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Resumo

Penalva DQF. Funcao tireoidiana subclinica e aspectos ultra-
sonograficos em mulheres submetidas a rastreamento de funcéo
tireoidiana em local de trabalho. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2007. p. 117

INTRODUGCAO: No Brasil, sdo poucos os estudos sobre a frequéncia das
doencas tireoidianas e a maioria limita-se a populacdes especificas.
OBJETIVOS: O objetivo principal deste estudo é correlacionar funcéo
tireoidiana subclinica a aspectos ultra-sonograficos em mulheres que
realizaram rastreamento para funcéo tireoidiana em local de trabalho.
METODOS: Estudo transversal de rastreamento com 135 mulheres de 40
anos ou mais, funciondrias da Universidade de S&o Paulo. Todas as
participantes responderam a questionario especifico, foram submetidas a
mensuracdo de medidas antropométricas e da pressao arterial, tiveram uma
amostra de sangue colhida para avaliacao de funcao tireoidiana e anticorpos
anti-tireoperoxidase, glicemia de jejum, colesterol total, HDL-colesterol,
triglicérides e a proteina C ultra-sensivel e foram submetidas a ultra-
sonografia da tiredide. Em uma subamostra do estudo foi realizada puncéo
aspirativa por agulha fina guiada por ultra-sonografia de nédulos tireoidianos
que preenchiam critérios de puncdo. RESULTADOS: As frequéncias de
hipotireoidismo e hipertireoidismo subclinico foram, respectivamente, 7,4% e
2,2%. A frequéncia de funcéo tireoidiana normal foi 90,4%. Os valores
médios de TSH foram diferentes nestes trés grupos (P < 0,0001). Os niveis
de anti-TPO foram significativamente diferentes entre os grupos, sendo mais
elevados nos dois grupos de doenca subclinica (P < 0,0001). O volume
médio da tiredide no grupo do hipotireocidismo subclinico foi 8,9 + 5,2 cm?,
seguido pelo grupo do hipertireoidismo subclinico (8,9 + 1,9 cm®) e pelo
grupo das mulheres com func&o tireoidiana normal (7,7 + 2,5 cm®) (P= 0,32).
Ndo houve diferencas significativas entre os trés grupos quanto a
hipoecogenicidade da tiredide (P = 0,64). Entretanto, a ecotextura tireoidiana
foi significativamente diferente entre os grupos (P = 0,02). Nao foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos quanto a presenca de
nédulos cisticos, solidos ou mistos, nem quanto ao numero médio de
nodulos nas participantes que tinham algum nédulo a ultra-sonografia. Em
14% das mulheres houve indicacdo de biopsia dos ndédulos e em duas foi
diagnosticado carcinoma papilifero (1,4% da amostra). Houve uma
associacao entre ecotextura heterogénea e aumento dos niveis de anti-TPO
(P < 0,0001) e uma associac¢dao limitrofe entre hipoecogenicidade e presenca
de anti-TPO (P = 0,051). O volume médio da tiredide no grupo das pacientes
com anti-TPO elevado foi de 9,5 + 4,5 cm® e no grupo das pacientes com
anti-TPO normal foi de 7,5 + 2,5 cm® (P = 0,02). A funcéo tireoidiana e os
aspectos ultra-sonogréficos das mulheres procedentes de zona de bdcio
endémico na infancia ndo foram estatisticamente diferentes dos resultados
encontrados em mulheres procedentes de zonas iodo-suficientes.
CONCLUSAO: O estudo mostrou associacdo entre funcdo tireoidiana



subclinica e alteracdo da ecotextura da tireéide em amostra de funcionarias
da Universidade de S&o Paulo submetidas a rastreamento de funcéo
tireoidiana em local de trabalho. Niveis elevados de anti-TPO se associaram
a alteracdo da ecotextura e ecogenicidade. Ndo houve diferencas em
relacdo ao perfil de funcéo tireoidiana ou aos achados ultra-sonograficos nas
mulheres quando estratificadas de acordo com a procedéncia remota.

Descritores: 1. Hipotireoidismo/diagnéstico 2. Hipertireoidismo/diagndéstico
3. Hipotireoidismo/ultra-sonografia 4. Hipertireoidismo/ultra-sonografia
5. Mulheres



Summary
I ——

Penalva DQF. Subclinical thyroid function and thyroid ultrasound
characteristics in a sample of women submitted to screening of thyroid
function at worksite. [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Séo Paulo; 2007. p. 117

INTRODUCTION: In Brazil, there are few studies on the frequency of thyroid
diseases and the majority is limited to specific populations. OBJECTIVE: The
goal of this study is to correlate subclinical thyroid function to ultrasound
characteristics in a sample of women submitted to screening of thyroid
function at worksite. METHODS: Cross-sectional screening study with 135
women aged 40 years or older, all of them civil servants, working at
Universidade de Sao Paulo. All the women answered specific questionnaires,
had anthropometric variables and blood pressure measured, blood analyzed
for total-cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, fasting
glucose, thyroid-stimulating hormone (TSH), free-thyroxine (free-T4), anti-
thyreoperoxidase antibodies (anti-TPO), high-sensitive C reactive protein
(hsCRP) and they underwent a thyroid ultrasound. An ultrasound-guided fine
needle aspiration biopsy of thyroid nodules was performed in a sub-sample
of this group. RESULTS: The frequency of subclinical hypothyroidism and
subclinical hyperthyroidism were, respectively, 7,4% e 2,2%. The frequency
of normal thyroid function was 90,4%. The mean values of TSH were
different among the three groups (P < 0,0001). The levels of anti-TPO were
significantly different among the groups, with higher levels within the two
subclinical disease groups (P < 0,0001). The average thyroid volume within
the subclinical hypothyroidism group was 8,9 + 5,2 cm?®, followed by the
subclinical hyperthyroidism group with 8,9 + 1,9 cm?® average volume and
lastly by the normal thyroid function group with 7,7 + 2,5 cm® average volume
(P= 0,32). There were no significant differences among the three groups
regarding thyroid hypoechogenicity (P = 0,64). However, thyroid echotexture
was significantly different among the groups (P = 0,02). There were no
meaningful differences among the groups neither for the presence of cystic
lesions, solid or mixed nodules nor for the average number of nodules of any
kind within the group of women with thyroid nodules. Fourteen percent of the
women had a nodule biopsy indication and 2 were diagnosed with papillary
carcinoma (1,4% of the sample). There was an association between
heterogeneous echotexture and high levels of anti-TPO (P < 0,0001) and a
borderline association between hypoechogenicity and the presence of anti-
TPO (P=0,051). The group with the high levels of anti-TPO showed a mean
thyroid volume of 9,5 + 4,5 cm® and the group with normal levels of anti-TPO
showed a mean thyroid volume of 7,5 + 2,5 cm® (P = 0,02). The thyroid
function and the ultrasonographic aspects of the women from endemic areas
in childhood were not statistically different from the results found in women
from iodine sufficient areas. CONCLUSION: This study demonstrated the
association between subclinical thyroid function and altered thyroid
echotexture in a sample of female civil servants working at Universidade de
Sdo Paulo submitted to screening of thyroid function at worksite. It was



demonstrated that high levels of anti-TPO were associated with thyroid
echotexture and echogenicity alterations. There were no differences relating
to the thyroid function profile or regarding the ultrasonographic findings
among the women when classified according to their origin.

Descriptors: 1. Hypothyroidism/diagnosis 2. Hyperthyroidism/diagnosis
3. Hypothyroidism/ultrasonography 4. Hypothyroidism/ultrasonography
5. Women



1. Introducéo

1.1 A prevaléncia das doencas da tire6ide no mundo

A prevaléncia de doengas da tiredide foi estudada em todo mundo e
os resultados encontrados diferem. Os principais estudos de prevaléncia e
incidéncia de disfungéo tireoidiana realizados até hoje, e que sdo tomados
como referéncias mundiais, foram realizados na Inglaterra e nos Estados
Unidos, paises onde ndo ha deficiéncia de iodo. Tunbridge et al.', em 1977,
realizaram um estudo transversal na Inglaterra com uma populagao de 2779
pessoas, representativa da populagdo inglesa, cuja média de idade era de
47 £ 16,4 anos. O objetivo desse estudo era avaliar a prevaléncia de
disfuncdo da tiredide naquele pais. Os resultados mostraram que a
prevaléncia de hipotireoidismo clinico na amostra total foi de 1,1% (1,9% em
mulheres e < 0,1% em homens) e a prevaléncia de hipotireoidismo
subclinico encontrada foi de 7,5% em mulheres e 2,8% em homens. Em
relacdo aos casos de hipertireoidismo clinico, a prevaléncia foi de 1,6% na

amostra (2,7% em mulheres e 2,3% em homens).

Esses autores também avaliaram a presenca de anticorpos anti-
tiredide nessa populacdo e encontraram positividade para o anticorpo anti-
tireoglobulina (anti-Tg) em 2% da amostra total (3% em mulheres e 0,9% em
homens) e positividade para o anticorpo anti-microssomal em 6,8% da
amostra total (10,3% em mulheres e 2,7% em homens). Por fim, verificaram

a prevaléncia de bécio nessa populagao, por meio do exame de palpacgao da

16



regido cervical. Encontraram bécio de qualquer tamanho em 15,5% da
amostra estudada, sendo a prevaléncia bem maior em mulheres com até 45
anos (31,2%) do que nas mulheres com mais de 75 anos (12%) ou nos
homens em qualquer idade. O exame de palpagdo também mostrou que
0,8% dos homens e 5,3% das mulheres apresentavam nédulos tireoidianos

palpaveis.

Vinte anos mais tarde, em 1995, os 1877 sobreviventes (44% homens
e 56% mulheres) desta populagdo foram reavaliados em um estudo por
Vanderpump et al.?. O objetivo desse estudo foi determinar a incidéncia e a
historia natural das doencgas da tiredide. Em mulheres, as incidéncias de
hipotireoidismo e hipertireoidismo encontradas foram, respectivamente,
0,41% e 0,08% ao ano e nos homens os valores encontrados foram 0,06%
ao ano para hipotireoidismo e apenas um caso de hipertireoidismo
documentado desde a pesquisa inicial. A prevaléncia de hipotireoidismo
também foi analisada: 9,3% na amostra total (7,7% em mulheres e 1,3% nos
homens) e no caso do hipertireoidismo a prevaléncia sé foi calculada para as
mulheres (3,9%). Esses autores também encontraram uma prevaléncia de

7% de bdcio nessa populagéo (10% das mulheres e 2% dos homens).

Finalmente, em relacdo a presenca de auto-anticorpos anti-tiredide,
os resultados foram positivos em 26% das mulheres, sendo que 9% delas
apresentaram positividade nos dois estudos e 17% desenvolveram a auto-

imunidade entre as duas coletas de dados. Cerca de 2% das mulheres
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tinham anticorpos presentes na primeira pesquisa, mas nao na segunda
pesquisa. Em relagdo aos homens, 9% apresentaram positividade para os
auto-anticorpos nesse estudo (2% apresentaram positividade nas duas
coletas de dados e 7% tornaram-se positivos entre elas). Apenas 0,5% dos
homens negativaram os auto-anticorpos ao longo dos 20 anos. Um dado
muito interessante desse estudo foi o resultado do calculo do risco anual de
desenvolvimento de hipotireoidismo em mulheres. As mulheres com
horménio tireotrépico (TSH) elevado e anticorpos anti-tiredide presentes
apresentaram um risco anual de 4,3% de desenvolver hipotireoidismo. Este
risco caia para 2,6% ao ano quando somente o TSH encontrava-se elevado

e para 2,1% quando somente havia a presenca de anticorpos anti-tiredide.

Mais recentemente, em 2000, um estudo transversal realizado por
Canaris et al.®> no estado do Colorado, Estados Unidos, avaliou a frequéncia
de alteragdes da funcao tireoidiana em uma populagédo de 25.862 pessoas.
Por ser constituida de individuos mais velhos, haver uma proporgcao maior
de mulheres, de individuos da ragca branca e com escolaridade mais
elevada, vale ressaltar que a populagao estudada nio era representativa da
populagao geral do estado do Colorado. Alteragdes dos niveis de TSH foram
encontradas em 11,7% da amostra, sendo 9,5% de individuos com elevagao
do TSH (74% deles apresentavam TSH entre 5,1 e 10 mUI/L e 26% com
TSH > 10 mUI/L) e 2,2% de individuos com TSH abaixo dos valores normais

de referéncia.
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O estudo NHANES III, publicado em 2002 por Hollowell et al.*, foi
realizado também nos Estados Unidos. Esse estudo transversal avaliou
17.353 individuos com mais de 12 anos e identificou, nessa populagao, que
a prevaléncia de hipotireoidismo era de 4,6% (0,3% de hipotireoidismo
clinico e 4,3% de hipotireoidismo subclinico) e que a prevaléncia de
hipertireoidismo era de 1,3% (0,5% de casos clinicos e 0,7% de casos
subclinicos). Os autores concluiram que a prevaléncia de TSH alterado era

mais elevada em mulheres e em individuos da raga branca e hispanicos.

Em 1999 Knudsen et al.® publicaram um estudo transversal, realizado
na Dinamarca, em uma area considerada com suficiéncia de iodo limitrofe,
com 2.613 participantes. O objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia de
alteracgdes da fungao tireoidiana na regido. A prevaléncia de hipotireoidismo
clinico foi de 0,3% na amostra (0,5% em mulheres e 0,2% em homens). Para
hipotireoidismo subclinico, a prevaléncia encontrada foi de 0,7% na amostra
(1,2% em mulheres e 0,2% em homens). As prevaléncias de hipertireoidismo
clinico e subclinico na populagdo estudada foram, respectivamente 0,6%
(sendo 1,2% em mulheres) e 1,3% (sendo 1,6% em mulheres e 1,1% em
homens). E de se notar que a prevaléncia de hipotireoidismo subclinico
encontrada nesse estudo foi significativamente menor do que a relatada

pelos estudos feitos em areas sem caréncia de iodo.

No estudo Pescopagano realizado na Italia e publicado também em

1999, Lombardi-Aghini et al.® pesquisaram a prevaléncia de bdcio e de
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alteragdes da funcgao tireoidiana no vilarejo de Pescopagano, situado no
sudeste italiano e considerado como area de deficiéncia leve a moderada de
iodo. Foram estudados 1.411 individuos (praticamente a vila inteira), sendo
419 criangas entre um e 14 anos e 992 adultos (pessoas com mais de 15
anos). A prevaléncia total de hipertireoidismo subclinico encontrada foi de
4,7% (5,2% em mulheres e 4,1% em homens), sendo menor no grupo das
criangas (0,7%) e chegando a 15,4% no grupo dos individuos acima de 75
anos. Em relagdo ao hipertireoidismo clinico, a prevaléncia encontrada no
grupo dos adultos foi de 2,9% (2,96% em mulheres e 2,86% em homens).
Todos o0s casos de hipotireoidismo clinico (prevaléncia de 0,2%) foram
diagnosticados em mulheres e todas elas apresentavam altos titulos de
anticorpos anti-tiredide. Por fim, a prevaléncia total de hipotireoidismo

subclinico foi de 3,8% (4,4% em mulheres e 3,1% em homens).

1.2 A prevaléncia das doencas da tiredide no Brasil

Os dados sobre a freqiéncia das doencgas tireoidianas no Brasil

publicados até hoje sdo escassos e a maioria limita-se a populacdes

9,10,11

especificas como puérperas’®, criancas , recém-nascidos'? ou pacientes

13,14

com doencas crénicas ou em uso de medicacdo como a amiodarona'®.

Em 1989, Bisi et al."® publicaram os resultados de um estudo sobre a

analise das tiredides retiradas de 300 autépsias (200 mulheres e 100

homens, entre 13 e 82 anos, sem evidéncia clinica de doenga tireoidiana).
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Encontraram-se as seguintes prevaléncias: 6,6% de neoplasias, 36% de
bocio, 29,6% de tireoidite, sendo 3,66% de tireoidite de Hashimoto
(representando 12,3% do total da amostra), enquanto 42,3% dos casos
apresentaram glandulas normais. Em 1995, novamente Bisi et al.'’
avaliaram a presenca de doencgas neoplasicas e ndo neoplasicas nos casos
submetidos a biopsia de tiredide entre 1945 e 1989. Dos 8096 casos com
biopsia de tiredide identificados, 7.024 (86.7%) eram alteragbes nao
neoplasicas, entre as quais a alteracdo mais freqluente foi o bdcio

multinodular (N = 6.458; 91,9%).

Em 2005, de Matos et al.'® estudaram 166 autépsias com material de
tiredide e 261 bidpsias de tiredide para avaliar parametros que
diferenciassem pacientes de baixo e alto risco para o desenvolvimento de
cancer de tiredide. A presenga de bécio multinodular ocorreu em 54% das
autopsias e 26% das biopsias. A presencga de tireoidite de Hashimoto s6 foi

avaliada no material de bidpsia com frequéncia de 15%.

Em 1995, Tomimori et al.’® avaliaram alteragbes da tiredide na ultra-
sonografia em 547 individuos com sobrepeso, mas sem alteragao de fungao
tireoidiana (380 mulheres e 167 homens) com idades entre 27 e 58 anos
provenientes de uma regido com baixa ingestao de iodo (excregao urinaria
de iodo de 10,6 ug/dL). Em 240 individuos (44%) a ultra-sonografia da
tiredide foi normal, mas em 307 (56%) individuos encontrou-se algum tipo de

alteracao: 39% com alteragado no padrao ecogénico a ultra-sonografia e 17%
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com presenga de nodulos. Em 81 individuos (15%) houve uma
heterogeneidade acentuada na ultra-sonografia sugestiva de tireoidite auto-
imune. Destes 81 individuos, em 72 (88,9%) foram identificados anticorpos
anti-tireoperoxidase (anti-TPO). Em 90 individuos (17%) foram encontrados
nédulos solidos ou predominantemente cisticos. Em 18 (20,9%) desses
individuos, os ndédulos eram grandes com diametros de 15 a 18 mm, dos
quais onze nao foram identificados a palpacdo. Citologia aspirativa foi
realizada em 14 individuos e cirurgia em sete. Do total de 21 individuos, seis
apresentavam como diagndstico histopatolégico bécio adenomatoso e um
carcinoma folicular. Os exames para avaliacdo da fungado tireoidiana
confirmaram hipotireoidismo subclinico em 27 pacientes (4,9%), todos com

niveis elevados de anticorpos anti-TPO.

Mendonca et al.2°, em 1999, avaliaram a frequéncia de bdcio e
nodulos tireodianos em 198 idosos cadastrados para pratica de atividades
desportivas. A freqiéncia de bécio (definido como volume glandular acima
de 18 mL em mulheres e 25 mL em homens) nos individuos acima de 50
anos avaliada pela ultra-sonografia foi de 15,8% e a de nddulos foi de
18,8%. O estudo também comparou os achados entre os idosos com um
grupo mais jovem, mostrando que a freqiéncia de bécio e de nédulos é mais
elevada nos idosos comparados aos jovens.

|-21

Furlanetto et al.“’, em 2000, avaliaram a prevaléncia de nddulos da

tiredide em 207 mulheres com 40 ou mais anos de idade que procuraram o
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servigo de ultra-sonografia para realizar ultra-sonografia em outros érgaos
que nao a tiredide. A idade média das pacientes foi de 54,7 anos variando
de 40 a 86 anos. Entre as pacientes, 123 (59,4%) apresentavam exame
ultra-sonografico normal e 84 (40,6) apresentavam alteragdes da tiredide a
ultra-sonografia: 11 (5,3%) apresentavam alteragbes nao nodulares (5,3%),
38 (18,4%) apresentavam nodulos com menos de 1 cm de didmetro e 35
(16,9%) apresentavam nodulos iguais ou maiores do que 1 cm de didmetro.
A frequéncia de nodulos de tiredide de qualquer tamanho aumentou com a

idade (P = 0,001) e de ndédulos maiores do que 1 cm também (P = 0,006).

Tomimori et al.?* avaliaram 2468 pacientes portadores de nédulos na
tiredide por meio de ultra-sonografia e pungao aspirativa por agulha fina
guiada pela ultra-sonografia. Dos 1039 noddulos considerados como
benignos ao US, 998 (96,1%) apresentavam citologia benigna, 37 (3,6%)
apresentaram citologia suspeita e 4 (0,%), citologia maligna. Dos 153
nédulos considerados como suspeitos a ultra-sonografia, 20 (13,1%)
apresentaram citologia suspeita e 88 (57,5%) apresentaram citologia

maligna.

Recentemente, em 2006, Camargo et al.”® publicaram um estudo
transversal, no qual fizeram a avaliagao das consequéncias para a tiredide
de cinco anos de ingestdo excessiva de iodo no Brasil (1998 a 2003).
Analisaram os resultados de 829 participantes divididos em 2 grupos: 409

que viviam em uma area proxima a um Pdlo Petroquimico e 420 que viviam
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em uma cidade-controle (Sao Bernardo do Campo). Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos quanto a prevaléncia de
tireoidite autoimune crénica (15,6% no Pdlo e 19,5% em Sao Bernardo do
Campo) e hipertireoidismo (1,7% no Pdlo e 3,3% na cidade-controle), porém
a prevaléncia de hipotireoidismo (clinico e sub-clinico) foi significativamente
diferente entre os grupos (4,9% na area do Pdlo e 8,3% em S&o Bernardo do

Campo).

Um estudo transversal de base populacional no Rio de Janeiro®
avaliou a prevaléncia de hipotireoidismo clinico e subclinico em mulheres de
acordo com a raga. Prevaléncia de hipotireoidismo na amostra foi de 12,3%,
sendo de 6,9% em mulheres negras, de 8,8% em mulatas e de 16,7% em
brancas. O diagndéstico de hipotireoidismo foi realizado por TSH > 4,0
mUI/mL ou histéria de reposicdo hormonal. A distribuicdo do TSH das
negras € mulatas foi desviada para a esquerda comparada a das brancas.
Os resultados ndao mudaram apds ajuste para idade, renda, tabagismo e

positividade dos anticorpos anti-TPO.

1.3 Auto-imunidade e tiredide

A tireoidite auto-imune (TAIl) é caracterizada por alteragdes tanto na
imunidade celular, como na humoral®?%?”. Em geral, o diagndstico de TAI é
de grande importancia, pois a positividade para o anticorpo anti-

tireoperoxidase (anti-TPO) eleva o risco de perda da funcéo tireoidiana?2°.

24



Recentemente, a disfungédo subclinica da tiredide (tanto o hipertireoidismo
subclinico, como o hipotireoidismo subclinico) tem sido alvo de inumeros
estudos, devido a um possivel efeito negativo nos niveis de colesterol, na

fungao cardiaca e na depressao®*“2.

O estudo de Wickham' foi realizado em um local sem deficiéncia de
iodo. Nesse estudo a prevaléncia de anticorpos anti-microssomais
encontrada foi de 6,8% na populagdo total estudada, sendo que em
mulheres a prevaléncia ficou em 10,3% e em homens 2,7%. Mais de 50%
das pessoas que tinham anticorpos positivos também apresentavam o TSH
> 6 mUI/L. Os autores concluiram que o risco relativo de haver elevagao do
TSH quando os anticorpos estavam presentes era de 20:1 em mulheres e

13:1 em homens.

Vinte anos mais tarde, na continuacéo desse estudo, notou-se que em
mulheres a prevaléncia de anticorpos positivos era de 26% e a incidéncia
era de 17%. Em homens estes valores eram, respectivamente, 9% e 7%.
Desenvolveram hipotireoidismo, ao longo desses vinte anos, entre os dois
estudos, 27% das mulheres que apresentavam alteragcdo somente dos
anticorpos, 55% das que apresentavam alteragdo do TSH e dos anticorpos e

33% das que tinham apenas alteracdo do TSH no primeiro estudo?.

O estudo NHANES IlI* também foi realizado em populacdo sem

caréncia de iodo. A prevaléncia do anticorpo anti-TPO positivo encontrada
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na populagao total foi de 13,0 £ 0,4%. Neste estudo, os autores concluiram
que a prevaléncia de anti-TPO é maior em mulheres, aumenta com a idade e

€ maior em individuos brancos e hispanicos do que em negros.

Um estudo dinamarqués® demonstrou que em uma regido com
deficiéncia de iodo limitrofe, a prevaléncia de anti-TPO positivo é de 16,6%
em mulheres e 6,6% em homens e que havia uma forte relagédo entre a
positividade do anti-TPO e o status tireoidiano: 83% dos individuos com TSH

> 5mUI/L apresentavam anti-TPO positivo.

No estudo de Pescopagano®, realizado em uma regido carente de
iodo na ltalia, demonstrou-se que a prevaléncia de anticorpos anti-tiredide
em altos titulos no grupo total foi de 12,6% (17,3% em mulheres e 7,0% em
homens), sendo menor nas criangas (2,4%) e mais elevada entre pessoas
com mais de 46 anos (21,9%). E interessante mencionar que a presencga
destes anticorpos anti-tiredide foi mais comum em individuos com bdcio
(14,6%) do que nos individuos sem bdcio (5,9%) e que a prevaléncia de
bécio na populagédo estudada foi de 16% em criangas e 59,8% em adultos

(59,5% em mulheres e 58,0% em homens).

No Brasil, Tomimori et al'®, em estudo realizado em amostra de
conveniéncia em area de ingestao baixa de iodo encontrou positividade para
o anti-TPO em 71 individuos com alteragdo da ultra-sonografia de tiredide

(86.6%). Sichieri et al.** em amostra populacional de mulheres do Rio de
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Janeiro encontrou prevaléncia de anti-TPO de 13,1% sem diferengcas de
acordo com a raga. Em amostra populacional de idosos na regiao do
Butanta, a prevaléncia de anti-TPO foi de 9,2% (Bensenor IM et al., dados

nao publicados).

E possivel fazer o diagnéstico de tireoidite pela ultra-sonografia
mesmo antes de haver alteragdes na dosagem do anti-TPO. Resultados de
bidpsias realizadas com agulha fina mostram que 40% das mulheres
analisadas apresentavam infiltrado linfocitico na tiredide e que apenas entre
10 e 15% delas apresentavam anti-TPO positivo, o que sugere que o
diagndstico de TAIl possa ser subestimado, quando somente os niveis do
anti-TPO s&o levados em consideracdo®. A tiredide normal apresenta uma
ecogenicidade caracteristica, devido ao contraste causado entre o coloide e
as células foliculares, formando ondas acusticas de alta freqiéncia que sao
refletidas para o transdutor. Esta particularidade da ecogenicidade da
tiredide faz com que a glandula seja facilmente diferenciada da musculatura
cervical adjacente a ela. Condi¢gdes que alterem a estrutura normal do
parénquima tireoidiano levam a alteragbes da ecogenicidade desse
orgao?>**,

Um dos primeiros estudos a mostrar alteragdes da ecogenicidade na
TAI foi publicado por Gutekunst et al.**. Nesse estudo os autores concluiram
que a ultra-sonografia, aliada a avaliagao clinica do paciente, era bastante

especifica para o diagnéstico de TAI. Muitos estudos tém demonstrado um
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padrdao ecografico alterado em pacientes com tireoidite de Hashimoto,
caracterizado por uma difusa hipoecogenicidade. Nordmeyer et al.*®
avaliaram 2322 pacientes encaminhados para ultra-sonografia da tiredide.
Dados clinicos de historia, dados laboratoriais associada a ultra-sonografia
permitiram o diagndstico de 123 tireoidites autoimunes. A ultra-sonografia
permitiu a exclusao do diagndstico de tireoidite em 86% dos pacientes.

Marcocci et al.*’

, em estudo publicado em 1991, demonstraram que a
hipoecogenicidade difusa da tiredide foi encontrada em 44 dos 238
pacientes com bdécio e anticorpos anti-tiredide positivos e em apenas 7 dos
694 pacientes com bdécio, com anticorpos ausentes. Além disso, os autores
demonstraram que o grau de hipoecogenicidade era significativamente
correlacionado com os niveis de anticorpos circulantes. Hipotireoidismo foi
encontrado em 20 dos 44 pacientes com hipoecogenicidade da tiredide, mas
em nenhum dos 194 que apresentavam bodcio, anticorpos anti-tiredide
presentes, que também apresentavam ecogenicidade normal da glandula.
Este padrao ecografico tem sido atribuido a alteragao da estrutura normal da

tiredide, resultante da destruicdo dos foliculos e da infiltragao linfocitica

difusa.

Em 1994, Vitti et al.*® estudaram o aspecto da tiredide a ultra-
sonografia em pacientes com tireoidite atréfica, mostrando um padrao
ecografico caracterizado por uma hipoecogenicidade difusa, associada a

reducao do volume tireoidiano em 96% dos pacientes com esse diagndstico.
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Nesse estudo, o foco principal foi a analise da doenca tireoidiana ja bem

estabelecida.

Pedersen et al.* avaliaram 3077 pacientes encaminhados para ultra-
sonografia da tiredide por motivo de bdécio, alteragdo de fungao tireoidiana,
desconforto em regido do pescogo ou dificuldade para engolir. Os autores
demonstraram uma reducgado difusa da ecogenicidade da tiredide em 485
pacientes. O valor preditivo positivo da hipoecogenicidade da tireéide para
doenga autoimune da tiredide foi de 88,3% (Intervalo de confianga 95%
[IC95%], 85-91%) e o valor preditivo negativo foi de 93% (IC95%, 88-98%).

Vejbjerg et al.*®

avaliaram a ultra-sonografia da tiredide em 4649
individuos em amostra populacional. Individuos com hipoecogenicidade a
ultra-sonografia (379) apresentavam valores de TSH mais elevados quando
comparado a individuos sem alteracdo a ultra-sonografia (P < 0,0001). O
mesmo acontecia em relagdo a presenca de anticorpos anti-tiredide (P <
0,0001).

Rago et al.°’, em 2001, avaliaram o papel da ultra-sonografia de
tiredide no diagndstico da tireoidite autoimune em 482 individuos
aparentemente saudaveis moradores de uma area urbana com ingestdo
limitrofe de iodo. O achado de hipoecogenicidade na ultra-sonografia de

tiredide teve uma sensibilidade mais elevada do que positividade aos

anticorpos anti-tiredide (100% vs 63,3%).
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|.52

Brander et a avaliaram o seguimento de cinco anos de 57

individuos com alteragbes detectadas a ultra-sonografia de tiredide com
nova ultra-sonografia, bidépsia por puncgao, avaliacdo de funcao tireoidiana e
exame clinico. Dos 34 nodulos diagnosticados previamente, 12 aumentaram
de volume dos quais dez foram biopsiados com achados benignos; oito
nodulos diminuiram de volume ou desapareceram; sete novos noédulos

apareceram nesse intervalo e tempo, mas nenhuma lesdo maligna foi

encontrada apos seguimento de cinco anos.

1.4 O papel do iodo nas doencas da tiredide

A relacéo entre os niveis de iodo em uma populagdo e a ocorréncia
de doencas tireoidianas tem o formato de uma curva em “U”, ou seja, o risco
de desenvolvimento de doencas da tiredide € maior tanto na deficiéncia,
quanto no excesso deste mineral. A baixa ingestao de iodo € associada ao
maior risco de doenga, principalmente a danos no desenvolvimento cerebral
(cretinismo) e o bécio endémico. Por outro lado, tem sido demonstrado que
doses moderadas de iodo ndo sdo bem toleradas por individuos com
alteracdo da funcao tireoidiana no passado ou mesmo no presente. Esta
bem estabelecido que a suplementacdo de iodo em uma area anteriormente
iodo-deficiente pode ser acompanhada por um grande aumento na
incidéncia de hipertireoidismo nessa populacdo, variando conforme a
gravidade da deficiéncia de iodo prévia e a magnitude do aumento da

ingestdo do mesmo>®. Um recente estudo chinés mostrou que a ingestdo em
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niveis mais do que adequados ou excessivos de iodo pode aumentar a
incidéncia e a prevaléncia de TAIl e que a ingestdo excessiva pode, além
disso, desencadear ou exacerbar a TAIl, aumentando o risco de
desenvolvimento de hipotireoidismo clinico®®. Outro estudo chinés avaliou
que o aumento da ingestdo de iodo nao alterou a prevaléncia de
hipertireoidismo clinico. O hipertireoidismo subclinico € mais prevalente em
areas de deficiéncia de iodo em relacdo a areas de ingestdo elevada de
iodo. Mas, em algumas areas, com deficiéncia moderada de iodo pode nao

se acompanhar de uma aumento da incidéncia de hipertireoidismo>°.

1.5 A histéria do bdcio endémico no Brasil

O bdcio endémico tem sido descrito no Brasil desde a era colonial por
pesquisadores estrangeiros apenas na populagcdo de origem européia, nos

%657 Nao existem relatos de bdcio na populacédo

negros ou mesticos
indigena, mesmo naquelas tribos que habitavam areas reconhecidamente
carentes de iodo. E possivel concluir que o bdcio seria praticamente
inexistente no Brasil pré-colonial e que as populagcdes indigenas locais

supririam a deficiéncia de iodo provavelmente pelo uso de condimentos ricos

em tal elemento.

Na primeira metade do século XX varios pesquisadores observaram

uma alta prevaléncia de bdcio nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul do

pais, tanto maior quanto mais distante fosse a localidade do litoral. Em 1942,
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o decreto-lei n® 4750 determinou que fossem adicionados a cada quilograma

de sal de cozinha 10 mg de iodo, porém essa medida n&o chegou a vigorar.

Ja em 1948 o Deputado Café Filho langou o Projeto n° 957, que
tornaria obrigatoria a iodagao do sal de cozinha (10 mg de iodo para cada
quilograma de sal) destinado ao consumo humano nas areas bocigenas do
pais. Este projeto transformou-se na lei n°® 1944, de 14 de agosto de 1953.
Nessa data, coube a Divisao de Organizacdo Sanitaria a tarefa de delimitar
as areas bocigenas em territério nacional. Foram estudados 1129 municipios
de vinte Estados, quatro Territérios e o Distrito Federal. Nestes municipios
foram examinados 866.217 escolares entre cinco e dezessete anos. O
resultado da pesquisa foi apresentado em 1956 como o “Primeiro Inquérito

sobre o Boécio Endémico no Brasil”’

. Nessa época, de acordo com os
resultados desse inquérito, o pais foi dividido em trés areas em relagdo ao

bocio endémico:

e Area A: Incidéncia alta, entre 27% e 54%. Compreendia os estados
de Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana,
Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso e Goias. As

incidéncias por estado eram as seguintes:
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Quadro 1: Estados brasileiros com alta incidéncia de bdcio endémico em

1956

Estado Incidéncia (%)
Mato Grosso 58,9
Minas Gerais 34,6
Goias 34,0
Sao Paulo 30,0
Rio de Janeiro 28,8
Santa Catarina 28,4
Parana 24,0
Espirito Santo 21,5
Rio Grande do Sul 19,5

FONTE: Ministério da Saude, 1956°’

Area B: Incidéncia intermediaria, entre 6,0% e 9,4%. Compreendia os
estados do Amazonas, Para, Maranhao e Piaui e os quatro territérios
da regido Norte: Guaporé, Acre, Rio Branco e Amapa. Nesta grande
area B, podiam ser consideradas areas de bdcio endémico os
territérios de Guaporé (17%) e Acre (46%); as regides do Rio Madeira
(18%) e Rio Purus (16%) no estado do Amazonas; as regides de
Itacaiunas (28%), Planalto (46%); Baixo Amazonas (26%) no Para e o

Planalto do Estado do Piaui (46%).

Area C: Livre de bécio endémico, com incidéncias inferiores a 0,9%,
salvo em nucleos locais. Compreendia os estados do Ceara, Rio
Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe e Bahia.
Nesta area, admitia-se a existéncia do bécio endémico apenas nas
zonas de Conquista (28%), médio Sao Francisco (16%) e Planalto

Ocidental (26%).
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O inquérito ainda concluiu que a incidéncia de bdécio era sempre superior

no sexo feminino do que no masculino (relacéo de 2:1).

Diante desses dados, o entdo Presidente da Republica Juscelino
Kubitschek assinou o Decreto n° 39.814, de 17 de Agosto de 1956, que
tornava obrigatdria a iodacdo do sal e distribuicdo deste, inicialmente nas
areas consideradas de risco e depois em todo o territdério nacional.
Entretanto, a maioria dos produtores de sal ou adicionava o iodato de

potassio de uma forma muito irregular ou simplesmente nao o faziam.

Assim, oito anos depois, em 1964, o professor Yaro Ribeiro Gandra da
Faculdade de Higiene e Saude Publica da USP apresentou uma tese sobre
a situacao do bdécio endémico no estado de Sao Paulo. Seu objetivo foi
avaliar o comportamento da endemia de bdcio durante e apds alguns anos
de se ter iniciado o programa de iodagao do sal. Foram examinados 57.849
escolares, de ambos os sexos, de 154 cidades representativas das
diferentes regides do Estado de Sao Paulo. Oitenta e sete por cento dos
escolares examinados pertenciam ao grupo etario situado entre oito e
catorze anos. Decorridos 23 a 26 meses do levantamento inicial, foram
reavaliados 3.062 escolares, sendo 1.556 do sexo masculino e 1.506 do
sexo feminino em nove cidades do Estado. Além disso, em inquérito
paralelo, verificou-se a prevaléncia da hipertrofia tireoidiana em familiares de

escolares com ou sem bdcio de cinco cidades. O estudo concluiu que
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mesmo apos oito anos da obrigatoriedade da iodagédo do sal de cozinha, o

bocio endémico ainda ocorria no Estado de Sao Paulo®®°.

Exames quimicos de amostras de sal de cozinha foram realizados e
notou-se que a média geral da iodacao deste sal ndo atingia 50% do valor
estipulado por lei e que havia desvio padrao e coeficientes de variabilidade
altos entre os varios locais. O estudo mostrou que o bécio endémico achava-
se distribuido, praticamente, por todo estado de Sado Paulo e que, em
algumas zonas como norte e noroeste do Estado, encontram-se
prevaléncias relativamente mais elevadas de bdcio. Nas cidades do litoral os
indices de bdcio eram relativamente baixos. Outro fato notado foi a baixa

prevaléncia de bécio na capital do estado®®*°.

E sabido que o bécio endémico é uma doenga predominantemente rural,
sendo menos prevalente nos grandes centros urbanos, e que as cidades
populosas podem apresentar baixos indices de bdécio mesmo quando
situadas em areas de alta endemicidade. A prevaléncia de bdcio foi da
ordem de 19,2% no interior e 6,5% na capital do estado. Por fim, foi
verificada a maior prevaléncia de bdécio nos familiares daqueles escolares

também portadores de bécio.

Vinte anos apds o primeiro inquérito, ou seja, em 1976, foi publicado um

novo levantamento sobre a prevaléncia do bécio endémico no pais®. Foram

examinados 421.756 escolares, inclusive em areas nas quais nao foi
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possivel fazer o levantamento em 1955 por dificuldade de acesso. Em vinte
anos, a prevaléncia de bécio no Brasil caiu 6,5%, de 20,6% para 14,1%. Nos
estados do Nordeste e do Norte houve aumento da prevaléncia de uma
maneira geral, entretanto, nos estados do Centro-Oeste e Sul houve franco
declinio. Como a concentragao populacional € maior nos estados do Sul, em
numeros absolutos houve uma redugdo marcada do numero de casos,
mesmo levando-se em conta o aumento da populagdo. Confirmando o
inquérito anterior, as capitais mostraram cifras menores do que as cidades
do interior, revelando a maior prevaléncia do bocio em areas rurais do que
em urbanas. Os autores desse inquérito ainda alertaram para a insuficiéncia
da iodacao do sal de cozinha na época. Outros relatos nessa década e em

décadas seguintes confirmam esses dados®’.

De 1974 a 1982, a iodagao do sal foi feita de forma irregular apesar da
existéncia do Decreto 75.687, de 06 de maio de 1975, que estabeleceu
critério de qualidade e padronizou a identificacdo do sal para consumo
humano, bem como do Decreto n° 80.563, de 20 de outubro de 1977, que
regulamentou a qualidade e apresentacéo do sal para consumo animal®.

O Ministério da Saude criou, em 1978, o Programa de Combate ao Bdcio
Endémico e, em 1982, constituiu um Grupo Técnico de Coordenacgao
Central, integrado por representantes do INAN e SUCAM, que implantaram
efetivamente esse Programa, estruturado em dois sub-programas: o de

iodagao do sal e o de vigilancia epidemioldgica.
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A partir de 1984 foram selecionadas areas indices em 13 municipios de
areas conhecidas de bocio nos estados do Para, Maranhao, Bahia, Minas
Gerais e Goias, estabelecendo-se a realizagcdo de inquéritos clinicos

peridodicos em escolares, com idade entre 9 e 14 anos.

O sub-programa de iodacao do sal adotou a estratégia operacional de
distribuir gratuitamente, as industrias salineiras, por meio do Instituto
Nacional de Alimentacdo e Nutricdo/Fundacdo Nacional de Saude
(INAN/FNS), o iodato de potassio necessario a iodagao de todo sal moido e
refinado produzido no Pais. Por outro lado, as industrias se

responsabilizaram pela execug¢ao da correta iodacéao.

Em abril de 1994, na cidade do Equador, foi realizada a Reuniao
Regional sobre a iodacéo universal do sal para a eliminagao dos disturbios
por deficiéncia de iodo nas Américas, onde 31 paises, inclusive o Brasil,
assinaram a Declaragao do Equador comprometendo-se a realizar a iodagao

para erradicagao do bocio endémico.

Como consequéncia da Declaragao do Equador, em 1994 o Programa de
Combate ao Bdcio Endémico é reformulado, passando a chamar-se PNCDDI
- Programa Nacional de Controle dos Disturbios por Deficiéncia de lodo - € 0
Ministério da Saude, por meio da Portaria Ministerial n® 1.806, eleva o teor
de 10 a 30 mg para 40 a 60 mg de iodo por quilograma de sal, de acordo

com recomendagdes internacionais®®. Em 1999 uma nova Norma (Norma
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PRT-218 de 25/03/99) determinou que estes valores fossem ajustados para
o limite minimo de 40 mg e maximo de 100 mg de iodo por quilograma de

sal.

Recentemente, em 2000, a expedicdo do Thyromobil coletou novos
dados sobre a prevaléncia do bécio endémico no Brasil. Diferentemente dos
outros inquéritos que avaliaram a presenga de bdécio por meio do exame
clinico (palpagao cervical), nesta pesquisa foi utilizado um carro adaptado
com um aparelho de ultra-sonografia. Este carro percorreu 21 municipios
onde havia as chamadas cidades sentinelas, que apresentaram deficiéncia
crénica de iodo no inquérito de 1995. Foram avaliados 1977 escolares de 6 a
12 anos e coletados dados sobre o volume tireoidiano, excregédo urinaria de
iodo e avaliagdo da concentracdo de iodo no sal de cozinha. Este projeto
encontrou uma prevaléncia nacional de bdécio endémico de 1,4% e nenhum
caso de iodo urinario inferior a 100 ug/L. A grande surpresa foi encontrar um
numero bastante elevado de casos de excesso de iodo na urina (> 300 nug/L)
em cerca de 65% dos escolares avaliados, o que levou o Coordenador
Regional do projeto a sugerir ao Ministério da Saude que diminuisse os
niveis de iodo no sal®.

Em 2002 foi publicado o terceiro inquérito sobre a prevaléncia de bdcio
endémico no Brasil, que foi realizado entre os anos de 1994 e 1996°. Neste
inquérito foram avaliados 178.774 escolares de 6 a 14 anos. A prevaléncia

de bocio média nacional foi de 4%. Os autores também notaram que houve
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uma queda de 86% na prevaléncia do bécio em relagdo a prevaléncia
mediana detectada em 1975, de 12% para 1% em todos os estados
brasileiros. O bdcio tornou-se um problema de saude nao localizado ou sem
regido endémica definida, tanto que os estados de Sao Paulo, Minas Gerais
e Bahia deixaram de ser endémicos. Porém alguns municipios das regides
Centro-Oeste e Norte (e respectivas fronteiras com a regidao Nordeste) ainda
apresentavam prevaléncias altas de bdcio endémico, mostrando que a
correta iodacao do sal de cozinha ndo atingia a populagéo brasileira como

um todo.

Baseada nesses resultados, a resolugao n° 130 de 26 de maio de 2003
determinou que seria considerado proprio para consumo humano o sal que
contivesse entre 20 e 60 miligramas de iodo por quilograma sal. Os
resultados do Projeto Thyromobil no Brasil foram publicados pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS) no seu 5° Relatério Sobre a Situagao
Nutricional no Mundo. Desta forma, desde 2000 o Brasil € considerado um
pais ndo mais carente de iodo, mas sim, com consumo excessivo do

mesmo®*.

A qualidade do sal produzido no Brasil (em grande parte proveniente do
Rio Grande do Norte) é realizada pela Subcoordenagdo de Vigilancia
Sanitaria do Rio Grande do Norte (Suvisa) que integra o “Programa Nacional

de Inspecéo sanitaria nos Estabelecimentos Beneficiadores de Sal destinado
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ao consumo humano”, coordenada pela Anvisa a partir de 2000 e publicado

na revista da Faculdade de Satde Publica em 2004%°,

40



2. Objetivos

Objetivo principal

Correlacionar fungao tireoidiana subclinica a aspectos ultra-

sonograficos em mulheres que realizaram rastreamento para fungao

tireoidiana em local de trabalho.

Objetivo secundario

Avaliar a necessidade de pungao aspirativa diagnostica em mulheres

submetidas a rastreamento da funcao tireoidiana que realizaram ultra-

sonografia da tiredide.

Avaliar a relacdo entre funcdo tireoidiana e aspectos ultra-

sonograficos em mulheres de acordo com a procedéncia de zona de

caréncia de iodo durante a infancia e adolescéncia.
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3. Métodos

No periodo entre Janeiro de 2004 e Setembro de 2006 foi conduzido
este estudo transversal. O recrutamento e a entrevista das participantes
foram realizados no Hospital Universitario da USP por trés entrevistadores

treinados.

3.1 Participantes do Projeto

Setecentas e trinta e seis mulheres com idades acima de 40 anos,
todas funcionarias-publicas atuantes na Universidade de Sdo Paulo (USP),
lotadas no Hospital Universitario (HU) e no Instituto de Ciéncias Biomédicas
(ICB) foram convidadas a participar do estudo por meio de uma carta.
Destas 736 mulheres, 314 responderam ao convite durante o periodo de 2,5
anos de duracado do estudo e concordaram em ser entrevistadas e colher
sangue para avaliagdo de fungao tireoidiana. As cartas-convite (Anexo A)
foram enviadas para a chefia de cada setor do HU e do ICB e, entéo,
distribuidas para as funcionarias do respectivo setor. Inicialmente, 32% das
funcionarias aceitaram o convite. Apds reenvio do convite (Anexo B) para as
funcionarias remanescentes, cerca de 10% responderam positivamente ao
segundo convite, totalizando uma amostra de trezentas e catorze mulheres
que aceitaram o convite (42,7%) e assinaram consentimento livre e

esclarecido. Deste total de 314 mulheres, 145 concordaram também em
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serem submetidas ao exame de ultra-sonografia da tiredide. O estudo foi

previamente aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario-USP.

3.2 Critérios de Incluséo

Os critérios de inclusao do estudo foram: sexo feminino, ter mais do
que 40 anos, nao ter doencga tireoidana diagnosticada previamente e ser

funcionaria do Hospital Universitario ou do Instituto de Ciéncias Biomédicas.

3.3 Questionario

Todas as 314 participantes responderam a questionario extenso
(ANEXO C). A primeira parte era composta por questdes relacionadas aos
dados de identificagado e informagdes gerais da participante:

- ldade: em anos completos

- Raca: foi utilizado critério de autodenominacéo da cor da pele em:
negro, mulato, branco, oriental, india e outros.

- Procedéncia remota: cidade, estado de nascimento, idade em que
saiu da cidade de nascimento e outros lugares em que morou com O
respectivo tempo de permanéncia no local.

- Escolaridade: avaliada como variavel categérica a continua —
questao de multipla escolha com as seguintes opgoes:

a) Menos que o primario completo

b) Primario completo ou até a quarta série do fundamental
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c) Até a oitava série do fundamental (ou da quarta série do
antigo ginasio)

d) Até quinta série do fundamental

e) Até a sexta série do fundamental

f) Até a sétima série do fundamental

g) Fundamental completo ou antigo ginasio completo

h) Segundo grau incompleto (antigo colegial).

i) Segundo grau completo

j) Superior

l) Pés-Graduacgao: (1) especializagdo; (2) mestrado; (3)
doutorado ou (4) p6s-doutorado

Numero de anos que estudou e ultima série cursada.

Em seguida, a participante deveria responder questdes de multipla

escolha sobre doencgas pregressas, tais como: hipertensao arterial sistémica,

diabetes mellitus, hipercolesterolemia, angina do peito, infarto do miocardio,

acidente vascular cerebral e cancer. Na presenca de alguma destas doengas

mencionadas, a participante deveria detalhar tempo de doenga, tipo de

tratamento e medicagdes em uso.

Ainda na parte de informagdes gerais, foram incluidas questbes

relacionadas a obesidade, tabagismo, consumo de alcool, nivel de atividade

fisica, paridade, métodos anticoncepcionais, cuidados ginecoldgicos, dor

toracica e, por fim, antecedentes familiares cardiovasculares. Angina
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pectoris foi avaliada pelo questionario de angina Rose (Rose Angina

Questionnaire)®® (Anexo D).

Também se utilizou um questionario para avaliagdo de transtornos
mentais comuns, o Self Report Questionnaire (SRQ-20) sobre vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e satde mental®” 8 (ANEXO E) e um
questionario de avaliagcdo de qualidade de vida (versdo brasileira do
questionario - Short Form Health Survey — SF-36) abordando dados
genéricos sobre qualidade de vida. Este questionario € composto por 36
itens englobados em oito médulos: capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor, estado geral de saude. Apresenta um escore que varia dentro de uma
faixa de zero a 100 pontos, que representam, respectivamente, a pior € a

melhor percepcdo no dominio correspondente®®. (ANEXO F)

3.4 Medidas Antropométricas

As medidas antropométricas foram realizadas no ambulatério do
Hospital Universitario da USP, utilizando-se técnicas padronizadas. A altura
foi aferida por régua da balanga antropométrica. A medida da altura foi
quantificada em metros, com duas casas decimais, com a paciente em
posicdo ortostatica, sem sapatos e com o mento paralelo ao plano
horizontal, de forma a manter o “Plano de Frankfurt”, com as costas e a parte
posterior dos joelhos encostadas a parede. O peso também foi obtido na

mesma balanga calibrada em 100 gramas, sendo considerado em
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quilogramas e duas casas decimais para as gramas referidas, estando as

pacientes com roupas leves.

O indice de massa corpoérea (IMC) foi calculado dividindo-se o peso
em quilogramas pela altura em metros elevada ao quadrado (Kg/m?). Os
valores de IMC utilizados como pontos de corte para estratificacdo da
populagcdo em estudo, como de risco para obesidade e sobrepeso foram
adaptados da classificacdo original da OMS de 19957°. (Quadro 2) A
circunferéncia abdominal foi medida em centimetros, com fita métrica no
ponto médio da distancia entre a borda inferior da arcada costal e a crista
iliaca’". (Quadro 3)

Quadro 2: Categorias de indice de massa corporea (IMC) utilizadas no
estudo.

Classificagcédo Categorias IMC Categorias IMC
OMS(Kg/m?) adaptadas (Kg/m?)

Abaixo do peso <18,5

Normal 18,5-24,9 <250

Pré-obeso 25,0-29,9 25,0-29,9

Obeso classe | 30,0-34,9
Obeso classe |l 35,0-39,9 2 30,0
Obeso classe IlI >40,0

FONTE: Organizacdo Mundial de Saude, 19957
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Quadro 3: Categorias de circunferéncia abdominal e relagao cintura-quadril,
segundo risco para complicagbes metabdlicas

Risco de complicagcbes Circunferéncia abdominal Relacao cintura-quadril
metabolicas (cm) (cm)
Baixo risco <80 <0,85
Aumentado =280 =0,85

FONTE: Organizacdo Mundial de Saude, 1995"

A medida da pressao arterial foi realizada, em média, apos 30 minutos
de entrevista e confirmada ao final da mesma, em ambos os bragos, estando
a paciente sentada, com o membro superior elevado até o nivel do coracéo.
Foi utilizado para aferigdo esfigmomanémetro de coluna de mercurio
devidamente calibrado. A camara do manguito era colocada na projecao da
artéria braquial, sendo insuflada até 20 a 40 mm Hg acima do valor em que o
pulso radial desaparecia. O manguito era desinsuflado suavemente, sendo
considerada para os niveis de pressao arterial, a primeira fase dos sons de
Korotkoff (primeiro ruido) como a pressao sistdlica e a quinta fase
(abafamento ou desaparecimento do som) como pressado diastdlica. Para

classificagao da presséao arterial foram usadas as recomendagdes do JNC-

772,73.

3.5 Andlise Bioguimica

Foi realizada coleta de amostras de sangue venoso, para analise de

colesterol total e fracbes (HDL-colesterol), glicemia de jejum, horménios
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tireoidianos, anticorpo anti-peroxidase e proteina C ultra-sensivel foi
realizada no laboratério de analises clinicas do Hospital Universitario da
Universidade de Sao Paulo. Essas amostras foram coletadas de cada
participante do estudo, apdés jejum de 12 horas. O soro obtido apds
centrifugacdo foi utilizado para dosagem de hormbnios e analises

bioquimicas.

O colesterol total e os ftriglicérides foram determinados por método
enzimatico colorimétrico (colesterol oxidase e (glicerol peroxidase
automatizados respectivamente) (Advia®). O colesterol de lipoproteinas de
alta densidade (HDL-C) foi medido no plasma apds precipitacdo do
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C). O LDL-C foi

calculado através da equacao de Friedewald™:

(LDL-colesterol) = (Colesterol total) — ( HDL-colesterol) — (Triglicérides)/5

Os valores de referéncia para pacientes acima de 20 anos de idade,
segundo a técnica referida, sdo: Colesterol total CT abaixo de 200 mg/dL
(5,18 mmol/L); LDL-C abaixo de 130 mg/dL (3,4 mmol/L); HDL-C acima de
40 mg/dL (1,03 mmol/L); triglicérides abaixo de 150 mg/dL (1,69 mmol/L).
Foram utilizados como pontos de corte os critérios do Third Report of the
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults (ATP Il Final Report)™.
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A glicemia foi medida utilizando-se método enzimatico (Hexoquinase
automatizado) (Advia®). Para classificagao foram utilizados os critérios da

American Diabetes Society (ADA). (ADA, 2006)

A concentragdo de horménio tireo-estimulante (TSH) foi medida por
ensaio imunométrico (valores de referéncia 0,3-4,0 mUI/L) (Roche®) e a
concentracao da tiroxina livre (T4 livre) obtida por ensaio imunoenzimatico
(valores de referéncia 0,6-1,8 ng/dL) (Roche®). Os anticorpos anti-
tireoperoxidase foram medidos por quimioluminescéncia (valor de referéncia

< 34 Ul/mL) (Roche®).

A proteina C reativa ultra-sensivel foi medida por imunonefelometria em

uma subamostra (valores de referéncia < 3 mg/L) (Dade Behring®).

3.6 Diagnéstico de disfuncéo tireoidiana

Definiu-se hipotireoidismo subclinico como TSH acima de 4,0 mUI/L e
um nivel normal de tiroxina livre (0,6 — 1,8 ng/dL). Foram excluidas as
mulheres em uso de L-tiroxina ou que tivessem realizado qualquer
diagndstico ou tratamento para qualquer disfuncédo tireoidiana prévia.
Definiu-se hipotireoidismo clinico como TSH acima de 4,0 mUI/L e nivel de

tiroxina livre abaixo de 0,6 ng/dL.
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Definiu-se hipertireoidismo subclinico como um TSH abaixo de 0,3
mUI/L e um nivel normal de tiroxina livre (0,6 — 1,8 ng/dL). Foram excluidas
desse grupo mulheres sob uso de L-tiroxina ou com histérico prévio de
diagnostico ou tratamento de disfuncdo tireoidiana. Definiu-se
hipertireoidismo clinico como TSH abaixo de 0,3 mUI/L e um nivel de tiroxina

livre acima de 1,8 ng/dL.

Presenca de anticorpos anti-tireoperoxidase foi considerada como

positiva quando acima de 34 Ul/mL.

3.7 Diagnéstico de proveniéncia de zona endémica

A procedéncia foi classificada de acordo com o critério: por pais, por
estado e cidade onde a mulher nasceu; o numero de anos vividos em areas
de deficiéncia de iodo; a idade com a qual chegou a cidade de Sao Paulo; e
ha quanto anos vive na cidade de Sao Paulo, desde sua chegada. Para
classificar uma regidao do pais como deficiente em iodo ou nao, utilizamos o
mapa elaborado por Josué de Castro (Figura 1)"®. Considerou-se areas com
caréncia endémica de iodo as regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul e como
area com casos esporadicos de caréncia de iodo o interior do Nordeste do

pais:
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Figura 1: Mapa das principais caréncias existentes nas diferentes areas

alimentares do Brasil
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3.8 Diagnostico de diabetes e dislipidemia

O valor da glicemia foi usado como variavel continua ndo sendo
utilizado para diagnostico de diabetes mellitus, salvo quando a paciente nao
sabia ser diabética e a glicemia apresentava-se acima de 126 mg/dL de
acordo com as definicdes atuais’’. Nestes casos repetia-se a glicemia de

jejum para a confirmacao do diagndstico.

Diabetes mellitus foi definido como uma variavel categérica (presenca vs
auséncia de diabetes). Considerou-se como diabéticas: historia de
diagnodstico por médico da doencga, uso corrente de antidiabéticos, por
registro médico no prontuario do hospital, ou excepcionalmente por glicemia
de jejum acima de 126 mg/dL, observada no presente estudo e confirmada

em uma segunda medida.

As dosagens de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e
triglicérides foram usadas como variaveis continuas, ndo sendo utilizadas
para o diagnostico de dislipidemia, salvo em situagcdes de alteracdes
significativas dos lipideos sem o conhecimento prévio da paciente. Nestes
casos utilizaram-se os critérios do ATP 1117°.

Hipercolesterolemia foi definida como uma variavel categdrica utilizando-
se para definir presenca de hipercolesterolemia os mesmos critérios

descritos acima (relato pessoal, uso de medicagdes ou registro no
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prontuario, e excepcionalmente alteragbes dos niveis lipidicos observadas

no presente estudo e repetidas em uma segunda medida).

3.9 Ultra-sonografia da Tiredide

A ultra-sonografia da tiredide foi realizada por dois médicos
radiologistas (LHW e IRSO), utilizando o aparelho Toshiba Powervision
6000, com transdutor de alta frequéncia de 7,5MHz. Utilizou-se o coeficiente
de concordancia além da chance (kappa) para calculo da variabilidade inter-

observador.

A avaliacdo das caracteristicas ultra-sonograficas da tiredide foi
realizada em dois planos de corte:
- coronal da regido cervical — observando o eixo longitudinal
dos lobos

- axial — observando o eixo transversal da glandula.

Foram utilizadas as seguintes definigdes para a realizagdo do exame
ultra-sonografico:
- Ecogenicidade: a ecogenicidade tireoidiana tem sido tradicionalmente
avaliada de forma subjetiva, por comparagdo entre a ecogenicidade da
glandula e da musculatura cervical adjacente. Foi considerada normal, a
glandula com ecogenicidade igual ou superior aquela da musculatura

cervical anterior (musculos esternoioideo, esternotireoideo e omoioideo). A
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musculatura cervical lateral a glandula (musculos escaleno anterior e o
esternocleidomastoideo) também foram utilizados como referéncia para a

avaliagdo da ecogenicidade do parénquima glandular’®.

- Ecotextura: considerou-se a ecotextura como homogénea, quando nao
havia alteracbes na regularidade do padrdao ecografico da superficie
glandular e como heterogénea, se houvesse a presengca de nddulos ou
irregularidade da superficie glandular, podendo ser, ainda, finamente ou

difusamente heterogénea’®.

Calculo do volume da glandula: O calculo do volume da tiredide é feito
considerando cada lobo e o istmo como figuras elipticas. O calculo para o
volume da elipse é: D1 x D2 x D3 x 0,52. O volume total da glandula resulta
da somatdria do volume de cada um dos lobos e istmo (Figura 2).
Considera-se o valor de 10 + 4 cm® como normal para o volume da tiredide

de um adulto.
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Figura 2. Esquema para calculo do volume da tiredide

FONTE: Chammas MC, Saito OC, e Cerri GG '

3.10 Puncao Aspirativa por Agulha Fina Guiada por Ultra-sonografia (PAAF)

Foi indicada a puncao aspirativa por agulha fina guiada por ultra-
sonografia com analise anatomo-patolégica em todos os nddulos sélidos ou
complexos com o maior diametro igual ou superior a 1,0 cm. Este critério foi
adotado baseando-se nas recomendagdes de 1996 da Associagcao
Americana de Tiredide de somente investigar nédulos acima de 1 cm de
diametro, ja que nédulos com diadmetro inferior a este adotado normalmente
apresentam curso clinico benigno e podem ser acompanhados apenas com
ultra-sonografias perioddicas’®. Além disso, nédulos com menos de 1 cm de
didmetro e com caracteristicas suspeitas de malignidade a ultra-sonografia
(microcalcificagbes, contornos irregulares, hipoecogenicidade acentuada e

cistos com projec¢des solidas) também foram indicados para a pungéo®?'. O
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critério utilizado também é compativel com a revisdo de 2006 da Associacao

Americana de Tire6ide®.

As amostras foram coletadas com uma agulha de 25-gauge acoplada
a uma seringa plastica descartavel de 10 mL sem o dispositivo adaptador da
seringa, guiada por ultra-sonografia e foram realizadas por um médico

patologista®®°.

3.11 Anédlise dos Dados

As participantes foram classificadas de acordo com os niveis de TSH
e T4-livre em trés categorias: hipotireoidismo subclinico, hipertireoidismo
subclinico ou fungao tireoidiana normal. Foram excluidas das analises, as
participantes com diagndstico clinico de hipotireoidismo e hipertireoidismo,
As participantes também foram classificadas de acordo com a ultra-

sonografia da tiredide em com e sem alteragcdes da glandula.

As variaveis categodricas foram expressas em porcentagens. As

variaveis continuas foram expressas em média acompanhada do respectivo

desvio padrao.

Para comparagdo das variaveis categoricas, utilizou-se o teste do

quiquadrado ou o método exato de Fischer. Para comparacao das variaveis
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numeéricas foi utilizada analise de variancia (ANOVA) com teste post-hoc de

Bonferroni para multiplas comparagoes.

Para calculo da \variabilidade inter-observador utilizou-se o

coeficiéncia de concordancia além da chance (kappa).

Valores de P menores do que 0.05 foram considerados

estatisticamente significativos. Para a analise dos dados foi utilizado o

software SPSS 15.0.
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas da Populacdo Estudada

Das 736 mulheres convidadas a participar do estudo, 314 (42,6%)
responderam ao convite durante o periodo de 2,5 anos de duracdo da
pesquisa e, concordaram em serem entrevistadas e colherem amostra de
sangue para analise. Deste total de 314 mulheres, 145 (46,1%) concordaram

também em serem submetidas ao exame de ultra-sonografia da tiredide.

Dentre as 145 mulheres submetidas a ultra-sonografia da tiredide,
uma foi diagnosticada como portadora de hipertireoidismo clinico e nove
como portadoras de hipotireoidismo clinico. Estas dez mulheres foram
excluidas da amostra e a analise dos dados foi realizada nas 135 mulheres
que apresentavam niveis normais de TSH e T4-livre ou diagndstico de
doenga subclinica da tiredide (hipertireoidismo ou hipotireoidismo

subclinico). (Figura 3)
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Figura 3. Fluxograma da amostra do estudo.
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A tabela 1 mostra os dados clinicos das participantes que foram
submetidas a ultra-sonografia da tiredide e que foram diagnosticadas como
portadoras de fungao tireoidiana normal ou doenca subclinica da tireéide (N
= 135). Estas mulheres foram classificadas de acordo com a fungao
tireoidiana: hipertireoidismo subclinico (N = 3; 2,2% da amostra), fungao
tireoidiana normal (N = 122; 90,4% da amostra) ou hipotireoidismo subclinico

(N =10; 7,4% da amostra).

Nao houve diferenga significativa entre estes trés grupos quanto a
idade, raga, escolaridade, procedéncia remota, presenca de hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e tabagismo. As mulheres com

hipotireoidismo e hipertireoidismo subclinico eram mais sedentarias quando
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comparadas as mulheres com hipertireoidismo subclinico ou fungao
tireoidiana normal (P = 0,001). Em relacdo a presenca de angina avaliada
pelo questionario de Rose, houve uma freqiéncia mais elevada de angina
nas mulheres com hipotireoidismo subclinico em relagdo as com

hipertireoidismo subclinico e as com funcéo tireoidiana normal (P < 0,0001)

A tabela 2 mostra as variaveis antropométricas nas mulheres da
amostra de acordo com a funcdo tireoidiana. As mulheres com
hipertireoidismo subclinico apresentaram, em média, IMC mais baixo do que
as mulheres com hipotireoidismo subclinico e as com funcgao tireoidiana
normal, porém essa diferengca nao foi estatisticamente significativa. Os
valores de pressao arterial sistdlica e diastolica foram similares entre os trés

grupos.

A tabela 3 mostra os valores dos exames laboratoriais de acordo com
a funcao tireoidiana. Nao foram encontradas diferencas entre os trés grupos
quanto aos valores de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol,

triglicérides, proteina C ultra-sensivel e glicemia de jejum.

Os valores médios de TSH foram diferentes nos trés grupos (P <
0,0001), mas nao houve diferengca nos valores médios de T4-livre,
caracterizando a doenca subclinica da tiredide. Os niveis de anti-TPO foram
significativamente diferentes entre os grupos, sendo mais elevados nos dois

grupos de doencga subclinica (P < 0,0001).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais das mulheres submetidas ao rastreamento

de funcgao tireoidiana e ultra-sonografia de tiredide.

Caracteristicas Hipertireoidismo Eutireoidism  Hipotireoidism P
subclinico o] o subclinico
N=3 N =122 N=10
Idade (anos) 48,7 (6,7) 47,4 (5,6) 47,9 (4,2) 0,91
Raca (%) 0,97
Branca 100 60,2 571
Mulata - 16,1 14,3
Negra - 17,2 14,3
Outras - 6,5 14,3
Numero de anos 12 (1,1) 10.8 (2,2) 10.5 (2,3) 0,82
de estudo
Procedéncia 0,31
remota de area de 100 73,3 90,0
bécio (%)
Hipertensao (%) 33,3 271 14,3 0,73
Diabetes mellitus - 7,5 - 0,67
(%)
Hipercolesterolemi 33 29,5 50 0,57
a (%)
Angina pectoris 0 2,4 42.9 <0,0001
(Questionario de
Rose) (%)
Tabagismo (%) 0,46
Nunca fumantes 66,7 62,4 57,1
Ex-fumantes - 23,7 429
Fumantes ativas 33,3 14,0 -
Atividade fisica 0,001
pelo menos 2 a 3 - 29,0 -

vezes por semana
(%)

As variaveis continuas estdo apresentadas como média e desvio padrao.
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Tabela 2. Variaveis antropométricas das mulheres submetidas ao

rastreamento de fungao tireoidiana e ultra-sonografia da tiredide.

Caracteristicas Hipertireoidismo Eutireoidism  Hipotireoidism P

subclinico o} o subclinico

N=3 N=122 N=10

Peso (kg) 64,6 (10,8) 65,3 (12,9) 67,2 (9,5) 0,91
Altura (m) 1,57 (0,03) 1,56 (0,07) 1,58 (0,05) 0,67
indice de massa 244 (1.9) 26.7 (4.9) 27.0 (3.9) 0.69
corpérea (kg/m?)
Medida da cintura 78.0 (10,2) 85.7 (15.1) 85,2 (13,9) 0.88
(cm)
Presséo arterial 113 (9,8) 123,2 (19,5) 120,7 (17,9) 0,64

sistélica (mm Hg)

Presséo arterial 76,7 (7,6) 80,4 (10,6) 78,2 (1,7) 0,76
diastolica (mm Hg)

As variaveis continuas estdo apresentadas como média e desvio padrio.
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Tabela 3. Avaliagcéo laboratorial das mulheres submetidas ao rastreamento

de funcgao tireoidiana e ultra-sonografia da tiredide.

Exames laboratoriais ~ Hipertireoidismo Eutireoidism Hipotireoidism P

subclinico o} o subclinico

N=3 N=122 N=10

Glicemia de jejum 99,5 (7,8) 100,4 (31,6) 92,5 (8,9) 0,78
(mg/dL)
Colesterol total 208,3 (51,4) 199,3 (35,9) 222,5 (66,9) 0,25
(mg/dL)
HDL-colesterol 56,3 (8,7) 57,3 (12,5) 62,0 (14,1) 0,59
(mg/dL)
LDL-colesterol 136,7 (44,2) 118,1 (31,8) 115,9 (71,7) 0,66
(mg/dL)
Triglicérides (mg/dL) 77,3 (29,4) 114,3 (65,7)  109,4 (35,8) 0,61
Proteina C ultra- 1,7 (1,2) 2,3 (2,5) 4,9 (0,5) 0,52
sensivel
Tireotropina (TSH) 0,17 (0,2) 1,8 (0,9) 10,3 (10,6) <0,0001
(mUI/L)
Tiroxina livre (T4) 1,3 (0,3) 1,2 (0,3) 1,1 (0,2) 0,33
(ng/dL)
Anticorpos anti- 338,4 (303,9) 48,2 (149,2) 291,4(359,2) <0,0001

tireoperoxidase
(Ul/mL)

As variaveis continuas estdo apresentadas como média e desvio padrao.
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4.2 Achados na ultra-sonografia

Os laudos das ultra-sonografias de tiredide foram avaliados por dois
radiologistas diferentes. Utilizamos o coeficiente de concordancia além da
chance (kappa) para avaliar a comparabilidade inter-observador e os
resultados foram 0,87 para avaliagdo da ecogenicidade e de 0,74 para

avaliagao da ecotextura da tiredide.

Das 135 ultra-sonografias realizadas, 80 (59,3%) foram normais, ou
seja, sem nenhum tipo de alteragcdo na tiredide. Em 55 exames (40,7%)
havia algum tipo de alteracdo: em ecogenicidade e/ou ecotextura ou

presenca de nodulos.

A tabela 4 apresenta os achados da ultra-sonografia de acordo com a
funcao tireoidiana. Nao houve diferencas significativas quanto ao volume
tireoidiano entre os trés grupos. O volume médio da tiredide no grupo do
hipotireoidismo subclinico foi 8,9 + 52 cm® seguido pelo grupo do
hipertireoidismo subclinico com volume de 8,9 £ 1,9 cm3 e pelo grupo das
mulheres com fungao tireoidiana normal com volume de 7,7 + 2,5 cm® (P=

0,32).

Nestas 135 mulheres foram encontrados 93 nddulos: 32 nédulos com

consisténcia cistica, 50 nédulos soélidos e 11 nédulos mistos. Esses nddulos

estavam distribuidos entre 53 mulheres (39,3%). Varias mulheres

64



apresentavam mais de um ndédulo variando de 1 a 7 o0 numero de nodulos

por mulher com média de 2,7 nédulos por mulher.

Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre os trés
grupos quanto a diminuicdo da ecogenicidade da tiredide (P = 0,64).
Entretanto, a ecotextura tireoidiana foi significativamente diferente entre os
grupos (P = 0,02), sendo que as glandulas das mulheres do grupo com
funcdo tireoidiana normal mostraram-se mais homogéneas do que as
glandulas das mulheres dos dois outros grupos. O grupo com maior
heterogeneidade da ecotextura foi o das mulheres com hipertireoidismo
subclinico seguidas pelas mulheres com hipotireoidismo subclinico e por

ultimo, as com fungao tireoidiana normal.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos
quanto a presenca de lesbes cisticas, nodulos sdélidos ou mistos, nem
quanto ao numero médio de nddulos de qualquer tipo nas participantes que

tinham algum nodulo a ultra-sonografia.
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Tabela 4. Achados da ultra-sonografia em mulheres submetidas

rastreamento de acordo com a fungao tireoidiana.

Achados Hipertireoidismo  Fungdo  Hipotireoidismo P
subclinico tireoidana subclinico
N=3 normal N=10
N=122
Volume da 8,9 (1,9) 7,7 (2,5) 8,9 (5,2) 0,32

tiredide (cm?)

Diminuicao da

ecogenicidade 0 3,4 10,0 0,54
(%)

Ecotextura

heterogénea (%) 66,7 15,8 40,0 0,02
Presenca de

lesbes cisticas 0 16,5 0 0,28
(%)

NUumero médio de 0 1,5(1,4) 1,0 (0) 0,94

lesdes cisticas

Presenca de

nédulos sélidos 33,3 28,9 20,0 0,82
(%)
Numero médio de 1,0 (0.0) 1,2 (0.5) 2.0 (1.4) 0,14

nodulos solidos

Presenca de

nodulos 0 7,5 10,0 0,85
complexos (%)

Numero médio de 0 1,0 (0) 1,0 (0) -
nodulos

complexos
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4.3 Relacao entre achados a ultra-sonografia e presenca de anticorpos anti-

tiredide

A tabela 5 mostra a relagao entre a elevacédo dos niveis do anticorpo
anti-TPO e as alteragbes encontradas a ultra-sonografia de tiredide.
Hipoecogenicidade foi encontrada em 12,0% das mulheres com niveis
elevados de anti-TPO e apenas em 1,9% das mulheres com niveis normais
de anti-TPO (P = 0,051). Além disso, a ecotextura heterogénea foi descrita
em 44,0% das mulheres com niveis elevados de anti-TPO e em apenas

13,3% das mulheres com niveis normais de anti-TPO (P = 0,001).

O volume médio da tiredide no grupo das pacientes com anti-TPO
elevado foi de 9,5 + 4,5 cm® e no grupo das pacientes com anti-TPO normal
foi de 7,5 + 2,5 cm>. Esta diferenca foi estatisticamente significativa (P =

0,02).

Nao houve diferencas significativas entre os dois grupos quanto a
presenca de lesdes cisticas, nddulos solidos ou mistos, nem quanto ao
numero medio de nddulos de qualquer tipo nas participantes que tinham

algum nodulo a ultra-sonografia.
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Tabela 5. Achados a ultra-sonografia de acordo com os niveis de anticorpos

anti-tireoperoxidase.

Niveis de anticorpos anti-

tireoperoxidase (Ul/mL) P
Normal Elevado (>35)
Volume da tiredide (cm?®) 7,5 (2,5) 9,5 (4,5) 0,02
Diminuicao da
ecogenicidade (%) 1,9 12,0 0,051
Ecotextura heterogénea
(%) 13,3 44,0 0,001
Presenca de lesdes 16,2 8,0 0,52
cisticas (%)
Numero médio de lesdes 1,5 (1,5) 1,0 (0) 0,63
cisticas
Presenca de nédulos 30,5 24,0 0,63
sélidos (%)
Numero médio de nédulos 1,3 (0,5) 1,3 (0,8) 0,74
sélidos
Presenca de nédulos 7,7 8,0 1,0
complexos (%)
Numero de nédulos 1(0) 1(0) 1,0

complexos

4.4 Caracteristicas das andlises anatomo-patoldgicas

Das 135 mulheres submetidas a ultra-sonografia da tiredide, 19
(14,1%) apresentaram nédulos com 1,0 cm de didmetro ou mais e/ou

caracteristicas suspeitas de malignidade a ultra-sonografia e, de acordo com
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os critérios adotados neste estudo’®®' teriam indicacdo de serem

submetidas a puncgao aspirativa por agulha fina guiada pela ultra-sonografia,
para analise anatomo-patolégica dos nddulos. Entretanto, apenas 14
mulheres (10,4%) concordaram em realizar o exame. O principal motivo de

recusa foi medo do procedimento.

Nessas 14 mulheres, foram analisados 18 nddulos por um médico
patologista treinado. Os resultados obtidos foram: dois carcinomas
papiliferos, sendo um deles associado a tireoidite linfocitica, duas neoplasias
foliculares, onze bdécios adenomatosos (sendo dois associados a tireoidite

linfocitica) e um cisto dermdide.

As mulheres cujos diagndsticos foram ou carcinoma papilifero ou
neoplasia folicular foram encaminhadas a um cirurgidao de cabeca e pescogo
para tratamento cirurgico. De acordo com a analise anatomo-patologica das
pecas cirurgicas, foi confirmado o diagnéstico de carcinoma papilifero nos
dois casos. Em um deles havia metastase local para linfonodos adjacentes
(6 dos 12 linfonodos analisados estavam comprometidos). Quanto aos dois
casos de neoplasias foliculares, ambos foram confirmados como sendo
nddulos benignos (bocio adenomatoso). A tabela 6 mostra os resultados dos

exames anatomo-patoldgicos.
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Tabela 6. Resultados anatomo-patoldgicos dos nddulos puncionados por

participante.
Identificagao Idade Numero de Local da Anatomo-
nodulos bidpsia patolégicos
biopsiados
NMCV* 48 2 Transicao Bocio
istmo-lobo adenomatoso com
direito degeneragao
cistica
Lobo direito Indeterminado
para malignidade
AMMI 45 2 Lobo direito Bdcio

adenomatoso

Lobo direito Carcinoma
papilifero
associado a
tireoidite
linfocitaria

Submetida a tireoidectomia total: microcarcinoma papilifero de tiredide, de padrées
classico e folicular, ndo capsulado, multicéntrico com infiltracdo de capsula
tireoidiana, com hiperplasia linféide reativa em um linfonodo da cadeia 6; tireoidite
de Hashimoto; bécio adenomatoso

MVO 47 2 Lobo Bdcio
esquerdo adenomatoso

Lobo direito Carcinoma
papilifero de
tiredide

Submetida a tireoidectomia total: carcinoma papilifero de tire6ide em lobo direito
infiltrando tecidos moles peritireoidianos; tireoidite de Hashimoto em tecido
tireoidiano adjacente e lobo piramidal; bocio coloide adenomatoso com
degeneracao cistica em lobo esquerdo. Carcinoma papilifero metastatico em 6 dos
12 linfonodos analisados

BAS 56 1 Lobo Bacio
esquerdo adenomatoso
CRFT 55 1 Lobo Cisto dermoide
esquerdo
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CVv 52 Lobo direito Insatisfatério para
avaliacao
Lobo Bocio
esquerdo adenamotoso
SSS 48 Lobo Bacio
esquerdo adenomatoso
RAL 49 Lobo direito Bacio
adenamotoso
MSS 54 Lobo Bacio
esquerdo adenomatoso
associado a
tireoidite
linfocitaria
MLS 41 Lobo Bocio
esquerdo adenomatoso
JAN 50 Istmo de Bacio
tiredide adenomatoso
SMFP 57 1 Istmo de Padrao folicular
tiredide

Submetida a exérese de nddulo em istmo de tiredide: Bdcio coldide adenomatoso
uninodular com hiperplasia micro-folicular.

ZS0O 50 1 Lobo direito Padrao folicular

Submetida a exérese de lobo direito e istmo de tiredide: Bécio coldide
adenomatoso multinodular com hiperplasia micro-folicular, associada a tireoidite
linfocitaria moderada.

TRS* 52 1 Lobo Indeterminado
esquerdo para malignidade

* Analise do material da bidpsia foi indeterminada para malignidade, porém
as pacientes recusaram nova pungdo. Optou-se, entdo, por seguimento

clinico com nova pungao se necessario.
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4.5 Analise do padrdo de funcéo tireoidiana de acordo com a procedéncia

remota

A tabela 7 mostra o resultado médio (desvio padrao) dos exames para
avaliacao de funcao tireoidiana de acordo com a procedéncia. Nao houve
nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos em

relacado a funcao tireoidiana.

Tabela 7. Média (desvio-padrao) dos exames para avaliacdo de fungao

tireoidiana de acordo com a procedéncia remota.

Procedéncia remota de zona
de bécio na infancia

Sim Nao P

N =102 N =33
Tireotropina (TSH) 2,8 (6,6) 2,3(21) 0,49
(mUI/L)
Tiroxina livre (T4 1,2 (0,2) 1,2 (0,4) 0,55
livre) (ng/dL)
Anticorpos anti- 83,4 (219,5) 73,2 (185,2) 0,80
tireoperoxidase
(anti-TPO) (Ul/mL)
Proteina C ultra- 2,2(2,4) 2,3 (2,5) 0,88

sensivel

A tabela 8 mostra os achados a ultra-sonografia de tiredide de acordo
com a procedéncia remota. Nao houve nenhuma diferenga estatisticamente

significativa entre os dois grupos.
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Tabela 8. Caracteristicas ultra-sonograficas da tiredide de acordo com a

procedéncia remota.

Procedéncia remota de zona

de bécio na infancia

Sim Nao P

N =102 N =33
Volume da tiredide 7.5(2,5) 7,9 (2,8) 0,56
(cm®)
Diminuicado da 3,1 6,1 0,59
ecogenicidade (%)
Ecotextura 20,7 18,9 0,79
heterogénea (%)
Presenca de 41,4 43,8 0,49
qualquer tipo de
ndédulo (%)
Presenca de lesdes 25,0 12,1 0,09
cisticas (%)
Numero médio de 1,1 (0,4) 1,8 (1,8) 0,34
lesbes cisticas
Presenca de 21,9 31,3 0,37
nodulos solidos (%)
Numero médio de 1,4 (0,8) 1,2 (0,5) 0,39
nddulos sdlidos
Presenca de 6,3 8,1 1,0
nodulos complexos
(%)
Numero médio de 1,0 (0) 1,00

nodulos complexos

73



5. Discusséao

Neste estudo transversal sobre mulheres funcionarias publicas da
Universidade de Sao Paulo pode-se observar que o achado de ecotextura
heterogénea a ultra-sonografia de tiredide se associou a presenca de
doenga subclinica da tiredide. Nao houve diferenca em relagdo a
ecogenicidade entre os grupos. Este estudo também demonstrou que niveis
elevados de anti-TPO foram significativamente associados a alteragcbes da
ecotextura tireoidiana, apresentaram uma significancia limitrofe em relacéo a
ecogenicidade (P = 0,051), além de uma diferenga no volume da glandula,
maior nas mulheres com anti-TPO positivo. Nao houve diferenca no perfil de
funcdo tireoidiana e nos achados a ultra-sonografia na analise das

participantes do estudo de acordo com a procedéncia remota.

Grande parte dos casos persistentes de doenca subclinica da tiredide
persistente evolui para doenca clinica®. Estudos recentes indicam que a
ultra-sonografia da tiredide e a dosagem de anti-TPO s&o os melhores
métodos para identificar individuos com chances de desenvolver doenca
clinica da tiredide®>***’. Os resultados deste estudo s&o consistentes com

os dados desses outros autores*®>?

, que mostraram a importancia das
alteragdes ultra-sonograficas no diagndstico da doenca tireoidiana auto-

imune.
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Alguns desses estudos mostraram néo sé alteragdes de ecotextura da
tiredide, mas também de ecogenicidade em individuos com e sem elevagao
dos niveis de anti-TPO, concluindo que a ecogenicidade pode ser um forte
preditor de disfuncéo tireoidiana. Comparando com a presenca de anti-TPO,
0 padrao da hipoecogenicidade tireoidiana a ultra-sonografia teria uma maior
sensibilidade para diagnosticar ou predizer a disfuncao tireoidiana. Na nossa
pesquisa, a ecogenicidade tireoidiana nao foi estatisticamente diferente entre

os trés grupos analisados (P = 0,54).

Ha duas possiveis explicagbes para esta discrepancia. Em primeiro
lugar, muitos desses estudos avaliaram individuos oriundos de servigos de
saude e portanto diferentes da populagao geral e no presente estudo foram
avaliadas mulheres submetidas a rastreamento de fungao tireoidiana em
local de trabalho, mais semelhantes a uma amostra de populacdo geral.
Outra possibilidade é a ocorréncia de um erro tipo 2, por causa do tamanho

final da amostra.

Embora tenham sido convidadas 736 funcionarias da universidade,
somente 314 concordaram em participar do rastreamento inicial, e dentre
elas, 145 realizaram a ultra-sonografia. Ao receber o convite para realizar a
ultra-sonografia, quase todas as mulheres diagnosticadas como portadoras
de disfungao tireoidiana clinica na primeira fase concordaram em fazer a
ultra-sonografia, enquanto somente uma pequena parte das mulheres sem

alteragdes da fungao tireodiana concordaram em realizar a ultra-sonografia,
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0 que implicou na exclusao de dez pacientes com hipotireoidismo, restando
somente 135 mulheres com disfuncdo tireoidiana subclinica ou normal,

limitando a analise.

Entretanto, nosso estudo mostrou que a ecotextura de tiredide era
significativamente diferente entre os trés grupos avaliados (P = 0,02), sendo
as tiredides do grupo com funcgao tireoidiana normal mais homogéneas do
que as tiredides dos grupos de participantes com hipertireoidismo subclinico
e hipotireoidismo subclinico. Este achado foi semelhante aos resultados de
um estudo recente que demonstrou que a ecotextura também pode ser um
bom preditor de disfuncdo tireoidiana, ja que as alteragcbes da ecotextura se
associaram aos niveis de TSH: quanto mais alto fosse o TSH, maior seria a
probabilidade de haver um padrao irregular na ecotextura®.

1.9 avaliaram em estudo transversal 4649 individuos

Vejbjerg et a
selecionados em amostra populacional da Dinamarca provenientes de areas
com deficiéncia leve e moderada de iodo. Eles mostraram que os individuos
com diminuicdo discreta da ecogenicidade apresentavam um risco
aumentado de também apresentar niveis elevados de anticorpos anti-TPO
(RR, 5,0; 1C95%, 3,6-7,1); e naqueles, com diminuicdo acentuada da
ecogenicidade o risco era ainda mais elevado (RR, 33,7; 1C95%, 5,5-97,9).

Nesse estudo, 48,5% dos individuos com hipoecogenicidade e ecotextura

irregular apresentavam também anti-TPO positivo.
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No presente estudo, houve uma associagao positiva entre alteragdes
da ecotextura a ultra-sonografia e presenca de niveis de anti-TPO elevados.
Entre as participantes com alteragdo da ecotextura da tiredide, 44,0%
apresentavam elevacdo dos anticorpos anti-TPO. Em relagdo a
ecogenicidade, 12% das participantes com alteragdo da ecogenicidade
apresentavam niveis elevados de anti-TPO, mas o numero total de

participantes com alteragcao da ecogenicidade na amostra foi muito pequeno.

A freqUéncia de anticorpos anti-TPO na amostra foi de 18,5%, similar
a de outros estudos*®?°. No Brasil, estudo de Knobel et al.?® encontraram
frequéncia de anticorpos anti-TPO positivos em 89,9% dos moradores de
area pobre em iodo com quadro de tireoidite auto-imune, comparados a

4,8% em moradores da mesma area sem diagndstico de tireoidite.

No Brasil, em 1995 Tomimori et al., realizaram estudo semelhante em
380 mulheres e 167 homens sem historico de doenga tireoidiana prévia que
procuraram hospital para consulta médica por motivo de obesidade. Nessa
amostra, 44% dos pacientes apresentavam ultra-sonografia normal, 24%
apresentavam diminuicdo discreta da ecogenicidade, 17% apresentavam
nédulos e 15% apresentavam diminuicdo importante da ecogenicidade'®. Na
nossa amostra, 59,3% das mulheres apresentavam ultra-sonografia da
tiredide sem alteragbes e 40,7% apresentavam algum tipo de alteracéo de
ecogenicidade, ecotextura ou presenca de nodulos. Essa diferenga entre os

dois estudos provavelmente se explica pelo fato da primeira amostra ser de
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pessoas que procuraram o servico de saude, enquanto a nossa amostra foi
de mulheres voluntarias a um rastreamento de fungado tireoidiana. A
presenca de nodulos nas duas amostras foi, respectivamente, de 15% na
amostra de Tomimori et al.”® e de 39,3% na nossa. Amostra de Furlanetto et
al.?", em 207 mulheres que procuraram hospital para realizagdo de ultra-
sonografia (excluindo-se as que procuraram o servico para fazer ultra-
sonografia de tiredide), mostraram presenca de ultra-sonografia de tiredide
normal em 59,4% da amostra, com 5,3% de alteragdes nao-nodulares e
35,3% de alteragdes nodulares. Esses dados sdo semelhantes aos da nossa
amostra, exceto pelo maior numero de lesdes nodulares na nossa amostra

comparada a de Tommimori et al.

O estudo de Mendonga et al.?® avaliou a freqiiéncia de bdcio e
nodulos em idosos cadastrados para a pratica de atividade fisica
comparados com os mesmos achados em familiares, em geral filhos mais
novos. A prevaléncia de bécio nessa amostra foi de 15,8% entre os idosos e
3,1% entre os controles. A frequéncia de nddulos nessa amostra de idosos
foi de 18,8% entre os idosos e de 7,7% os controles. Comparadas ao
presente estudo, a frequéncia de nédulos nesta amostra foi mais elevada:
39,3% em Sao Paulo, comparados a 15,8% em Uberlandia. Embora alguns
estudos mostrem um aumento do numero de nédulos em idosos, nao foi o
encontrado comparando essas duas amostras. Em amostras de outros

estudos, realizados em outros paises, a frequéncia de nddulos variou de
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7,5% a 56%, talvez traduzindo uma exposicdo a diferentes niveis de

iodagao. 2118491

As mulheres foram analisadas ainda de acordo com a procedéncia
remota. Das 135 mulheres, 33 (24,5%) nasceram e cresceram em areas
sem deficiéncia de iodo, comparadas a 102 mulheres (75,5%), nascidas e
criadas em areas com deficiéncia de iodo. Ambos os grupos foram expostos
ao excesso de iodo na idade adulta, porém, ndo apresentaram diferencas
significativas quanto aos niveis de horménios, niveis de anti-TPO e achados

ultra-sonograficos.

Contrastando com o periodo entre 1945 e 1965, quando a maior parte
das mulheres que participaram do nosso estudo nasceram e o Brasil era

considerado um pais com deficiéncia de iodo®">°

, Sabe-se que hoje em dia o
sal de cozinha esta excessivamente iodado, particularmente apés 1996%634,
Um estudo recente realizado na China comparou trés coortes com diferentes
niveis de consumo iodo: 1) deficiéncia leve de longa duragdo, 2) mudanca
de deficiéncia leve de iodo para consumo além do adequado e 3) consumo
excessivo de iodo. Os resultados mostraram que niveis de TSH acima de 2
mlU/L, niveis elevados de anti-TPO e a mudanca do consumo de iodo de
levemente deficiente para além do adequado sio fatores de risco para o
hipotireoidismo subclinico. Além disso, a prevaléncia de hipertireoidismo

subclinico diferiu significativamente entre as trés coortes. A coorte com

consumo excessivo de iodo mostrou a menor prevaléncia de hipertireoidismo
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subclinico, quando comparada as outras duas coortes e nao houve
diferencas significativas na incidéncia cumulativa de hipertireoidismo clinico
ou doenga de Graves nas trés coortes®. Um estudo de coorte dinamarqués
concluiu que areas com deficiéncia moderada de iodo apresentavam uma
maior prevaléncia de bdcio do que areas com deficiéncia leve de iodo™.
Entretanto, na nossa amostra nao observamos diferengas entre o grupo de
mulheres nascidas e criadas em areas com consumo adequado de iodo e o

grupo de mulheres nascidas e criadas em areas de bocio endémico.

Estudo recente em voluntarios normais mostrou aumento do volume
da tiredide em individuos com funcao tireoidiana normal submetidos a uma
ingestao elevada de iodo. Apos 28 dias de ingestdo aumentada de iodo, o
volume da glandula aumentou em média em 15%%. Vitti et al.*® relataram
diminuigao no volume da tiredide ja demonstrada em pacientes com tireoidite
cronica. Ja outros autores como Miyakawa et al.>® encontraram um aumento
no volume da tiredide em pacientes com tireoidite crbénica. Vejbjerg et al.
demonstraram reducdo no volume tireoidiano em individuos de todas as
idades apos 4 anos de iodacado obrigatéria do sal de cozinha na
Dinamarca®. Na nossa amostra, embora o volume médio da tireide nas
mulheres com hipertireoidismo e hipotireoidismo subclinico tenha sido
superior ao das mulheres com funcéo tireoidiana normal, essa diferenca néo
foi estatisticamente significativa. Entretanto, o volume médio da tiredide nas

mulheres com anticorpos anti-TPO positivos foi significativamente maior do
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que nas mulheres negativas em relacdo ao anti-TPO, respectivamente 9,5

cm?® versus 7,5 cm® (P = 0,02).

Nas 135 mulheres incluidas no estudo, 19 apresentavam um ou mais
nédulos com indicagdo de biépsia. Como cinco mulheres (26,3% das
mulheres com ndédulos que preenchiam critério para bidpsia) recusaram a
biépsia, somente foram analisados 18 nédulos em catorze mulheres. Dentre
as pacientes que realizaram a puncgao, duas teriam indicagcdo de nova
bidpsia pelos resultados duvidosos em relacdo a exclusdo de células
neoplasicas. A conduta nesses casos foi fazer o acompanhamento do
nodulo e re-biopsiar somente quando houver alteragdo do padrao em um

ano.

A correta indicagao de se realizar a biopsia de um nddulo de tiredide
baseia-se no fato de que, apesar de a grande maioria dos ndédulos ser
benigna, é necessario descartar diagndstico de cancer de tiredide, mesmo
que este represente apenas 5% dos casos de nédulos tireoidianos®. Neste
estudo foi utilizado o critério da Associacdo Americana de Tiredide de 1996"°
para a realizacdo da bidopsia dos nodulos. Atualmente, a Associagao
Americana de Tiredide recomenda biopsiar os nédulos sdélidos ou mistos
maiores do que 1 cm diagnosticados pela ultra-sonografia, em individuos
com TSH normal ou elevado®. As recomendacdes mais recentes da
Associacdao Americana de Endocrinologistas Clinicos e do Consenso

Brasileiro sao de puncionar nodulos maiores que 1 cm ou com
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caracteristicas ultra-sonograficas sugestivas de malignidade ou histéria
clinica de risco®?®. Um dos casos de carcinoma papilifero diagnosticados
pelo nosso trabalho ocorreu em uma paciente com bécio multinodular, cujo
nodulo considerado suspeito, por ter microcalcificagbes, era pequeno (0,6
cm). No outro caso de carcinoma papilifero, o diagndstico também era de
bocio multinodular, mas a indicagdo de puncéao foi devido ao tamanho dos
dois nodulos (1,7 cm e 3,5 cm, respectivamente). O ndédulo maligno era o
menor deles. Nestes dois casos, diagnosticamos duas distintas situagoes:
um microcarcinoma papilifero e um carcinoma papilifero em nédulo com
mais de 1 cm e ja com metastases para linfonodos adjacentes, o que nos
levar a questionar se o diagndstico precoce de carcinoma papilifero altera a
sobrevida dos pacientes ou se esta sendo feita a indicacdo de muitas
tireoidectomias desnecessarias, devido a microcarcinomas que poderiam ter

um curso lento e benigno.

A avaliagdo das caracteristicas ultra-sonograficas do noédulo de
tiredide pode evitar a pungdo desnecessaria em nodulos benignos, que
podem ser acompanhados clinicamente® e, combinada com o resultado da

bidpsia, pode ser util no diagndstico pré-operatério’.

No estudo de Tomimori et al."® foram biopsiados os nédulos acima de
15 mm com 14 avaliagdes histopatolégicas. O bécio adenomatoso (padrao
folicular) foi identificado em 13 bidpsias e em uma delas foi diagnosticado

um carcinoma folicular confirmado pelo anatomo-patolégico da peca
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cirurgica. Na amostra de funcionarias da USP, foram biopsiados dezoito
nodulos em quinze mulheres. Os diagndésticos foram de 13 bdcios
adenomatosos, 2 carcinomas papiliferos (representando 11,1% dos nédulos
biopsiados e 1,5% das mulheres da nossa amostra), um cisto dermdide, e
dois resultados indeterminados sugerindo nova biopsia. Nenhuma das
mulheres com diagnéstico indeterminado quis fazer nova bidpsia optando-se
por seguimento e reavaliagdo se houvesse alguma mudanga na evolugao.

Lin et al'®

avaliaram os resultados de bidpsia por agulha fina guiada por
ultra-sonografia em 3657 pacientes. Carcinoma da tiredide foi encontrado
em 109 casos (2,98% da amostra), sendo 76 casos de carcinoma papilifero

(2,1% da amostra).

Os resultados de quatro bidpsias mostraram tireoidite linfocitaria: em
um dos casos a tireoidite se associava a carcinoma papilifero e em trés
casos havia uma associacdo entre tireoidite linfocitaria e bdcio
adenomatoso. Em trés dos quatro casos, havia alteracdo no exame ultra-
sonografico, mas somente em uma foi identificado aumento de anticorpos

anti-TPO.
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6. LimitagOes do estudo

A adesao ao convite inicial foi de 42,7% e a adesao ao convite para a
ultra-sonografia foi de 46,2%, totalizando somente 145 mulheres.
Posteriormente, dez foram excluidas por ja apresentarem doenca tireoidiana
identificada durante a etapa inicial do rastreamento. Portanto, ao final
restaram somente 135 mulheres que formaram o banco de dados. A amostra
pequena poderia justificar a auséncia de diminuicdo na ecogenicidade da

tiredide na ultra-sonografia.

Embora tenha se investido bastante na captagdo de funcionarias,
muitas trabalhavam no préprio hospital com maior acesso a exames como a
ultra-sonografia, o que pode ter limitado a adesao. Outro problema foram as
funcionarias do periodo noturno que tinham dificuldade para vir ao hospital

durante o dia para realizar a ultra-sonografia.

Por outro lado, eram mulheres sem antecedente de doencga tireoidiana
que tiveram sua fungao tireoidiana avaliada durante um rastreamento em
local de trabalho. A ultra-sonografia de tiredide foi avaliada por dois
radiologistas diferentes com um coeficiente de concordancia além da chance
(kappa) de 0,87 para avaliagdo da ecogenicidade e de 0,74 para avaliagéao

da ecotextura.
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Outra limitagdo foi a ndo realizagdo da ioduria nas participantes. Os
dados sobre a iodagao excessiva do sal vém de outros estudos realizados
na ultima década em amostra de populacao geral. O ultimo inquérito sobre a
prevaléncia de bécio endémico no Brasil foi realizado entre 1994 e 1996. Na
ocasiao a mediana da ioduria foi de 14 ug/dL, sendo que 12% da criangas
avaliadas apresentaram ioduria abaixo de 5 ug/dL®. Entretanto, em 2000 o

1°% identificou o excesso de iodo na urina (> 300 ug/L) em

projeto Thyromobi
cerca de 65% dos escolares avaliados, o que levou a Organizagao Mundial
de Saude a considerar o Brasil como um pais com excesso de iodo € nao
mais um pais com bécio endémico®. Duarte et al. confirmam estes dados
em estudo com escolares de 6 a 14 anos no Estado de Sao Paulo. Esses

autores encontraram em 53% das criangas avaliadas ioduria acima de 300

ug/L e em 21% dos escolares a ioduria estava acima de 600 ug/L"".
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7. Concluséao

1. O estudo mostrou uma associacao entre funcao tireoidiana subclinica e
alteracdo da ecotextura da tiredide em amostra de funcionarias da
Universidade de Sao Paulo submetidas a rastreamento de funcéo tireoidiana
em local de trabalho. Nao houve associacéo de fungao tireoidiana subclinica
e alteragbes da ecogenicidade na mesma amostra. Em relagdo a presenca
de anti-TPO, foi demonstrado nas mulheres que participaram do estudo que
niveis elevados de anti-TPO foram significativamente associados a
alteragdes da ecotextura tireoidiana e apresentaram uma significancia
limitrofe em relacdo a ecogenicidade (P = 0,051). O volume da tiredide
também foi maior nas mulheres com doenca subclinica da tiredide em

relacdo as com fungéo tireoidiana normal. (P = 0,02).

2. Das 135 mulheres na amostra, 14,1% tinham indicag¢ao de bidpsia; 10,4%
aceitaram fazer a bidpsia correspondendo a 18 nédulos (19,4% dos nddulos
encontrados a ultra-sonografia); 1,5% das mulheres na amostra tiveram o
diagndstico de carcinoma papilifero; 11,1% dos nédulos biopsiados tiveram

diagndstico de carcinoma papilifero.

3. Nao houve diferengas em relagcado ao perfil de funcao tireoidiana ou aos

achados ultra-sonograficos nas mulheres do estudo quando estratificadas de

acordo com a procedéncia remota.
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8. Anexos

Anexo A: Primeira Carta Convite
Carta Convite

Estamos iniciando um estudo com mulheres com mais de 40 anos
para avaliar a relagcdo entre problemas de tiredide e risco de desenvolver
doengas cardiovasculares (infarto agudo do miocardio, angina de peito,
derrame cerebral). Sabemos que por volta de 10% das mulheres com mais
de 40 anos podem apresentar alteragbes discretas dos horménios da
tiredide e que tais alteracbes podem conferir um maior risco de doencgas
cardiovasculares, entretanto além desta relacdo ainda nao estar bem
definida, a maioria dos dados s&o provenientes de paises de primeiro mundo
como paises da Europa e Estados Unidos. Neste sentido, queremos
conhecer a frequéncia com que estas alteragdes ocorrem em mulheres
100% brasileiras e saber se na nossa populacdo feminina existe relacao
entre os problemas de tiredide e as doencas cardiovasculares. Além disso,
queremos estudar se estes problemas de tiredide, particularmente o
hipotireoidismo subclinico (redugado discreta da produgdo de horménios da
tiredide) causam sintomas como fadiga, ansiedade, dores, depressdo

problemas de estdbmago, etc.

Desta forma, gostariamos de convida-la a participar deste estudo. O
estudo consiste de uma coleta de sangue para avaliar os hormdnios da
tiredide, a glicemia (agucar no sangue) e o colesterol. Depois disto, as
participantes responderdo a um questionario sobre sintomas, qualidade de
vida, problemas de saude, habitos de vida, e por fim sera feito um exame
clinico com medida da pressado arterial, peso, altura, circunferéncia
abdominal e bioimpedancia (exame para calcular a porcentagem de gordura
no corpo). Ao final do estudo, se alguma alteracdo for descoberta, a
participante sera informada e encaminhada para tratamento. O nome das
participantes sera sigiloso, uma vez que os resultados do estudo serao

publicados em revistas médicas sem o aparecimento de qualquer nome de
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qualquer participante. Os riscos associados com o estudo sao apenas
aqueles relacionados com a coleta de sangue: uma picada na veia do brago
que pode causar um pequeno desconforto e o aparecimento de uma
pequena mancha roxa no local (hematoma) que pode durar 2 a 3 dias.

Caso tenha interesse em participar favor entrar em contato com a
secretaria Roberta do Departamento de Clinica Médica do Hospital
Universitario (HU) da USP para agendamento. Participando do estudo vocé
estara contribuindo para um melhor entendimento de uma condicdo muito
freqlente entre as mulheres, e contribuindo para a formagao de um banco

de dados 100% nacional.

Obrigado,

Rodrigo Diaz Olmos
Médico do Departamento de Clinica Médica

Hospital Universitario

88



Anexo B: Segunda Carta Convite

Convite

Meu nome € Daniele Penalva. Sou médica endocrinologista formada pela
USP, fiz meu internato aqui no HU. Atualmente estou fazendo poés-
graduagao na Faculdade de Medicina sob orientagcdo da Professora Isabela

Bensernior.

Na minha pesquisa estou estudando alteragcdes que possam existir na
tiredide de mulheres com mais de 40 anos e esta minha pesquisa é
continuagao do projeto do Dr. Rodrigo Olmos, médico da Clinica Médica do

HU. A pesquisa foi aprovada no Comité de Etica do HU.

Gostaria muito que vocé participasse deste projeto. Assim, convido vocé
para fazer uma ultra-sonografia de tiredide aqui no HU e passar em consulta
comigo, quando conversaremos sobre o resultado do ultrassom e vocé

recebera um pedido para fazer o exame de sangue.
Para marcarmos seu exame por favor entre em contato diretamente comigo
no meu telefone 8339-1881 ou com a Gisele, na secretaria da

Superintendéncia, pelo ramal 9476.

Conto com vocé!

Muito obrigada!
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Anexo C: Questionario Geral

QUESTIONARIO GERAL

Numero de identificagao

DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome do
participante

Endereco:

Cidade:
Telefone:
Email:

A1:NumeroUSP | |_ | || ||| ||

A2 :Numero do registro médico ou prontuario no HU:

A3 :Unidade Universitaria || |

A4: Existe alguma passagem no HU nos ultimos cinco anos

(1) ndo (2) somente em pronto-socorro (3)somente seguimento regular em
ambulatério (4) internacéo ||

A5 :Diagnostico principal de internagao hospitalar ou atendimento
ambulatorial existente no sistema HU: |_| | ||| (CID-10)

A6:Data do diagnéstico (dd/mm/aaaa): |__ | | ||| | | |

INFORMACOES GERAIS
B1 Data do preenchimento da entrevista (Dia/més/ano)

B2: Qual é a sua idade (anos completos)? |__ | |

B3:Data de nascimento(Dia/més/ano) |__|__ |- |__|-__|_|

B4:Raga: Como a Sra se considera?
(1) Branca (2) Mulata (3) Negra (4) India (5) Oriental (6) Outra
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B5 Qual a cidade/estado onde a Sra
mora? Y Y I

B6 Em que cidade/estado a Sra nasceu?

B7 Por favor, indique abaixo quanto anos a Sra estudou seguindo a seguinte
orientagao

a) Menos que o primario completo, assinale 3

b) Primario completo ou até a quarta série do fundamental, assinale 4

c) Se vc parou antes da oitava série do fundamental (ou da quarta do antigo
ginasio), assinale 5 se parou na quinta série, 6 se parou na sexta e 7 se
parou na oitava série

d) Fundamental completo ou antigo ginasio completo, assinale 8

e) Segundo grau incompleto (antigo colegial), assinale 9 se parou na
primeira série, 10 se parou na segunda série

f) Segundo grau completo, assinale 10

g) superior, assinale quantos anos completos a Sra tenha realizado

B8 Caso tenha curso superior completo, responda sobre curso pos-
graduados de maior importancia realizados. (Se resposta nao, ir para
questéo C1)

(1) especializagdo (2) mestrado (3) doutorado (4) poés-doutorado |__|

HISTORIA PREGRESSA

C1- Pressao alta

(1) sim (2) ndo (3) ndo sabe
|__|

C2- Diabetes

(1) sim (2) ndo (3) nao sabe

C3- Colesterol alto

(1) sim (2) ndo (3) ndo sabe
|__|

C4- Angina do peito

(1) sim (2) ndo (3) nao sabe

C5 Infarto do Miocardio
(1) sim (2) ndo (3) nao sabe

C6 Em caso de ter respondido sim, a Sra se lembra do més e ano?
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C7 Derrame ou Acidente Vascular Cerebral
(1) sim (2) ndo (3) nao sabe

C8 Em caso de ter respondido sim, a Sra se lembra do més e ano?

C9 Algum tipo de cancer

(1) sim (2) ndo (3) ndo sabe
||

C10 Qual

|- (CID-10)
PRESSAO ALTA

Caso a Sra tenha respondido em algum momento que teve diagndstico de
pressao alta (hipertensao) responda as questdes iniciadas em E.

E1. Ha quanto tempo em anos sabe que tem pressao alta? Se menos que
um ano, assinale 1 || |

E2 A Sra saberia dizer quantas vezes mede a pressao arterial

(1) no minimo uma vez por semana (2) uma vez por més (3) menos do que
uma vez por més |__|

E3 Qual o tratamento que esta realizando ou realizou para diminuir a
pressao arterial?
(1) s6 dieta (2) so6 dieta e exercicios (3) s6 remédios (4) dieta e remédios

E4 Qual esta sendo ha pelo menos seis meses o remédio para a pressao
arterial que esta tomando? .

DIABETES

Caso a Sra tenha respondido em algum momento que teve diagndstico de
diabetes, responda as questdes iniciadas em F.

F1. Ha quanto tempo em anos sabe que tem diabetes? Se menos que um
ano, assinale 01 |__|__|

F2 A Sra costuma controla o diabetes
(1) em casa com fita na urina (2) em casa com gota de sangue (3) somente
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com exame de laboratério

F3- Caso a Sra controla o diabetes em casa, gostaria de saber quantas
vezes costuma fazer

(1) ao menos uma vez por dia (2) duas ou trés vezes por semana (3) uma
vez por semana (4) menos de que uma vez por semana |__|

F4 Qual o tratamento que esta realizando ou realizou para controlar o
diabetes?
(2) s6 dieta (2) so6 dieta e exercicios (3) s6 remédios (4) dieta e remédios

F5 Esta em uso de insulina
(1)sim (2) ndo |__|

F6- Ha quantos anos (se menos do que um ano, assinale 1) |__|_ |

F7- Qual estd sendo o comprimido para o diabetes?
(1) Diabinese

(2) Daonil, Minidiab

(3) Glucofage, Metformina

COLESTEROL ALTO

Caso a Sra tenha respondido em algum momento que teve diagndstico de
colesterol alto, responda as questdes iniciadas em E

F1. Ha quanto tempo em anos sabe que tem colesterol alto? Se menos que
um ano, assinale 01| | |

F2 A Sra saberia dizer quantas vezes mede o colesterol
(1) no minimo uma vez ano (2) uma vez a cada dois anos (3) menos do que
uma vez a cada dois anos |__|

F3 Qual o tratamento que esta realizando ou realizou para reduzir o
colesterol?
(1) sé dieta (2) s6 dieta e exercicios (3) s6 remédios (4) dieta e remédios

F4 Qual esta sendo o comprimido para o colesterol?
(1) lovastatina (todos os nomes comerciais)
(2) atorvastatina (idem)
(3) sinvastatina (idem)
(4) pravastatina (idem)
(5) fibratos (idem)
||
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OBESIDADE

G1 A Sra se considera obesa no momento?
(1) sim (2) ndo |__|

G2 A Sra ja realizou algum tipo de dieta para emagrecer?
(1) sim (2) nao |__|

G3 Qual seria 0 peso que a Sra considera que seria o normal? |_|__|

HISTORIA DE TABAGISMO

H1 A Sra fuma ou ja fumou em média 1 cigarro, charuto ou cachimbo,
diariamente, pelo menos por 1 ano?
(1) sim, ainda fuma (2) nunca fumou  (3) somente no passado | |

(Se parou de fumar ha menos de 12 meses assinalar 1; se nunca fumou,
siga para E1)

Gostariamos que a Sra descrevesse os periodos de sua vida em que fumou
cigarro, charuto ou cachimbo, as quantidades que fumou e outros detalhes.
Por favor, tente lembrar as mudangas mais importantes quanto a quantidade
e tipo de tabaco (cigarro, charuto ou cachimbo). Ignore as mudangas que
ocorreram por periodos curtos (menos de 1 ano).

H2 Que tipo de tabaco a Sra fuma ou ja fumou?

Tipo de tabaco | ldade de inicio | Idade que parou No por dia

(@)

Tipo de tabaco: (1) cigarro (2) charuto (3) cachimbo
HABITOS DE BEBIDA: IMPORTANTE LEMBRE-SE QUE ESSA

INFORMAGAO E CONFIDENCIAL E NAO PODERA SER ASSOCIADA A
SUA IDENTIFICACAO FUNCIONAL.
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I1 A Sra ja bebeu bebidas de alcool pelo menos 1 vez por més?
(1) sim, ainda bebe (2) nunca (3) sé no passado |__|

Se parou nos ultimos 12 meses assinalar (1)
Se nunca, encerre o bloco do questionario geral.

I2 Quando a Sra costuma beber (ou bebia)?

(1) nas refeigdes

(2) entre as refeicbes (3) ambos |__|

Descreva os periodos de sua vida durante os quais a Sra tomou bebidas
alcodlicas. Por favor, tente resumir as mudangas mais importantes em sua
vida em relagdo a quantidade e tipo de bebida. Ignore quaisquer mudangas
ocorridas durante curtos periodos de tempo (menos de 1 ano), ou bebidas
consumidas ocasionalmente.

Unidade (a) Por (b)
(1) copo pequeno - 50 mL (1) dia
(2) copo médio - 100 mL (2) semana
(3) copo grande - 250 mL (3) més
(4) Y2 ou garrafa pequena ou lata - 330 mL
(5) garrafa 700-750 mL
(6) garrafa 1 litro
13 Cerveja | |dade de | Idade que Unidade | Unidades |Por (b)
inicio parou (@) consumida
s
|_| ||| Ll | || ||| ||
|| || 1| |__| || |_|
|| || | || || ||
|_| || 1| || || |_|
|| || 1| || || |_|
14 Vinho Idade de | Idade que Unidade | Unidades |Por (b)
inicio parou (@) consumida
s
|| || 1| || || |_|
|_| ||| Ll | |__| ||| ||
|_| || 1| || || |_|
|| || | || || ||
|_| || 1| |__| || |_|
15 Destilado Idade de Idade que Unidade | Unidades Por
(cachaga, inicio parou (a) consumida (b)
uisque, S
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vodca, licor)

ATIVIDADE FiSICA

J1 A Sra pratica algum esporte (futebol, vblei, basquete, natagao, ténis) com
regularidade, isto € ao menos uma vez por semana?

(1)sim (2) ndo |__|

J2 A Sra costuma caminhar com qual frequéncia?
(1) todo dia (2) duas a trés vezes por semana (3) uma vez por semana (4)
menos do que uma vez por semana |__|
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Anexo D: Rose Angina Questionnaire (traduzido por Lotufo em 1986)

K1 Teve alguma vez na vida dor, incbmodo, peso, opresséo, mal estar ou
aperto no peito? Caso responda nao, passe para o proximo bloco.
(1) Sim (2) ndo |__|

K2 Sente esta dor quando sobe ladeira ou caminha depressa?
(2) Sim (3)

(3) ndo

||

K3 Sente esta dor quando anda normalmente no plano?
(4) sim
(5) ndo

K4 Que faz se a dor ou o incbmodo aparece ao andar?

(1) para ou continua mais devagar

(2) continua no mesmo passo

(3) uma das anteriores e ainda toma algum tipo de remédio

K5 Se para, o que acontece?
(1) a dor alivia
(2) a dor nao alivia

K6 Em quanto tempo alivia?
(1) 10 minutos ou menos
(2) mais de 10 minutos

Onde sente esta dor ou incObmodo?
K7 Regiao esternal

(1)sim

(2) nao

K8 Regido anterior esquerda do térax
(1) sim
(2) nédo

K9 Notou esta dor em outra parte do corpo?
(1) sim
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(2) nao

K10 Teve alguma vez uma dor forte na parte da frente do peito que durou
meia hora ou mais?

(1) sim

(2) nao

K11 Consultou algum médico por causa desta dor?
(1) sim
(2) ndo
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Anexo E: Self-Report Questionnaire — SRQ-20

O(A) SR(A). PODERIA POR FAVOR RESPONDER AS SEGUINTES PERGUNTAS A RESPEITO DA SUA SAUDE:

01- Tem dores de cabecga freqlientes?. 1- Sim 2- Nao
02- Tem falta de apetite?. 1- Sim 2- Nao
03- Dorme mal? 1- Sim 2- Nao
04- Assusta-se com facilidade? 1- Sim 2- Nao
05- Tem tremores de mao? 1- Sim 2- Nao
06- Sente-se nervoso(a), tenso(a) ou preocupado(a) 1- Sim 2- Nao
07- Tem ma digestao? 1- Sim 2- Nao
08- Tem dificuldade de pensar com clareza? 1- Sim 2- Nao
09- Tem se sentido triste ultimamente? 1- Sim 2- Néo
10- Tem chorado mais do que de costume? 1- Sim 2- Nao
11- Encontra dificuldades para realizar com satisfagdo suas atividades diarias? 1- Sim 2- Nao
12- Tem dificuldades para tomar decisdes? 1- Sim 2- Nao
13- Tem dificuldades no servigo (seu trabalho é penoso, causa sofrimento)? 1- Sim 2- Nao
14- E incapaz de desempenhar um papel util em sua vida? 1- Sim 2- Nao
15- Tem perdido o interesse pelas coisas? 1- Sim 2- Nao
16-Vocé se sente uma pessoa inutil, sem préstimo? 1- Sim 2- Nao
17-Tem tido idéias de acabar com a vida 1- Sim 2- Néo
18- Sente-se cansado(a) o tempo todo? 1- Sim 2- Nao
19- Tem sensacdes desagradaveis no estbmago? 1- Sim 2- Nao
20- Vocé se cansa com facilidade? 1- Sim 2- Nao

A -Total desim |__ ||
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Anexo F: Short Form Health Survey — SF-36 (Versdo Brasileira do

questionario SF-36)

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

Excelente |  Muito Boa | Boa

Ruim |  Muito Ruim

1 | 2 | 3

Esta questdo néo entra no calculo de escore!

4 |

5

2. Comparada a um ano atras, como classificaria sua saude em geral

agora?
Muito Um pouco Quase a Um pouco Muito pior
melhor melhor Mesma pior
1 | 2 | 3 | 4 | 5

3. Os seguintes itens sado sobre atividades que vocé poderia fazer
atualmente durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria
dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?

Sim Sim Nao, Nao
Atividades Dificulta Dificulta um |dificulta de
muito pouco modo
algum
a) Atividades vigorosas, que exigem muito
esforgo, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar 1 2 3
bola, varrer a casa
c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 Quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirbes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
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4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com o seu trabalho ou com alguma atividade diaria regular como

consequéncia de sua saude fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras 2
atividades?
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho outras atividades 2
(p.ex).: necessitou de um esforgo extra)

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com o seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia
de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

Sim N3o
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 2
c) Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com 2
tanto cuidado como geralmente faz?

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais,
em relagao a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?

De forma Ligeiramente | Moderadament Bastante Extremamente
nenhuma e
1 | 2 | 3 | 4 5

Nenhuma | Muito leve |

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Leve | Moderada |

Grave

| Muito Grave

1 | 2 | 3 | 4 |

5

6
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8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu como seu trabalho
normal (incluindo tanto o trabalho, fora de casa e dentro de casa)

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma
1 | 2 | 3 | 4 | 5

9. Estas questdes sido sobre, como vocé se sente e como tudo tem
acontecido com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao,
por favor dé uma resposta que mais se aproxima da maneira como vocé
se sente em relagdo as ultimas 4 semanas.

Todo [A maior|Uma boa|Alguma [Uma Nunca
tempo |parte do|parte do|parte do|pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo
a) Quanto tempo vocé tem
se sentido cheio de vigor, 1 2 3 4 5 6
cheio de vontade, cheio
de for¢a?
b) Quanto tempo vocé tem
se sentindo uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa?
c) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido 1 2 3 4 5 6
que nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem
se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem
se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?
f) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado e 1 2 3 4 5 6
abatido?
g) Quanto tempo vocé tem
se sentido esgotado? 1 2 3 4 5 6
h) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
feliz?
i) Quanto tempo vocé tem
se sentido cansado? 1 2 3 4 5 6
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10.Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica
ou problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais
(como visitar amigos, parentes, festas, etc).

Todo o tempo A maior parte | Alguma parte do| Uma pequena Nenhuma
do tempo tempo parte do tempo | parte do tempo
1 | 2 | 3 | 4 | 5

11.0 quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmagdes para vocé

Definitivamente | A maioria das | Nao A Definitiva
verdadeiro vezes sei | maioria mente
verdadeiro das falsa
vezes
falsa
a) Eu costumo adoecer 1 2 3 4 5
um pouco mais
facilmente que as
outras pessoas
b) Eu sou tao saudavel 1 2 3 4 5
quanto qualquer
pessoa que eu
conhecgo
c) Eu acho que a minha 1 2 3 4 5
saude vai piorar
d) Minha saude e 1 2 3 4 5
excelente
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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