e LDL. As
VLDL sdo formadas e secretadas pelo figado na circulagdo periférica, contendo TG e
ApoB100. A formacédo das VLDL pelo figado acontece pela agdo da proteina microssomal de
transferéncia de TG (MTP). Na circulacdo, os TG das VLDL sédo hidrolisados e os acidos
graxos liberados sdo distribuidos para os tecidos muscular e adiposo. Uma parte das VLDL da
origem as IDL. O figado remove 40% a 60% das IDL por endocitose mediada pelo receptor
de LDL, e o restante das IDL € remodelado pelas lipases hepéaticas dando origem as LDL
(50% do colesterol plasmatico vem do colesterol das LDL). Durante a hidrélise das VLDL,
por intermédio da acdo da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), as VLDL

trocam TG por ésteres de colesterol com as HDL e LDL.%/

A LDL tem contetudo apenas residual de TG e é composta principalmente de
colesterol e da ApoB100. As LDL se ligam as células hepaticas e periféricas através dos
receptores de LDL (LDLR). A expressdo dos LDLR é a principal responsavel pelo nivel de

colesterol no sangue.t*°

As particulas de HDL sdo formadas no figado, no intestino e na circulacdo e séo
compostas principalmente pelas Apos Al e All. O colesterol dos tecidos periféricos é
transportado das membranas plasmaticas das células periféricas para o figado por um
processo denominado transporte reverso do colesterol, que € facilitado pelas HDL. E as HDL

ainda contribuem com outras a¢des para a prote¢do do leito vascular contra a aterogénese.>°
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1.1.1.4 Aterosclerose / Aterogénese

A aterosclerose ¢ uma doenga inflamatdria crénica de origem multifatorial, causada
pela agressdo endotelial, principalmente a camada intima de artérias de meédio e grande
calibre.® Estudos sobre a aterosclerose humana sugerem que a lesdo inicial seja a “estria
gordurosa”, formada ainda na infancia e caracterizada por acumulo de colesterol nos
macrofagos. A formacdo da placa aterosclerotica inicia-se com a agressdo ao endotélio
vascular pelos diversos fatores de risco, dentre eles a dislipidemia (hiperlipidemia)'® A
disfuncdo endotelial aumenta a permeabilidade da camada intima as lipoproteinas
plasmaéticas, favorecendo a retencdo dessas particulas no espaco subendotelial. Retidas, as
particulas de LDL sofrem oxidac&o, tornando-se imunogénicas. O depdsito de lipoproteinas
na parede arterial caracteriza o inicio da aterogénese>!®. O acumulo de leucdcitos na
superficie endotelial (mondcitos e linfocitos) forma a placa aterosclerdtica incipiente. Os
mondcitos se diferenciam em macrdfagos ricos em lipideos que sdo chamados de células
espumosas. Os macréfagos ativados sdo 0s responsaveis pela progressdo da placa
aterosclerotica. Outras células inflamatdrias participam do processo aterosclerético, como 0s

linfocitos T também produzindo citocinas que modulam a inflamagéo local.>?

A placa aterosclerotica desenvolvida é formada por elementos celulares, componentes
da matriz extracelular e nucleo lipidico e necrético. As placas estaveis tém predominio de
colageno, células inflamatorias escassas e ndcleo lipidico e necrético menor.?! As placas
instaveis apresentam grande atividade inflamatdria, com atividade proteolitica intensa, nucleo
lipidico e necrdtico e fina capa fibrotica.?X A ruptura da placa expde o material lipidico
trombogénico. Esse processo de aterotrombose é o responsavel pelas manifestacfes clinicas
da aterosclerose?.

1.1.1.5 Avaliacdo laboratorial do perfil lipidico

A Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose 2017
sugere que os valores referenciais e de alvo terapéutico do perfil lipidico sejam apresentados
de acordo com o estado metabdlico e o risco cardiovascular de pacientes maiores de 20 anos,

antes da coleta - sem jejum e com jejum de 12 horas.!
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Quadro 1 - Valores referéncias e de alvo terapéutico do perfil lipidico para adultos com mais de

20 anos
Lipideos Com jejum (mg/dL) Sem jejum Categoria referencial
Colesterol total | <190 <190 Desejavel
HDL-c >40 >40 Desejavel
Triglicerideos | <150 <175 Desejavel
Categoria de risco

LDL-c <130 <130 Baixo

<100 <100 Intermediario

<70 <70 Alto

<50 <50 Muito alto

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017) adaptada de: Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose - 2017.1

1.1.1.6 Classificacdo das dislipidemias

As dislipidemias podem ser classificadas em hiperlipidemias — que podem
ocorrer pelo aumento na producdo ou diminui¢do do clareamento dos lipideos na corrente
sanguinea®® — e hipolipidemias — quando os niveis plasmaticos de lipoproteinas sio baixos.!
Sdo varias as classificacBes propostas, dentre elas as dislipidemias podem ser classificadas
etiologicamente em: primarias, quando as alteracbes do metabolismo dos lipideos sdo de
origem genética; e secundarias, quando decorrentes do estilo de vida inadequado — por
exemplo: sedentarismo e ingestdo excessiva de gorduras trans, de medicamentos e de certas

comorbidades, como diabetes, hepatopatia cronica e hipotireoidismo, entre outras.®
1.1.1.7 Dislipidemia Secundaria ao Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é uma doenga comum na pratica médica. Tem prevaléncia de 0,1 a
2% na populagdo geral, aumenta com a idade e é cerca de dez vezes mais comum nas

mulheres.??

Trata-se de uma sindrome clinica na qual a producdo ou acdo dos hormonios
tireoidianos esta deficiente, resultando assim no prejuizo e na lentificacdo das funcdes
organicas metabolicas. Ele € dito primario (95% dos casos de hipotireoidismo) quando a

diminuicdo na sintese dos horménios acontece por uma afec¢do que acomete diretamente a
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glandula tireoidiana. Ocorrem ainda o hipotireoidismo secundario, que é de causa hipofiséria,

e o terciario, de causa hipotalamica.??

A deficiéncia de iodo continua sendo a causa mais comum do hipotireoidismo em todo
o0 mundo. Nas regiGes com suficiéncia de iodo, como o Brasil, a doenca autoimune (tireoidite
de Hashimoto) e as causas iatrogénicas (tratamento do hipertireoidismo) séo as etiologias
mais comuns.?®

A glandula tireoide produz os horménios triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4),
que influenciam o metabolismo lipidico, incluindo sintese, mobilizagdo e degradagdo.?*

Os horménios tireoidianos penetram nas células por difusdo passiva e atraves do
transportador monocarboxilato 8 e tém atuacdo principal no ndcleo celular. Ligam-se com alta
afinidade aos receptores (TR) nucleares alfa e beta que se expressam na maioria dos tecidos.
Os receptores TR nucleares beta tém expressao relativamente alta no figado. O T3 se liga com
maior afinidade aos receptores, o que explica sua maior poténcia hormonal.?3

O T3 e T4 promovem regulacdo nos receptores de LDL, através do controle da
ativacdo de seus genes. Além disso, influenciam o metabolismo da HDL, aumentando a
atividade da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP), a qual transfere
colesterol da HDL para outras lipoproteinas, como LDL e VLDL. Os hormonios tireoidianos
estimulam a lipoproteina lipase (LPL), que cataboliza lipoproteinas ricas em triglicerideos, e a
lipase hepatica (HL), responsavel por contribuir na conversdo de IDL em LDL.%®

Os hormonios tireoidianos também regulam a apolipoproteina Al, atuando na reducéo
dos niveis de TG, na diminuicdo da producdo hepéatica de VLDL-TG e no aumento do nivel
plasmatico e atividade da LPL.25%’

A dislipidemia presente nos individuos com hipotireoidismo é caracterizada pelo
aumento das concentracdes plasmaticas do LDL-c, consequente primariamente do decréscimo
do numero de receptores hepaticos para remocao dessas particulas, da depuracdo tardia das
LDL e do aumento da absorc¢do intestinal do colesterol, devido a agdo do hormdnio tireoidiano
na proteina NPC1-L1.! Além do mais, ha niveis aumentados de IDL circulantes. Ja a
hipertrigliceridemia aparece em decorréncia do aumento da produgdo hepética das particulas
de VLDL (Figura 1). As alteracGes nos lipideos plasmaticos ocorrem no hipotireoidismo
franco, porem sua incidéncia no hipotireoidismo subclinico (HSC) apresenta dados
divergentes na literatura, e a reposicdo hormonal no HSC pode ser benéfica ou ndo mostrar

efeitos. A dislipidemia induzida pelo hipotireoidismo clinico pode ser corrigida pela
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reposi¢cdo hormonal de LT4. Mesmo assim, alguns individuos permanecem dislipidémicos,

demonstrando a coexisténcia da dislipidemia primaria.?

Figura 1 - Modelo explicativo tedrico do hipotireoidismo na inducdo de dislipidemia

MODELO EXPLICATIVO TEORICO

Pacientes tireoidectomizados em preparagao para radioiodoterapia
|

1\ HIPOTIREOIDISMO

J dos receptores hepiticos para remogio Aumento da produgio hepatica de VLDL
Depuracio tardia das LDL-c Lipdlise diminuida dos TG séricos

|/ absorgio intestinal de colesterol

HIPERTRIGLICERIDEMIA

LDL-c elevado

~ DISLPDEMA
Q Secundaria 4

< _—

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).

1.1.1.8 Efeitos metabdlicos e cardiovasculares do hipotireoidismo clinico e subclinico

Estudos demonstram dislipidemia presente no HSC, aquele onde o TSH esta
relativamente elevado e o T4 continua em niveis normais no sangue®® - sindrome clinico-
laboratorial. Os resultados de estudos de pacientes com HSC e dislipidemia sdo ainda
contraditdrios quanto & influéncia do tratamento com a LT4.%°

Um ensaio clinico randomizado na China em 2016 acompanhou 369 pacientes com
HSC leve por 15 meses. O grupo de intervencdo realizou o tratamento com LT4, e o0 grupo
controle ficou sem tratamento. Observou-se diminui¢do do CT e LDL-c no grupo que realizou
o tratamento com LT4.3! O grupo tratado foi ainda estratificado de acordo com o nivel de
TSH basal, e todos os pacientes mostraram redugdo dos niveis de CT. O tratamento foi

também benefico para os pacientes independentemente do nivel de CT basal. O estudo
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concluiu assim que, para o0 HSC leve, ha melhora no perfil lipidico com o tratamento,
independentemente dos niveis basais de TSH e CT.3!

Em estudo retrospectivo italiano com 1.756 pacientes, com seguimento médio de 6
anos, sendo 169 com hipotireoidismo clinico, 1.121 com HSC leve e 466 com HSC médio. A
hipercolesterolemia foi reduzida em 28% nos pacientes com hipotireoidismo clinico com a
terapia com LT4, mas nem sempre reduziu abaixo de 200 mg/dL. Entretanto, para o HSC, os
niveis de colesterol dos pacientes variaram igualmente ao da populagdo normal e o tratamento

com LT4 n&o pdde reduzi-los.*?

Estudo brasileiro com 121 mulheres idosas com HSC correlacionou os niveis séricos
de CT, suas fragdes e TG com o TSH, e os indices de Castelli | e 1l foram utilizados para
avaliar risco cardiovascular. O grupo I com 76 mulheres idosas em HSC e o grupo Il com 45
mulheres eutireoideas. O estudo demonstrou que quanto mais elevado o TSH, mais alterado o
perfil lipidico e mais elevados os indices de Castelli I e Il, com consequente aumento do risco

cardiovascular.®?

O HSC ¢ prevalente no Brasil, especialmente entre mulheres e idosos, e, embora um
namero crescente de estudos relate que 0 HSC esta associado a aumento do risco de DAC e
mortalidade, ndo tém aparecido estudos clinicos randomizados verificando o beneficio do
tratamento com LT4 em reduzir esse risco e a reposicdo hormonal permanece controversa.
Em Consenso do Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia, foram
apresentadas recomendacdes para 0 manejo clinico de pacientes adultos com HSC: o
tratamento com LT4 foi recomendado para todos os pacientes com HSC persistente com

valores de TSH > 10 mcUI/mL e para certos subgrupos de pacientes.

Sabendo que o hipotireoidismo pode estar associado ao aumento do risco para DAC,
estudo americano de 2015 teve como objetivo determinar se existia relacdo entre disfungédo
endotelial microvascular e hipotireoidismo. Esse estudo mostrou que o hipotireoidismo
clinico em mulheres com histdria de angina e DAC ndo obstrutiva (estenose menor que 40%)
esta associado a disfuncdo endotelial microvascular e pode explicar o risco cardiovascular
aumentado nessas pacientes.®

A espessura do tecido adiposo epicardico (TAE) é um novo indicador de risco
cardiovascular, e a espessura média intima da carétida (EMIC) € um marcador conhecido.
Estudo de 2015 mostrou que a espessura do TAE foi maior nos pacientes com hipotireoidismo
subclinico, e a EMIC foi semelhante aos eutireoideos. A restaura¢do do eutireoidismo com 0

tratamento com LT4 foi associada com diminuicdo significante da espessura TAE e da
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camada média intima da cardtida, assim como poderia reduzir o risco cardiovascular

associado ao HSC.%¢

Outro estudo demonstrou ainda que o tratamento com LT4 corrigindo as altera¢fes do
metabolismo dos lipideos, melhora a funcdo cardiaca em pacientes com hipotireoidismo
franco, o que poderia explicar, em parte, o risco aumentado de morte e insuficiéncia cardiaca

em pacientes hipotireoideos.®’

O hipotireoidismo ainda afeta a funcéo renal, seja diretamente no rim ou atraves dos
efeitos sistémicos hemodinamicos, metabolicos e cardiovasculares.® Hipotireoidismo esta
associado com aumento da creatinina sérica, diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular e
hiponatremia. Recentemente, pacientes com doenga renal cronica e hipotireoidismo,

principalmente T3 baixo, tém sido relatados com risco aumentado de DCV e de mortalidade.®

Estudo de 2013 seguiu 2.225 pacientes com insuficiéncia cardiaca medindo o TSH no
inicio e em intervalos de 6 meses, durante 5 anos e comparando eutireoideos (87%),
hipotireoideos (12%) e hipertireoideos (1%). A maioria dos pacientes hipotireoideos eram
idosos e incluiam mais mulheres e caucasianos. O objetivo do estudo era investigar se
pacientes com insuficiéncia cardiaca e funcdo tireoidiana anormal teriam risco maior de
morte. Concluiu-se que a fungdo tireoidiana anormal em pacientes com insuficiéncia cardiaca
sintoméatica e fracdo de ejecdo menor ou igual a 35% estava associada com aumento
significante do risco de morte, depois do controle para outros preditores de mortalidade

conhecidos.*®

1.1.1.9 Perfil Lipidico dos Pacientes Tireoidectomizados em Preparacdo para

Radioiodoterapia

O cancer de tireoide € a neoplasia endocrinoldgica mais prevalente®, correspondendo
a0,6% e 1,6% de todos os canceres entre homens e mulheres, respectivamente.*? A incidéncia
do cancer de tireoide é de cerca de 9 para 100 mil por ano e aumenta com a idade, atingindo
um platd aos 50 anos.?® Os tumores diferenciados, como o carcinoma papilifero e o folicular,
representam mais de 90% das neoplasias tireoidianas*® e sdo de facil tratamento e bom

prognostico. Ja o anaplasico é agressivo e ndo responde bem aos tratamentos.?

Os pacientes com adenocarcinoma diferenciado de tireoide (ADT) sdo submetidos a
tireoidectomia total e posterior tratamento com iodo radioativo para ablacdo de possiveis

restos tireoidianos, persisténcia de doenca ou focos metastaticos. No preparo para essa terapia,
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esses pacientes precisam suspender a reposi¢ao do horménio tireoidiano por, no minimo, trés
semanas até que o nivel sanguineo de TSH esteja acima de 30 mcUl/mL>® quando podem ser

considerados em hipotireoidismo franco.

O hipotireoidismo induzido pela suspensdo do hormonio tireoidiano pode afetar
multiplos 6rgdos e sistemas, podendo impactar na qualidade de vida.®> Durante a preparagio
desses pacientes para a RIT, uma vez que eles sdo rigorosamente obrigados a suspender a
reposicdo do hormonio tireoidiano (LT4) sendo levados ao hipotireoidismo, surge a
oportunidade de se verificar a relacdo dessa doenca com a dislipidemia. Nessa condicédo
especifica, tem-se a possibilidade de estudar o efeito do hipotireoidismo franco, de curto
prazo na variagdo do perfil lipidico, bem como observar com que frequéncia e magnitude a

dislipidemia acontece.

Em estudo com 354 pacientes com histéria de ADT, foram feitas medidas de varios
parametros bioquimicos durante a suspensdo do LT4 e alguns meses depois da restituicdo
hormonal. Demonstrou-se aumento percentual intraindividual importante no CT, LDL-c,
VLDL-c e TG e maior que o aumento do HDL-c; e ainda a creatinina sérica aumentou 30%
nos pacientes submetidos ao hipotireoidismo agudo em preparacdo para o tratamento com
1131.44

A incidéncia do ADT em adultos jovens e mulheres é crescente no mundo. Foi
realizado um estudo na Coreia em 2010 para investigar se o hipotireoidismo induzido durante
a preparacdo para RIT estava associado a disfuncdo endotelial nos pacientes de baixo risco
cardiovascular. Houve elevacdo do CT e LDL-c e piora de muitos parametros metabolicos no
hipotireoidismo agudo, mas que ndo foram suficientes para induzir disfun¢do endotelial nos
pacientes com baixo risco cardiovascular.*® A suspensdo breve da reposigdo hormonal de LT4
em pacientes com ADT causou mudancas bioquimicas importantes, como o aumento do perfil
lipidico e aumento significante dos niveis de creatinina, mas ndo mostrou alteracdes

significativas na estrutura e funcéo cardiaca.*®

Outro estudo mostrou disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo associada a
resisténcia vascular periférica aumentada no hipotireoidismo agudo em 20 pacientes com

ADT em preparacdo para dose terapéutica do 1131.%7

Vaérios efeitos cardiovasculares adversos tém sido reportados nos pacientes com
hipotireoidismo induzido: anormalidades eletrocardiograficas (prolongamento do intervalo

QT), aumento da resisténcia vascular periférica, reducdo do volume diastolico final do



25

ventriculo esquerdo (VE). A massa do VE ficou aumentada depois de 5 semanas de suspensao
do LT4 pelo mixedema intersticial precoce.® No hipotireoidismo de curto prazo (6 semanas),
também se observou prevaléncia aumentada de hipertensdo arterial sistémica (HAS).2 A
elevacdo da homocisteina provavelmente esté relacionada com as alteracdes da funcéo renal
no hipotireoidismo agudo.*® E ainda, no metabolismo dos lipideos, a proteina de transferéncia
de ésteres de colesterol (CETP), enzima crucial no transporte reverso do colesterol esta com a

concentragéo diminuida, mas com funcio enzimatica preservada.

Para minimizar os efeitos do hipotireoidismo induzido pela suspensdo do horménio
tireoidiano em pacientes com ADT, que incluem, além do agravamento da doenca coronaria e
risco de acidente vascular cerebral, a descompensacdo de quadro psiquiatrico e insuficiéncia
pulmonar®, existe na pratica clinica a possibilidade de se usar o0 TSH recombinante, assim
ndo seria necessario suspender a reposicdo de LT4. O TSH recombinante é particularmente
recomendado para pacientes idosos com doengas cardiacas, HAS, aterosclerose severa,
anemia e doencas psiquiatricas, em que a suspensdo da LT4 causaria risco de vida.

Estudo americano de 2008 comparou 28 pacientes tireoidectomizados com
hipotireoidismo franco de curto prazo com 2.944 participantes da coorte de Framingham
Heart Study e demonstrou que o CT e o LDL-c estavam aumentados no hipotireoidismo e que
as subparticulas de colesterol aumentadas (LDL-grandes, VLDL-pequenas e HDL-grandes)
eram as menos aterogénicas®!, e isso poderia ajudar a melhorar o risco cardiovascular nos

pacientes hipotireoideos com dislipidemia.
1.2 JUSTIFICATIVA

A influéncia do hipotireoidismo no perfil lipidico afeta a qualidade de vida dos
pacientes porque pode produzir varios efeitos cardiovasculares adversos e aumentar o risco
para DCV*. Para realizar a radioiodoterapia, os pacientes tireoidectomizados por ADT
precisam suspender a reposi¢do do hormonio tireoidiano induzindo ao hipotireoidismo franco,

0 que causa varias alteracGes metabolicas, dentre elas a dislipidemia.

O SMN do Hospital das Clinicas-UFPE e referéncia para as regides Norte e
Nordeste do Pais no tratamento com iodo radioativo de pacientes com ADT. Anualmente,
mais de 200 pacientes sé@o tratados nesse setor, e, por isso, as equipes de Endocrinologia e

Medicina Nuclear ttm ampla experiéncia clinico-hospitalar.
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Considerando o grande nimero de pacientes tratados com iodo radioativo na
regido Norte-Nordeste, a escassez de estudos relacionando hipotireoidismo pré-
radioiodoterapia e alteracdo do perfil lipidico, principalmente no Brasil, e também a
importancia clinica de se aprimorar o entendimento entre essas duas doencas, 0 presente
estudo pretende avaliar de forma retrospectiva a relagdo entre hipotireoidismo e dislipidemia,
em pacientes com ADT tireoidectomizados, em preparacdo para radioiodoterapia (em franco
hipotireoidismo) e apoés restituicdo da reposicdo hormonal (com restabelecimento das taxas

adequadas dos hormanios tireoidianos).

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

Comparar o perfil lipidico de pacientes tireoidectomizados por ADT atendidos no
Servico de Medicina Nuclear do HC-UFPE em duas fases: 1) quando submetidos ao
hipotireoidismo agudo durante a preparacdo para radioiodoterapia; e 2) apds esse
procedimento, com o restabelecimento das taxas adequadas dos hormonios tireoidianos pela

reposi¢cdo hormonal com LT4.
1.3.2 Objetivos Especificos

e Comparar a variacdo dos niveis séricos de colesterol total, suas fracGes e de triglicerideos
dos pacientes em hipotireoidismo franco e em reposicao hormonal.

e Auvaliar a influéncia da idade, do sexo, do indice de massa corporal (IMC), da funcédo
renal, de comorbidades e de medica¢fes em uso na variacdo dos niveis séricos de
colesterol total, suas fracOes e de TG nos pacientes em hipotireoidismo e eutireoidismo.

e Correlacionar a variagdo dos niveis séricos de colesterol total, suas fracbes e de TG com a
variacdo dos niveis séricos de TSH e T4 livre.

1.4 HIPOTESE

O hipotireoidismo franco, agudo, de curto prazo leva ao aumento dos niveis séricos

de colesterol total, suas fracOes e de TG.



2 MATERIAIS E METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

2.1.1 Desenho do estudo

Estudo longitudinal, observacional e retrospectivo.

2.1.2 Fluxograma

Figura 2 — Fluxograma

Selegao dos pacientes: pacientes tireoidectomizados em preparagao para radioiodoterapia.
Critérios de inclusao: diagnéstico comprovado anatomopatologicamente de ADT,
com TSH 2 30 mcUI/mL no hipotireoidismo e TSH < 5mcUl/mL no eutireoidismo.
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Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).
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2.2 LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Servico de Medicina Nuclear (SMN) do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Foram utilizados registros
coletados de prontuarios especificos do SMN de pacientes atendidos de dezembro de 2013 até
dezembro de 2016.

2.3 POPULACAO DO ESTUDO

Todos os prontuarios dos pacientes tireoidectomizados por ADT que foram atendidos
no SMN do HC-UFPE para realizar radioiodoterapia entre dezembro de 2013 e dezembro de
2016.

2.3.1 Critérios de incluséo

Foram considerados para inclusdo neste estudo:

e Todos os prontuarios de pacientes com diagndstico comprovado anatomopatologicamente
de ADT que cumpriram o protocolo de 5 semanas de suspensao do horménio LT4.

e Todos os prontuarios dos pacientes que atingiram niveis séricos de TSH maiores ou iguais
a 30mcUl/mL,>® quando foram considerados em hipotireoidismo franco e que ap6s a RIT
voltaram a fazer a reposi¢cdo hormonal de LT4 usual, atingindo o eutireoidismo (TSH <
5mcUl/mL)>2 e coletaram os exames sanguineos laboratoriais de CT, suas fracdes e de
TG nesses dois momentos.

e Os prontuarios especificos do SMN selecionados deveriam conter os valores séricos do
CT, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, TG, TSH e T4 livre nas fases de hipo e eutireoidismo.

2.3.2 Critérios de excluséo
Foram considerados para exclusao neste estudo:
e Prontuérios de pacientes que ndo cumpriram rigorosamente o protocolo de preparagdo

para RIT e ndo atingiram o TSH maior ou igual a 30mcUl/mL na fase de hipotireoidismo e

que, apos restituicdo hormonal do LT4, ndo obtiveram TSH menor que 5mcUl/mL.
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2.3.3 Tipo e processo de amostragem

Amostra por conveniéncia composta de pacientes tireoidectomizados por ADT
encaminhados ao SMN do HC-UFPE para realizar RIT que tiveram seus valores séricos de
CT, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, TG, TSH e T4 livre registrados nos prontuarios especificos do
servico no primeiro momento em hipotireoidismo (pré-dose) e posteriormente no

eutireoidismo (cerca de 3 meses apos terapia de reposi¢do com LT4).
2.4 DEFINICAO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado com o intuito de comparar as médias de CT, suas
fracbes e de TG nos pacientes inicialmente em hipotireoidismo e posteriormente em
eutireoidismo. Foram determinados tamanhos de amostras para CT, LDL-c, HDL-c, VLDL-c
e TG. Para cada uma dessas caracteristicas, considerou-se como hipétese nula a afirmacéao de
gue a média, na condicdo de hipotireoidismo, seria igual a média na condicdo de
eutireoidismo. Como hipétese alternativa, considerou-se a afirmacdo de que a média, na
condicdo de hipotireoidismo, seria diferente da média na condi¢do de eutireoidismo. O nivel
de significancia e o poder adotados foram, respectivamente, de 5% e de 80%. Para cada
variavel do perfil lipidico, o effect size (grau ou dimenséo do efeito) considerado clinicamente
relevante foi aquele obtido com os dados coletados em uma amostra inicial com 99 pacientes.
O effect size foi escolhido para basear o tamanho amostral devido a marcante heterogeneidade
na variacao das caracteristicas componentes do perfil lipidico, variacdo esta evidenciada pelas

magnitudes dos desvios padrdo (Tabela 1).

As Tabelas 1 e 2 abaixo mostram os effect sizes observados (Tabela 1) e os
respectivos tamanhos amostrais (Tabela 2). O tamanho amostral escolhido correspondeu ao
valor maximo obtido, que foi de 90 participantes. Ou seja, uma amostra de 90 pacientes seria
suficiente para alcanca um poder de 80%, a fim de detectar um effect size de 0.3, com o nivel

de signficancia de 5%, usando o teste t de Student bilateral para uma sé amostra.
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Tabela 1 - Estatisticas descritivas e effect size das variaveis CT, LDL-c, HDL-c, TG, VLDL-c no
hipotireoidismo (hipo) e no eutireoidismo (eut) em uma amostra piloto de 99 pacientes

Variavel Média (DP) Média (DP) Diferenca de média (DP) Effect
Hipo Eut (hipo — eut) size”
CT 243,6 (66,8) 193,8 (42,0) 49,8 (62,0) 0,8
LDL-c 1549 (58,6) 118,3 (36,2) 36,6 (55,5) 0,7
HDL-c 53,4 (12,0) 47,5 (12,6) 5,9 (10,8) 0,5
TG 176,3 (90,4) 148,7 (75,2) 27,6 (79,0) 0,3
VLDL-c 37,2 (25,4) 29,7 (15,0) 7,5(23,2) 0,3

* Effect size =

Diferenca de médias

DP da diferenca de médias

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).

Tabela 2 - Tamanho da amostra para detectar o effect size postulado, em fungdo das variaveis
CT, LDL-c, HDL-c, TG e VLDL-c

Variavel  Effect size Nivel de significancia Poder Tamanho de amostra requerido
CT 0,8 0,05 0,80 15
LDL-c 0,7 0,05 0,80 19
HDL-c 0,5 0,05 0,80 34
TG 0,3 0,05 0,80 90
VLDL-c 0,3 0,05 0,80 90

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).



2.5 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

2.5.1 Defini¢éo dos Termos

Quadro 2 - Definicdo dos termos

31

Definicdo tedrica

Definicdo operacional

Perfil lipidico

Grupo de testes laboratoriais
normalmente solicitados em
conjunto para determinar o risco da
DAC.

Valores séricos do CT,
LDL-c, HDL -ce TG.

Dislipidemia

Qualquer alteracdo dos lipideos
circulantes na corrente sanguinea.

Valores séricos
diferentes dos valores
de referéncia de CT,
LDL-c, HDL-c e TG.

Hipotireoidismo
franco

Sindrome clinica na qual a producéo
ou acdo dos horménios tireoidianos
esta deficiente, resultando assim no
prejuizo e na lentificacdo das
funcbes orgénicas metabdlicas.

Valores séricos de
TSH > 30 mcUI/mL.>8

Hipotireoidismo
agudo, de curto
prazo ou induzido

Periodo de tempo  minimo
necessario em  hipotireoidismo
franco, ap6s suspensdo do horménio
tireoidiano, pré-radioiodoterapia.

Eutireoidismo

Estado normal da funcdo tireoidiana.

Valores séricos de
TSH < 5 mcUI/mL.5%52

Radioiodoterapia

Tratamento de medicina nuclear
usando o radioios6topo lodo-131
indicado para doencas benignas e
malignas da  tireoide, como:
hipertireoidismo e cancer da
tireoide, respectivamente.

Administracdo de dose
oral de lodo-131 ap6s
tireoidectomia total por
ADT para ablacéo de
possiveis restos
tireoidianos,
persisténcia de doenca
ou focos metastaticos.

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).
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2.5.2 Operacionalizacao das Medidas e Categorizacéo das Variaveis

Quadro 3 - Operacionalizacao das Medidas e Categorizacao das Variaveis

Varidveis independentes

Definicéo operacional

Categorizacéo

TSH > 30 mcUIl/mL

Valor sérico assumido para
considerar o paciente em
hipotireoidismo franco

Variavel numérica continua
coletada no periodo de
suspensdo da LT4

TSH <5 mcUI/mL

Valor sérico assumido para
considerar o paciente em
eutireoidismo

Varidvel numérica continua
coletada apds restituicdo da
LT4

Variaveis dependentes

T4 livre

Valor sérico medido em ng/dL

Varidvel numérica continua
coletada na fase 1 de
hipotireoidismo (pré-dose) e na
fase 2 de eutireoidismo
(reposicdo hormonal)

CT Valores séricos (mg/dL), com Varidvel numérica continua
jejum de 12 horas coletada na fase 1 de
hipotireoidismo (pré-dose) e na
<190 Desejavel! fase 2 de eutireoidismo
(reposicdo hormonal)
LDL-c <130 Risco Baixo Variavel numérica continua
<100 Risco Intermediéario coletada na fase 1 de
<70 Risco Alto hipotireoidismo (pré-dose) e na
<50 Risco Muito alto? fase 2 de eutireoidismo
(reposicao hormonal)

HDL-c >40 Desejavel* Variavel numérica continua
coletada na fase 1 de
hipotireoidismo (pré-dose) e na
fase 2 de eutireoidismo
(reposicdo hormonal)

VLDL-c Vériavel numérica continua
coletada na fase 1 de
hipotireoidismo (pré-dose) e na
fase de eutireoidismo
(reposicao hormonal)

TG <150 Desejavel! Variavel numérica continua
coletada na fase 1 de
hipotireoidismo (pré-dose) e na
fase 2 de eutireoidismo
(reposicdo hormonal)

Covariaveis

IDADE Registrada em anos completos pela | Variavel numérica continua

data de nascimento que consta do definida pela data de
registro geral do paciente nascimento que consta do
registro geral do paciente

SEXO Variavel categorica nominal Masculino

dicotémica Feminino
IMC Calculada em kg/m? do paciente Variavel numérica continua
HAS Varidvel categdrica dicotémica - Sim

Pacientes que se declararam Néo

portadores de HAS
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Diabetes Mellitus (DM) Variavel categorica dicotdbmica - Sim
Pacientes gue se declararam Néo
portadores de DM

Cardiopatia Variavel categorica dicotbmica - Sim
Pacientes que se declararam Néo
portadores de alguma cardiopatia

Anti-hipertensivo Variavel categorica dicotémica - Sim

Pacientes que declararam fazer uso | N&o
de medicacdo

Hipoglicemiante Variavel categorica dicotémica - Sim
Pacientes que declararam fazer uso | N&o
de medicacdo

Estatina Variavel categorica dicotémica - Sim
Pacientes que declararam fazer uso | Néo
de medicacdo

Funcéo renal (creatinina) | Valores séricos de creatinina mg/dL | Variavel numérica continua
coletada nas fases 1 e 2 do
estudo

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).

2.6 ANALISE ESTATISTICA

2.6.1 Planilhas e Forma de Entrada de Dados

Os dados foram coletados a partir de prontuarios do Ambulatério de Radioiodoterapia
do SMN do HC-UFPE. Em seguida, foram digitados em planilhas no software Microsoft

Excel.
2.6.2 Métodos Estatisticos para Analise dos Dados

A analise descritiva da amostra estudada foi realizada através de medidas de tendéncia
central (média ou mediana) e de dispersdo (desvio padrdo ou intervalo interquartil) para os
dados numéricos e medidas de frequéncia (absoluta e relativa percentual) para os dados

categdricos.

O teste t de Student para amostras pareadas foi utilizado para comparar as médias dos
niveis séricos de CT, suas fracbes e de TG dos pacientes, inicialmente em franco

hipotireoidismo e depois em eutireoidismo.

Para avaliar a influéncia de idade, sexo, IMC, funcdo renal, presenca das
comorbidades DM, HAS e cardiopatia e wuso de anti-hipertensivos, estatinas e

hipoglicemiantes na variacdo dos niveis séricos de CT, suas fracGes e de TG nos pacientes
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inicialmente em hipotireoidismo e posteriormente eutireoidismo, foram ajustados modelos de

regressao linear.

Para avaliar a correlacdo entre a variacdo dos niveis séricos de CT, suas fracGes e de
TG com a variacdo dos niveis séricos de TSH e T4 livre, foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Pearson calculado com base em métodos estatisticos robustos que reduzem ou

eliminam a influéncia de observacoes aberrantes (outliers).
2.7 LIMITACOES METODOLOGICAS DO ESTUDO

As limitagbes encontradas foram aquelas inerentes aos estudos retrospectivos de usar
banco de dados com informaces ja reunidas, aferi¢des ja realizadas e periodo de seguimento
ja encerrado. Portanto, o controle é limitado sobre a natureza e qualidade das varidveis: 1) no
estudo, os resultados de exames de sangue dos pacientes foram provenientes de laboratorios
de andlises clinicas diferentes; 2) dados de anamnese referentes a dislipidemia preexistente e
referentes as comorbidades e medicacdes em uso ndo foram completamente registrados; 3)
alguns prontuarios nao continham todos os registros dos valores séricos do perfil lipidico; 4) a
maioria da amostra era de pacientes do sexo feminino; e 5) ndo obtivemos registros de exames
laboratoriais (perfil lipidico e hormdnios tireoidianos) dos pacientes antes da tireoidectomia

total.
2.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo s6 foi iniciado apos aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Hospital das Clinicas (UFPE). Os pacientes da amostra deste estudo tiveram seus valores
séricos de CT, suas fracdes e de TG colhidos dos prontuarios especificos do SMN. Esses
exames complementares ja faziam parte da rotina de acompanhamento no ambulatorio de
RIT. O desenho do estudo ndo ofereceu riscos ao paciente, e, como beneficio, ja era tomada a
providéncia de encaminhar os pacientes com exames de sangue alterados aos ambulatérios de
endocrinologia e cardiologia do proprio hospital, quando eles vinham se consultar na

Medicina Nuclear.

Além do mais, esse estudo veio propiciar maior entendimento sobre a dislipidemia
secundaria ao hipotireoidismo, bem como sua frequéncia e magnitude nos pacientes

tireoidectomizados por ADT em preparacdo para radioiodoterapia.
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CAAE: 68798417.0.0000.5208. Parecer de aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da universidade: 2.176.522
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3 RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA POPULACAO DO
ESTUDO

Dos 602 pacientes que foram atendidos no SMN para tratamento com lodo3! no
periodo de dezembro de 2013 a dezembro de 2016, 147 prontuarios preencheram os critérios
de inclusdo para este estudo. As caracteristicas demogréficas e clinicas da populagdo sao
apresentadas na Tabela 3. A média de idade foi 48,3 + 13,7 anos (minima de 11 e maxima de
81 anos), sendo 133 (90,5 %) do sexo feminino. O IMC variou de 20 kg/m? a 57 kg/m?, com
mediana de 29,2 kg/m?. Sessenta e oito dos 147 pacientes estudados (46,3%) apresentaram
CT > 190 mg/dL, sendo classificados com dislipidemia no eutireoidismo.

Tabela 3 - Caracteristicas demogréficas e clinicas da populacéo do estudo

Variaveis categoricas N (%)
Sexo (N = 147)

Masculino 14 (9,5)
Feminino 133 (90,5)
HAS (N* = 82) 33 (40,2)
Cardiopatia (N* = 83) 3(3,6)
DM (N* = 83) 6 (7,2)
Anti-hipertensivo (N* = 82) 33 (40,2)
Estatina (N* = 83) 4 (4,8)
Hipoglicemiante (N* = 84) 4 (4,8)
Varidveis numéricas média = DP
Idade (anos) 48,3 +13,7
IMC (Kg/m?) 28,7+6,4
Creatinina no hipotireoidismo (mg/dL) 0,9+0,3
Creatinina no eutireoidismo (mg/dL) 0,702

*NUmero de pacientes com registros referentes as comorbidades e medicacGes em uso.

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).

3.2 INFLUENCIA DO HIPOTIREOIDISMO NO PERFIL LIPIDICO

Na fase de hipotireoidismo, a média do TSH foi de 82,9 + 46,6 mcUl/mL (minimo de
30 mcUI/mL e méaximo de 263,1 mcUI/mL) e do T4 livre foi de 0,4 = 0,14 ng/dL (minimo de
0,062 ng/dL e méaximo de 1,54 ng/dL). Na fase de eutireoidismo, a media do TSH foi de 0,8 +
1,1 mcUI/mL (minimo de 0,001 mcUI/mL e maximo de 4,4 mcUl/mL), e do T4 livre foi de
1,7 £ 0,6 ng/dL (minimo de 0,84 ng/dL e maximo de 2,68 ng/dL).
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Em relacdo ao perfil lipidico, 124 (84,9%) pacientes apresentaram aumento nos niveis
séricos de CT, 126 (90,4%) de LDL-c, 110 (75,9%) de HDL-c, 85 (71,4%) de TG e 73
(75,3%) de VLDL-c, na fase de hipotireoidismo.

A magnitude do aumento do perfil lipidico no hipotireoidismo foi de 29,5 % para o
CT, de 38,1 % para 0 LDL-c, de 13,9% para o HDL-c, de 23% para o TG e de 22,2 % para 0

VLDL-c.

Houve aumento significativo na variacdo de médias dos niveis séricos de todos 0s

lipideos. O efeito foi maior para CT, LDL-c e TG e menor para 0 HDL-c e VLDL-c (Tabela

4 e Figura 3).

Tabela 4 - Comparac6es de médias de CT, LDL-c, HDL-c, triglicerideos (TG) e VLDL-c em
hipotireoidismo (hipo) e ap6s 3 meses de reposi¢do hormonal com LT4, em eutireoidismo (eut)

Variavel N* Média (DP)  Média (DP)  Diferenca de médias (IC95%)  Valor p**
(mg/dL) (hipo) (eut) (hipo —eut)

CT 146 244,3(59,9)  188,6 (45,1) 55,6 (46,7 a 64,7) < 0,001
LDL-c 141 1545(53,5) 1119 (38,5) 42,6 (34,9 a50,3) < 0,001
HDL-c 145 54,8 (14,2) 48,1 (14,4) 6,7 (4,4a9,0) < 0,001
TG 119  178,6 (94,3)  145,2 (82,2) 33,4 (16,7 a50,1) < 0,001
VLDL-c 97 35,9 (18,5) 29,3 (17,1) 6,5(2,9a10,2) < 0,001

“Numero de pacientes com registro referentes a cada lipideo

**Teste t de Student para amostras pareadas.

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).
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Figura 3 - Grafico de variacio de médias das variaveis do perfil lipidico no hipo (pré) e
eutireoidismo (3 meses)
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Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).

3.3 INFLUENCIA DE IDADE, SEXO, IMC, COMORBIDADES, MEDICACOES EM USO
E FUNCAO RENAL NO AUMENTO DO PERFIL LIPIDICO NA FASE DE
HIPOTIREOIDISMO

Foram testados se a idade, o sexo, 0 IMC, a funcdo renal, as comorbidades prévias (como
HAS, cardiopatia e DM) e se 0 uso de medicagbes anti-hipertensivas, estatinas e
hipoglicemiantes poderiam influenciar na variacdo do perfil lipidico no hipotireoidismo

agudo.

Em relagdo aos fatores que poderiam influenciar o perfil lipidico, a Tabela 5 apresenta
os resultados do ajuste de modelos de regressdo linear simples para avaliar a relacdo da
varia¢do do CT, LDL-c, HDL-c, TG e VLDL-c com as variaveis clinicas e demogréaficas. A
variacdo do CT e do LDL-c mostraram relacdo estatisticamente significante com a variacdo da

creatinina (p = 0,012 e p = 0,032, respectivamente).

As variaveis sexo, idade e IMC ndo influenciaram na variacdo do perfil lipidico dos

pacientes em hipotireoidismo induzido.
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Dos pacientes que relataram comorbidades, 33 eram hipertensos. Houve relagéo discreta
da HAS na variacdo do VLDL-c (p = 0,050). Somente 3 pacientes referiram cardiopatia e 6

pacientes referiram DM.

E ainda, dos pacientes que faziam uso de medicagdes, 33 usavam anti-hipertensivos.
N&o houve influéncia do uso de anti-hipertensivos na variacdo do perfil lipidico. Somente 4
usavam estatinas (apesar de 46,3% dos pacientes do estudo apresentarem CT elevado no
eutireoidismo) e 4 usavam hipoglicemiantes.
Tabela 5 - Resultados do ajuste de modelos de regressao linear simples para avaliar a relacédo da

variacdo do CT, LDL-c, HDL-c, triglicerideos (TG) e VLDL-c com variaveis clinicas e
demograficas

Variacdo do CT N* Beta (1C95%) p

Sexo (masculino x feminino) 146 6,5 (-14,0 a2 26,9) 0,532
Anti-hipertensivo (sim x néo) 81 6,8 (-14,5 a 28,0) 0,527
HAS (sim x ndo) 82 4,4(-24,0 2 32,7) 0,761
Idade 126 -0,11 (-0,66 a 0,45) 0,707
IMC 121 -0,39 (-1,54 a 0,76) 0,504
Variagdo da creatinina 68 52(1,2a9,2) 0,012
Variacdo do LDL-c N* Beta (1C95%) p

Sexo (masculino x feminino) 141 -2,2 (-18,3a13,9) 0,786
Anti-hipertensivo (sim x néo) 79 12,0 (-4,5a 28,5) 0,151
HAS (sim x ndo) 77 4,2(-18,9 a 27,4) 0,716
Idade 121 -0,16 (-0,64 a 0,31) 0,501
IMC 116 -0,47 (-1,46 a 0,52) 0,350
Variagdo da creatinina 64 2,27 (0,20 a 4,35) 0,032
Variagdo do HDL-c N* Beta (1C95%) p

Sexo (masculino x feminino) 145 8,8 (-0,7a 18,3) 0,069
Anti-hipertensivo (sim X néo) 80 -1,8(-8,4a4,8) 0,583
HAS (sim x ndo) 81 -0,7(-7,8 a 6,3) 0,838
Idade 125 -0,04 (-0,19a0,11) 0,604
IMC 120 0,05 (-0,26 a 0,35) 0,765
Variagdo da creatinina 67 1,27 (-0,48 a 3,02) 0,153
Variagdo do TG N* Beta (1C95%) p

Sexo (masculino x feminino) 119 13,6 (-37,7 a 64,9) 0,601
Anti-hipertensivo (sim x néo) 55 12,7 (-42,7 a 68,2) 0,647
HAS (sim x ndo) 65 -37,5(-91,8a17,4) 0,178
Idade 113 0,05(-1,11a1,21) 0,927
IMC 96 0,69 (-1,62 a 2,99) 0,555
Variagdo da creatinina 46 8,2(-15a17,9) 0,095
Variagéo do VLDL-c N* Beta (1C95%) p

Sexo (masculino x feminino) 97 4,6 (-6,4a15,7) 0,407
Anti-hipertensivo (sim x néo) 38 -6,3(-19,9a7,2) 0,349
HAS (sim x ndo) 46 -13,8 (-27,6 a-0,0) 0,050
Idade 89 -0,03 (-0,28 a 0,22) 0,816
IMC 75 -0,17 (-0,60 a 0,27) 0,446
Variagdo de creatinina 27 1,81 (-0,45 a 4,07) 0,112

“Numero de observacdes utilizadas no ajuste de cada modelo de regresséo.

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).
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3.4 CORRELACAO DA VARIACAO DO PERFIL LIPIDICO NO HIPOTIREOIDISMO

Foi também analisada a existéncia de correlacdo entre a variacdo dos niveis séricos de
TSH e T4 livre com a variacdo do perfil lipidico no hipotireoidismo usando o coeficiente de
correlacdo de Pearson. Houve apenas uma correlacao fraca da variagdo do TSH e do T4 livre
com o aumento do HDL-c (Tabelas 6 e 7).

Tabela 6 - Correlagdo da variacao dos niveis séricos de CT, LDL-c, HDL-c, triglicerideos (TG) e
VLDL-c com a variagdo dos niveis séricos de TSH no hipotireoidismo e no eutireoidismo

Variagdo Coeficiente de correlagédo p
CT 0,027 0,836
LDL-c -0,031 0,840
HDL-c 0,172 0,028
TG -0,071 0,992
VLDL-c 0,006 0,908

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).

Tabela 7 - Correlagdo da variacao dos niveis séricos de CT, LDL-c, HDL-c, triglicerideos (TG) e
VLDL-c com a variacao dos niveis séricos de T4 livre no hipotireoidismo e no eutireoidismo

Variacéo Coeficiente de correlagdo p
CT -0,24 0,001
LDL-c -0,12 0,284
HDL-c 0,27 0,001
TG -0,10 0,148
VLDL-c -0,02 0,940

Fonte: Alexandra Cavalcanti de Freitas (2017).
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4 DISCUSSAO
4.1 INFLUENCIA DO HIPOTIREOIDISMO NO PERFIL LIPIDICO

Neste estudo, houve variacdo ou aumento significativo do perfil lipidico de todos os
valores séricos analisados: CT, suas fracGes e de TG no hipotireoidismo agudo. Houve
hipercolesterolemia as custas principalmente do aumento do LDL-c e do aumento de TG. As
maiores diferencas de médias dos lipideos no hipotireoidismo foram para o LDL-c e TG; e a
menor diferenca de média foi para o HDL-c. A dislipidemia secundaria ao hipotireoidismo se
caracteriza pelo aumento principalmente do LDL-c, consequente do decréscimo do numero de
receptores para remocdo das particulas LDL, da depuracéo tardia das LDL e do aumento da
absorcdo intestinal do colesterol, devido a acdo do horménio tireoidiano na proteina NPC1-
L1.5% A hipertrigliceridemia acontece pelo aumento da producdo hepatica das particulas de
VLDL.!

Estudos de 2010, 2008 e 2006 também demonstraram que o CT e LDL-c estavam
aumentados no hipotireoidismo de curto prazo.*>°4¢ Esses estudos avaliaram o perfil
lipidico de pacientes em hipotireoidismo induzido e tiveram objetivos diferentes: o estudo de
2010 investigava se existia disfungé@o endotelial em 15 pacientes do sexo feminino, com risco
cardiovascular baixo, tireoidectomizadas e em hipotireoidismo induzido e varios parametros
clinicos, bioguimicos e cardiovasculares foram avaliados.*® O estudo clinico prospectivo
(2008) com 28 pacientes tireoidectomizados, em hipotireoidismo agudo e transversal com
uma coorte do Framingham Study também observou hipercolesterolemia, com maior aumento
do LDL-c e teve o objetivo principal de determinar as subparticulas das lipoproteinas que
estavam aumentadas no hipotireoidismo.>! E o estudo de 2006 acompanhou pacientes com
ADT durante hipotireoidismo induzido medindo pardmetros bioquimicos, hormonais e a
funcéo cardiaca, e encontrando aumento significativamente estatistico dos niveis séricos de
CT, LDL-c, TG e HDL-c e para a funcdo cardiaca ndo encontrou alteracdes significativas no

periodo de suspensdo da LT4.46

E importante ressaltar que mais 90% dos pacientes do nosso estudo apresentaram
aumento do perfil lipidico no hipotireoidismo induzido, mostrando que a dislipidemia
aconteceu com frequéncia nos pacientes submetidos a essa condigdo transitoria. E ainda
houve aumento percentual significativo dos niveis séricos do CT de 29,5%, do LDL-c de
38,1% e do TG de 23% no hipotireoidismo franco. Para o HDL-c, o0 aumento foi de 13%. No
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estudo do grupo de Papadakis**, com pacientes com ADT em hipotireoidismo induzido,
também se observou aumento percentual intraindividual do CT, LDL-c e TG maiores do que
do HDL-c.

Mostrou-se ainda, no nosso estudo, melhora do perfil lipidico (diminuicdo de todos os
niveis séricos de CT, suas fracbes e de TG) apoés a restituicdo hormonal de LT4 quando os
pacientes atingiram o eutireoidismo. Outros estudos com pacientes em hipotireoidismo franco
também demostraram melhora do perfil lipidico apés restituicio da LT4%32 e também um
ensaio clinico randomizado chinés de 2016 com 369 pacientes em HSC3! encontrou
diminuicdo do CT e LDL-c no grupo de pacientes que realizou tratamento com LT4 em

comparagdo com o grupo controle que ficou sem tratamento.

No nosso estudo ainda tivemos 68 pacientes que permaneceram apresentando CT
maior que 190 mg/dL quando os niveis de TSH foram menores que 5mcUl/ mL, atingindo o
eutireoidsimo. Somente a melhora do hipotireoidismo nesses pacientes ndo foi suficiente para
normalizar os niveis séricos do CT. Estudo de 2014 de Sampaolo et al®? encontrou que a
hipercolesterolemia foi reduzida em 28% nos pacientes com hipotireoidismo franco apds a
terapia com LT4, mas nem sempre reduziu os niveis séricos de CT abaixo de 200 mg/dL. A
simples reposicdo hormonal da LT4 pode corrigir a dislipidemia secundaria ao
hipotireoidismo franco, mas mesmo assim, alguns pacientes podem permanecer

dislipidémicos sugerindo coexisténcia de dislipidemia primaria’.

4.2 INFLUENCIA DE IDADE, SEXO, IMC, FUNCAO RENAL, COMORBIDADES E
MEDICACOES EM USO NO AUMENTO DO PERFIL LIPIDICO NA FASE DE
HIPOTIREOIDISMO

O hipotireoidismo agudo induzido pela suspensdo do horménio tireoidiano nos
pacientes com ADT afeta multiplos érgdos e sistemas, impactando na qualidade de vida dos
pacientes.® Causa varios efeitos cardiovasculares adversos, sendo perigoso nos pacientes com
DCV preexistentes, agrava a hipertensio arterial e ainda altera o perfil lipidico® e prejudica a

funcéo renal.

Nosso estudo apresentou variagdo da funcdo renal, com piora dos niveis séricos de
creatinina de 0,1 + 0,3 mg/dL. Observou-se relagdo significativa da queda da fungéo renal no
hipotireoidismo com a variagdo ou aumento dos niveis séricos do CT e do LDL-c. Pode-se

notar ainda que esses lipideos foram o0s que se apresentaram mais aumentados no
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hipotireoidismo agudo. Estudos de 2006 e 2015 analisaram varios parametros bioguimicos
nos pacientes com ADT em hipotireoidismo franco e encontraram elevagdo significativa do

perfil lipidico e aumento dos niveis séricos de creatinina.*¢4*

O hipotireoidismo tem sido associado a niveis séricos de creatinina aumentados e taxa
de filtracdo glomerular diminuida; e a maioria das manifestacdes renais causadas pela
disfuncdo tireoidiana sdo reversiveis com o tratamento com LT4.*° Da mesma forma, os
pacientes com doenca renal também podem apresentar disfuncéo tireoidiana: sindrome
nefrética se associa com alteracbes nas concentragdes dos hormonios tireoidianos e o

hipotireoidismo também é prevalente em pacientes com doenga renal cronica.

Os hormaonios tireoidianos influenciam o desenvolvimento, estrutura e hemodinamica
renal, influenciam a funcdo de muitos sistemas de transporte ao longo da néfron e a
homeostase de sédio e dgua. Os efeitos dos hormdnios tireoidianos sdo, em parte, devido a
acOes renais diretas e, em parte, sdo mediados por efeitos hemodindmicos cardiovasculares e

sistémicos que influenciam a funcéo renal.*®

Estudo que acompanhou 17 pacientes com hipotireoidismo induzido e mostrou
hipercolesterolemia e alteracdo da funcdo renal, esta Gltima provavelmente ainda explicando a
elevagdo da homocisteina (marcador moderno de risco cardiovascular) nesses pacientes.*® E
por fim, estudo prospectivo brasileiro de 2015 com 28 pacientes que foram randomizados
para realizar preparo para RIT: 14 deles receberam TSH recombinante e 14 foram submetidos
a quatro semanas de suspensdo hormonal tireoidiana. Foi encontrada piora da funcédo renal,
com queda de 18,5% da filtracdo glomerular, no grupo de pacientes submetido a suspensdo da
LT4.5

Quanto a influéncia dos fatores demogréaficos idade, sexo e IMC na variacao do perfil
lipidico no hipotireoidismo de curto prazo, o nosso estudo ndo demonstrou influéncia
significativa. Esperdvamos encontrar alteracfes maiores do perfil lipidico, pelo menos, nos
pacientes mais idosos e obesos, entretanto, prevaleceu a atuacdo do hipotireoidismo no
aumento do perfil lipidico, independentemente das carateristicas demogréaficas da nossa
amostra — que era composta principalmente por mulheres, devido a maior incidéncia do

cancer de tireoide nesse sexo, com sobrepeso e de meia-idade.

Outros estudos mostram relagdo da melhora do perfil lipidico com o emagrecimento
como o estudo de 2017, com 101 pacientes com IMC de 42,6 £ 5,9 Kg/m? que perderam peso

apos realizar cirurgia bariatrica, quando houve melhora dos niveis séricos de TG, HDL-c e
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CT. Ndo houve mudanca significante nos niveis séricos de LDL-c.*® E ainda, estudo
relacionando idade, sexo e risco cardiovascular mostrou que a prevaléncia de risco
cardiovascular elevado é pequena em mulheres com menos de 50 anos e em homens com

menos de 40 anos, sem histéria conhecida de DCV.%
4.3 CORRELACAO DA VARIAQAO DO PERFIL LIPIDICO NO HIPOTIREQIDISMO

Nosso estudo demonstrou apenas uma correlacdo fraca do aumento dos niveis séricos
do HDL-c com o aumento do TSH e a diminuicdo do T4 livre nos pacientes, dos estados de
eutireoidismo para o de hipotireoidismo. Portanto, podemos dizer que ndo encontramos
correlacdo da variagdo dos niveis de TSH e T4 livre com a variacdo do perfil lipidico no
hipotireoidismo franco. Em estudo brasileiro de 2012 com mulheres idosas em HSC, foi
evidenciado que quanto mais elevado o TSH, mais alterado o perfil lipidico.3® Os pacientes do
nosso estudo apresentaram niveis de TSH muito altos na fase de hipotireoidismo, valores
entre 30mcUI/mL e 263 mcUI/mL, portanto sempre bem maiores do que o limite inferior
assumido de 30mcUI/mL e observamos que, a partir desses valores téo elevados de TSH néo

havia mais correlacdo direta com o aumento da dislipidemia.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o estudo feito, dados levantados e resultados obtidos, observou-se que
0s pacientes tireoidectomizados por ADT, induzidos ao hipotireoidismo franco, agudo, de
curto prazo durante preparacdo para RIT, quanto ao perfil lipidico, apresentaram 0s seguintes

resultados:

1) Houve variacdo ou aumento do perfil lipidico de todos os valores séricos analisados:
CT, suas fracOes e de TG, no hipotireoidismo agudo.

2) Houve melhora do perfil lipidico (diminuicdo dos valores séricos de CT, suas fracdes e
de TG) apds a restituicdo hormonal de LT4, quando os pacientes atingiram o
eutireoidismo.

3) A maioria dos pacientes apresentou aumento do perfil lipidico no hipotireoidismo
induzido. Houve hipercolesterolemia as custas do aumento nos niveis séricos de
LDL-ce TG.

4) A variacdo ou aumento dos niveis séricos de CT e LDL-c mostrou relacdo
significativa com a variacdo da creatinina (piora da funcéo renal).

5) As variaveis idade, sexo e IMC ndo influenciaram a variacdo do perfil lipidico dos
pacientes submetidos ao hipotireoidismo agudo.

6) N&ao houve correlacdo da variacdo dos niveis de TSH e T4 livre com a variacdo do

perfil lipidico no hipotireoidismo franco.

Devemos considerar que o estudo mostrou alteracdo do perfil lipidico durante o
periodo de hipotireoidismo agudo na preparacdo para RIT. No entanto, ndo se conhece se ha
importancia disso no desenvolvimento da aterosclerose e da ocorréncia de eventos

aterotromboticos nesse periodo e a longo prazo.
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APENDICE A - Artigo original

Influéncia do Hipotireoidismo Induzido no Perfil Lipidico
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Objetivo: avaliar mudancas no perfil lipidico secundarias ao hipotireoidismo induzido.
Materiais e métodos: estudo longitudinal, retrospectivo e observacional, compreendendo os
prontudrios de 147 pacientes tireoidectomizados por adenocarcinoma diferenciado da tireoide
(ADT) em preparacdo para radioiodoterapia (RIT), no periodo de dezembro de 2013 a
dezembro de 2016. Os valores séricos de TSH, T4 livre, colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c,
e de triglicerideos (TG) de cada paciente foram comparados em dois momentos: antes da RIT,
quando o paciente estava em hipotireoidismo induzido (TSH>30mcUI/mL), e apds 3 meses da
reposicdo do hormoénio tireoidiano (TSH<5mcUI/mL). Resultados: no hipotireoidismo a
média de TSH foi de 82,9 mcUI/mL e no eutireoidismo foi de 0,8 mcUIl/mL. A maioria dos
pacientes (90,4%) apresentou aumento significativo dos niveis séricos dos lipideos no
hipotireoidismo induzido. As maiores variagdes foram do CT (aumento de 29,5%), do LDL-c
(aumento de 38,1%) e de TG (aumento de 23%). A menor varia¢do foi do HDL-c. O aumento
dos niveis séricos de CT e LDL-c também mostrou relacdo significativa com a piora da
funcéo renal. Conclusédo: o hipotireoidismo induzido aumenta os niveis séricos de CT, suas
fracdes e de TG na maioria dos casos, principalmente do LDL-c.

Palavras-chave: Dislipidemia. Hipercolesterolemia. Hipotireoidismo.

1. Introducéo

A dislipidemia é o fator de risco mais bem compreendido e estabelecido para a
aterosclerose [1], que é a principal responsavel pelas doencas cardiovasculares (DCV) [2,3].
Os hormonios tireoidianos regulam varias funcdes metabdlicas [4] e influenciam o
metabolismo dos lipideos [5]. Pode ocorrer dislipidemia secundaria ao hipotireoidismo [2,6]

Pacientes com adenocarcinoma diferenciado da tireoide (ADT) sdo submetidos a
tireoidectomia total e posterior tratamento complementar com iodo radioativo para ablacao de
possiveis restos tireoidianos, persisténcia de doenca ou focos metastaticos [7,8]. Na
preparacdo para a radioidoterapia (RIT) € necessario suspender a reposicdo hormonal de
levotiroxina (LT4) até os pacientes atingirem o hipotireoidismo, com TSH > 30mcUIl/mL
[7,9,10].

Nesse contexto, é possivel estudar a influéncia do hipotireoidismo franco na variacéo
do perfil lipidico, bem como observar com que frequéncia e magnitude a dislipidemia
acontece. O objetivo desse estudo foi comparar os niveis séricos de colesterol total (CT), suas
fracdes e de triglicerideos (TG) de pacientes tireoidectomizados por ADT em dois momentos:
em hipotireoidismo induzido durante o preparo para RIT e apds o restabelecimento da
reposicdo de LT4. E ainda, avaliar a influéncia de alguns fatores clinicos e demograficos na
variacdo do perfil lipidico desses pacientes.
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2. Materiais e Métodos

Estudo longitudinal, retrospectivo e observacional. Foram selecionados os prontuarios
de 147 pacientes tireoidectomizados por ADT encaminhados ao Servico de Medicina Nuclear
(SMN) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) para RIT,
no periodo de dezembro de 2013 a dezembro de 2016.

Critérios de inclusdo: todos os prontuérios de pacientes com diagndstico comprovado
anatomopatologicamente de ADT que atingiram niveis séricos de TSH > 30mcUl/mL
[9,10], quando foram considerados em hipotireoidismo franco e coletaram 0s exames
sanguineos laboratoriais de CT, suas fracbes e de TG nesse momento. Os pacientes voltaram a
fazer a reposicdo hormonal de LT4 usual, atingindo o eutireoidismo (TSH < 5mcUl/mL)
[11,12] quando novos exames sanguineos foram coletados. Todos 0s prontuarios selecionados
deveriam conter os valores séricos do CT, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, TG, TSH e T4 livre
coletados nesses dois momentos.

Outras varidveis como idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), funcéo renal
(creatinina sérica), comorbidades com hipertensao arterial sistémica(HAS), diabetes mellitus
(DM) e cardiopatia; e medicagGes em uso (anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e estatinas)
também foram coletadas.

Prontuérios de pacientes que ndo atingiram o TSH > 30mcUI/mL na fase de
hipotireoidismo e que, apds restituicdo hormonal do LT4, ndo obtiveram TSH < 5mcUl/mL
foram excluidos.

O teste t de Student para amostras pareadas foi utilizado para comparar as médias dos
niveis séricos de CT, suas fracdes e de TG dos pacientes em hipotireoidismo e em
eutireoidismo. Para avaliar a influéncia da idade, sexo, IMC, funcdo renal, comorbidades e
medicacdes em uso na variacdo do perfil lipidico foram ajustados modelos de regressdo
linear.

O estudo ndo ofereceu riscos aos pacientes, uma vez que os dados foram coletados de
prontuérios e so foi iniciado apds a sua aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Hospital das Clinicas - UFPE.

* Parecer de aprovacdo do CEP da UFPE, Centro de Ciéncias da Saude: 2.176.522

3. Resultados
3.1 Caracteristicas demogréaficas e clinicas da populacdo do estudo

Dos 602 pacientes atendidos no SMN para tratamento com 113 no periodo de dezembro
de 2013 a dezembro de 2016, 147 prontuarios preencheram os critérios de inclusdo para este
estudo. As caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo sdo apresentadas na Tabela 1.
A média de idade foi 48,3 £ 13,7 anos (minima de 11 e maxima de 81 anos), sendo 133 (90,5
%) do sexo feminino. O IMC variou de 20 kg/m? a 57 kg/m?, com mediana de 29,2 kg/m?.
Sessenta e oito dos 147 pacientes estudados (46,3%) apresentaram CT > 190 mg/dL sendo
classificados com dislipidemia no eutireoidismo.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo do estudo

Variaveis categoricas N (%)
Sexo (N =147)

Masculino 14 (9,5)
Feminino 133 (90,5)
HAS (N* = 82) 33 (40,2)

Cardiopatia (N* = 82) 3(3,6)
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DM (N* = 83) 6 (7,2)
Anti-hipertensivo (N* = 82) 33 (40,2)
Estatina (N* = 83) 4 (4,8)
Hipoglicemiante (N* = 84) 4 (4,8)
Varidveis numéricas média + DP
Idade (anos) 48,3 £ 13,7
IMC (m?/Kg) 28,7+6,4
Creatinina no hipotireoidismo (mg/dL) 09+0,3
Creatinina no eutireoidismo (mg/dL) 0,7+0,2

*Numero de pacientes com registros referentes as comorbidades e medica¢Ges em uso.
3.2 Influéncia do hipotireoidismo induzido no perfil lipidico

Na fase de hipotireoidismo induzido, a média do TSH foi de 82,9 + 46,6 mcUIl/mL
(minimo de 30 mcUI/mL e méximo de 263,1 mcUI/mL) e do T4 livre foi de 0,4 + 0,14 ng/dL
(minimo de 0,062 ng/dL e maximo de 1,54 ng/dL). Na fase de eutireoidismo, a média do TSH
foi de 0,8 £ 1,1 mcUI/mL (minimo de 0,001 mcUI/mL e méaximo de 4,4 mcUl/mL) e do T4
livre foi de 1,7 £ 0,6 ng/dL (minimo de 0,84 ng/dL e méximo de 2,68 ng/dL).

Em relacédo ao perfil lipidico, 124 (84,9%) pacientes apresentaram aumento nos niveis
séricos de CT, 126 (90,4%) de LDL-c, 110 (75,9%) de HDL-c, 85 (71,4%) de TG e 73
(75,3%) de VLDL-c, na fase de hipotireoidismo induzido.

Houve aumento significativo na variacdo de médias dos niveis séricos de todos os
lipideos. O efeito foi maior para CT, LDL-c e TG e menor para 0 HDL-c e VLDL-c (Tabela 2
e Figura 1).

A magnitude do aumento do perfil lipidico no hipotireoidismo foi de 29,5 % para o
CT, de 38,1 % para o LDL-c, de 13,9% para 0 HDL-c, de 23% para o TG e de 22,2 % para 0
VLDL-c

Tabela 2: Comparacdes de médias de CT, LDL-c, HDL-c, triglicerideos (TG) e VLDL-c em
hipotireoidismo (hipo) e apds trés meses de reposi¢cdo hormonal com LT4, em eutireoidismo
(eut).

Variavel N* Média (DP) Média (DP) Diferenca de médias Valor
(mg/dL) (hipo) (eut) (1C95%) p~
(hipo — eut)
CT 146 244,3 (59,9) 188,6 (45,1) 55,6 (46,7 a 64,7) < 0,001
LDL-c 141 1545 (53,5) 111,9 (38,5) 42,6 (34,9 a 50,3) < 0,001
HDL-c 145 54,8 (14,2) 48,1 (14,4) 6,7 (4,4 29,0 < 0,001
TG 119 178,6 (94,3) 145,2 (82,2) 33,4 (16,7 a50,1) < 0,001
VLDL-c 97 35,9 (18,5) 29,3 (17,1) 6,5(2,9a10,2) < 0,001

*Numero de pacientes com registros referentes a cada lipideo

“Teste t de Student para amostras pareadas
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Figura 1: Gréfico de variacdo de médias das variaveis do perfil lipidico no hipo (pré) e
eutireoidismo (3 meses)
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3.3 Influéncia da idade, sexo, IMC, funcdo renal, comorbidades e medicacdes em uso no
aumento do perfil lipidico no hipotireoidismo induzido

Foram testados se a idade, sexo, IMC, fungdo renal, comorbidades prévias como HAS,
diabetes e cardiopatia; e se 0 uso de medicacbes anti-hipertensivas, hipoglicemiantes e
estatinas poderiam influenciar na variacéo do perfil lipidico no hipotireoidismo induzido.

A variacdo ou aumento dos niveis séricos do CT e do LDL-c mostraram relagdo
estatisticamente significante com a variacdo da creatinina (p = 0,012 e p = 0,032,
respectivamente).

As variaveis idade, sexo e IMC ndo influenciaram na variacdo do perfil lipidico dos
pacientes estudados.

Dos pacientes que relataram comorbidades prévias houve relacdo da HAS somente na
variagdo do VLDL-c (p = 0,050). E ainda, ndo houve influéncia do uso de anti-hipertensivos
na variacdo do perfil lipidico.

4 Discussdo
4.1 Influéncia do hipotireoidismo induzido no perfil lipidico

Nosso estudo mostrou gque o hipotireoidismo franco leva ao aumento significativo dos
niveis séricos do CT, suas fracfes e de TG. As maiores diferencas de variacdo foram para o
CT, LDL-c e TG; e a menor variagdo foi para o HDL-c. A dislipidemia secundaria ao
hipotireoidismo se caracteriza pelo aumento principalmente do LDL-c e hipertrigliceridemia
[2]. Estudos de 2010 e 2008 também demonstraram que o CT e LDL-c estavam aumentados
no hipotireoidismo induzido [13,11]. No estudo de 2010, 15 mulheres com risco
cardiovascular baixo, tireoidectomizadas e em hipotireoidismo induzido tiveram varios
parametros clinicos, bioguimicos e cardiovasculares avaliados [13] e o estudo clinico
prospectivo (2008) com 28 pacientes e transversal com uma coorte de Framingham Study teve
0 objetivo principal de determinar as subparticulas das lipoproteinas que estavam associadas
com o hipotireoidismo [11].
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E importante ressaltar que 70 a 90% dos pacientes do nosso estudo apresentaram
aumento do perfil lipidico no hipotireoidismo induzido mostrando que a dislipidemia é
frequente nesse grupo de pacientes. A magnitude do aumento foi de quase 40% para o LDL-c,
30% para o CT e 20% para 0s TG no estado de hipotireoidismo. Para 0 HDL-c, 0 aumento foi
de 13%, observando-se assim que houve mais aumento dos componentes lipidicos maléficos
do que dos benéficos. No estudo de Papadakis et al. [14] também houve aumento percentual
intraindividual do CT, LDL-c e TG maiores do que do HDL-c.

Mostrou-se ainda, neste estudo, melhora significativa do perfil lipidico (diminuicéo
dos niveis séricos de CT, suas fracdes e de TG) ap0s a restituicdo hormonal de LT4 quando 0s
pacientes atingiram o eutireoidismo. Embora, 68 pacientes (43,6%) mantiveram CT maior que
190 mg/dL no eutireoidismo. Estudo de Sampaolo et al. [15] encontrou que a
hipercolesterolemia foi reduzida nos pacientes com hipotireoidismo franco apos a terapia com
LT4, mas nem sempre abaixo de 200 mg/dL. A simples reposicdo hormonal pode corrigir a
dislipidemia secundaria ao hipotireoidismo, mas alguns pacientes podem permanecer
dislipidémicos sugerindo coexisténcia de dislipidemia primaria [2].

4.2 Influéncia da idade, sexo, IMC, funcdo renal, comorbidades e medica¢fes em uso no
aumento do perfil lipidico no hipotireoidismo induzido

O hipotireoidismo franco induzido pela suspensdo do hormonio tireoidiano nos
pacientes com ADT afeta mdltiplos 6rgdos e sistemas causando efeitos cardiovasculares
adversos, sendo de risco nos pacientes com DCV preexistentes. Ele pode agravar a
hipertensdo arterial, alterar o perfil lipidico [8] e prejudicar a funcdo renal [16].

Os resultados deste estudo mostraram que houve variacdo da funcdo renal - a
creatinina sérica variou de 0,1 £ 0,3 mg/dL. Houve relacdo significativa da piora da funcéo
renal com o aumento dos niveis séricos dos lipideos — CT e LDL-c. Estudos de 2006 e 2015
analisaram varios pardmetros bioquimicos nos pacientes com ADT em hipotireoidismo franco
e encontraram elevacdo significativa nos niveis de creatinina sérica [17], na ordem de 30%
[14]. Hipotireoidismo induzido tem sido associado a niveis séricos de creatinina aumentados e
taxa de filtracdo glomerular diminuida [18], assim como pacientes portadores de doenca renal
podem apresentar alteracbes nos hormonios tireoidianos [19]. E ainda, estudo randomizado
brasileiro de 2015 encontrou piora da funcdo renal (queda de 18,5% da filtracdo glomerular
renal) nos pacientes em suspensao induzida da LT4 [20].

Nosso estudo ndo mostrou influéncia de idade, sexo e IMC no perfil lipidico no
hipotireoidismo induzido. A maioria dos pacientes deste estudo eram mulheres, devido a
maior incidéncia do cancer de tireoide nesse sexo, com sobrepeso e de meia-idade; e
independentemente das carateristicas demogréaficas da nossa amostra, prevaleceu a atuagao do
hipotireoidismo no aumento do perfil lipidico. Outro estudo recente mostrou que a
prevaléncia de risco cardiovascular elevado é pequena em mulheres com menos de 50 anos e
em homens com menos de 40 anos, sem historia conhecida de DCV [21]. E noutro estudo de
2017, com 101 pacientes com IMC de 42,6 £ 5,9 Kg/m? que perderam peso apos realizar
cirurgia bariatrica houve melhora dos niveis séricos de TG, HDL-c e CT. Ndo houve mudanca
significante nos niveis séricos de LDL-c [22].

As limitagOes encontradas foram aquelas inerentes aos estudos retrospectivos que
usam banco de dados com informacdes ja reunidas, afericbes ja realizadas e periodo de
seguimento ja encerrado. Portanto, o controle é limitado sobre a natureza e qualidade das
variaveis: nesse estudo, principalmente, os dados de anamnese referentes as comorbidades e
medicagdes em uso ndo foram completamente registrados e alguns prontuérios ndo continham
todos os registros dos valores séricos do perfil lipidico.
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5. Conclusédo

O hipotireoidismo franco, induzido durante preparacdo para RIT causa aumento
significativo do perfil lipidico, de todos os valores séricos analisados: CT, suas fracdes e de
TG, na maioria dos pacientes estudados, com maior aumento dos niveis séricos de LDL-c
(38,1%). Ha& melhora do perfil lipidico apds a restituicdo hormonal de LT4. E ainda, o
aumento dos niveis séricos de CT e de LDL-c mostra relacéo significativa com a variagao da
creatinina sérica (piora da funcdo renal).
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Abstract

Objective. The present study evaluated changes in the lipid profile secondary to induced
hypothyroidism. Methods. longitudinal, retrospective and observational study comprehending
medical records of 147 thyroidectomized patients due to differentiated thyroid carcinoma
(DTA) in preparation for radioiodinetherapy (RIT), from December 2013 to December 2016.
The serum levels of TSH, free T4, total cholesterol (TC), LDL-c, HDL-c, VLDL-c and
triglycerides (TG) of each patient were assessed at two moments: before RIT, when the
patient was in induced hypothyroidism (TSH>30mcUI/mL), and three months after thyroid
hormone replacement (TSH<5mcUI/mL); and then compared. Results. At the phase of
induced hypothyroidism, the average TSH was 82.9 mcUI/mL and in euthyroidism, the
average TSH was 0.8 mcUI/mL. The most of the patients (90.4%) presented significant
increased lipid serum levels during induced hypothyroidism. The greatest variations were of
TC (increased by 29.5%), of LDL-c (increased by 38,1%) and of TG (increased by 23%). The
smallest variation was in HDL-c. The increased serum levels of TC and LDL-c also showed
significant relation to the worsening in renal function. Conclusion. Induced hypothyroidsm
increases lipid profile in most cases, mainly LDL-c.

Keywords: Dyslipidemia. Hypercholesterolemia. Hypothyroidism.

1. Introduction

Dyslipidemia is the best well-understood and well-established risk factor for atherosclerosis
[1], the main responsible for cardiovascular diseases (CVDs) [2, 3]. Thyroid hormones
regulate a number of metabolic functions [4] and influence lipids metabolism [5]. Therefore,
dyslipidemia secondary to hypothyroidism may occur [2, 6]. Patients with differentiated
thyroid adenocarcinoma (DTA) are submitted to total thyroidectomy followed by
complementary treatment with radioiodine for the ablation of possible thyroid remains,
persistence disease or metastatic foci [7, 8]. During the preparation for radioidonetherapy
(RIT) it is necessary to suspend the replacement of levothyroxine hormone (LT4) until
patients have reached hypothyroidism, with TSH>30mcUI/mL [7, 9, 10].
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In this context, it is possible to study the influence of overt hypothyroidism on the variation of
the lipid profile, as well as to observe the frequence and magnitude of dyslipidemia. This
study aims at comparing the serum levels of total cholesterol (TC), its fractions and of
triglycerides (TG) of thyroidectomized patients due to DTA at two moments: when in induced
hypothyroidism during preparation for RIT and after recontinuing LT4 replacement. As well
as evaluating the influence of some clinical and demographical factors on the lipid profile of
these patients.

2. Material and Methods
2.1. Subjects and Study Design

A longitudinal, retrospective and observational study where medical records of 147 patients
who were thyroidectomized due to DTA and referred to the Service of Nuclear Medicine
(SNM) of Hospital das Clinicas of the UFPE (Federal University of Pernambuco) in order to
undergo RIT from December 2013 to December 2016.

Inclusion criteria: all the medical records of patients with anatomopathologically attested
diagnosis of DTA who had reached serum levels of TSH>30mcUIl/mL [9,10], when they
where considered in overt hypothyroidism and had laboratory blood samples collected of TC,
its fractions as well as of TG. Afterwards, the patients had their usual LT4 hormone
replacement recontinued, and then reached euthyroidism (TSH<5mcUI/mL) [11,12] by that
time, new blood samples were collected. Every promptuary selected should contain serum
levels of TC, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, TG, TSH and free T4, collected at those two distinct
moments. Other variables such as age, gender, body mass index (BMI), renal function (serum
creatinine), as well as data regarding comorbidities such as systemic arterial hypertension
(SAH), diabetes mellitus (DM) and cardiopathy; and medications being used
(antihypertensives, hypoglicemiants and statines) were also collected.

Medical records of patients who did not reach TSH > 30mcUl/mL during the hypothyroidism
phase and who did not reach TSH < 5mcUI/mL, after LT4 hormone restituition were
excluded.

T-student test for paired samples was used in order to compare the averages of the TC serum
levels, its fractions, and TG of patients in hypothyroidism and in euthyroidism. Models of
linear regression were adjusted to evaluate how age, gender, BMI, renal function,
comorbidities and medications being used influenced lipid profile variations.

This study did not offer risk to the patients, since data were collected from medical records
and it was only initiated after its approval by the Research Ethics Committee (CEP) of
Hospital das Clinicas of the UFPE (Federal University of Pernambuco). Approval from CEP
of that University: 2.176.522.

3 .Results

a. Demographic and clinical characteristics of the studied population

Of the 602 patients attended by SNM for treatment with 183 from December 2013 to
December 2016, 147 promptuaries met the inclusion criteria for this study. The demographic
and clinical characteristics of the population are described in Table 1. The average age was
48.3 + 13.7 years (minimum 11 and maximum 81 years), where 133 (90.5 %) were female
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patients. The BMI ranged from 20 kg/m? to 57 kg/m?, with median of 29.2 kg/m?. Sixty eight
of the 147 studied patients (46.3%) presented with TC > 190 mg/dL being classified with
dyslipidemia in euthyroidism.

Table 1: Demographic and clinical characteristics of the studied population.

Categorical variables N (%)

Gender (N = 147)

Male 14 (9.5)
Female 133 (90.5)
SAH (N* = 82) 33(40.2)
Cardiopathy (N* = 82) 3(3.6)
DM (N* = 83) 6(7.2)
Antihypertensive (N* = 82) 33(40.2)
Statin (N* = 83) 4(4.8)
Hypoglicemiant (N* = 84) 4(4.8)
Numeric variables average = SD
Age (age) 48.3+13.7
BMI (Kg/m?) 28.7+6.4
Creatinine in hypothyroidism (mg/dL) 09+0.3
Creatinine no euthyroidism (mg/dL) 0.7£0.2

*Number of patients with records relative to comorbidities and medications being used.

b. Influence of induced hypothyroidism on the lipid profile

At the phase of induced hypothyroidism, the average TSH was 82.9 + 46.6 mcUl/mL
(minimum of 30 mcUI/mL and maximum of 263.1 mcUI/mL) and the average free T4 was
0.4 £ 0.14 ng/dL (minimum of 0.062 ng/dL and maximum of 1.54 ng/dL).

At the phase of euthyroidism, the average TSH was 0.8 = 1.1 mcUI/mL (minimum of 0.001
mcUIl/mL and maximum of 4.4 mcUI/mL) and the average free T4 was 1.7 £ 0.6 ng/dL
(minimum of 0.84 ng/dL and maximum of 2.68 ng/dL).

Regarding their lipid profile, 124 (84.9%) patients presented with an increase in their serum
levels of TC, 126 (90.4%) of LDL-c, 110 (75.9%) of HDL-c, 85 (71.4%) of TG and 73
(75.3%) of VLDL-c, at the phase of induced hypothyroidism.

There was significant increase of the average variations of the serum levels of all lipids. The
largest effect was in TC, LDL-c and TG and the smallest was in HDL-c and VLDL-c (Table
2 and Figure 1).

The magnitude of the increase of the lipid profile during hypothyroidism was of 29.5 % for
TC, of 38.1 % for LDL-c, of 13.9% for HDL-c, of 23% for TG and of 22.2 % for VLDL-c.
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Table 2: Comparisons between the averages TC, LDL-c, HDL-c, triglycerides (TG) VLDL-c
when in hypothyroidism (hypo); and after three months of hormone replacement with LT4, in

euthyroidism (euth).

Variable N*  Average (SD) Average (SD) Difference p value™
(mg/dL) (hypo) (euth) between averages
(95% ClI)

TC 146  244.3 (59.9) 188.6 (45.1) 55.6 (46.7—64.7)  <0.001
LDL-c 141  1545(535)  111.9(385) 42.6(349-50.3)  <0.001
HDL-c 145  54.8 (14.2) 48.1 (14.4) 6.7 (4.4—9.0) <0.001
TG 119  178.6 (94.3) 145.2(82.2) 33.4(16.7-50.1)  <0.001
VLDL-c 97  35.9(18.5) 29.3 (17.1) 6.5(2.9—10.2) < 0.001

“Number of patients with records relative to each lipid.

“*T-Student test for paired samples

Figure 1: Chart of the variations of the averages of the lipid profile in hypothyroidism (pre)

and when in euthyroidism (3 months).
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c. Influence of age, gender, BMI, renal function, comorbidities and medications being used
on the increase of lipid profile in induced hypothyroidism.

It was tested whether age, gender, BMI, renal function, previous comorbidities (SAH,
diabetes, cardiopathy), as well as whether the use of antihypertensive medications,
hypoglicemiants and statins could influence the variation of lipid profile in induced
hypothyroidism.

The variation or increase of serum levels of TC and of LDL-c showed statistically significant
relation to the creatinine variation (p = 0.012 e p = 0.032, respectivelly)

The variables age, gender, BMI did not influence the variation of the lipid profile of the
patients of the present study.

Of the studied patients who reported previous comorbidities, there was only a tendency of
relation between SAH and the variation in VLDL-c (p=0.050). The use of antihypertensive
medications did not influence the variation of the lipid profile.

4.Discussion

a. Influence of induced hypothyroidism on the lipid profile

The present study has shown that overt hypothyroidism leads to increased serum levels of TC,
its fractions and TG. The greatest variations were in TC, LDL-c and TG; and the smallest
variation was in HDL-c. Dyslipidemia secondary to hypothyroidism is characterized by an
elevation especially in LDL-c and hypertriglyceridemia [2]. Studies 2010 and 2008 have also
demonstrated that TC and LDL-c were also increased in induced hypothyroidism [11,13]. In
the 2010 study, 15 women with low cardiovascular risk, thyroidectomized and in induced
hypothyroidism had their clinical, biochemical parameters evaluated [13]. The prospective
clinical and transversal 2008 study with 28 patients and with Framingham Study cohort had as
its principal objective to determine the subparticles of lipoproteins which were associated
with hypothyroidism [11].

It is important to emphasize that 70 to 90% of the patients in this study presented with an
increase of the lipid profile in induced hypothyroidism which have shown that dyslipidemia is
frequent among this group of patients. The magnitude of the increase, during the state of
hypothyroidism, was by almost 40% for LDL-c; 30% for TC and by 20% for the TG. The
increase in HDL-c was by 13%, which made it noticeable a greater increase in harmful lipidic
components than benefic ones. In Papadakis’ et al. [14] there was also a percentual
intraindividual increase in TC, LDL-c and TG greater than in HDL-c.

An improvement of the lipid profile was also seen in this study (reduction of the serum levels
of TC, its fractions and of TG) after LT4 hormone restitution when patients reached
euthyroidism. However, 68 patients (43.6%) maintained TC greater than 190 mg/dL in
euthyroidism. Sampaolo’s et al. [15] study has found that hypercholesterolemia was reduced
in patients with overt hyperthyroidism after therapy with LT4, not always under 200 mg/dL
though. The mere hormone replacement may correct dyslipidemia secondary to
hypothyroidism, but some patients may remain dyslipidemic which suggests the coexistence
of primary dyslipidemia [2].
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b. Influence of age, gender, BMI, renal function, comorbidities and medications being used
in the increase of the lipid profile while in induced hypothyroidism.

Overt hypothyroidism induced by the suspension of thyroid hormone in patients with DTA
affects multiple organs and systems causing adverse cardiovascular effects, presenting risk to
patients with preexisting CVD. It may aggravate arterial hypertension, alter lipid profile [8]
and affect renal function [16].

The results of this study have shown variation of the renal function, and the serum creatinine
ranged from 0.1 = 0.3 mg/dL. There was a significant relation between the worsening of the
renal function and the increase in the serum levels of lipids — TC and LDL-c. Studies from
2006 and 2015 analyzed a number of biochemical parameters of patients with DTA in overt
hypothyroidism and found a significant elevation of creatinine serum levels [17] in the order
of 30% [14]. Induced hypothyroidism has been associated to increased serum levels of
creatinine and reduced glomerular filtration rate [18], just like patients bearers of renal disease
may present with changes in thyroid hormones [19]. In addition to that, a randomized 2015
Brazilian study found a worsening in renal function (a fall of 18.5% in the glomerular
filtration rate) of patients in induced suspension of LT4 [20].

The present study has shown that there was no influence of age, gender and BMI on the lipid
profile in induced hypothyroidism. Most patients in this study were women, due to the greater
incidence of thyroid cancer among this gender, overweight and middle-aged; and regardless
of demographic characteristics of the our sample, the hypothyroidism prevailed in the increase
of the lipid profile. Another recent study has shown that the prevalence of elevated
cardiovascular risk is small in women under 50 and in men under 40, without a known history
of CVD [21]. In another study, of 2017, with 101 patients with BMI 42.6 £ 5.9 Kg/m? who
lost weight after undergoing bariatric surgery there was improvement in the serum levels of
TG, HDL-c and TC. There was no significant change in the serum levels of LDL-c [22].

The limitations encountered were those inherent to restrospective studies which use databasis
with previously gathered information, measurements already made and follow-up period
already complete. Therefore, the control is limited in terms of the nature and quality of the
variables: in this study, principally, data of anamnesis related to the comorbidities and
medications being used were not entirely registered and some of the promptuaries did not
contain all the records of the lipid profile.

5. Conclusion

Overt hypothyroidism during preparation for RIT leads to a significant increase on lipid
profile, of all the serum levels analyzed: TC, its fractions and TG, in most studied patients,
with greater increase of the serum levels of LDL-c (38.1%). There is improvement of the lipid
profile after LT4 restitution. In addition to that, the increase of the serum levels of TC and
LDL-c shows a significant relation with variation of serum creatinine (worsening in renal
function).
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Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DO HIPOTIREOIDISMO NO PERFIL LIPIDICO DE PACIENTES
TIREOIDECTOMIZADOS EM PREPARACAO PARA RADIOIODOTERAPIA

Pesquisador: Alexandra Freitas

Area Tematica:
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Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
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DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.176.522

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um projeto de qualificacdo a ser apresentado ao colegiado do Programa de Pos-

graduacgdo do Centro de Ciéncias da Saude, a nivel de Mestrado, da pos-graduanda Alexandra

Cavalcanti de Freitas, orientada pela Prof2 Dr® Simone Cristina Soares Brandao e co-orientada pelo

Prof. Dr. Marcelo Chiara Bertolami.

O estudo seré longitudinal, observacional, tipo coorte, com coleta de dados retrospectiva.

O projeto pretende comparar o perfil lipidico dos pacientes tiroidectomizados por adenocarcinoma
diferenciado da tireoide (ADT) quando sdo submetidos ao hipotireoidismo agudo durante a
preparacao para radioiodoterapia (RIT) e ap0s a restituicdo da reposicao hormonal com levotiroxina
(LT4), em eutireoidismo.

A glandula tireoide produz os horménios triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4), que influenciam
o metabolismo lipidico, incluindo sintese, mobilizacéo e degradacéo.
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A influéncia do hipotireoidismo no perfil lipidico impacta na qualidade de vida dos pacientes porque aumenta o
risco para as doencgas cardiovarculares. Para realizar a radioiodoterapia, os pacientes tireoidectomizados por
ADT precisam suspender a reposi¢cao do horménio tireoideano chegando ao hipotireoidismo, o que causa varias
alteracdes metabdlicas, dentre elas a dislipidemia.

O local da pesquisa sera o Servigco de Medicina Nuclear (SMN) do Hospital das Clinicas HC-UFPE. O estudo
utilizara registros coletados de prontuarios especificos do SMN de pacientes atendidos desde novembro de 2013
até dezembro de 2016.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral:

Comparar o perfil lipidico de pacientes tireoidectomizados por ADT, em preparacdo para radioiodoterapia no
Servico de Medicina Nuclear do HC-UFPE em duas fases: no hipotireoidismo franco e apds esse procedimento,
com o restabelecimento das taxas adequadas dos hormonios tireoideanos pela reposi¢do hormonal.

Objetivos especificos:

Comparar a variagdo dos niveis séricos de colesterol total e fracdes e de triglicerideos dos pacientes em
hipotireoidismo franco e em reposi¢cdo hormonal.

Avaliar a influéncia da idade, do sexo e do indice de massa corporal na variacdo dos niveis séricos de colesterol
total, suas fragBes e de triglicerideos em pacientes em hipotireoidismo e eutireoidismo.

Correlacionar os niveis séricos de colesterol total, suas fracdes e de triglicerideos com os de TSH e T4 livre.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos (e forma de minimiza-los) e beneficios ndo foram bem avaliados. Como a pesquisa sera elaborada a
partir de dados de prontuario (dados secundérios), os riscos seriam extravio de prontuarios ou eventualmente
quebra de sigilo. Quanto aos beneficios, estes ndo seriam diretos e sim indiretos, ou seja, para a sociedade.

"O desenho do estudo ndo oferece riscos ao paciente, e, como beneficio, ja € tomada a providéncia d e
encaminhar os pacientes com exames de sangue alterados aos ambulatérios de endocrinologia e cardiologia do
proprio hospital".
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Comentéarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo relevante, uma vez que propiciara um maior entendimento sobre a dislipidemia secundaria
ao hipotireoidismo, bem como sua magnitude e prevaléncia em pacientes tireoidectomizados por ADT em
preparacao para radioiodoterapia.

Consideracg8es sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Apresenta a documentacéao exigida.

Recomendacdes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de dados.
Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto sé sera dada ap6s o envio do Relatério Final da
pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatorio Final para envia-lo via “Notificagao”,
pela Plataforma Brasil. Siga as instru¢des do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no site do

CEP/CCS/UFPE. Apos apreciacdo desse relatério, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificacBes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucdo, € obrigatério que o pesquisador responséavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em
outro centro) e ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu
posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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