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Resumo

O hipotireoidismo é uma disfungio da tireide que ndo produz seus horménios ou s6 o faz através
de uma alta produg¢io do hormoénio tireoestimulante. Essa enfermidade estd associada ao desen-
volvimento de disfun¢des cardiovasculares diversas. Esta revisio traz 2 comunidade cientifica e aos
profissionais da saude, informagdes atualizadas sobre as repercussdes cardiovasculares do hipotir-
eoidismo, sua influéncia na capacidade para o exercicio fisico, e o potencial do exercicio fisico para
minimizar ou restaurar estas disfun¢des. Um levantamento dos estudos publicados entre 1995 e
2011 foi conduzido na base de dados PubMed utilizando os descritores: physical exercise, blood pres-
sure, cardiovascular, vascular endothelial, oxidative stress, autonomic nervous system, cardiac function, sub-
clinical hypothyroidism e hypothyroidism. Foram considerados, os artigos que avaliaram a fungéo car-
diovascular de hipotireoideos subclinicos e clinicos, e a influéncia do exercicio fisico sobre as fungées
cardiovasculares afetadas nesta doenga. Verificamos que a capacidade aerébia de hipotireoideos sub-
clinicos e clinicos estd reduzida, e que a fungio endotelial, o estresse oxidativo e a fungio autondmica
estdo prejudicados nestes sujeitos. O exercicio fisico parece ser capaz de restaurar a fungio endotelial,
apesar de nio fazer o mesmo na disfun¢io autonémica. Nio existem investigagdes associando o
efeito do exercicio fisico na fungio cardiaca e no estresse oxidativo. Apesar de ser uma enfermidade
tdo prevalente quanto o diabetes, nio existe uma recomendagfo para a prescri¢io de exercicio fisico
para os hipotireoideos, tal como hd para obesos, cardiopatas e diabéticos. Perspectivas sobre como
avangar no conhecimento da prescrigio do exercicio fisico sdo apresentadas.
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Abstract

Hypothyroidism is a disorder of the thyroid gland that does not produce its hormones or only does in re-
sponse to a high production of thyroid-stimulating hormone. This disease is associated with the development
of various cardiometabolic disorders. This review brings fo the scientific community and health profes-
sionals, updated information about the cardiovascular effects of hypothyroidism, its influence on physical
exercise capacity, and the potential of physical exercise to minimize or restore the dysfunction induced by
hypothyroidism. A survey of studies published between 1995 to 2011 was conducted in PubMed using
the keywords: physical exercise, blood pressure, cardiovascular, vascular endothelial, oxidative stress, au-
tonomic nervous system, cardiac function, subclinical hypothyroidism and hypothyroidism. We considered
articles that evaluated cardiovascular function of subclinical and clinical hypothyroidism, and the influence
of physical exercise on cardiovascular dysfunction induced by this disease. We found that the aerobic capacity
of subclinical and clinical hypothyroid patients is reduced, and endothelial function, oxidative stress and
autonomic function are impaired in these subjects. Physical exercise seems to be able to restore endothelial
function, although not autonomic dysfunction. There are no investigations involving the effect of physical
exercise on cardiac function and oxidative stress. Despite being a disease as prevalent as diabetes, there is not
a recommendation for physical exercise prescription for hypothyroidism as there is for obesity, heart disease
and diabetes. Perspectives on how to advance in the knowledge of physical exercise prescription is presented.
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= Hipotireoidismo e exercicio fisico

INTRODUCAO

O hipotireoidismo ¢ uma doenga metabdlica caracterizada por uma disfungio da
glandula tire6ide. Sujeitos com disfungdo nesta glindula sio chamados de hipo-
tireoideos. Suas glandulas nio conseguem produzir os hormoénios tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) ou s6 o fazem 2 custa de elevadas secre¢bes do hormoénio ti-
reoestimulante (TSH)."V Esta doenga se manifesta com cariter subclinico, quando
ocorre produg¢io normal de T3 (de 9,1 a 25,6 pmol/1) e T4 (de 3,20 a 9,2 pmol/l),
mas apenas 4 custa da alta produgio do TSH, que apresenta valores maiores do
que 4,5mIU/L.%3 A outra forma de manifestagio € o hipotireoidismo clinico, no
qual a concentragio de TSH esta elevada, mas mesmo assim os niveis de T3 e T4
permanecem baixos. A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico no mundo é de
4 210%, sendo que de 3 a 18% desses casos evoluem para a forma clinica.?

Além das repercussoes cldssicas no metabolismo, o hipotireoidismo estd rela-
cionado também com disfungées cardiovasculares, que podem ser explicadas pelo
fato de haver receptores dos horménios tireoidianos nas células miocirdicas e en-
doteliais.** As disfungdes cardiovasculares jd sdo observadas no hipotireoidis-
mo subclinico?, pois, uma produgio inadequada de TSH tem sido associada com
maiores valores de pressdo arterial sistélica e diastdlica®, disfun¢do endotelial”®,
estresse oxidativo® e desbalango simpatovagal.1°1?

O exercicio fisico tem sido indicado como tratamento ndo farmacoldgico para
doengas cronico-degenerativas como a hipertensdo arterial, o diabetes e a obe-
sidade.®*1 Além de ser capaz de reduzir pressio arterial, a glicemia em jejum
e a gordura corporal, virios estudos demonstram que o exercicio fisico melhora
a funcio endotelial, a resisténcia vascular periférica e o balanco simpatovagal de
hipertensos, diabéticos e obesos.*?”) No entanto, estes beneficios ndo podem ser
extrapolados diretamente para os hipotiredideos pelo fato de que as disfungdes
cardiometabdlicas provocadas por esta doenca tém como fator associado a presen-
ca de receptores de T3 e T4 nas células cardiacas e vasculares.

Portanto, esta revisio foi conduzida com a finalidade de trazer, 2 comunidade
cientifica e aos profissionais da drea de satide, informagées sobre os efeitos de-
letérios do hipotireoidismo na fun¢do miocdrdica, resisténcia vascular periférica,
fun¢io endotelial, estresse oxidativo e atividade nervosa autonémica. Em seguida,
sdo apresentados o papel do exercicio fisico na minimizagio dos efeitos do hipo-
tireoidismo subclinico ou clinico nas fung¢des cardiovasculares e as perspectivas
acerca da prescri¢do de exercicios fisicos para hipotireoideos.

METODOS

A busca por artigos foi realizada na base de dados PubMed entre o periodo de
1995 a 2011. Para realizagio da busca adotou-se o cruzamento dos seguintes ter-
mos em inglés: 7 - physical exercise; 2 — blood pressure; 3 - cardiovascular; 3 - vascular
endothelial; 4~ oxidative stress; 5 - autonomic nervous system; 6 - cardiac function; 7
- subclinical hypothyroidism; 8 - hypothyroidism.

Apés a combinagio dos descritores, recorreu-se a leitura dos titulos e resu-
mos a fim de se determinar quais artigos atendiam aos critérios de inclusdo, sen-
do consideradas as investigacées conduzidas com hipotireoideos subclinicos ou
clinicos e que tivessem avaliado as respostas cardiovasculares ao exercicio fisico.
Foram excluidos os manuscritos que avaliaram a influéncia do exercicio fisico na
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for¢a muscular, equilibrio ou agilidade de hipotireoideos clinicos ou subclinicos;
que tenham utilizado voluntarios com hipotireoidismo congénito, cincer no eixo
hipéfise-tiredide ou tireoidectomizados, e revisoes sistemdticas ou meta-andlises.
Todos os artigos foram avaliados independentemente por dois pesquisadores, e,
em caso de divergéncias, um terceiro integrante do estudo decidiu pela inclusio
ou nio do manuscrito.

RESULTADOS

Na tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas autondmicas, hemodinamicas e car-
diovasculares de individuos com hipotireoidismo subclinico e clinico relatadas em 12
estudos selecionados. Para caracterizar o estado destas fun¢des cardiovasculares nos
hipotireoideos, os autores as compararam com sujeitos eutireoideos. Estes estudos
mostram piora da fungdo cardiaca, do estado oxidativo e da atividade nervosa au-
tonomica em hipotireoideos. Por outro lado, quando a reposi¢do de levotiroxina foi
adotada ocorreu restauragio parcial ou comparével aos eutireoideos nestas varidveis.

Na tabela 2 estdo apresentados os dados de oito estudos que analisaram a influ-
éncia do exercicio fisico sobre a fun¢io cardiaca, varidveis hemodinamicas e capa-
cidade para o exercicio fisico de hipotireoideos subclinicos e clinicos. Nota-se que
existem poucos estudos, e que a maior parte deles ndo adotou sessdes de treina-
mento fisico, mas sim testes incrementais para avaliar as respostas cardiovasculares
pretendidas. O tnico que adotou o treinamento fisico utilizou como protocolo de
intensidade moderada.

DISCUSSAO

Potenciais contribuicées do exercicio fisico nas disfuncées cardio-
vasculares induzidas pelo hipotireoidismo

* Fungio cardiaca
O sistema cardiovascular é um dos principais alvos da a¢do dos hormonios tireoi-
dianos.®¥ Devido a presenca de receptores especificos de T3 nas células cardiacas

34, alteragdes promovidas pela redugio da produgio dos hormonios

e vasculares
tireoidianos implicam em diminui¢io do débito cardiaco, aumento da resisténcia
vascular periférica, disfungio sistélica e diastdlica. Isso ocorre, em grande parte,
devido a contratilidade miocdrdica comprometida.®® Os hormonios tireoidianos
regulam a expressdo génica da cadeia O e B da miosina, que sdo responsiveis pelo
mecanismo de contragio muscular.®® A expressdo positiva da cadeia a da miosina
através do hormonio tireoidiano ¢ capaz de promover maior contratilidade mio-
cirdica comparada com a cadeia . Porém, em estado hipofuncionante da tireéide
nio hd expressio positiva da cadeia a da miosina. Nesta condi¢io, o miocirdio
¢ menos eficiente para contrair e manter o volume de eje¢do necessirio para o
exercicio fisico.®® Estas mudangas sio menos evidentes no repouso e mais proe-
minentes durante o exercicio fisico.

De fato, Casimiro-Lopes et al.” verificaram que em ratos hipotireoideos cli-
nicos submetidos a sessdes de natagdo, o tempo de exercicio fisico se apresentou re-
duzido ao longo de diferentes sessdes de exercicio fisico. Ainda que hipotireoideos
subclinicos apresentem niveis normais dos hormonios tireoideanos, a contratilida-
de miocdrdica jd ndo se encontra preservada. De fato, Brenta et al.®” compararam
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Tabela 1 - Condi¢des hemodinamicas e cardiovasculares apresentadas pelos hipotireoideos subclinicos e clinicos e respostas ao tratamento
com levotiroxina.

Kisso et --/-- HC Modelo Animal  Efeito da funcdo tireoidea reduzida na | RPA
al.(18) estrutura e funcgdo cardiaca IGE

Dieckman 8F/3M HC Humanos Relagdo entre mudancga da RVP e TRVP |RVP
et al. (19) 47anos horménios nao tireoideos de HC/ Esta- 1PAS | PAS
belecimento de estado eutireoideo <PAD <PAD

<ET-1 <ET-1

Giannat- 9F/2M HC Humanos Investigar a CA de HC/ Terapia de <>PAS PAS
tasioetal.  59+2,3 anos reposi¢do hormonal <>PAD PAD
(21) |CA CA

Moulakakis 20 HC Modelo Animal  Avaliar estado oxidativo na aorta de HC --- 18-0x0-dG
etal. (23) TMDA

Galetta et 29F/13M HSC Humanos Avaliagdo da dispersdo do segmento 1DIQT | DIQT
al. (11) 53,2+14,2 QT em HSC/Terapia de reposicdo L VEC TVEFC
anos hormonal com levotiroxina

Celik et 36F/4M HC Humanos Avaliagdo da fungdo autonémica <>RR <>RR
al.(25) 48+13 anos cardiaca de hipotireoideos/ Reposicdo | SDNN <>SDNN
com levotiroxina <rMSSD <rMSSD

F=género feminino; M= género masculino; 1 = aumento; | = diminui¢do; <= = sem mudanga; HSC= hipotireoidismo subclinico; HC= hipoti-
reoidismo clinico; TBARS= substancias reativas ao acido tiobarbittrico; NO= 6xido nitrico; PON-1= paraoxonase; DIQT= dispersdo do inter-
valo QT; VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RVP= resisténcia vascular periférica; PAS= pressdo arterial sistdlica; PAD= pressao arterial
diastolica; ET-1= endotelina-1; FVE= funcdo ventricular esquerda; RPA= rigidez da parede arterial; FE= fracdo de ejecdo; FC= frequéncia
cardiaca; CA= complacéncia arterial; FSA= fluxo sanguineo do antebrago; 8-oxo-dG= derivado oxidado da deoxiguanosina; MDA= malon-
dialdeido; DIQT= dispersdo do segmento QT; EANT= estado antioxidante; RR= intervalo RR; DSNN= desvio padrdo de todos os intervalos RR;
RMSSD= diferencas dos quadrados dos intervalos RR sucessivos; AF= alta frequéncia; BF= baixa frequéncia; BF/AF= balanco simpatovagal.

a fungdo ventricular esquerda de hipotireoideos subclinicos e voluntirios saudéveis
durante um protocolo incremental na bicicleta ergométrica e observaram que nio
houve diferenga estatistica para a fragio de ejecdo ventricular esquerda de repouso
entre os grupos. No entanto, durante o exercicio fisico os voluntdrios com hipo-
tireoidismo subclinico possuiam fragdo de ejegdo ventricular significativamente
menor do que o grupo controle.
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Tabela 2 — Respostas hemodinamicas e cardiovasculares de hipotireoideos subclinicos apés intervencdo com testes incrementais ou treinamen-
to com exercicio aerébio.

Tipo de e s i e Duragdo  Frequéncia  Duragdo do
Estudo N(F/M) Hipoti- . Intensidade  da sessao Semanal Treinamento  Resultados
o Amostra Exercicio . .
reoidismo (min) (dias/semana)  (semanas)
Casimiro- --/-- HC Modelo  Teste méximo 5% do peso | TME
Lopes et Animal na natacdo corporal --- --- 1Glic.M
al.(27) Lept.
| Cortic.
McAllister et --- HC Modelo  Teste aerdbio 30m/min 60 5 10-15 |FS
al.(28) Animal
Bausch et HC Modelo Contragoes 30/min --- --- TFS
al.29) Animal Tetanicas
Brenta et 9F/1M HSC Humanos Exercicio 150Kpm a | FVES
al.(30) Incremental  cada 2min30s --- --- |FVED
Mainenti et 15F/-- HSC Humanos Teste Ergoes-  Aumento de Até a <>PASpico
al.(31) pirométrico 3% deinclina-  fadiga --- <>PADpico
¢do a cada 2 | PASRec.1
minutos <>PASRec.3
<>PADRec.1
<>PADRec.3
Arem et 6F/2M HSC Humanos Exercicio 70% da FCM Até a --- <>FEExerc.
al.(32) Incremental fadiga
Akcakoyun et 14F/11M HSC Humanos Teste na 11,56+2,2 --- <>FCRec.
al.(10) 36+10 esteira METs <I|C
anos
Xiang et al. 30F/-- HSC Humanos Caminhada 60% da FCM 25-30 3-4 24 1DMF
3) 4-6 | CT
Jogo 70%-75% da  40-45 THDL
FCM |LDL
TG
|PCR

F=género feminino; M= género masculino; 1 = aumento; | = diminuicdo; <= = sem mudanca; HSC= hipotireoidismo subclinico; HC= hipoti-
reoidismo clinico; FCM= frequéncia cardiaca maxima; DMF= dilatacdo mediada pelo fluxo; CT= colesterol total; HDL= lipoproteinas de alta
densidade; LDL= lipoproteinas de baixa densidade; TG= triglicerideos; PCR= proteina C-reativa; TME= tempo maximo de exercicio; Glic.
Musc.= glicogénio muscular; Lept.= leptina; Cortic.= corticosterona; FVES= funcdo ventricular esquerda sistolica; FVED= fungdo ventricular es-
querda diastélica; PASpico= pressdo arterial sistélica no pico do exercicio; PADpico= pressdo arterial diastélica no pico do exercicio; PASRec.1=
pressdo arterial sistélica apés 1 minutos de recuperacdo; PASRec.3= pressdo arterial sistdlica apés 3 minutos de recuperagdo; FERep.= fracdo
de ejecdo no repouso; FEExerc.= fracdo de ejecdo no exercicio; FS= fluxo sanguineo; m/min= metros/minuto.

Apesar de Brenta et al.®” ndo haverem investigado se essa pior fragio de ejecio
ventricular comprometeu a capacidade para o exercicio fisico, Mainenti et al.®”
avaliaram as manifesta¢des do hipotireoidismo subclinico na resposta cardiopul-
monar durante o exercicio fisico incremental na esteira ergométrica. As pacientes
obtiveram valores menores no pico do exercicio fisico para fragao expirada de O,,
na duragio do exercicio fisico e na carga maxima do teste comparado com indi-
viduos sauddveis. Segundo os autores, a fadiga precoce pode ser explicada pela
intolerincia & acidose metabdlica proveniente do aumento da contribui¢do do me-
tabolismo anaerébio durante o esforgo, ou mesmo a menor capacidade do organis-
mo hipotireoideo subclinico de metabolizar o lactato produzido no exercicio fisico.
Para além do prejuizo na contratilidade miocdrdica, o hipotireoidismo subclinico
induz alteragbes no sistema cardiovascular em repouso, incluindo diminui¢do do

fluxo sanguineo e aumento da resisténcia periférica total.51

(38)

Tang et al.

avaliaram a insuficiéncia cardiaca em ratos com hipotireoidismo
subclinico induzido por meio da administra¢do de 0,025% de propiltiouracil ao
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longo de 6 meses. Os resultados demonstraram que ainda no estdgio subclinico,
o hipotireoidismo ji produz alteragdes semelhantes a insuficiéncia cardiaca, tais
como aumento da cavidade do ventriculo esquerdo associado a diminui¢do da
massa cardiaca, diminui¢do do débito cardiaco e disfungio sistélica progressiva.

Resultados semelhantes foram encontrados em humanos por Niafar et al.®”

, que
estudaram 35 mulheres hipotireoideas subclinicas com média de 40 anos de idade.
A frequéncia de disfuncio diastélica ventricular esquerda foi significativamente
maior nas hipotireoideas subclinicas quando comparadas com o grupo controle.
Corroborando com esses dados, Gauna et al.?” verificaram que a fungio ventricu-
lar esquerda esteve comprometida de forma semelhante tanto em hipotireoideos
subclinicos quanto clinicos quando comparados com um grupo controle.

Apesar deste razodvel nivel de evidéncias, pelo menos com base nos critérios
adotados na metodologia para a busca dos artigos, ndo encontramos nenhuma
investigagdo que tivesse avaliado a influéncia do exercicio fisico na fung¢io miocér-

dica de pacientes com hipotireoidismo subclinico ou clinico.

* Resisténcia vascular periférica
O fluxo sanguineo e a vasodilatagdo se apresentam reduzidos em pacientes com
hipotireoidismo subclinico em uma relagio dose-dependente com os niveis séricos
de TSH.® Existem evidéncias de que ao haver acoplamento dos hormoénios tireoi-
deanos nas células endoteliais ha liberagio de substincias vasoconstritoras como
a endotelina-1“?, e vasodilatadoras como a adrenomedulina® e é6xido nitrico.*?

Em estudo com 65 individuos com hipotireoidismo clinico foi observado que
a concentragio de TSH esteve positivamente correlacionada com a rigidez arte-
rial.”” Como observado por Napoli et al.*¥, pacientes hipotireoideos subclinicos
e clinicos apresentaram vasodilatagio prejudicada. Contudo, esse efeito foi mais
pronunciado nos hipotireoideos clinicos. Desse modo, os autores sugerem que esse
efeito ndo se deve tio somente as concentragdes de TSH, mas também 2 deficién-
cia dos hormonios tireoidianos.

A resisténcia vascular periférica pode estar comprometida devido a estrutu-
ra da parede arterial. Em pacientes com hipotireoidismo clinico, Giannattasio et
al.?V, observaram que a parede da artéria radial tinha maior espessura comparada
aos individuos saudéveis, mas apés terapia de reposi¢do hormonal houve redugio
desta rigidez nos hipotireoideos.

Embora o efeito do exercicio fisico sobre a fun¢io vasodilatadora venha sendo
bem investigado entre hipertensos, poucos estudos avaliaram se pacientes hipotireoi-
deos responderiam ao exercicio fisico com a mesma melhora na capacidade vasodi-
latadora observada entre hipertensos. McAllister et al.?® demonstraram que o fluxo
sanguineo prejudicado no repouso se mantinha mesmo no exercicio fisico em ratos
com hipotireoidismo clinico simulado. Por outro lado, Bausch et al.?”) verificaram que
apos contragdes tetinicas, com duragdo de dois a trés segundos, houve restauragio do
fluxo sanguineo das artérias de pequenos grupos musculares em ratos com hipotireoi-
dismo. Corroborando com estes dados, Xiang et al.®) mostraram que 57 sujeitos com
hipotireoidismo subclinico, que realizaram treinamento de exercicio aerébio modera-
do por seis meses, apresentaram melhora de 31% no fluxo sanguineo muscular.

* Fungio endotelial
Dos mecanismos implicados no aumento da resisténcia vascular periférica dos hi-
potireoideos, a fun¢do endotelial exerce um papel em particular, devido a presenca
de receptores T3 e T4 na parece vascular.*? Investigagdes apontam que os niveis
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elevados de TSH também podem prejudicar a fun¢io endotelial.*” Em hipoti-
reoideos subclinicos, Lekakis et al.®) demonstraram uma correlagdo negativa entre
esta doenca e a vasodilatagio dependente do endotélio. Taddei et al.?? corroboram
com estes dados, além de apontarem que em hipotireoideos subclinicos hd tam-
bém reduzida biodisponibilidade do éxido nitrico, potente vasodilatador liberado
pelo endotélio, e que apds terapia de reposi¢io hormonal com levotiroxina, hi
aumento significante da vasodilatagao.

A relagdo do hipotireoidismo com a disfun¢io endotelial parece ter origem
com um perfil lipidico aterogénico, caracterizado pelo aumento do colesterol total
e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) oxidadas.“® Foi observado que a repo-
si¢do de hormonios tireoideanos promove beneficios como a redugdo do colesterol
total, do colesterol LDL e melhora na vasodilatagio mediada pelo fluxo.?? No
entanto, é dificil conjecturar se a disfun¢io endotelial observada em hipotireoideos
se deve ao é por efeito direto dos hormonios tireoidianos ou é consequéncia do
perfil lipidico alterado.“” Sabe-se que a alta concentragio de LDL estd implicada
em uma maior concentragdo de dimetilarginina assimétrica, um analogo natural
da enzima 6xido nitrico sintase endotelial, que inibe a produgio de éxido nitrico,
0 que provoca uma redugio na vasodilatagdo.“®)

O exercicio fisico tem demonstrado efeitos benéficos na disfun¢io endotelial,
de modo a diminuir o risco aterogénico, melhorar o perfil lipidico e o fluxo san-
guineo em sujeitos normais ou com outras patologias como a hipertensio, diabetes
e doengas cardiovasculares.*” Com pacientes acometidos por hipotireoidismo
existe um tUnico estudo, de Xiang et al.®), que observou que seis meses de treina-
mento fisico em sujeitos com hipotireoidismo subclinico resultou em diminui¢do
de 20% no colesterol total, 29% no LDL e 47,6% dos triglicerideos. Estas alte-
ragbes foram acompanhadas por restauracio da funcio endotelial avaliada pela
melhora de 31,3% no fluxo sanguineo e 61,5% na proteina C reativa.

* Estresse oxidativo

Na presenca do estado hipotireoideo, a condi¢do oxidativa parece estar elevada,
facilitando a produgio de radicais livres.*>** Moulakakis et al.?’ demonstra-
ram que aortas de ratos com hipotireoidismo subclinico induzido apresentavam
niveis de malondialdeido (produto final da peroxidagio lipidica) e 8-oxoguani-
na-DNA (uma das bases modificadas no dcido desoxirribonucléico pela reagio a
espécies reativas de oxigénio) elevados em comparagio a um grupo controle. Em
humanos também ja foi demonstrado que concentragdes séricas de malondialde-
ido estavam significativamente aumentadas tanto em hipotireoideos subclinicos
quanto clinicos.*¥

Embora estudos mostrem que o exercicio fisico é capaz de retardar a formagao
de radicais livres, aumentar a produgio de antioxidantes endégenos e reduzir o
estresse oxidativo nas doencas cardiovasculares como a hipertensio, diabetes e ate-
rosclerose®¥, dados analisando seus efeitos sobre o estresse oxidativo em sujeitos
com hipotireoidismo nio foram encontrados mediante os critérios adotados para
a sele¢io dos manuscritos.

* Fungio autonoémica
Tem sido observada uma correlagdo entre niveis de TSH e aumento da ativida-
de nervosa autondmica cardiaca simpdtica em hipotireoideos subclinicos.!? Este
aumento estd associado com os niveis das catecolaminas plasmaticas e indice de
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dispersio do segmento QT.11%:545%) Akcakoyun et al."? investigaram a influén-
cia do hipotireoidismo subclinico na resposta ao exercicio fisico em termos de
recuperagio da frequéncia cardiaca e competéncia cronotrépica. Eles observaram
que sujeitos acometidos por esta doenga se mostram significativamente deficientes
quanto as varidveis estudadas. Este fato sugere um comprometimento da reativa-
¢do do sistema nervoso parassimpdtico no restabelecimento do balango simpato-
vagal desses individuos apés a realizagio do exercicio fisico.

Em hipotireoideos clinicos, Celik et al.* indicam que esses sujeitos tém maior
variabilidade da frequéncia cardiaca e apés seis meses de terapia com reposi¢io
hormonal de levotiroxina esta disfungio parece ser revertida. Cacciatori et al.?®
ao investigarem o balango simpatovagal de hipotireoideos clinicos em resposta
aos testes de sentar e levantar (protocolo adotado para verificar diferencas na ati-
vidade nervosa autondmica entre as posi¢des sentado e em pé), verificaram que o
componente de baixa frequéncia, correspondente a atividade nervosa simpdtica,
encontrava-se significativamente elevado nos sujeitos hipotireoideos, quando se
colocavam de pé.

Apesar do exercicio fisico nio ter reduzido o componente de baixa frequéncia
dos hipotireoideos subclinicos!'?, investiga¢des conduzidas com hipertensos, dia-
béticos e obesos tém demonstrado redugdo significante tanto deste componente
da variabilidade da frequéncia cardiaca quanto elevagio do componente de alta
frequéncia."®"” Apesar destas evidéncias, os dados apresentados pelos estudos
encontrados ainda sio primdrios e insuficientes para determinar o real efeito do
exercicio fisico aerébio na atividade nervosa autonémica sugerindo a necessidade
de novos estudos.

* Pressao Arterial

Os hormonios tireoidianos e tireoestimulante podem estar associados a elevagio
dos valores de pressio arterial sistdlicos e diastélicos.®® Luboshitzky et al.®” ve-
rificaram que 20% de mulheres acometidas por hipotireoidismo subclinico eram
hipertensas e possuiam pressdo arterial média significativamente maior do que um
grupo controle

Por outro lado, essa diferenca de pressio arterial entre hipotireoideos e euti-
reoideos parece nio ser observada durante o exercicio fisico.®**® Arem et al.®®
relataram ndo haver diferenca entre o estado de hipotireoidismo subclinico e eu-
tireoide para a pressdo arterial sistdlica e diastélica durante a realizagdo de teste
incremental na bicicleta ergométrica. Em outro estudo, observou-se que a pressio
arterial e a frequéncia cardiaca ndo foram diferentes em pacientes com hipotireoi-
dismo subclinico comparados aos individuos sauddveis durante teste incremental
quando o ergdmetro foi uma esteira.V

Em um tunico estudo, os hipotireoideos responderam diferentemente de eu-
tireoideos, Mainenti et al.®" verificaram diferenca significativa entre os niveis de
pressio arterial de recuperagio de hipotireoideas subclinicas quando comparados
com os valores obtidos por eutireoideas num protocolo experimental até a fadiga.
A magnitude de redugio da pressio arterial foi quantificada durante o periodo de
recuperagio poés teste, sendo de apenas 0,71 mmIHg nas hipotireoideas, enquan-
to que as eutireoideas reduziram 5,33mmHg. Segundo os autores, é importante
atentar para a pressio arterial diastélica de recuperagio observada no primeiro e
terceiro minutos pds-teste, pois, parece haver um comprometimento da fung¢io
diastélica das hipotireoideas subclinicas, o que foi observado através de uma re-
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cuperagio bastante lenta da pressdo arterial diastdlica entre o primeiro e terceiro
minutos de recuperagio

Apesar da resposta de pressio arterial desfavordvel observada por Mainenti et
al.®Y em um protocolo de treinamento fisico adotado por Xiang et al® foi possivel
verificar redugio significativa da pressdo arterial média de 102+5 para 97+7mmHg.
Entretanto, essa foi a unica investigagdo conduzida em seres humanos que relatou
reducio da pressdo arterial em sujeitos hipotireoideos. Claramente, é notada uma
lacuna nos conhecimentos sobre como os hipotireoideos respondem, em termos
de pressio arterial, a protocolos de exercicios fisicos ou programas de treinamento.
Nos poucos estudos existentes, estas respostas sio observados em funcio de testes
ergométricos. A validade externa destes dados ¢ questiondvel pelo fato de que, na
prética clinica, realizam-se exercicios continuos ao invés de incrementais.

Implicacbes praticas

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico no mundo é de 4 a 10%, sendo que
de 3 a 18% desses casos evoluem para a forma clinica.?) Esta prevaléncia é similar
a0 que ocorre para no diabetes melito.®” No entanto, apesar de existir um razodvel
numero de investigacdes sobre a influéncia do exercicio fisico no diabetes, o efeito
do exercicio fisico nas respostas cardiometabélicas de individuos com hipotireoi-
dismo ainda ¢ um tema pouco estudado, de modo que a capacidade dos hipoti-
reoideos para realizar exercicio fisico é razoavelmente determinada, a influéncia
do exercicio fisico sobre a fun¢ido endotelial e atividade nervosa autonémica é po-
bremente esclarecida, e os efeitos do exercicio fisico sobre as demais complicagbes
cardiovasculares promovidas por esta doenca ainda ndo estdo disponiveis na lite-
ratura. Ademais, o risco associado ao exercicio fisico também nio foi determinado.

Institui¢des de saide, como o American College of Sports Medicine®*?, re-
comendam a realizagdo de um programa de exercicio fisico para diversos tipos
de populagées, incluindo individuos obesos, diabéticos, hipertensos e portadores
de insuficiéncia cardiaca. Entretanto, devido a escassez de estudos, os dados en-
contrados até o momento sobre os efeitos do exercicio fisico no hipotireoidismo
subclinico ndo permitem a formulagdo de recomendages para uma prescri¢do de
exercicio fisico seguro e eficaz para os hipotireoideos.

Portanto, esta revisio chama a atengio do leitor para o fato de que o hipoti-
reoidismo é uma enfermidade que afeta o sistema cardiovascular, mas néo existem
até o presente momento recomendagoes de como se prescrever exercicio para esta
populagio.

Os hipotireoideos podem apresentar disfun¢io ventricular compativel com
insuficiéncia cardiaca. Este dado poderia estimular uma prescrig¢io de exercicio
similar & recomendada pelas III Diretrizes Brasileiras de Insuficiéncia Cardiaca
Cronica®® para pacientes com fragdo de ejecio ventricular comprometida. No en-
tanto, a falta de dados na literatura torna esta perspectiva meramente especulativa,
e, a0 mesmo tempo, pressupde caminhos teéricos a serem investigados para que
futuramente se esclarega os riscos e beneficios para a prescri¢do de exercicios para
os hipotireoideos. Para se alcangar este estado da arte, indica-se que os préximos
estudos investiguem os efeitos agudos e cronicos dos exercicios fisicos aerébios e
resistidos sobre as varidveis cardiometabdlicas de humanos acometidos pelo hipo-
tireoidismo. Estes estudos devem partir das informagdes prévias de que o exercicio
fisico parece promover melhoria no fluxo sanguineo e perfil lipidico, que pode le-
var a uma melhora na fun¢do endotelial em pacientes hipotireoideos. No entanto,
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possiveis beneficios do exercicio fisico sobre a modulagio autondémica e estresse
oxidativo ainda ndo estdo estabelecidos.

Esta revisdo revela claramente que o hipotireoidismo afeta as fungdes cardio-
vasculares por mecanismos diretamente envolvidos com receptores tireoideanos
localizados no coragio e vasos sanguineos. A ag¢do destes receptores nio permite
que beneficios nas fungées cardiovasculares classicamente associados ao exercicio
fisico em outras desordens cardiometabdlicas possam ser extrapolados aos hipoti-
reoideos. Portanto, esta revisdo aponta para a necessidade de estudos sobre a capa-
cidade e seguranga do exercicio fisico e determinagio da capacidade restauradora
das fungoes cardiovasculares prejudicadas no hipotireoidismo.
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