
Rev Assoc Med Bras 2006; 52(4): 222-8222

FATORES ASSOCIADOS À INTERRUPÇÃO DE TRATAMENTO ANTI-RETROVIRALTRATAMENTO DE CRIANÇAS DESNUTRIDAS HOSPITALIZADASSARNI ROS ET  AL.Artigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo Original

*Correspondência:
Av. Canal de Marapendi,
1300/1909
Barra da Tijuca,  Rio de
Janeiro, RJ
Tel: (21) 2484-8950
patricia.hu@terra.com.br

RESUMO
OBJETIVO. Analisar e correlacionar características clínicas, sintomas psiquiátricos e dados laboratoriais no hipotireoidismo
subclínico (HS).
MÉTODOS. Estudo transversal comparando achados de 103 pacientes com HS aos de 60 indivíduos eutireoidianos. A avaliação
clínica e a psiquiátrica foram baseadas, respectivamente, na escala de Zulewski e nos questionários de Hamilton A, Hamilton
D e Beck. Todos foram submetidos a dosagens de tireotropina (TSH), T4 livre e antitireoperoxidase (ATPO). Variáveis
contínuas foram analisadas por meio do teste t de Student, quando de distribuição normal, e dos testes de Mann-Whitney
e Kruskal Wallis, quando “não normais”. Variáveis categóricas por meio dos testes Qui-quadrado, exato de Fisher e Kruskal
Wallis.  Análise multivariada foi utilizada para estudo de variáveis de confundimento.
RESULTADOS. O nível médio de TSH, no HS, foi 7,76 ± 2,9 µUI/mL e 1,66 ± 0,6 µUI/mL nos eutireoideanos (p=0,001).
O nível de T4L foi menor no HS, apresentando correlação linear negativa com TSH.  Ocorreu maior freqüência de escore
clínico anormal (48,3 vs 67%; p=0,020), de sintomas de depressão, pela escala de Beck no HS (20,5 vs 44,2%; p=0,011)
e de sintomas de ansiedade (86 vs 63,4%; p=0,004) no HS. A presença de sintomas de depressão e ansiedade associou-
se de forma positiva com pontuação no escore clínico e níveis de TSH.  Não houve associação entre achados clínicos ou
psiquiátricos e etiologia do HS, presença de ATPO, idade ou menopausa.
CONCLUSÃO. O estudo aponta para associação entre HS, achados clínicos e sintomas psiquiátricos.  Ensaios clínicos são
necessários para avaliar uma possível melhora com levotiroxina.

UNITERMOS: Hipotireoidismo. Sintomas. Depressão. Ansiedade.
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INTRODUÇÃO

Hipotireoidismo subclínico (HS) é definido pela elevação do nível
sérico de hormônio tireoestimulante (TSH), acima do limite superior
da normalidade, associada a níveis normais de tiroxina livre (T4L)1,2,3.

Sua prevalência é de 1% a 10% em adultos, em diferentes
estudos4-8. Há aumento na prevalência com a progressão da idade,
chegando a valores próximos a 20% em mulheres com mais de 60 anos2.

Ensaios clínicos randomizados demonstram um aumento na
prevalência de sintomas de hipotireoidismo em indivíduos com HS,
quando da análise dos resultados basais1,9,10. Um estudo de prevalência
com 25.862 adultos demonstrou que queixas clínicas são mais freqüen-
tes nos pacientes com HS que nos eutireoidianos, porém menos
freqüentes que nos pacientes com hipotireoidismo manifesto (HM)11.
Vale ressaltar que, nesse estudo, foram incluídos pacientes em uso de
levotiroxina (LT4) e que não foi utilizada dosagem de T4L como critério
diagnóstico de HS (somente TSH e T4 total), mesmo em mulheres em
reposição estrogênica11. Outros estudos transversais e do tipo caso-
controle não confirmam essas observações1,12,13. Também não existem
evidências suficientes para indicar-se o uso de levotiroxina para queixas
clínicas, já que diferentes estudos de intervenção demonstram dados
conflitantes1,2,10.

Monzani, em 1999, relatou freqüência significativamente
maior de sintomas neuromusculares (parestesia, cãimbras, fadiga
e fraqueza muscular) em pacientes com HS comparados a um
grupo controle eutireoideano, e que os sintomas correlacionavam-se a
maiores níveis de TSH. Depois da terapia com LT4, houve
melhora14.

Entre as manifestações psiquiátricas descritas em pacientes com
hipotireoidismo subclínico encontram-se distúrbios do humor, modifi-
cações na evolução dos distúrbios depressivos, assim como a resposta
desses às medicações antidepressivas, além de vários graus de déficits
cognitivos14-19.     Também não existe consenso se a terapia com
levotiroxina traria benefícios a esses pacientes1.

Baseando-se na divergência encontrada na literatura, propu-
semos o presente estudo, com o objetivo de descrever as carac-
terísticas clínicas e laboratoriais basais de pacientes com HS e
avaliar a associação entre HS e achados clínicos e/ou sintomas
psiquiátricos por meio da comparação com os achados de pacien-
tes eutireoidianos. Também objetivamos avaliar a associação
entre níveis de TSH, ou positividade de anticorpo antitireo-
peroxidase (ATPO), e pontuação no escore clínico e/ou sintomas
psiquiátricos.
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MÉTODOS

Desenho do estudo
Trata-se de um estudo transversal com análise dos achados

clínicos, psiquiátricos e laboratoriais basais encontrados em pacientes
com hipotireoidismo subclínico e comparação aos de indivíduos
eutireoidianos.

Pacientes e avaliações
No período de fevereiro/2001 a fevereiro/2004, foram encami-

nhados 161 pacientes ao ambulatório de Endocrinologia do Hospital
Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro (UFRJ), para avaliação dos seguintes critérios de
inclusão no estudo:
• Idade ≥ 18 e ≤ 70 anos;
• Duas dosagens de TSH com resultados acima do limite superior

da normalidade (>4,0 µUI/mL) e com intervalo de 6 semanas
entre elas;

• Dosagem de T4 livre dentro da faixa da normalidade
(0,8-1,9ng/dL);

• Uma das dosagens hormonais, necessariamente, realizada no
Laboratório de Patologia Clínica do HUCFF;

• No caso de hipertireoidismo prévio, confirmação de estado de
eutireoidismo laboratorial, por um ano, antes da evolução para HS;

• Não apresentar doenças ou usar drogas que interfiram na função
tireoidiana (incluindo levotiroxina).
O recrutamento ocorreu após divulgação aos serviços médicos e

solicitações de encaminhamento dos casos prevalentes. Também foi
realizada busca ativa no serviço de análises clínicas do HUCFF, frente
aos resultados de TSH e T4L dosados em 2001. No mesmo período,
foram selecionados pacientes eutireoidianos, acompanhados nos dife-
rentes ambulatórios do HUCFF, obedecendo aos seguintes critérios de
inclusão:
• Idade ≥ 18 e ≤ 70 anos;
• Dosagens de TSH e T4 livre com resultados nos limites da norma-

lidade (0,4 – 4,0 µUI/mL e 0,8 - 1,9 ng/dL);
• Pesquisa negativa de anticorpo antitireoperoxidase (ATPO);
• Dosagens hormonais e pesquisa de ATPO, necessariamente,

realizados no Laboratório de Patologia Clínica do HUCFF;
• Exame clínico da glândula tireóide dentro dos limites da

normalidade;
• Não apresentar história de doença tireoidana;
• Não apresentar doenças ou usar drogas que interfiram na função

tireoidiana.
Todos os participantes do estudo foram submetidos a anamnese,

exame físico e preenchimento de questionário específico, incluindo
pesquisa de sinais e sintomas de hipotireoidismo pela escala de
Zulewski modificada de Billewicz, com pontuação individual20. Tal
preenchimento foi realizado por médicos endocrinologistas participan-
tes da pesquisa, que participam do Ambulatório de Endocrinologia do
HUCFF. Para cada sintoma ou sinal presente foi dado um ponto
totalizando-se um máximo de 12 pontos20.

Pontuações de escore acima de cinco pontos demonstram forte
correlação com hipotireoidismo manifesto e entre zero e dois são

consideradas normais.  Valores na faixa de três a cinco são compatíveis
com disfunção tireodiana subclínica20. No presente estudo, foram
consideradas anormais as pontuações maiores que dois (incluindo-se
resultados compatíveis com HS e HM). Receberam ponto apenas os
sintomas presentes no período de um ano anterior à pesquisa; queixas
crônicas não foram valorizadas por não poderem ser atribuídas à
disfunção tireoideana, exceto aquelas que se agravaram significativa-
mente no mesmo período. No trabalho original de Zulewski, foi
adicionado um ponto para as mulheres com idade inferior a 55 anos,
com o objetivo de equilibrar estatisticamente os grupos, uma vez que
a freqüência desses sintomas e sinais foi significativamente maior nas
mulheres com 55 anos ou mais20.

Todos os participantes do estudo assinaram termo de consenti-
mento livre e esclarecido aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa
do HUCFF/ Faculdade de Medicina da UFRJ (n° 012/01).  Para partici-
parem da avaliação psiquiátrica, foram excluídos os indivíduos que não
sabiam ler ou escrever e aqueles em uso de medicações psicotrópicas.

As dosagens laboratoriais, que foram objeto de análise no estudo,
foram realizadas a partir de coleta de sangue, no período da manhã, no
Laboratório de Patologia Clínica do HUCFF.

Todas as avaliações psiquiátricas foram realizadas pelo mesmo
psiquiatra, participante da pesquisa, por meio da aplicação dos questi-
onários: Hamilton A e Hamilton D. Durante a entrevista psiquiátrica, os
pacientes também preencheram o questionário auto-aplicável de Beck,
para sintomas de depressão. Considerou-se o paciente portador de
sintomas de ansiedade quando sua pontuação na escala de Hamilton A
foi > 5; e portador de sintomas de depressão quando, na escala de
Hamilton D, sua pontuação foi ≥ 8 ou, na escala de Beck, sua pontuação
foi ≥ 1021-24.

Ensaios laboratoriais
TSH dosado por quimioluminescência de terceira geração, kit

DPC® (Diagnostic Products Corporation) e aparelho Immulite 2000®.
Valores de referência: 0,4 - 4,0 µUI/mL e variações intra-ensaio e
interensaio, respectivamente, de 3,8% - 12,5% e 4,6% -12,5%.

T4L dosado por quimioluminescência, kit DPC® e aparelho
Immulite 2000®. Valores de referência: 0,8 - 1,9 ng/dl e variações intra-
ensaio e interensaio, respectivamente, de 4,4% - 7,5% e 4,8% - 9,0%.

ATPO dosado por quimioluminescência, kit DPC®, aparelho Immulite
2000®. Valores de normalidade ≤ 35 UI/mL e variações intra-ensaio e
interensaio, respectivamente, de  4,3 % - 5,6% e 7,8 % – 10,5%.

Análise estatística
Foi utilizado o programa SPSS, versão 10, para a análise estatística.

O nível de significância estatística adotado foi de 5%. As variáveis
contínuas foram analisadas por meio dos testes t de Student e de Mann-
Whitney, para comparações de médias de distribuição “normal” e ”não
normal”, respectivamente25. A única variável contínua estudada consi-
derada como de distribuição normal foi a idade. O teste de Mann-
Whitney também foi utilizado para comparação de variáveis ordinais
em dois grupos de estudo25. Para comparação de proporções entre
dois grupos foram utilizados os testes Qui-quadrado e exato de Fisher
e o teste de Kruskal Wallis foi utilizado para comparações entre três ou
mais grupos25. Foram realizadas regressões lineares para avaliação da
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influência da idade e níveis de TSH, nos níveis de T4L, bem como da
idade nos níveis de TSH.  Análise multivariada foi utilizada, no modelo
de regressão linear, para avaliação da interferência dessas três variáveis
entre si25. Também foi utilizada análise multivariada, no modelo de
regressão logística, para avaliação da influência da menopausa na
associação entre HS e pontuações anormais no escore clínico25.

A variável TSH, originalmente medida numa escala contínua, foi
reduzida a uma escala ordinal, com três níveis (faixa 1: >4,0-8,0
µUI/mL; faixa 2: >8,0-12 µUI/mL e faixa 3: >12,0 µUI/mL). O
teste de Kruskal Wallis foi utilizado para avaliação da distribuição de
variáveis contínuas de distribuições “não normais”  em três ou mais
grupos de estudo25.

RESULTADOS

Foram incluídos 103 pacientes com HS (97 mulheres) e 60 indiví-
duos eutireoidianos (58 mulheres). O surgimento do HS foi espontâ-
neo em 84,5% (n=87) dos casos, conseqüência de tratamento de
hipertireoidismo em 6,8% (n=7) e de tratamento cirúrgico de doença
nodular benigna da tireóide em 7,8% (n=8). A idade média dos
pacientes foi 49,5 ± 10,8 anos e dos indivíduos eutireoidianos foi
44,5 ± 9,3 anos (p=0,003).

Entre as pacientes com HS, observou-se maior freqüência (84,3%)
de menopausa do que entre as eutireoidianas (68,7%), com p=0,020.

Não foram encontradas diferenças entre as freqüências (7,4% nas
pacientes com HS e 8,8% nas eutireoidianas) de mulheres que fazem
terapia de reposição estrogênica nos dois grupos (p=0,075).

O nível médio de TSH foi 7,76 ± 2,9 µUI/mL nos pacientes com
HS e 1,66 ± 0,6 µUI/mL nos eutireoidianos (p< 0,001).

O nível médio de T4L demonstrou-se mais baixo nos pacientes
(1,08 ± 0,2 ng/dL) em relação aos eutireoidianos (1,25 ± 0,2 ng/dL),
com valor de p<0,001.  No modelo de regressão linear, evidenciou-
se correlação negativa entre níveis de TSH e T4L (p<0,001), sendo
o coeficiente de regressão (beta) igual a -0,436. Detectou-se, por-
tanto, que ocorre uma diminuição de cerca de 0,436 ng/dL no nível
de T4L para cada elevação de 1,0 µUI/mL no nível de TSH.

Observou-se, por regressão linear, que também ocorre queda nos

níveis de T4L com aumento da idade, sendo o coeficiente de regressão
(beta) igual a -0,154 (p=0,051).

Em análise multivariada, observou-se que os níveis de TSH e T4L
correlacionam-se negativamente, de forma independente, sem influ-
ência da variável idade, com coeficiente beta de -0,42 (p<0,001). Não
foi observada associação, independente do TSH, entre idade e nível de
T4 livre, com coeficiente beta de -0,082 (p=0,258). Observou-se que
ocorre elevação de 0,172 µUI/mL (coeficiente de regressão beta), nos
níveis de TSH para cada aumento anual da idade (p=0,028).

Evidenciou-se maior freqüência de escore clínico anormal (≥3) no
HS (67%) em relação aos eutireoidianos (48,3%), com valor de
p=0,020.  A pontuação média do escore também foi maior no HS
(3,4 ± 1,7 vs 2,8 ± 1,7) com valor de p=0,030. Na análise da
distribuição nas diferentes faixas de escore clínico (normal, compatível
com HS e compatível com HM), encontramos as seguintes freqüências,
respectivamente, no HS: 33%, 56,3% e 10,3%. Nos eutireoidianos,
essas freqüências foram: 51,7%, 37,9% e 10,3%. Na comparação
(Mann-Whitney) das diferentes freqüências nas faixas de escore entre
os dois grupos, observamos uma significância estatística de 4,8%.

A distribuição das freqüências de sinais e sintomas da escala de
Zulewski entre os dois grupos de pacientes encontra-se na Tabela 1.
Observa-se que o sintoma mais freqüente foi parestesia, e o sinal mais
freqüente foi a presença de puffness periorbitário (definido pela perda
da curvatura do osso malar).

Não ocorreu associação entre escore anormal e presença de
menopausa e, em análise multivariada, o escore alterado continua
associando-se à presença de hipotireoidismo subclínico, independente
da presença ou ausência da menopausa.  Entre as mulheres com escore
anormal, 57,6% encontram-se na menopausa contra 47% entre as
com escore < 3 (p=0,210).

A idade média entre mulheres com escore anormal foi 48,5 ±
9,7 anos, sem diferenças, do ponto de vista clínico ou estatístico
(p= 0,251), à idade média entre as mulheres com escore normal
(46,5 ± 11,6 anos).

O nível de TSH entre os pacientes com HS e escore anormal foi 7,7
± 2,7 µUI/mL contra 7,8 ± 3,2 µUI/mL nos pacientes com HS e
escore normal (p=0,986).

Tabela 1 – Distribuição dos diferentes achados clínicos do escore de Zulewisk entre os pacientes

Tipo de paciente/achado clínico HS Eutireoidiano p valor*
Pele seca 37,9% 25,9% 0,121
Parestesias 43,7% 22,4% 0,007
Diminuição da sudorese 8,7% 6,9% 0,680

Sintomas Constipação 15,5% 10,3% 0,350
Ganho de peso 31,1% 48,3% 0,030
Rouquidão 34,0% 17,2% 0,023
Diminuição da audição 15,5% 12,6% 0,6
Lentidão de movimentos 1,0% 0,0% 0,45
Pele espessa 27,2% 13,8% 0,05

Sinais Pele fria 6,8% 5,2% 0,68
Puffness periorbitário 41,7% 24,6% 0,03
Diminuição do reflexo aquileu 12,6% 8,8% 0,46

*Qui-quadrado, Pearson
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No estudo psiquiátrico, foram avaliados 89 pacientes com HS e 36
eutireoidianos.  Observou-se maior prevalência de sintomas de ansie-
dade e de depressão (pela escala de Beck) no HS.  De acordo com a
escala de Hamilton A, 86% dos pacientes com HS e 63,4% dos
eutireoidianos encontravam-se com pontuações acima do ponto de
corte (p=0,043).  A intensidade dos sintomas ansiosos foi maior no HS,
com pontuação média de 12,7 ± 6,3 contra 9,1 ± 7,2 nos eutireoi-
dianos (p=0,003).  Na escala de Beck, observamos a presença de
sintomas de depressão em 44,2% dos pacientes contra 20,5% nos
eutireoidianos (p=0,011).  A pontuação média obtida nessa escala foi
de 9,5 ± 7,1 no HS e 6,8 ± 7,3 nos eutireoidianos (p=0,013). Na
escala de Hamilton D, a freqüência de pontuações anormais no HS
também foi maior (25,8%) que no grupo eutireoidiano (19,4%),
porém sem significância estatística (p=0,448). A pontuação obtida, por
essa escala, foi maior no HS (5,3 ± 3,7 vs 3,8 ± 7,3 ±3,5) com
p=0,032; porém situando-se abaixo do ponto de corte utilizado.

 Não foram observadas diferenças entre pacientes com HS espon-
tâneo ou secundário nas freqüências de escore clínico anormal (42,7%
vs 54,5%, p=0,459), de sintomas de ansiedade (86,3% vs 83,3%,
p=0,678), sintomas de depressão por Hamilton D (24,7% vs 33,3%,
p=0,524) ou sintomas de depressão pela escala de Beck (31,8% vs
40%, p=0,533).

No estudo por faixas de TSH, não ocorreu associação entre as
diferentes faixas e freqüências de escore clínico anormal, conforme
Tabela 2.

Detectou-se maiores freqüências de sintomas de depressão,
com a elevação dos níveis de TSH e maiores freqüências de sintomas
de ansiedade com elevação do TSH até o nível de 12 µUI/mL.  Porém
não foram encontradas diferenças com significância estatística nas
diversas pontuações médias obtidas nas escalas de sintomas
depressivos à medida que ocorre elevação do TSH, por faixas, no
HS.  Na escala de sintomas de ansiedade, observou-se pontuação
média de 12,9; 12,3 e 12,5 nos pacientes com HS distribuídos nas
faixas 1, 2 e 3, respectivamente (p= 0,887). Na escala de Beck, tal
pontuação foi 9,1; 9 e 14,1 (p=0,507) e, na Hamilton D, 5,3; 5,5 e
4,3 (p=0,878), ambas obedecendo a mesma seqüência de distri-
buição por faixas de TSH.

Ao se avaliar os níveis médios de TSH nas diferentes faixas de
escore também não ocorreram diferenças com significado estatístico
ou clínico.  Os níveis médios de TSH foram, respectivamente: 4,9, 6 e
5,6 µUI/mL (p=0,158).  Em relação aos níveis de T4L, nas diferentes
faixas de escore clínico, observou-se que, à medida que aumentou a
pontuação no escore, ocorreu queda nos níveis médios de T4L, porém
sem significância estatística. Os valores médios encontrados de T4L
foram, respectivamente: 1,18; 1,14 e 1,05 ng/dL (p=0,073). O nível
de significância estatístico foi próximo a 5% (p=0,088) quando na
comparação dos níveis médios de T4L nos subgrupos de escore normal
e escore compatível com HM (>5).

No subgrupo de pacientes com HS, 60,2% apresentam pesquisa
positiva de ATPO, porém não foi evidenciada associação entre a
presença do anticorpo e escore clínico anormal.  Escore clínico anormal
esteve presente em 64,5% dos pacientes com HS e ATPO circulante,
e em 73,7% dos sem ATPO (p=0,340).  A freqüência de escore clínico
compatível com HM (>5) foi 11,3%, quando a pesquisa de ATPO foi
positiva e 10,5% quando negativa (p=0,601).

A presença de ATPO, nos pacientes com HS, também não
aumentou a freqüência de sintomas de ansiedade ou depressão.
Sintomas de ansiedade estiveram presentes em 84,9% dos pacien-
tes com HS e ATPO circulante e em 87,1% dos sem o anticorpo
(p=0,782). Sintomas de depressão, por Beck, foram freqüentes
em 41,5% dos com anticorpo e em 48,4% dos demais (p=0,540).
Observou-se que os pacientes com HS e pesquisa negativa de
ATPO apresentam maior freqüência de sintomas de depressão,
pela escala de Hamilton D (41,9% vs 16,1%, p=0,008).

O nível médio de TSH foi maior (8,05 vs 7,22 µUI/mL) e de T4L
foi menor (1,06 vs 1,12 ng/dL) nos pacientes com HS e anticorpo
circulante, porém sem significância estatística (p= 0,170 e p= 0,160).

A presença de sintomas de depressão (pela escala de Beck) e
de ansiedade foi mais freqüente nos pacientes com escore anor-
mal, e ocorreu maior freqüência desses sintomas à medida que o
paciente apresentou escore clínico mais elevado, conforme
Tabela 3. A intensidade dos sintomas de ansiedade foi maior nos
pacientes com escore anormal, com pontuações médias de 12,7
± 6,6 vs 9,9 ± 6,8 (p=0,016). A pontuação média obtida nas

Tabela 2 – Distribuição das freqüências de escore anormal e sintomas psiquiátricos por faixas de TSH

Ansiedade Depressão Depressão Escore
(Hamilton A) (Hamilton D) (Beck) anormal

Faixa 0
TSH normal

(0,4-4,0 µµµµµUI/mL) 63,4% 19,6% 20,5% 51,7%

Faixa 1
(>4,0-8,0 µµµµµUI/mL) 83,0% 21,4% 38,9% 31,3%

Faixa 2
(>8,0-12,0 µµµµµUI/mL) 92,0% 36,0% 52,0% 34,6%

Faixa 3
(>12,0 µµµµµUI/mL) 87,5% 25,0% 57,1% 40,0%

p. valor* 0,026 0,463 0,042 0,127
* Kruskal Wallis
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escalas de sintomas de depressão também foi maior na presença
de escore clínico anormal.

Na escala de Beck, encontrou-se uma média acima do ponto de
corte para a presença de sintomas depressivos quando o escore clínico
estava anormal (10,1 ± 0,9), a qual foi significativamente maior
(p=0,004) que a encontrada quando o escore clínico era normal
(6,4 ± 0,9).  Na escala de Hamilton D, a pontuação média também foi
maior na presença de escore clínico anormal (5,5 ± 0,5 vs 3,8 ± 0,5;
p=0,008).

Não foram encontradas diferenças, do ponto de vista clínico ou
estatístico, entre os indivíduos com ou sem sintomas de depressão, pela
escala de Beck, quanto à variável idade ou presença de menopausa.  A
idade média entre os com sintomas de depressão foi 47,3 ± 11,5
contra 47,7 ± 9,5 anos nos sem sintomas, pela escala de Beck
(p=0,844). Entre as mulheres com sintomas de depressão, observa-
mos que 51,2% encontravam-se na menopausa contra 48,6% entre as
sem sintomas de depressão, pela mesma escala (p=0,792).

Também não foram encontradas diferenças (p=0,608) entre a
idade média dos participantes com sintomas (47,8 ± 10,3 anos) ou sem
sintomas de ansiedade (46,7 ± 9,3 anos).   Não foi detectada diferença
(p=130) entre presença (54,8%) ou ausência (45,2%) de menopausa
entre as mulheres com sintomas de ansiedade.

DISCUSSÃO

Os resultados divergentes dos estudos que avaliam a associação
entre HS e achados clínicos ou laboratoriais decorrem de diferentes
metodologias e critérios de inclusão. No presente estudo, só foram
incluídos pacientes com HS confirmado após intervalo mínimo de seis
semanas, já que alterações transitórias no eixo hipotálamo-hipófise-
tireóide podem manter níveis anormais de TSH por tal período26.
Também foram excluídos pacientes que apresentassem situações que
interferissem na função tireoidiana ou dosagens laboratoriais e, por
isso, apenas 103 pacientes foram incluídos após avaliação inicial de
161 pacientes encaminhados ao Ambulatório de Endocrinologia.

O nível médio de TSH no HS foi de 7,76 µUI/mL, compatível
com diferentes estudos de prevalência de disfunção tireoidiana4-8.

Dado de relevância visto que estudos que sugerem associações entre
achados clínico-laboratoriais e HS encontram maiores evidências a
partir da elevação dos níveis de TSH acima de 10 µUI/mL, o que não
é freqüente no HS8,26.

Os níveis mais baixos de T4L encontrados nos pacientes com HS
poderiam sugerir um estado de insuficiência tireoidiana inicial e justificar
os achados clínicos e psiquiátricos encontrados. Observou-se uma
associação entre HS e queixas clínicas, bem como sintomas de depres-
são, quando o instrumento utilizado foi o questionário auto-aplicável de
Beck. Os pacientes que apresentaram mais queixas clínicas também
apresentaram maior freqüência de sintomas de depressão. Como tal
dado foi evidenciado pelo questionário auto-aplicável, poderíamos
supor que pacientes com HS apresentam mais queixas clínicas e
sentem-se mais doentes que os indivíduos sem HS.  Também foi
evidenciado que pacientes com HS apresentam maior freqüência de
sintomas de ansiedade e que esses sintomas associam-se com aumento
no escore clínico. A pontuação média na avaliação pela escala de
Hamilton A foi significativamente maior no HS, estando acima de duas
vezes o valor utilizado para ponto de corte, o que demonstra maior
intensidade dos sintomas. Os resultados reforçam a necessidade de
realização de ensaios controlados para avaliação dos efeitos do uso de
levotiroxina nos achados clínicos e psiquiátricos. Podem ocorrer bene-
fícios com a terapêutica ou ainda exacerbação dos sintomas de ansie-
dade com uso de LT4 conforme já relatado29. Os sintomas psiquiátricos
encontrados podem fazer parte de quadros de depressão ou ansieda-
de, uma vez que podem estar presentes nos dois diagnósticos, e o seu
diagnóstico se faz necessário nesses doentes.

Conforme Hollowell, observou-se, por regressão linear, que o T4L
diminuiu com a progressão da idade, porém, em análise multivariada, essa
associação correlacionou-se de forma dependente com o TSH4.

Verificou-se a presença de correlação negativa entre níveis de
TSH e T4L, independente da idade. Possivelmente, elevação do TSH
trata-se de uma resposta à diminuição nos níveis séricos de T4L,
podendo ser um sinal de disfunção tireodiana precoce. Apesar do HS
ser mais freqüente em mulheres idosas e ocorrer elevação do TSH
com a idade, isso não ocorreu de forma linear direta e independente
dos níveis de T4L.

Tabela 3 – Correlações entre freqüência de sintomas de depressão e ansiedade e escore clínico alterado

Escala/escore clínico Ansiedade Depressão Depressão
(Hamilton A) (Hamilton D) (Beck)

Normal (<<<<< 3) 68,8% 20,4% 22,9%
Anormal (≥≥≥≥≥ 3) 85,9% 26,7% 46,1%
Compatível com HS (≥≥≥≥≥     3-5) 82,5% 24,2% 41,9%
Compatível com HM (>>>>>5) 100,0% 38,5% 64,3%
p. valor*
(Normal vs anormal) 0,021 0,426 0,009
p. valor**
(entre as três diferentes pontuações de escore) 0,023 0,404 0,010
*Qui-quadrado, Pearson ** Kruskal Wallis
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SINTOMAS PSIQUIÁTRICOS NO HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO

A presença de sinais e sintomas de hipotireoidismo foi mais
comum em pacientes com HS, refletindo-se em maior freqüência de
escore clínico anormal entre eles. Tal associação foi independente do
fator idade e da presença de menopausa.  Como os sinais e sintomas
de hipotireoidismo são inespecíficos e a faixa etária mais acometida
refere-se ao grupo de mulheres na menopausa, existe uma preocu-
pação quanto à possibilidade de se atribuir sinais e sintomas do
climatério à possível disfunção tireoidiana e, com isso, iniciar-se um
tratamento desnecessário. Além do custo, é descrito que cerca de
20% dos pacientes que utilizam T4L encontram-se com níveis de
TSH abaixo da normalidade, fator associado com osteoporose e risco
de fibrilação atrial1,2,11.

 Não ocorreu, em análise multivariada, associação entre menopau-
sa e maior freqüência de escore clínico anormal e este continuou se
associando ao HS independente do fato de haver maior freqüência de
mulheres na menopausa entre as pacientes com HS. A freqüência de
menopausa também foi semelhante entre os grupos com ou sem
sintomas psiquiátricos.

Na análise dos sinais e sintomas, observamos que não só
sintomas subjetivos como também diversos sinais foram mais
freqüentes nos pacientes com HS em relação aos eutireoidianos.
A seleção de pacientes com HS em ambiente hospitalar poderia
justificar a maior prevalência de sinais e sintomas, porém a
comparação a um grupo eutireoidiano de mesma origem
minimiza tal fator de confundimento.  Na avaliação clínica, nem os
pacientes nem os avaliadores encontravam-se mascarados quan-
to ao status da função tireoidiana, o que poderia gerar viés de
informação.  Porém, para minimizar tal fato, somente os mesmos
médicos da pesquisa fizeram as avaliações, com padronização
entre eles do que seria considerado positivo. Podemos
exemplificar o sinal mais freqüente, que foi a presença de puffness
infra-orbitário, o qual só foi considerado presente quando ocor-
reu perda da curvatura do osso malar.

A presença de puffness infra-orbitário foi apontada por Zulewski
como um dos sinais com maior valor preditivo positivo para estimativa
de hipotireoidismo em um paciente com suspeita clínica, com a
vantagem de ser facilmente detectável20.

O achado de freqüências semelhantes de alentecimento do
reflexo aquileu nos grupos estudados é bastante discordante dos
achados de Zulewski, que considerava este um sinal muito
prevalente, específico e de alto valor preditivo para o diagnóstico
de hipotireoidismo20. Esta diferença talvez possa ser atribuída a
fatores tais como a dificuldade em se pesquisar o reflexo em
pacientes ansiosos e pouco cooperativos e contar com a colabora-
ção da análise puramente visual.

Não ocorreu associação entre níveis de TSH e escore clínico
anormal. Isso poderia ser justificado pelo fato de que se tem descrito
que queixas clínicas e musculares se associam com o tempo de
instalação de hipotireoidismo, sendo mais freqüente no hipotireoi-
dismo de instalação mais recente e mais rápida do que naqueles com
hipotireoidismo de longa data, mesmo com níveis mais elevados de
TSH27.  Porém, observamos que os pacientes apresentam mais queixas
de depressão e de ansiedade à medida que ocorre elevação nos níveis
séricos de TSH.

Um possível benefício do tratamento do HS baseia-se na preven-
ção do surgimento desses sinais e sintomas clínicos quando há evolução
para HM, o que ocorre em cerca de 5%, anualmente7,28.

Tenta-se preconizar possíveis preditores de progressão de doen-
ça, tais como níveis de TSH >10 µUI/mL, presença de ATPO e história
prévia de doença tireoidiana1.

No presente estudo, cerca de 60,2% dos pacientes com HS têm
pesquisa positiva de ATPO e poderão apresentar evolução clínica
diferente. Os dados aqui presentes correspondem somente aos dados
transversais de uma linha de pesquisa que tem continuidade com uma
fase de estudo longitudinal concorrente, em que se poderá discutir tal
fato. Observamos que esses pacientes com ATPO não apresentam
maior freqüência de escore anormal ou sintomas de depressão e
ansiedade, além de não apresentarem diferenças do ponto de vista
estatístico nos níveis médios de TSH e T4L. Também não ocorreram
diferenças nos achados clínicos e psiquiátricos entre pacientes que
apresentam HS de origem espontânea ou de origem secundária.

CONCLUSÃO

Os resultados do estudo sustentam a hipótese de associação entre
HS, queixas clínicas e sintomas de depressão e ansiedade, independen-
temente da presença ou ausência de ATPO e da causa do HS. Também
não foi evidenciada correlação entre queixas clínicas e níveis de TSH, que
estão presentes mesmo quando o nível médio de TSH encontra-se
abaixo de 10 µUI/mL. Porém, os sintomas de depressão e ansiedade se
acentuaram com a elevação nos níveis séricos de TSH.  Ensaios clínicos
randomizados e controlados com placebo são necessários para avaliar se
o tratamento com levotiroxina pode reverter os achados encontrados.
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SUMMARY

EVALUATION OF CLINICAL AND PSYCHIATRIC SYMPTOMS IN SUB

CLINICAL HYPOTHYROIDISM

BACKGROUND. This investigation evaluated and correlated clinical,
laboratorial aspects and psychiatric symptoms in sub clinical
hypothyroidism (SH).

METHODS. Cross sectional study involving 103 patients with SH and 60
subjects without thyroid disease. Clinical and psychiatric evaluation was
respectively based on the Zulewski score and Hamilton A, Hamilton D
and Beck questionnaires. Serum thyreotropin (TSH), (thyroxine) FT4 and
(antithyroperoxidase) ATPO were measured in all participants. Analysis of
continuums data was assessed by the Student t- test, for normally
distributed data, and by the Mann- Whitney and Kruskal Wallis tests for
non-parametric data.  The χ2, Fisher’s and Kruskal Wallis tests were used
to study qualitative variables. Multivariate analyses were used to study
confounding variables.
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RESULTS. Mean serum TSH level was 7.76 ± 2.9 µUI/mL in SH and 1.66
± 0.6 µUI/mL in the group without thyroid disease (p=0.001).  Mean
serum T4L was slightly lower among patients with HS, and showed a
negative linear correlation with TSH. Higher frequencies of abnormal
clinical score (48.3 vs. 67.0%; p=0.02), depression self reported
symptoms (20.5 vs. 44.2%; p=0.011) and anxiety symptoms (86.0 vs.
63.4%; p=0.004) occurred more frequently in SH. Frequency of
psychiatric symptoms had a positive correlation with the clinical score and
serum TSH. There was no association between the clinical and psychiatric
findings and the etiology of SH, presence of ATPO, age or menopause.

CONCLUSIONS. The study showed that SH was associated with clinical
findings and with psychiatric symptoms. Clinical trials are required to
evaluate possible improvement with levotiroxine. [Rev Assoc Med Bras
2006; 52(4): 222-8]
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