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RESUMO

Disfuncdes do assoalho pélvico e doencas tiroidianas sdo prevalentes em mulheres. Estudos
clinicos e fisiopatologicos demonstram correlagdo entre hipertiroidismo e hipotiroidismo e
disfungdes do trato urinario inferior tais como urgéncia, incontinéncia urinaria (IU),
alteracoes do fluxo urinario, da capacidade e sensibilidade vesical, da ativacao da
musculatura perineal, entre outros, alteragcdes reversiveis com tratamento das tiroidopatias.
Considerando-se a hipdtese da influéncia da fungao tiroidiana sobre o assoalho pélvico e
trato urinario inferior feminino, analisamos retrospectivamente dados de 397 urodinamicas
de mulheres adultas. Estudo aprovado em Comité de Etica em Pesquisa. Considerado
intervalo de confianga de 95% e nivel de significancia estatistica de 5%. Hipertiroidismo foi
referido por 1 participante, ndo sendo enfocado neste estudo. A mediana da idade foi de 69
anos (62-75) e a prevaléncia do hipotiroidismo em mulheres com e sem prolapso genital foi
de 24,4% e 31,9%, ambas significativamente superiores as prevaléncias da populacio
feminina brasileira. A avaliagdo urodinamica de participantes com prolapso confirmou sua
associacao aos fatores risco: idade, menopausa, nimero total de partos e partos vaginais, € a
uma ampla gama de sintomas do trato urinario inferior — “LUTS” e achados urodinamicos,
apesar de taxas semelhantes de hipotiroidismo os grupos. Como o prolapso genital
determinou, per si, deterioracdo da fungdo urindria, as andlises acerca da influéncia do
hipotiroidismo em tratamento sobre a fungdo vesical foram realizadas nas participantes sem
prolapso. Maior prevaléncia de cirurgias prévias para corre¢do de prolapsos genitais foi
associada ao hipotiroidismo (p<0,01), reforcando a correlagdo. Participantes com
hipotiroidismo eram significativamente mais velhas, tinham maior IMC e mais
comorbidades (Diabetes, dislipidemia e uso de AAS). LUTS e parametros urodinamicos
foram semelhantes entre os grupos, exceto pela maior prevaléncia de IU insensivel nas
eutiroidianas. Regressdo logistica binaria para buscar “marcadores” do hipotiroidismo nesta
populacdo, evidenciou razdo de chances positiva para IMC e cirurgias prévias para prolapso
e negativa para residuo pos-miccional (> 100ml). Analise por rede neural artificial encontrou
area sob a curva de 0,926 na predicao do hipotiroidismo, com idade, valores de ICIQ-SF e
intervalo entre mic¢des com importancias normalizadas maiores que 80% e pressdao do
detrusor no fluxo maximo com 79,3%. Valores mais altos de TSH em pacientes com
hipotiroidismo em tratamento se associaram a hesitancia e curva miccional anormal. Desta
forma, considerando-se que o diagnostico das disfungdes tiroidianas ¢ bem estabelecido e
acessivel, assim como sua terapia, € que o tratamento das tiroidopatias pode, virtualmente,
reestabelecer as disfungdes vesicais decorrentes das alteragdes tiroidianas, sugerimos sua
investigagdo em pacientes com LUTS. Por outro lado, alguns LUTS e achados urodindmicos
podem persistir apesar de tratamento tiroidiano, entdo LUTS poderiam indicar tiroidopatias.
Estudos prospectivos sdo necessarios para maior elucida¢ao da correlagdo entre funcdes
tiroidiana e vesical femininas.

Palavras-chave: disfuncao tiroidiana, hipotiroidismo, assoalho pélvico, LUTS, urodinamica



ABSTRACT

Pelvic floor dysfunctions and thyroid diseases are prevalent in women. Clinical and
pathophysiological studies show a correlation between hyperthyroidism and hypothyroidism and
lower urinary tract dysfunctions such as urgency, urinary incontinence, changes in urinary flow,
maximal cystometric capacity and perineal activation, urinary retention, bladder pain, among
others, all reversible with thyroid treatment. Considering the hypothesis that the thyroid function
influences the pelvic floor and female lower urinary tract, we retrospectively analyzed data from
397 urodynamics of adult women. This study was approved by Research Ethics Committee. A
95% confidence interval and statistical significance level of 5% were considered.
Hyperthyroidism was reported by 1 participant, not being focused on this study. The median age
was 69 years (62-75) and the prevalence of hypothyroidism in women with and without genital
prolapse was 24.4% and 31.9%, both significantly higher than the higher prevalence reported in
female Brazilian population, pointing to this correlation. In addition, the urodynamics of
participants with genital prolapse confirmed an association with the risk factors: age,
menopause, number of vaginal deliveries and vaginal deliveries and with a wide range of
symptoms and urodynamic findings, compatible with urinary outlet obstruction, despite similar
prevalence of hypothyroidism among participants with and without pelvic organs prolapse. As
genital prolapse determines, itself, the deterioration of lower urinary tract function, analyses
about the influence of the treated hypothyroidism on bladder function were performed only
among patients without prolapse. Significatively greater prevalence of previous genital prolapses
surgery was reported by participants with hypothyroidism, enhancing the study hypothesis.
Patients with hypothyroidism were significantly older, had higher BMI scores, and referred more
comorbidities (DM, dyslipidemia and use of AAS). LUTS and urodynamic parameters were
similar between groups, except for the higher prevalence of insensitive urinary incontinence in
a patient without hypothyroidism. Using the binary logistic regression to search for "indicators"
of hypothyroidism in this population, it was found a positive odds ratio for BMI and previous
genital prolapse surgery, and negative odds ratio for post-voiding residue (greater than 100ml).
To increase statistical accuracy, we performed artificial neural network analysis that found a
ROC area under the curve of 0.926 in the prediction of hypothyroidism. Age, ICIQ-SF values,
and voiding interval pointed with normalized importance greater than 80% and detrusor
pression in the maximum flow with importance of 79.3%. Higher TSH values in treated
hypothyroid participants were associated with hesitance and abnormal voiding curve. Thus,
considering that the diagnosis of thyroid dysfunction is well established and accessible, as
well as its therapies, and that the treatment of thyroid diseases can virtually reestablish the
bladder function impairments caused by thyroid alterations, we suggest thyroid investigation
for all patients with LUTS. On the other hand, some LUTS and urodynamic findings may
persist despite the thyroid treatment, so LUTS could indicate thyroid disease. Prospective
studies are needed to better elucidate the correlation among thyroid, pelvic floor and lower
urinary tract functions.

Keywords: thyroid dysfunction, hypothyroidism, pelvic floor, LUTS, urodynamics
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CONTEXTUALIZACAO: PESQUISA DURANTE PANDEMIA POR COVID-19

A pandemia COVID-19 imp6s mudangas na rotina de mais de 200 paises e territorios
em todo o mundo. No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em 26 de
fevereiro de 2020, quando projegdes de saude e sociais indicaram alta transmissibilidade do

2. Assim, os orgios reguladores sanitarios brasileiros recomendaram

coronavirus
distanciamento fisico desde margo de 2020 para minimizar a propaga¢ao do COVID-19 e
manter o sistema de satide operando. Com base nisso, uma ampla gama de ajustes repentinos
foi imposta aos habitos de trabalho, economia, educagdo, cultura, assisténcia a saude e
inclusive a pesquisa cientifica'.

Assim como em outros centros médicos e académicos, no Brasil, ambulatorios
clinicos e servicos ndo emergenciais reduziram ou cessaram temporariamente seu
atendimento e a pesquisa clinica foi pausada, eliminando contatos ndo essenciais, a fim de
proteger os participantes de estudos e equipes de pesquisa. A necessidade de conhecimento

urgente sobre a pandemia levou os 6rgaos reguladores da ciéncia a solicitarem a mudancas

do foco das pesquisas vigentes, priorizando-se pesquisas relacionadas ao SARS-CoV-2 3.

Assim sendo, este projeto de pesquisa também sofreu ajustes secundarios a pandemia por
COVID-19. A investigagado prospectiva sobre achados clinicos e urodindmicos relacionados
aos distarbios tiroidianos ndo tratados e apds tratamento, foco inicial desta tese, foi
impossibilitada devido ao cancelamento temporario do servigo assistencial ndo emergencial.
Desta forma o estudo foi substituido por pesquisa retrospectiva sobre achados

clinicos e wurodindmicos relacionados aos  disturbios tiroidianos (CAAE-

49133021.4.0000.8114) apresentado a seguir.
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1 INTRODUCAO

1.1 Disfuncoées Tiroidianas

A tiroide ¢ a primeira glandula a se desenvolver no organismo, sendo responsavel pela
manutengdo do metabolismo das células durante toda a vida, influenciando virtualmente todos
os sistemas do corpo humano. O hormdnio tiroidiano percorre um caminho complexo desde a
sua producao até seus destinos. Sua funcao sobre os genes ¢ modulada por um delicado ajuste
determinado ndo s6 pela proporcao de triiodotironina (T3) circulante, como pela presenga dos
transportadores do hormdnio tiroidiano na membrana celular (MCT8 e MCT10), pelo tipo e
concentracao das desiodases teciduais e pela expressao dos receptores do hormonio tiroidiano

(TRO e TRO) 2. H4 pouco tempo, foram descobertas algumas das a¢des nio gendmicas do

horménio tiroidiano, que sdo realizadas através de receptores de membrana e receptores
citoplasmaticos, e o conhecimento sobre as vias celulares reguladas por esta agdo

citoplasmatica do horménio tiroidiano ¢ crescente °.

Atualmente a avalia¢ao da funcdo da tiroide ¢ feita através da determinacao das concentragdes
do hormdnio tireoestimulante (TSH) pois, este se eleva, juntamente com o hormonio liberador
da tireotrofina (TRH), quando ocorrem quedas minimas dos niveis séricos dos hormonios
tiroidianos circulantes. Entretanto, como os niveis de TSH podem sofrer oscilagdes
fisiologicas, diante de um exame alterado, recomenda-se a realizagdo de um teste
confirmatorio para o diagnostico definitivo de disfung¢ao tiroidiana. Valores elevados de TSH
na presenga de concentracdes baixas da fracdo livre da tiroxina (T4L) s@o definidos como
hipotiroidismo clinico enquanto valores elevados de TSH na presenca de concentracdes

normais de T4L sdo definidos como hipotiroidismo subclinico .

A prevaléncia do hipotiroidismo clinico ¢ estimada em 5,3% e de sua forma subclinica

em 4,6 a 16,7% 7. Variacdes ocorrem em gestantes e segundo idade, etnia, regido geografica,
b b
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suficiéncia em iodo e género das diferentes populagdes estudadas ’. Estudo brasileiro
demonstrou prevaléncia de hipotiroidismo de 12,3% em populacio feminina nio gestante ®. No
entanto, estes indices podem variar a depender do ensaio utilizado para a dosagem do TSH, ja

que existe discordancia nos valores proximos da sua referéncia superior e acima deste limite

A interpretagdo dos valores laboratoriais de TSH envolvem ainda alguns desafios: ndo existem
valores especificos descritos para cada subpopulagdo, ¢ proposta uma estratificagdo de
normalidade condicionada a idade do individuo estudado e sabe-se que algumas medicagdes
de uso relativamente frequente podem interferir no eixo hipotalamo-hipofise-

tiroide e alterar os valores de TSH *!°. Assim sendo, a pesquisa de sinais e sintomas dos
pacientes ¢ importante, ndo somente para indicar a investiga¢ao da disfun¢do tiroidiana, como

para a individualizar seu tratamento, inclusive nas alteracdes mais sutis de TSH.

Os sintomas mais associados ao hipotiroidismo sdo: pele e cabelos secos e asperos,
intolerancia ao frio, obstipacao intestinal, perda da audi¢ao, diminui¢do da sudorese, cansago
fisico, fraqueza muscular, rouquiddo, parestesias além do sinal de edema palpebral com ou

Ao passo que sintomas mais associados ao hipertiroidismo sio:

sem proptose ocular
emagrecimento, sudorese, tremor, exoftalmo, taquicardia, edema pré-tibial, acropatia, cansago
fisico, fraqueza muscular . Estes sintomas estdo associados a piora da qualidade de vida e

tendem a regredir, na maioria dos pacientes, com uso de medicagio ou cirurgia '>13.

Apesar do conhecimento vigente sobre os sintomas mais comuns das disfuncdes
tiroidianas, sua apresentacdo subclinica, pode ser oligo ou assintomatica, dificultando seu
diagnostico. Entretanto evidéncias demonstram que mesmo alteragdes tiroidianas subclinicas

aumentam risco cardiaco e cérebro vascular, principalmente em pacientes jovens com
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anticorpos positivos, analogamente a doenga tiroidiana clinica, sendo, portanto, recomendado

seu diagnostico para acompanhamento e avaliagdo individualizada de possivel tratamento

10,14,15.

A doenca de Graves ¢ responsavel por 50% a 80% dos casos totais de hipertiroidismo.
Afeta principalmente mulheres entre a terceira e quinta décadas e ¢ 8 vezes mais frequente
entre mulheres do que entre homens ’. O hipotiroidismo, que corresponde a doenga tiroidiana
mais frequente, ¢ 7 a 10 vezes mais prevalente em mulheres do que em homens e tem indices
crescentes com a idade, em coincidéncia com a diminuicdo da funcdo ovariana !'. Este fato
gera confusdo entre os sintomas das disfungoes tiroidianas, do climatério e das disfungdes do
assoalho pélvico, comuns na menopausa, postergando diagnosticos, tratamentos e diminuindo

qualidade de vida das mulheres acometidas '!.

1.2 Disfuncoes do Assoalho Pélvico e LUTS

As disfuncdes do assoalho pélvico (DAP) acometem cerca de 50% das mulheres e t€ém
prevaléncia crescente com o aumento da idade. Sdo causadas por alteragdes funcionais e/ou
anatomicas do assoalho pélvico e se apresentam em forma de prolapsos de 6rgdos pélvicos
(POP), distarbios evacuatorios, sintomas do trato urinario inferior, sendo muito comuns as

incontinéncias urinérias (IU), além de disfungdes sexuais e sindromes dolorosas 618,

Somente a U, que ¢ a queixa de perda involuntaria de urina, tem prevaléncia estimada
em 29% entre mulheres '%!°. Os dois principais subtipos de IU feminina sio a incontinéncia
urindria de esfor¢o (IUE), definida como queixa de perda involuntdria de urina associada a
tosse, espirro ou esforco fisico e a incontinéncia urindria de urgéncia (IUU), definida como

perda involuntaria de urina que ocorre apds subito e incoercivel desejo de urinar, entretanto
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IU por transbordamento, incontinéncia continua, enurese noturna, incontinéncia posicional e
incontinéncia insensivel, que ¢ a presenga de perda urinaria na auséncia de percepcao do
momento da perda, sio outras apresentacdes de IU '°.

Além da incontinéncia urinaria, outros sintomas do trato urinario inferior (do inglés
“Lower Urinary Tract Symptoms” - LUTS), como s3o mundialmente conhecidos, sdo
prevalentes e impactam negativamente na qualidade de vida das mulheres. Os LUTS
dividemse em 3 grupos: sintomas de armazenamento (frequéncia urinaria diurna aumentada,
nocturia, urgéncia, sensacdo vesical aumentada, diminuida ou ausente); sintomas de
esvaziamento (jato urindrio fraco, jato em “spray”, jato intermitente, hesitancia, esforgo
miccional, gotejamento terminal) e sintomas pds-miccionais (sensacdo de residuo poOs-
miccional e gotejamento posmiccional) 6. A documentagdo dos LUTS pode ser realizada por
avaliagdo clinica, mas também urodindmica, exame padrdo ouro para diagndstico de
alteragdes de armazenamento e esvaziamento vesicais, que auxilia na decisdo terapéutica de

pacientes com LUTS e prolapso genital com ou sem LUTS 202!,

J& os prolapsos genitais sdo disfungdes do assoalho pélvico resultantes de alteragdes
neuroldgicas e ou musculares. Caracterizam-se como defeitos anatomicos do assoalho pélvico
que, direta e indiretamente, sdo causas de LUTS, disfungdes sexuais e reducao de qualidade
de vida'®. Irritabilidade da musculatura detrusora secundaria a obstrucdo vesical cronica,
denervacao vesical, alteragdo do reflexo da micg¢dao devido a obstrugdo uretral e maior
liberacao de neurotransmissores devido a estiramento do urotélio que ocorrem em prolapsos
genitais sdo alguns dos possiveis mecanismos desencadeadores das LUTS associadas aos
prolapsos 2.

Os fatores de risco associados as DAP sdo: gestacdo, parto vaginal, obesidade,
obstipacdo intestinal cronica, antecedente de cirurgia pélvica, alteragdes psicogénicas,

neurogénicas e miogénicas, alteracdes do colageno, hipoestrogenismo/ menopausa, interagoes
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medicamentosas e associagdo com doengas como infec¢do urindria, obesidade, diabetes e
tiroidopatias; fatores que determinam alteracdes anatomicas, nervosas, musculares ou

funcionais do assoalho pélvico, regido perineal, vesical e intestinal local ou globalmente >33,

Atualmente, cirurgias vaginais, neuromodulagdo, -eletroestimula¢dao, injecao
intravesical de toxina botulinica, medicagdes orais anticolinérgicas ou agonistas de receptores
B3 e pessarios vaginais sao largamente utilizados para tratar particularmente uma ou outra
disfungdo do assoalho pélvico, entretanto, na imensa maioria das pacientes, multiplos
problemas coexistem e intervengdes focais sao insuficientes. Por esse motivo, intervengoes
integrais como fisioterapia pélvica, estrogénio terapia, adequagdo de habitos de vida, perda
ponderal, normalizacdo da funcdo intestinal, psicoterapia e o tratamento de todas as patologias
sistémicas coexistentes sao cada vez mais estudadas e fundamentadas como pilares do

tratamento das DAP 24,

1.3 Correlac¢ao entre Disfuncoes Tiroidianas e LUTS

Alteragdes da fungao tiroidiana tém sido relacionadas a modificagdes da fungao vesical
desde o inicio dos anos 1900, quando distria, oliguria, polacitria, noctlria e incontinéncia
foram associadas ao hipotiroidismo em avaliacdo de uma centena de pacientes e atonia vesical

2326 Posteriormente, ensaios clinicos

foi descrita em uma paciente com mixedema
confirmaram a hipotese da modulacdo da funcdo vesical pelos hormonios tiroidianos: foram
identificados o padrdo de hipocontratilidade vesical e aumento da capacidade cistométrica
maxima relacionadas ao hipotiroidismo, ambos reversiveis apds a normalizagdo da fungdo

tiroidiana 2”-*®. Estudo sobre frequéncia urinaria e noctiiria em pacientes com hiper e

hipotiroidismo também evidenciaram diferengas significativas apds o retorno ao estado

eutiroidiano 2°. Quando o teste de estimulo com o TRH era rotineiramente aplicado para a
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diferencia¢do de hipotiroidismo primario ou secundario o sintoma de urgéncia miccional era
frequentemente relatado, foi, entdo, demonstrada a ocorréncia de redugdo da pressao do

fechamento uretral entre 2 e 15 minutos ap6s a infusio do TRH 33!,

A avaliagdo de sintomas miccionais, pardmetros urodinamicos e eletromiograficos de
pacientes com doenga de Graves demonstrou melhora dos sintomas, dos valores de fluxos
maximo ¢ médio e do padrdo da curva miccional, que passou de platd para sinusoidal, apds a
normaliza¢ao da fungao tiroidiana. Houve também a diminui¢do da ativagao de musculatura
perineal durante micg¢do 2. Estudos recentes continuam a investigar a rela¢io entre tiroide e
funcdo vesical, em 2016, retencdo urindria assintomdtica foi diagnosticada em 14% de
mulheres idosas em situagdo de internagdo, sendo que o hipotiroidismo foi duas vezes mais

3 Em 2017, Cuevas-Romero e colaboradores

prevalente em pacientes retencionistas
associaram o hipotiroidismo subclinico a maior risco de incontinéncia urinaria em mulheres
com idade superior a 65 anos **. Cepeda e colaboradores, neste ano, observaram maior
prevaléncia da cistite intersticial, sindrome da bexiga dolorosa, em pacientes hipotiroideas >°.

Buscando conhecer os mecanismos fisiopatologicos da interacdo entre tiroide e
sistema urinario, Rodriguez-Castelan J. e cols. fizeram uma série de estudos em coelhos
chinchila fémeas. Avaliaram a musculatura pélvica e perineal de animais com hipotiroidismo
e confirmaram a modifica¢do da expressao dos receptores dos hormonios tiroidianos nestes
tecidos *°. Em seguida, demonstraram a expressdo de receptores dos hormdnios tiroidianos
(TRs) e do hormonio tireoestimulante (TSHR) na uretra distal, musculatura perineal e vaginal,
no nervo dorsal do clitoris, na musculatura uterina, no endométrio, nas tubas e ovarios desses
animais 3’. Posteriormente, através de cistometria, avaliagio da pressio uretral e

eletromiografia realizadas durante a indu¢ao mecanica de micg¢ao, constataram desorganizagao

da atividade reflexa perineal, aumento do volume residual, aumento da pressdo vesical que
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desencadeou a mic¢ao além de diminui¢do do volume urinado, da méxima pressao miccional

e da eficiéncia da mic¢do quando compararam chinchilas com

hipotiroidismo a controles 3%,

Assim sendo, infere-se que, analogamente a modulagcao que os hormonios tiroidianos
causam nas areas promotoras de DNA responsaveis pelas fun¢des de contragdo e relaxamento
dos musculos cardiacos, eles, possam modular a fun¢do da musculatura vesical, uretral e/ou

13°. Em ratos, o hormonio tiroidiano triiodotironina (T3), regula a expressdo da familia

perinea
do gene das cadeias pesadas de miosina (MyHC) . Estudos em humanos demonstram que no
hipotiroidismo hd menor producdo ou até atrofia de fibras rapidas tipo II *!. Em ratos, o
hipotiroidismo gerou a conversdo de fibras musculares rapidas, tipo I, em fibras lentas,
antagonicamente a conversao de fibras lentas em rdpidas quando da inducdo de
hipertiroidismo medicamentoso com T3 ***. Além disso, o T3 altera o tempo de turnover de
ATP em individuos hipotiroideos e hipertiroideos e a velocidade de contracdo e relaxamento
muscular de ces expostos a esse hormonio *4+.
Apesar das inimeras possiveis repercussdes da disfungao tiroidiana sobre o sistema

urinario, estudos sobre o tratamento das tiroidopatias evidenciaram remissdo dos sintomas
clinicos e dos achados urodindmicos, com retorno aos parametros de normalidade, apos o

tratamento das tiroidopatias, sugerindo que as repercussdes sdo reversiveis 27324648,

14 Correlacao entre Disfuncoes Tiroidianas e Prolapso Genital

A investigacdo do antecedente de doengas da tiroide ¢ preconizada durante a anamnese
de mulheres com prolapso genital *. Embora alguns estudos ndo tenham encontrado altas

prevaléncias de hipotiroidismo entre mulheres com prolapso genital, IU e com ambas as
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patologias, diversos estudos sobre prolapso genital, evidenciam o hipotiroidismo como a
segunda doenga cronica mais prevalente entre pacientes com POP, com taxas em entre 18% e
22% em estudos americanos e sul africanos 3. As alteragdes morfofuncionais da
musculatura pelve-perineal na doenga tiroidiana, enfraquecimento muscular e dissinergia
entre a musculatura pélvica e intestinal, gerando dificuldades evacuatdrias, poderiam fazer
parte da génese do problema 374!, Adicionalmente, a lentificagdo da peristalse do intestino
delgado, com consequente aumento do tempo de transito oro-cecal, associada a pausa no
tratamento do hipotiroidismo facilitariam a constipacao, esfor¢o evacuatorio secundario a
obstipagdo intestinal, quadro reversivel apds retomada da medicagdo *°°. A obstipagio
intestinal cronica, por sua vez, foi associada a maior tempo de laténcia do nervo pudendo e
prolapsos genitais *°. Assim sendo, o hipotiroidismo, associado a obstipag¢do, poderia

promover o POP.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar a correlagdo entre funcdo tiroidiana e disfun¢des do assoalho pélvico em

pacientes com hipotireoidismo tratados com levotiroxina sodica.

2.2 Objetivos Secundarios

Conhecer e comparar a prevaléncia de tiroidopatias em mulheres em avaliacdo

urodindmica com e sem prolapso genital, com a prevaléncia da populacao geral.

Comparar dados clinicos ¢ urodindmicos de mulheres com e sem prolapsos genitais a

fim de verificar as alteragdes causadas pelo prolapso genital.

Comparar dados clinicos e urodindmicos de mulheres com e sem disfungdes tiroidianas
tratadas a fim de verificar se sintomas urinarios e fungdo vesical se mantém diferentes apesar

do tratamento tiroidiano.

Comparar dados clinicos e urodindmicos de mulheres com disfungdes tiroidianas
tratadas a fim de verificar se sintomas urinarios e fun¢ao vesical diferem em pacientes dentro

e fora do alvo terapéutico.

3 METODOLOGIA

3.1 Critérios de Inclusao

Mulheres maiores de 18 anos que tenham realizado avaliagdo urodinamica com a
pesquisadora principal, no Nucleo de Medicina Diagnoéstica, entre margo de 2019 e maio de

2021.
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3.2 Critérios de Exclusao

Dados de historia clinica ou resultado de avaliacao urodindmica inconclusivo ou
ausente no prontuario, diagnostico de doencas neurologicas, degenerativas, musculares,
antecedente pessoal de radioterapia pélvica, braquiterapia e alteracdes anatomicas da bexiga

urinaria.
3.3 Selecio de Possiveis Participantes

Ap6s a aprovagido pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE-49133021.4.0000.8114),
a pesquisadora principal identificou as participantes com critérios de inclusao para a pesquisa
através dos programas de armazenamento de agendas e acessou todos dados através do

prontuario eletronico. Nao houve nenhum contato com os participantes da pesquisa.

(Apéndice 1).
3.4 Dados Coletados

1. Avaliacao clinica: diagnosticos confirmados em prontuario (hipertensao arterial
sistémica - HAS, Diabetes Mellitus - DM, Dislipidemias, Hipotiroidismo e hipertiroidismo,
uso diario de 4cido acetil salicilico — AAS, uso diario de antidepressivos) e peso e altura
(IMC), antecedentes obstétricos e de cirurgias ginecoldgicas, sintomas de prolapso genital
(sensacgdo de “abaulamento”, “bola”, “protuberancia”, “massa”, na entrada ou exteriorizandose
pela vagina), sintomatologia vesical “LUTS”, escore no Questionario ICIQ-SF %', dados de
exame fisico. 2. Avaliagdo urodinamica: Fluxometria inicial: volume urinado (mL), residuo pos
miccional (mL), fluxos maximo e médio (mL/s) e padrdo da curva miccional (sinusoidal ou
anormal); Cistometria: primeiro sensacao vesical (mL), desejo habitual (mL), forte desejo (mL),

replegdo vesical (mL), complacéncia vesical em cmH>O/mL, presenga de dor vesical, de

urgéncia urinaria, de contracdo ndo inibida do musculo detrusor (CNI), maxima pressao do
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detrusor durante CNI, presenca de incontinéncia urinaria de esforco e Estudo fluxo-pressao:
volume urinado (mL), residuo p6s miccional (mL), capacidade cistométrica maxima (mL);
fluxo maximo (mL/s) , pressao do detrusor no fluxo maximo (cmH>O) e esfor¢o abdominal
miccional 22!, Avaliag¢do laboratorial: dosagens de TSH e T4livre colhidas na data mais

proxima possivel, no intervalo de 6 meses antes ou ap0s a avaliagdo urodinamica. 3.5 Riscos

Os riscos associados a pesquisas retrospectivas sa3o minimos ja que nao ha contato com
os participantes. Os dados foram acessados apenas para esta pesquisa, somente pelos
pesquisadores nela envolvidos. Para a minimizar de riscos acerca dos dados coletados, nome
ou iniciais dos participantes ndo foram coletados, assim como nao havera nenhuma
identificagdo do Nucleo de Medicina Diagndstica na planilha de dados coletados. A
identificacdao dos participantes foi realizada através da matricula codificada a partir da soma
de uma unidade a cada um dos nimeros individuais que compdem as matriculas e retirandose
o hifen. As planilhas de coleta foram protegidas por senha. Sera realizado o download dos
dados coletados para um dispositivo eletronico local, apagando todo e qualquer registro de
qualquer plataforma virtual, ambiente compartilhado ou "nuvem" conforme OFICIO
CIRCULAR N° 2/2021/CONEP/SECNS/MS. Dados de publica¢do ndo permitirdo a

identificacdo dos participantes.

3.6 Analise Estatistica

Devido a auséncia de normalidade e presenga de valores discrepantes em alguns dados,
varidveis continuas serdo apresentadas através da mediana e intervalo interquartilico. Para a
correlacdo das variaveis continuas e ordinais utilizamos o método de Mann Whitney. A andlise

das variaveis categoricas e daquelas que julgarmos adequada a categorizacao foram realizadas
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através do Qui-quadrado com ajuste por teste exato de Fisher, quando necessario. Residuos
padronizados ajustados foram utilizados para determinacgao da dire¢ao das diferencas
estatisticas.

A regressdo logistica com método retroceder por razao de verossimilhanca foi
utilizada para calcular a razao de chances (do inglé€s odds ratio, OR) e o intervalo de confianca
para avaliar os fatores que mais identificam os desfechos prolapso genital e hipotiroidismo em
tratamento.

Andlise através de rede neural artificial Perceptron Multicamada foi utilizada para
melhorar a precisdo das analises sobre fatores preditores de prolapso genital e hipotiroidismo
em tratamento. Varidveis continuas e ordinais foram inseridas como covariaveis e variaveis
categoricas como fatores. Foi mantida a randomizacdo da amostra com 70% para fase de
treinamento ¢ 30% para teste. A area sob a curva ROC e o célculo das importancias das
variaveis independentes foram utilizadas para qualificacdo da analise. Valores omissos foram
excluidos da analise.

A area sob a curva ROC foi utilizada para determinar a importancia dos valores do
TSH na determinacao de achados clinicos e urodinamicos de participantes hipotiroideas.

O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em 5%. Os dados foram analisados

através do programa IBM SPSS (Statistical Package For The Social Science) Statistics (IBM

Corp., New York) na sua versao 28, que foi lancada em 2021.

4 RESULTADOS

Identificamos 428 exames realizados entre 01/03/2019 e 31/05/2021. Excluindo-se
exames ausentes no prontudrio, exames de pacientes com diagnostico de doencas
neurologicas, degenerativas, musculares, antecedente pessoal de radioterapia pélvica,

braquiterapia e alteracdes anatomicas da bexiga urinaria, restaram 397 exames (Figural).



29

Figura 1. Selecdo de participantes entre pacientes do sexo feminino que realizaram exame de estudo urodindmico
para avaliacao de funcdo vesical entre 01/03/2019 e 31/05/2021
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Durante a anamnese, 120 participantes apresentavam sintomas associados a prolapso
de orgaos pélvicos, e foram consideradas com prolapso genital, e 271 referiam auséncia destes
sintomas, 6 dados omissos. Hipotiroidismo em tratamento foi referido por 112 participantes,

hipertiroidismo por 1 e auséncia de doenca da tiroide por 267 participantes, 12 dados omissos.

4.1 Prevaléncia comparada de tiroidopatias em mulheres em avaliacao urodinimica - prolapso

genital, LUTS e achados urodindmicos.

A prevaléncia de tiroidopatias em participantes em avaliagao urodinamica foi de

24,2% nas participantes com prolapso genital e de 31,9% nas pacientes sem prolapso.

Comparando-se estas prevaléncias as referidas em populacao feminina idosa da cidade

de Sao Paulo, a prevaléncia do hipotiroidismo em mulheres com queixas de LUTS e/ou
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prolapso genital foi significativamente superior a encontrada em estudos de populagdo

feminina brasileira 3%° (Tabela 1).

Tabela 1 . Prevaléncia de hipotiroidismo encontrada entre participantes sem e com prolapso genital que realizaram
urodinamica - comparagdo a dados epidemiologicos de mulheres brasileiras

Estudo Populaciio geral  Estudo Urodinimico Estudo  Urodindmico

N (%) Sem Prolapso N (%) Ps Com Prolapso N (%) c
Benseifior et al., 2011 49 (13,3) 83 (31,9)* <0,01 29 (24,4)* <0,01
Sichieri et al., 2007 143 (16,1) 83 (31,9)* <0,01 29 (24,4)* 0,02

*Residuo > 1,96, Ps significancia para participantes sem prolapso, Pc significancia para participantes com prolapso

Das 83 mulheres sem POP que realizaram avaliagdo urodinamica, 82 (98,8%) referiam
LUTS, assim sendo, também nesta subpopulacdo, o hipotiroidismo foi significativamente mais

prevalente que nos estudos populacionais supracitados (p<0,01).

4.2 Avaliacgao clinica e urodinimica de mulheres sem e com prolapsos genitais

Como o prolapso genital €, por si s, responsavel por alteracdes anatomicas e
funcionais da musculatura e 6rgdos pélvicos, a populacdo do estudo sera separada em 2
subgrupos, participantes com e sem prolapso, que serdo avaliados separadamente. Pacientes
com POP eram mais velhas e estavam em maior propor¢do na pés menopausa, tinham tido

mais partos, maior nimero de partos vaginais do que mulheres sem prolapso (Tabela 2).

Tabela 2. Dados demograficos e clinicos de participantes sem e com prolapso genital que realizaram urodinamica para
avaliagdo de fungdo vesical - dados coletados a partir de anamnese inicial do exame

Variaveis (X) Sem Prolapso (271) Com Prolapso (120)

Mediana (25-75) % Mediana (25-75) % P
Idade (391) 68 (60-74) 72 (66,3-76,0)* <0.01
IMC (252) 28,4 (25,2-31,1) 26,9 (24,5-31,0) 0,16

Partos (391) 2(2-3) 3 (2-4) <0.01
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Partos Normais (388) 1(0-2) 2 (1-3) <0.01
Partos Cesarea (389) 1(0-1) 0 (0-1) 0.07
Partos Forcipe (389) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,93
Vida sexual ativa (133) 40 33,6 15 21,7 0,85
Menopausa (365) 243 96,4 113 100* 0,04
Terapia hormonal sistémica (381) 9 34 1 0,9 0,15
Terapia hormonal vaginal (381) 55 20,8 31 26,7 0,20
Histerectomia prévia (387) 84 31,5 28 23,3 0,10
Cirurgia prévia - [UE (387) 45 16,9 12 10,0 0,08
Cirurgia prévia - prolapso genital (387) 46 17,2 18 15,1 0,62
Cancer de mama (380) 14 5,3 5 43 0,66
HAS em tratamento (379) 149 57,3 74 62,2 0,37
DM em tratamento (378) 76 29,2 32 27,1 0,67
Dislipidemia em tratamento (379) 131 50,4 57 479 0,65
AAS continuo (380) 54 14,2 22 18,5 0,62
Hipotiroidismo em tratamento (379) 83 31,9 29 242 0,13
Hipertiroidismo em tratamento (379) 1 0,4 0 0,0 0,49
Depressao em tratamento (378) 77 29,7 24 20,2 0,05

*Residuo > 1,96 ou > mediana apresentada, X dados disponiveis para analise de cada variavel

Acerca dos LUTS, participantes com prolapso referiram significativamente mais dor
vesical, hesitancia e sensacdo de residuo pos miccional, além de menor intervalo entre
micg¢des. Sintomas de IUE e ITU de repeticao foram mais prevalentes em pacientes sem POP

(Tabela 3).

Tabela 3. LUTS e achados urodinamicos (fluxometria inicial, cistometria e estudo fluxo pressdo) de participantes sem
e com prolapso genital que realizaram urodindmica para avaliacdo da fungao vesical

Variaveis (X) Sem Prolapso (271) Com Prolapso (120)

Mediana (25-75) % Mediana (25-75) % P
LUTS
ICIQ-SF 15 (11-18)* 11 (3,75-16) <0,01
Intervalo miccional em minutos (382) 120 (60-180) 90 (60-120) 0,13

Noctaria em nimero absoluto (381) 2 (1-3) 2 (1-3) 0,46
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Dor vesical (398) 63 23,3 53 44.5%  <0,01
Hesitancia (382) 47 17,9 55 46,2*  <0,01
Sensagdo de residuo pos miccao (388) 83 31,0 63 52,5*%  <0,01
IUE — incontinéncia por esforgo (391) 231 78,6% 79 65,8 <0,01
IUU — incontinéncia por urgéncia (391) 226 83,4 92 76,7 0,11
ITU de repeticao (388) 59 22,0* 13 10,8  <0,01
Incontinéncia urinaria insensivel (388) 73 27,2 34 28,3 0,82
Incontinéncia fecal (363) 59 23,5 29 25,9 0,62
Achados Urodindmicos

Fluxometria Inicial

Volume urinado inicial (391) 156,0 (72,0-288,0) 128,5 (54-304,8) 0,18
Fluxo maximo-mL/s (335) 17,4 (11,4-27,0)* 14,5 (8,3-22,7) <0,01
Curva miccional anormal (336) 54 22,4 41 432*  <0,01
Residuo inicial absoluto > 100mL (385) 33 12,4 29 24,.6*%  <0,01
Residuo inicial > 20% da micgao (385) 84 31,5 66 55,9*  <0,01
Eficiéncia de esvaziamento % (384) 89,0 (73,7-95,0)* 77,5 (45,0-90,0) <0,01
Cistometria**

Primeira sensagdo de enchimento (385) 151,5(102,3-195,8) 182,0 (124,0-223,5)* <0,01
Desejo miccional habitual (386) 205,0 (159,8-265,0) 2440 (176,0-317,0)* <0,01
Forte desejo miccional (377) 280,0 (224,5-347,0) 315,0 (257,0-375,8)* <0,01
Sensacdo de replecdo vesical (349) 370,0 (333,3-403,2) 382,0 (355,0-430,0)* 0,01
Presenca de IUE (374) 183 71,2* 66 56,4  <0,01
Presenca de CNI (391) 54 19,9%* 13 10,8 0,03
Complacéncia diminuida (382) 30 11,3 7 6 0,10
Capacidade vesical maxima* (391) 418 (360-479) 433,5(378,3-508,3)* 0,01
Estudo Fluxo Pressao **

Volume urinado final (382) 390,0 (311,0-455,0) 392,0 (308,5-469,5) 0,70
Fluxo maximo final-mL/s (353) 19,5 (13,7-26,9)* 16,7 (10,3-24,1) 0,04
Pressdo detrusora/Qmax ™ 'cmH»0 (324) 28,6 (19,3-39,0) 27,3 (17,8-37,8) 0,29
Esfor¢o abdominal miccional (353) 114 46,2 38 35,8 0,07
Residuo final absoluto > 100mL (303) 31 14,7 22 23,9 0,05
Residuo final >20% da micg¢&o (300) 44 21 35 38,9*  <0,01
Eficiéncia de esvaziamento % (299) 97.6 (88,9-99,0)* 94.1 (73,6-98.4) 0,01

*Residuo > 1,96 ou > mediana apresentada, ** Prolapsos reduzidos, X dados disponiveis para analise de cada variavel
+Capacidade vesical maxima = volume urinado somado ao residual, ++ Qmax= fluxo maximo

Os achados urodinamicos do fluxo inicial demonstraram que participantes com

prolapso tinham escores mais baixos no ICIQ-SF, menores fluxos méaximos, com maior

propor¢ao de curvas miccionais anormais, maiores residuos pods-miccionais em valores
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absolutos (>100mL) e percentuais (residuo pds-miccional > que 20% do volume urinado) e
menor eficiéncia de esvaziamento vesical. Na cistometria, POP se associou a menor
sensibilidade vesical demonstrada por maiores volumes de primeira sensacao de enchimento,
desejo habitual, forte desejo miccional e sensacdo de reple¢do vesical, além de maior
capacidade vesical méaxima, definida como a soma dos volumes urinado e do residuo
pésmiccional final. Incontinéncia urindria de esfor¢co, em oposi¢do, foi mais prevalente em
participantes sem prolapso genital. Incontinéncia urindria oculta representou 25,8% das
incontinéncias de esfor¢o encontradas nas mulheres com prolapso e 10,4% nas sem prolapso,
p <0,01. O estudo fluxo pressdao, novamente, mostrou menor fluxo maximo e maior residuo
pos miccional percentual no prolapso. Esses achados justificam a analise posterior da
associacao entre disfungdes tiroidianas e LUTS somente em participantes sem prolapso

genital.

A avaliag¢ao da importancia dos fatores historicamente associados ao desenvolvimento
de prolapso genital foi realizada através regressao logistica binaria. Os fatores avaliados foram
idade, IMC, numero de partos (total, normais, forceps e cesareas), antecedente de cirurgia
pélvica (histerectomia, IUE e prolapso genital), antecedentes pessoais de HAS, DM,
dislipidemias, hipotiroidismo, depressdo e uso continuo de AAS, representando risco
cardiovascular. Menopausa nao foi incluida na andlise por estar presente em todas as pacientes
com prolapso e, por este motivo, comprometer a avaliagdo das demais varidveis. A andlise
demonstrou que, nesta amostra, o IMC foi fator protetor para prolapso (OR 0,93, IC
0,8720,997, p 0,04) e numero de partos normais foi fator de risco (OR 1,40, IC1,19-1,165,

p<0,01).

Para a andlise mais precisa sobre as interferéncias e interagdes entre varidveis na

determinagdo do desfecho prolapso genital, as mesmas varidveis foram analisadas por rede
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neural artificial. A utilizacdo de variaveis continuas e categoricas na previsdo do POP gerou

rede neural de Gnica camada oculta com 14 nodulos neurais (Figura 2).

Figura 2. Ilustragdo de Rede Neural Artificial Perceptron Multicamada a partir dos fatores de risco para

previsdo de prolapso genital
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A combinacao das variaveis supracitadas como fatores preditivos para prolapso genital

atual na amostra foi de 98,4%, area sob a curva - ASC 0,984 (Figura 3).



35

Figura 3. Curva ROC gerada por Rede Neural Artificial a partir dos fatores de risco para prolapso genital — Area
sob a curva: 0,984
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E’nﬁ =1 Com Prolapso
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A andlise das importancias das varidveis demostrou IMC, idade, nimero de partos e

nimero de partos normais com importancias maiores de 80% (Figura 4).

Figura 4. Importancias normalizadas para 100% das variaveis independentes na predi¢ao do prolapso genital a partir
de analise de Rede Neural Artificial
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O hipotiroidismo em tratamento, foco deste estudo, foi a comorbidade com maior

importancia de predicao independente para prolapso genital, em 50%, nesta amostra.
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4.3 Avaliacido clinica e urodinimica de mulheres sem prolapso genital, com e sem

disfuncgoes tiroidianas

Nesta subpopulagdo, a mediana de idade foi de 68 anos, o IMC foi de 28,37 e 243
(96,4%) eram menopausadas. Partos ocorreram em 251 (93%) das participantes e cirurgias
para corre¢do de prolapsos genitais prévios em 42 (15,4%). As queixas clinicas mais
prevalentes foram: IUU, IUE, esvaziamento incompleto e dor vesical, (83,4%, 78,6%, 30,6%,
23,2%) respectivamente. Dados sobre doencas tiroidianas estavam disponiveis em 260 das
271 participantes das quais, 177 (65,3%) ndo referiam hipotiroidismo em tratamento enquanto
83 (30,6%) referiam a doenca, 11 dados omissos. Hipertiroidismo em tratamento foi referido
por 1 (0,3%) participante do grupo sem prolapso apenas, nao sendo, portanto, incluidos nas

analises especificas (Tabelas 4 ¢ 5).

Tabela 4 . Dados demograficos e clinicos de participantes sem prolapso, sem e com hipotiroidismo em tratamento, que
realizaram urodindmica para avaliacdo de fungdo vesical - dados coletados a partir de anamnese inicial do exame

Variaveis (X) Eutiroidiano (177) Hipotiroidismo (83)
Idade (260) 0,04
IMC (176) 0,01
Partos (260)
Mediana (25-75) % Mediana (25-75) % P
67 (60-73) 69 (62-77)*
28,1 (24,6-30,0) 29,9 (26,2-34,3)*
2 (2-3) 2 (2-3) 0,60 Partos Normais (259)
1 (0-2) 1 (0-2) 0,44
Partos Cesarea (260) 1(0-1) 1 (0-1) 0,98
0,38
Partos Forcipe (260) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.21
Vida sexual ativa (117) 29 37,2 10 25,6
Menopausa (249) 160 95,8 80 97,6 0,49
Terapia hormonal sistémica (258) 8 4,6 1 1,2 0,17
Terapia hormonal vaginal (258) 37 21,1 17 20,5 0,90
Histerectomia prévia (257) 54 31,0 23 27,7 0,59
Cirurgia prévia — IUE (257) 27 15,5 14 16,9 0,78
Cirurgia prévia — prolapso genital (258) 20 11,4 22 26,5*  <0,01
4,6 72 039

Cancer de mama (258) 86 53,1 65,9 0,05
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HAS em tratamento (259) 94 54

DM em tratamento (259) 42 23,9 33 39,8* <0,01
Dislipidemia em tratamento (259) 77 43,8 53 63,9* <0,01
AAS continuo (260) 25 14,1 28 33,7  <0,01
Depressdo em tratamento (258) 53 29.9 24 29.6 0,96

*Residuo > 1,96 ou > mediana apresentada, X dados disponiveis para analise de cada variavel
Tabela S . LUTS e achados urodinamicos (fluxometria inicial, cistometria e estudo fluxo pressdo) de participantes sem
prolapso que realizaram urodinamica para avaliacdo da fungdo vesical

Variaveis (X) Eutiroidiano (177) Hipotiroidismo (83)
Mediana (25-75) % Mediana (25-75) % P

LUTS

ICIQ-SF 16 (11-18) 14 (11-18) 0,60
Intervalo miccional em minutos (252) 90 (60-120) 120 (60-180) 0,15
Noctaria em nimero absoluto (251) 2 (1-3) 2 (1-3) 0,80
Dor vesical (259) 45 25,6 17 20,5 0,37
Hesitancia (252) 29 16,9 16 20,0 0,55
Sensagdo de residuo pos miccao (257) 54 31,0 28 33,7 0,66
IUE — incontinéncia por esforgo (260) 140 79,1 67 80,7 0,76
IUU — incontinéncia por urgéncia (260) 149 84,2 67 80,7 0,49
ITU de repetigdo (257) 39 22,4 16 19,3 0,57
Incontinéncia urinaria insensivel (257) 54 31,0* 16 19,3 <0,05
Incontinéncia fecal (240) 39 23,6 15 20.0 0.53

Achados Urodinamicos

Fluxometria Inicial

Volume urinado inicial (260) 158,0 (76,5-302-5) 167,0 (72,0-288,0) 0,83
Fluxo maximo-mL/s (236) 17,3 (11,6-25,9) 17,9 (10,8-28,8) 0,90
Curva miccional anormal (235) 39 24,5 15 19,7 0,41
Residuo inicial absoluto > 100mL (257) 19 10,8 13 16,0 0,24
Residuo inicial > 20% da micgdo (257) 55 31,3 25 30,9 0,95
Eficiéncia de esvaziamento % (256) 89.0 (73.,7-95.0) 89.0 (74.0-95.0) 0,95
Cistometria**

Primeira sensacdo de enchimento (257) 154,0 (103,8-196,3) 151,0 (91,0-198,0) 0,75
Desejo miccional habitual (251) 204,5 (163,8-265,0) 206,0 (156,5-265,0) 0,83
Forte desejo miccional (242) 286,0 (224,5-348,3) 278,0 (232,5-346,0) 0,89
Sensacdo de replecao vesical (235) 372,0 (339,0-410,0) 370,0 (329,0-396,0) 0,71
Presenca de IUE (247) 122 73,9 54 65,9 0,19
Presenga de CNI (260) 32 18,1 18 21,7 0,49
Complacéncia diminuida (254) 22 12,7 5 6,2 0,12
Capacidade vesical maxima* (260) 419.0 (359,0-493.0) 405 (360,0-473.0) 0.34
Estudo Fluxo Pressao **

Volume urinado final (254) 395,0 (314,0-445,0) 383,0 (317,0-455,0) 0,65

Fluxo maximo final-mL/s (238) 19,6 (13,1-26,2) 19,0 (14,5-28,2) 0,78
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Pressfio detrusora/Qmax* cmH»0 (216) 29,0 (20,3-40,0) 27,9 (17,8-36,9) 0,33
Esfor¢o abdominal miccional (237) 74 46,3 37 48,1 0,80
Residuo final absoluto > 100mL (201) 21 15,1 7 11,3 0,47
Residuo final > 20% da mic¢ao (200) 26 19,0 15 23,8 0,43
Eficiéncia de esvaziamento % (199) 97.8 (89,2-99.1) 97.5 (87.4-98.6) 0,35

*Residuo > 1,96 ou > mediana apresentada, ** Prolapsos reduzidos, X dados disponiveis para analise de cada variavel
+Capacidade vesical maxima = volume urinado somado ao residual, ++ Qmax= fluxo maximo

Dos 65 resultados de TSH disponiveis para as 83 participantes com hipotiroidismo em
tratamento, 56 (86,2%) estavam dentro do alvo terap€utico padronizado pelo ensaio

laboratorial utilizado para a amostra e 9 (13,8%) estavam acima do limite mdximo da

normalidade, sendo apenas um deles maior que 10 ulU/mL.

Mesmo assim, a avaliagdo de frequéncias de sintomas clinicos e achados urodinamicos
demonstrou maior porcentagem de obesidade, DM, dislipidemias, uso de AAS e antecedente
de cirurgia para correcdo do prolapso genital no grupo de mulheres com hipotiroidismo em
tratamento. Por outro lado, o grupo sem doenga tiroidiana apresentou mais participantes

eutroficas, que apresentavam perda urindria insensivel em maior prevaléncia.

Como idade e IMC sdo reconhecidos fatores de risco para prolapso genital e as
participantes com hipotiroidismo desta amostra eram mais significativamente mais velhas e
apresentavam maior IMC que o grupo eutiroidiano, realizamos andlises para avaliar se a
associacdo entre hipotiroidismo e antecedente de cirurgia para corre¢do de prolapso genital
poderia ter sido influenciada pela maior idade e IMC das pacientes com hipotiroidismo em
tratamento realizando teste de correlacao entre idade e IMC. A auséncia de correlacdao entre
idade e IMC nesta amostra (tho = -0,09; p 0,25) sugere uma menor interferéncia destas

varidveis na associagdo entre hipotiroidismo e prolapso genital prévio.

Para andlise da interferéncia especifica do peso na frequéncia de cirurgias prévias para

prolapso utilizamos a andlise de frequéncias que ndo demonstrou diferenga significativa entre
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as diversas faixas de IMC (baixo peso, eutrdficas, sobrepeso e obesidade) e cirurgias prévias

para prolapso genital, p 0,07.

Ajustando-se os resultados para idade estratificada (<60 anos, entre 60e 69 anos ¢ > a
70 anos), notamos que pacientes menores de 60 anos tiveram significativamente menos
cirurgias prévias para prolapso genital (residuo ajustado 2,2), mas a comparagao entre grupos

nao foi significante, p 0,07.

Buscando um modelo que permita prever quais pacientes poderiam ter hipotiroidismo,
neste caso em tratamento, através de fatores qualitativos clinicos e urodinamicos, realizamos
regressoes logisticas bindrias para as diversas propriedades avaliadas: 1. dados pessoais
(idade, IMC, cancer de mama, HAS, DM, dislipidemias, depressao e uso continuo de AAS,
antecedente de cirurgia pélvica : histerectomia, IUE e prolapso genital, prolapsos genitais
atuais ao exame fisico: parede anterior, parede posterior, utero e cupula vaginal), 2. LUTS
(dor vesical, frequéncia urinaria, nocturia, hesitancia, sensac¢ao de residuo pos miccional, [UE,
IUU, U insensivel, incontinéncia fecal, ITU de repeti¢ao, nota no ICIQ-SF), 3. achados
urodindmicos (curva anormal ao fluxo livre inicial, fluxo urinario inicial méximo, residuo
posmiccional inicial superior a 100mL, residuo pds-miccional inicial superior a 20% do
volume urinado, sensibilidade vesical (primeira sensacao vesical, desejo habitual, forte desejo
miccional e replecdo vesical), complacéncia vesical diminuida, CNI e IUE ao estudo
urodinamico, esfor¢o abdominal para mic¢ado, fluxo urinario final médximo, Maxima pressao
de detrusor no fluxo urinario final méximo, residuo pds-miccional final superior a 100mL,
residuo pods-miccional final superior a 20% do volume urinado). Nesta avaliagdo, o
hipotiroidismo se associou positivamente aos antecedentes clinicos de IMC e cirurgia prévia
para prolapso genital e achado urodindmico residuo pds-miccional superior a 100mL se
correlacionou negativamente ao hipotiroidismo. Nenhum LUTS se associou ao hipotiroidismo

nesta andlise (Tabela 6).
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Tabela 6 . Fatores associados ao hipotiroidismo em tratamento — Modelo previsto por regressao logistica
de dados demograficos, antecedentes pessoais, LUTS e achados urodinamicos de participantes sem prolapso que
realizaram urodinamica para avaliagdo da fun¢éo vesical

Hipotiroidismo
Fatores OR (95%CI) p
IMC 1,11(1,03-1,19) <0,01
Cirurgia prévia para prolapso genital 2,51 (1,01-6,25) <0,05
Residuo pos-miccional final > 100mL 0,16 (0,03-0,97) <0,05

Novamente, na busca da analise mais precisa sobre as interferéncias e interagdes entre
fatores na determinagdo do diagnoéstico de hipotiroidismo, mesmo que em tratamento, as
mesmas variaveis foram analisadas por rede neural artificial. A analise gerou rede neural de

unica camada oculta com 8 nddulos neurais e area sob a curva -ASC 0,926 (Figuras 5 e 6).

Figura 5. Ilustragdio de Rede Neural Artificial
Perceptron Multicamada a partir dos dados
demograficos, antecedentes pessoais, LUTS e achados
urodinamicos de participantes sem prolapso previsdo de
hipotiroidismo
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Figura 6. Curva ROC gerada por Rede Neural Artificial
a partir da combinagdo das varidveis do estudo como
preditoras de hipotiroidismo

— Area sob a curva: 0,926
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A analise das importancias das varidveis na demostrou intervalo entre micgdes, idade
e valores de ICIQ-SF com importancias maiores de 80% e pressao do detrusor no fluxo

maximo - Qmax com importancia de 79,3% (Figura 7).

Figura 7. Importancias normalizadas para 100% das variaveis independentes na predigdo do

hipotiroidismo a partir de analise de Rede Neural Artificial- fatores demograficos, LUTS e urodinamica
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4.4 Avaliacao clinica e urodiniAmica de mulheres sem prolapso genital, com disfuncdes

tiroidianas em tratamento dentro e fora do alvo terapéutico

Para compreender se a adequagao do tratamento do hipotiroidismo afetaria a fungdo
urinaria, as participantes foram divididas em 2 grupos: terapia no alvo e fora do alvo
terapéutico. O critério utilizado para separacao dos grupos foi o valor do TSH: dentro ou fora

dos valores de referéncia de cada uma das amostras. Das 65 participantes com exame de TSH
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disponivel, 9 estavam fora do alvo terapéutico (5,04; 5,22; 5,28; 5,42; 5,68; 5,69; 6,12; 8,57 ¢
11,62). Nao foram encontradas diferencgas significativas entre os grupos em nenhuma das

caracteristicas demograficas, LUTS ou achados urodinamicos (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7. Dados demograficos e clinicos de participantes sem prolapso e com hipotiroidismo em tratamento, dentro
e fora do alvo terapéutico (alvos considerados individualmente para cada amostra), que realizaram urodinamica
para avaliacdo de fungdo vesical - dados coletados a partir de anamnese inicial do exame

Variaveis (X) Terapia no Alvo (56) Fora do Alvo (9)
Mediana (25-75) o, Mediana (25-75) ¢, P
Idade (65) 67,5 (61,3-77) 72,0 (64-77) 0,48
IMC (49) 30,8 (26,4-35,7) 26,6 (25,5-29,3) 0,07
Partos (65) 2 (1-3) 2 (2-4,5) 0,19
Partos Normais (64) 1(0-2) 2 (0-4) 0,16
Partos Cesarea (65) 1(0-1) 0 (0-1) 0,34
Partos Forcipe (65) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,86
Vida sexual ativa (30) 6 25,0 1 16,7 0,67
Menopausa (63) 52 96,3 9 100 0,56
Terapia hormonal sistémica (64) 1 1,8 0 0,0 0,68
Terapia hormonal vaginal (64) 10 18,2 3 33,3 0,30
Histerectomia prévia (64) 16 29,1 3 33,3 0,80
Cirurgia prévia — [UE (64) 8 14,5 1 11,1 0,78
Cirurgia prévia — prolapso genital (64) 13 23,6 2 22,2 0,93
Cancer de mama (63) 5 9,1 0 0,0 0,35
HAS em tratamento (64) 35 63,6 6 66,7 0,86
DM em tratamento (64) 23 41,8 3 333 0,63
Dislipidemia em tratamento (64) 34 61,8 6 66,7 0,78
AAS continuo (64) 18 32,7 4 444 0,49
Depressao em tratamento (63) 16 25,4 2 22,2 0,65

Y dados disponiveis para analise de cada variavel

Tabela 8 . LUTS e achados urodindmicos (fluxometria inicial, cistometria e estudo fluxo pressdo) de participantes
sem prolapso com hipotiroidismo em tratamento, dentro e fora do alvo terapéutico (alvos avaliados individualmente
para cada amostra), que realizaram urodindmica para avaliagdo da fungéo vesical

Varidveis (X) Terapia no Alvo (53) Fora do Alvo (9)

Mediana (25-75) % Mediana (25-75) % P
LUTS
Intervalo miccional em minutos (64) 120 (60-180) 120 (75-150) 0,63

Nocturia em numero absoluto (65) 2 (1-3) 1(0-2) 0,25
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Dor vesical (65) 10 17,9 2 22,2 0,75
Hesitancia (63) 13 24,1 0 0,0 0,10
Sensacdo de residuo p6s micgao (65) 17 30,4 3 33,3 0,90
IUE — incontinéncia por esforgo (65) 45 80,4 8 88,9 0,54
IUU - incontinéncia por urgéncia (65) 46 82,1 7 77,8 0,75
ITU de repeticdo (65) 10 17,9 1 11,1 0,62
Incontinéncia urinaria insensivel (65) 12 21,4 2 222 0,96
Incontinéncia fecal (60) 10 19,2 0 0,0 0,17
Achados Urodindmicos

Fluxometria Inicial

Volume urinado inicial (65) 142,5 (61,5-279.5) 169,0 (151,5-424.5) 0,16
Fluxo maximo-mL/s (61) 18,0 (8,0-31,2) 23,8 ( 14,5-27,6) 0,54
Curva miccional anormal (60) 13 25,5 0 0,0 0,09
Residuo inicial absoluto > 100mL (63) 11 20,4 1 11,1 0,51
Residuo inicial > 20% da micgdo (63) 23 42,6 1 11,1 0,07
Eficiéncia de esvaziamento % (63) 87,5 (67,5-93,0) 92,0 (86,0-96,0) 0,10
Cistometria**

Primeira sensac¢do de enchimento (65) 150,5 (90,0-201,0) 156,0 (107,0-195,0) 0,85
Desejo miccional habitual (63) 198,0 (149,0-250,7) 205,0 (168,5-313,0) 0,25
Forte desejo miccional (62) 268,0 (219,0-338,5) 309,0 (256,5-357,5) 0,26
Sensagdo de replecdo vesical (62) 365,0 (319,5-393,0) 389,0 (340,5-412,5) 0,30
Presenca de TUE (65) 36 64,3 7 77,8 043
Presenca de CNI (65) 11 19,6 2 22,2 0,86
Complacéncia diminuida (63) 3 5,6 0 0,0 0,47
Capacidade vesical maxima+(65) 396,0 (349,0-459,0) 455,0 (377,5-481,5) 0,28
Estudo Fluxo Pressao **

Volume urinado final (65) 360,0 (306,0-427,5) 412,0 (354,5-480,0) 0,20
Fluxo maximo final-mL/s (60) 19,8 (14,9-30,2) 16,0 (11,7-21,8) 0,15
Pressao detrusora/Qmax " cmH,0 (52) 31,3 (18,1-38,1) 23,5 (15,8-27,9) 0,13
Esfor¢o abdominal miccional (60) 23 45,1 5 55,6 0,56
Residuo final absoluto > 100mL (48) 6 14,3 0 0,0 0,32
Residuo final > 20% da micgdo (49) 11 26,2 3 429 0,37
Eficiéncia de esvaziamento % (48) 97.7 (82,9-98.7) 93.1(79.7-98.0) 0,53

*% Prolapsos reduzidos, X dados disponiveis para analise de cada variavel

+Capacidade vesical méxima = volume urinado somado ao residual, ++ Qmax= fluxo méximo

Devido ao menor niimero de participantes neste subgrupo da analise, ndo foram

realizadas analises de regressdo logistica ou rede neural artificial para a amostra.
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Para avaliar a importancia do valor do TSH na determinagdo de LUTS e achados
urodindmicos foram realizadas analises da curva ROC - area sob a curva das variaveis
combinadas aos valores de TSH. O maior valor de TSH se associado ao sintoma de hesitancia

- ASC 0,722 e a curva miccional anormal na urodinamica - ASC 0,758 (Tabela 9).

Tabela 9. Areas sob as curvas ROC geradas a partir da combinagdo das variaveis categéricas (demogréficas, LUTS
e urodinamicas) e valores de TSH

Variaveis Area sob a Curva
Obesidade (49) 0,651
HAS em tratamento (65) 0,486
DM em tratamento (65) 0,450
Dislipidemia em tratamento (65) 0,500
AAS continuo (65) 0,539
Depressao em tratamento (64) 0,479
Cancer de mama (63) 0,483
Histerectomia prévia (65) 0,491
Cirurgia prévia — [UE (65) 0,538
Cirurgia prévia — prolapso genital (64) 0,537
Dor vesical (65) 0,489
Hesitancia (63) 0,722
Sensagdo de residuo pos micgao (65) 0,591
IUE — incontinéncia por esforgo (65) 0,524
IUU — incontinéncia por urgéncia (65) 0,403
ITU de repeticdo (65) 0,503
Incontinéncia urinaria insensivel (65) 0,553
Incontinéncia fecal (60) 0,503
Curva miccional anormal (60) 0,758
Residuo inicial absoluto > 100mL (63) 0,520
Residuo inicial > 20% da micg¢ao (63) 0,633
Presenca de IUE (65) 0,491
Presenga de CNI (65) 0,585
Complacéncia diminuida (63) 0,608
Esforgo abdominal miccional (60) 0,474
Residuo final absoluto > 100mL (48) 0,571

Residuo final > 20% da micgdo (49) 0,512
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5 DISCUSSAO

Evidéncias clinicas, urodinamicas e fisiopatologicas apontam para a existéncia de correlagao
entre disfungdo tiroidiana e disfun¢des do assoalho pélvico, sejam prolapsos genitais — POP
e/ou sintomas do trato urinario baixo, do inglés “Lower Urinary Tract Symptoms — LUTS”
283238 Da mesma forma, o tratamento das tiroidopatias demonstraram a normalizacdo da
funcio urindria **. Este estudo avaliou populagio feminina idosa com mediana de 69 anos (62-
75) com prolapso genital e/ou LUTS, com indicacdo de avaliacdo urodinamica, 28,6% das

quais com hipotiroidismo em tratamento.

Comparando a prevaléncia de hipotiroidismo encontrada no nosso estudo as referidas
em populacdo feminina idosa da cidade de Sdo Paulo, a prevaléncia do hipotiroidismo em
mulheres com queixas de LUTS e/ou prolapso genital foi significativamente superior a
encontrada na populag¢do feminina brasileira conforme estudos de Bensefor et al (13,5%) e
Sichieri et al. (16,1%,) **°. Assim sendo, em nosso estudo, mulheres com LUTS e/ou
prolapsos de orgdos pélvicos apresentaram um risco maior de ter hipotiroidismo que a
populacdo feminina geral do pais, sugerindo uma possivel associagdo entre o hipotiroidismo

no trato genital feminino.

A relacdo causal entre hipotiroidismo e prolapsos genitais, todavia, foi pouco estudada
e permanece controversa >*->1:33606!1 Estudo Colombiano de Franklin de la Hoz, de 2015
descreveu baixa prevaléncia de hipotiroidismo entre mulheres sem e com prolapsos genitais,
3,0% e 3,6% respectivamente °>. Estudo espanhol de Rodriguez-Mias et al., 2015, também
nao encontrou altas taxas de hipotiroidismo (7,5%) em sua populagdo de mulheres com POP
e/ou TUE, embora ndo tenha comparado seus dados a uma populacdo controle *>. Mas em
nosso estudo, além dos altos indices de hipotiroidismo em geral, a compara¢do entre

participantes com e sem hipotiroidismo evidenciou nimero significativamente maior de
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cirurgias prévias para correcao de prolapso genitais nas participantes hipotiroideas, novamente
sinalizando a associa¢do entre essas disfungdes. Em andlise por rede neural artificial, o
hipotiroidismo demonstrou importancia independente inferior as importancias dos mais
consagrados fatores de risco para o desenvolvimento do prolapso dos o6rgaos pélvicos: IMC,
idade, niimero de partos e partos vaginais®®. Entretanto, dentre as doengas cronicas, o
hipotiroidismo foi a mais associada a predicdo de prolapso genital, com importancia
individualizada de 50%, acima inclusive do diabetes mellitus, que anteriormente foi associado
com queixas relacionadas a IU, com valores mais elevados no score ICIQ, e com a presenga
de incontinéncia urinaria de esforgo, quando comparado com mulheres sem DM %. A
avaliagdo da correlacdo indireta do hipotiroidismo ao prolapso de oOrgdos pélvicos em
pacientes com obstipa¢ao intestinal e esforco evacuatdrio ndo foi realizada pois esses dados
ndo estavam disponiveis para a analise retrospectiva, representando um ponto de interesse para

futuros estudos prospectivos.

Nosso estudo, ndo identificou taxas diferentes de hipotiroidismo entre participantes com e
sem prolapso genital, entretanto, este achado deve decorrer da caracteristica especifica das
participantes do estudo, ja que a avaliagdo urodindmica ndo ¢ indicada para pacientes
assintomaticas, mas sim para aquelas com LUTS e/ou prolapsos de 6rgaos pélvicos. Em nossa
casuistica, 98,8% das participantes sem prolapso referiam LUTS e a correlagdo entre sintomas
urindrios e hipotiroidismo foi descrita anteriormente por diversos autores, assim sendo, nossos

dados confirmam a maior prevaléncia de hipotiroidismo em ambas as doengas 26-2%33:34:60,

O prolapso de orgdos pélvicos, por si, € associado aos LUTS e achados urodindmicos
compativeis com obstrugdo infra vesical e deterioracio funcio vesical e uretral 22495, Estudo
de Frigerio et al., 2017, reportou 40,7% de hipoatividade do detrusor em pacientes com

prolapso, sendo que a hipoatividade se associou em 59,4% das pacientes com disfungdes
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miccionais e 29,7% com residuos pos miccionais superiores a 100mL . Em consonéncia com
a literatura, em nosso estudo, encontramos significativamente mais dor vesical, hesitancia,
sensacdo de residuo pos-miccional, curva miccional anormal, menor fluxo méaximo, residuos
poOs-miccionais absolutos e percentuais aumentados e menor eficiéncia de esvaziamento
vesical, além de sensibilidade vesical diminuida (maiores volumes para primeira sensagao de
enchimento, desejo miccional habitual, forte desejo miccional e replecao vesical) e maior
capacidade vesical nas participantes com prolapso genital. As altas prevaléncias de IUE e [UU
nas participantes deste estudo, eram esperadas e ndo refletem prevaléncias populacionais, ja
que os dados foram coletados de avaliagdes urodinamicas, portanto de pacientes sintomaticas.
Entretanto, as menores taxas proporcionais da queixa clinica e do achado urodindmico de [UE
no prolapso dos orgdos pélvicos, marcam a obstrucdo infra vesical secundaria as suas
alteragcdes anatomicas, que podem ocultar os defeitos uretrais, como descrito por Burrows et
al., que encontrou frequéncias de IUE, urgéncia e IU inversamente proporcionais aos graus de
prolapso genital e mais diretamente por Muiiiz ef al., que descreveu 40% de IU oculta dentre
as 56% de pacientes com IU e prolapso genital em estiddio avancado ®'*7. Hiperexcitagio
nervosa do musculo detrusor secunddria a distensdo muscular pélvica e vesical associadas do
prolapso genital com o consequente aumento da sindrome da bexiga hiperativa e das
contragdes nao inibidas do detrusor, foi reportada por Tegerstedt ef al., 2005, este achado nao
foi confirmada em nossas andlises °®. Estudos retrospectivos ocasionalmente geram achados
que ndo podem ser facilmente explicadas a luz dos estudos prévios. Um exemplo foi a menor
prevaléncia de sintomas de ITU de repeticdo nas pacientes com prolapso, em discordancia
com a literatura, que reportou a associacao do prolapso de parede anterior com uma maior

frequéncia de ITU ¢.

Por fim, a presenga prolapso inferida através da presenca de sintomas, apresentou varios

parametros urodindmicos alterados quando comparado com uma populagdo sem evidéncia de
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prolapso, mas alguns destes parimetros ji foram associados com o hipotiroidismo 228, A

presenca de alteragdes urodindmicas na presen¢a do hipotiroidismo, em semelhanca as
encontradas no prolapso, poderia indicar um efeito sinérgico das patologias, nesta populacao,
que poderia gerar pior resposta aos tratamentos conservadores e, consequentemente, maior
niamero de indicagdes cirirgicas ou até de reabordagens nesta populacdo. Esta observacao
necessita de novos estudos prospectivos para melhor esclarecer estes achados, mas, amparara
nossa decisdo de excluir este subgrupo da avaliacdo acerca dos impactos do hipotiroidismo em

tratamento sobre os LUTS e achados urodinamicos.

Embora multiplas repercussdes urinarias tenham sido descritas durante alteragdo da
funcdo tiroidiana (natriurese noturna, enurese, urgéncia miccional, frequéncia urinaria,
hesitacdo, fluxo fraco, intermiténcia, gotejamento terminal, sensacdo de residuo pods
miccional, curva de fluxo miccional anormais/achatadas, fluxos maximo e médio diminuidos,
auséncia de sensibilidade vesical, tonus vesical diminuido, atonia vesical, capacidade maxima
aumentada ou diminuida e ativacdo da musculatura perineal durante micg¢do), dados
publicados demonstram que todas as alteragdes se resolveram com o tratamento das
tiroidopatias 28-2%-32:464870.71 Tyesta forma, era esperado que o tratamento do hipotiroidismo, na
populacdo deste estudo, fosse suficiente para remitir as possiveis repercussdes que O
hipotiroidismo ndo tratado tivesse anteriormente causado na fun¢do vesical e que, portanto,
minima ou nenhuma diferenca entre sinais e/ou sintomas de disfuncdo do trato urinario

inferior fossem encontradas neste subgrupo.

Conquanto casos de enurese associadas a hipotiroidismo familiar tenham sido descritos
por Beck em 1927 em associagdo a estudo de outros 100 casos de hipotiroidismo, sendo 88
mulheres e, apesar de referéncia de 43 casos de nocturia, 25 casos de aumento e 7 casos de
diminui¢do da frequéncia urinéria, 26 casos de disuria, 11 casos de dor ou queimagdo e 2

casos de enurese - IU, quando tratadas do hipotiroidismo, as pacientes melhoraram dos
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sintomas 2°. Da mesma forma, nosso estudo ndo demostrou diferencas significativas entre

estes sintomas entre participantes sem e com hipotiroidismo em tratamento.

Em 1932, William Evans reportou o caso de mulher de 49 anos que evoluiu com
mixedema, ascite e atonia vesical que evoluiram para fungdo vesical normal, sem residuo
posmiccional, apos tratamento da tiroideopatia ’>. Posteriormente, em avaliacdes do tonus e
da contratilidade da bexiga de pacientes antes e apds o tratamento do hipotiroidismo,
MendézBauer et al. demostraram hipotonia vesical associada a aumento da capacidade vesical
que retornaram a parametros de normalidade apos terapia tiroidiana®®. E em 1988, Hansen e
Engberg reportaram caso de reten¢do urindria por atonia vesical que remitiu apos reposi¢ao

tiroidiana ’!. Porém nosso estudo niio confirmou estes achados no hipotiroidismo tratado.

Assim sendo, andlises de estatistica classica, variavel por variavel, ndo evidenciaram
diferengas significativas entre a subpopulagdo com hipotiroidismo tratado e sem
hipotiroidismo, exceto pela evidéncia de que pacientes com hipotiroidismo apresentavam
menores taxas de incontinéncia urinaria insensivel, achado nao relacionado a doencas da
tiroide ou ao hormonio tiroidiano em estudos anteriores. Esses dados corroboram com a tese
de que o tratamento do hipotiroidismo normaliza a func¢do vesical. No entanto, a auséncia de
avaliagdo prévia ao tratamento da doenga tiroidiana neste estudo retrospectivo, nos

impossibilita de confirmar esta hipotese.

Considerando que sintomas do trato urindrio inferior — LUTS sdo multiplos e
diferentes, mas comungam dos mesmos fatores de risco para seu desenvolvimento, dentre os
quais o hipotiroidismo, utilizamos a regressao logistica bindria para tentar determinar se LUTS
ou achados urodindmicos, considerando-se caracteristicas de satide pessoais, poderiam prever

o diagnostico atual de hipotiroidismo, ainda que em tratamento, nas participantes deste estudo.
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O modelo matematico contendo as variaveis IMC, antecedente de cirurgia prévia para
correcao de prolapso genital e residuo pos-miccional superior a 100mL como previsores do
diagnostico de hipotiroidismo, foi significativamente superior ao modelo sem previsores,

marcando, como anteriormente citado, a relagdo entre prolapso genital e hipotiroidismo.

Ainda procurando demostrar uma possivel correlagao entre hipotiroidismo e LUTS
e/ou achados urodindmicos de maneira mais precisa, mas entendendo que diferentes variaveis
podem apresentar diferentes importancias na previsao do hipotiroidismo e considerando-se
caracteristicas de saude pessoais, buscamos a analise estatistica computacional da rede neural

artificial.

Arede neural, se alicer¢a no modelo biologico do funcionamento de neurdnios, no qual
diferentes estimulos, alcangando um mesmo corpo neuronal, interagem entre si, modulando
uma resposta axonal a determinada situagdo prevista, ou seja, diversas varidveis apresentadas
em uma camada de entrada sdo processadas segundo diferentes fungdes de ativagdo em uma
camada oculta e se expressam em forma de algoritmo capaz de prever ou classificar um
desfecho determinado. O modelo da rede neural pode prever o hipotiroidismo com area sob
a curva 0,926 considerando as variaveis: intervalo entre micgdes, idade e valores de ICIQ-SF
e pressao do detrusor no fluxo maximo - Qmax com maiores importancias. Maiores intervalos
entre micgdes € menor pressao do detrusor no fluxo maximo — Qmax haviam sido
anteriormente relacionados ao hipotiroidismo por Andersen et al. ¢ MéndezBauer et al.

respectivamente 2527,

Poucos estudos utilizaram estratégias de andlise através do uso de redes neurais
artificiais em dados relacionados com incontinéncia urindria e pardmetros de urodindmica,
mas, até onde temos conhecimento, nenhum estudo avaliou estes pardmetros nesta situagao

clinica considerando a disfung¢@o tiroidiana. Recentemente um modelo de inteligéncia artificial
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foi utilizado para analisar imagens de ultrassonografia transvaginal com uma excelente
acuracia e AUC na identificacdo da incontinéncia urinaria de estresse ’>. Em um estudo
elaborado para identificar a presenca e o tipo de incontinéncia, a estratégia de redes neurais
foi utilizada e atingiu uma alta sensibilidade (superior a 80%) com uma especificidade

proxima de 100% 7.

Devido a presenca de um grande numero de mulheres na p6s menopausa (96,4%), esta
variavel foi retirada da analise. No entanto, esta pode representar uma fragilidade do nosso
estudo, pois a diminui¢ao dos hormdnios femininos, assim como diversos tipos de tratamentos
hormonais, pode ter impactos diferentes na incontinéncia urindria e na presenga de prolapso.
Podemos dar como exemplo, o uso de modulares seletivos dos receptores do estrogénio (do
inglés selective estrogen receptor modulators, SERMs), que podem aumentar o risco de

prolapso e de incontinéncia 7.

Finalmente, os niveis de TSH, em participantes com hipotiroidismo em tratamento, se
associaram, em nosso estudo, a hesitancia e curva miccional anormal, achados previamente

descritos em estudo de Goswami et al. sobre hipertiroidismo .

Os achados desta pesquisa sugerem que, apesar de o tratamento medicamentoso da
tiroide poder ajustar quase todos os sintomas e fungdes do trato urinario inferior — o
hipotiroidismo, mesmo tratado, pode causar repercussdes no assoalho pélvico e na fungao
vesical feminina. Consideramos como uma fragilidade deste estudo a incapacidade de
confirmar o diagndstico do hipotireoidismo e a real necessidade de tratamento com

levotiroxina sodica, por se tratar de um estudo retrospectivo.

Assim sendo, sugerimos a que investigagdo das disfuncgdes tiroidianas deva ser
normatizada para pacientes com disfungdes do assoalho pélvico, sejam elas prolapsos genitais

ou LUTS e que o tratamento das disfun¢des miccionais deva prever a normalizagdo da fungao
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tiroidiana como parte integrante da primeira linha de tratamento de pacientes com disfung¢ao

tiroidiana ¢ LUTS.

A decisao do tratamento das disfungdes tiroidianas, principalmente subclinicas,
quando apoiada na ocorréncia de sintomas clinicos, deve pesquisar e considerar os LUTS

como possivel sintomas de doenga tiroidiana.

Estudos prospectivos em populagdo com doengas tiroidianas, antes e apds a reposicao
hormonal, ainda s3o necessarios para melhor elucidar as repercussoes das disfungdes
tiroidianas e do seu tratamento sobre o assoalho pélvico e a fungdo vesical feminina. Novas
estratégias de analise estatistica, como a rede neural artificial, podem ser uteis para ponderar
os multiplos e diferentes fatores associados as disfungdes do assoalho pélvico, gerando

avancos no entendimento da génese e dos desfechos associados.

6 CONCLUSAO

Fundamentados na literatura e nesta pesquisa retrospectiva, concluimos que:

Hipotiroidismo, mesmo em tratamento, repercute no trato urinario de mulheres.

O hipotiroidismo teve prevaléncia significativamente maior na populacdo feminina em

avaliacdo urodinadmica que na populagao geral feminina.

Sintomas do trato urinario inferior - LUTS podem sinalizar doengas tiroidianas iniciais

e/ou apontar para falha no controle de doengas tiroidianas em tratamento.

Variagdes no tratamento do hipotiroidismo, dentro ou fora do alvo terapéutico, ndo

corresponderam a diferencas significativas em LUTS ou achados urodinamicos.

Prolapsos genitais se associaram a multiplos LUTS e achados urodinadmicos.
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7 PERSPECTIVAS EM SAUDE

No caso da consolida¢dao do conceito da associacdo entre disfuncoes tiroidianas ¢ do
assoalho pélvico, da normatiza¢do da pesquisa e o tratamento das disfungdes tiroidianas em

pacientes com LUTS, esperamos, no futuro:

- melhorar as taxas de sucesso de tratamentos clinicos de LUTS e DAP, - evitar

a progressao dos prolapsos genitais associados a tiroidopatias.

- reduzir as cirurgias para corre¢do de prolapso genital maximizados por
miopatia, enfraquecimento muscular e lesdo do assoalho pélvico devido a esforgo evacuatorio

cronico decorrente de tiroidopatias nao tratadas ,

- reduzir cirurgias antiincontinéncia em pacientes com disfun¢do tiroidiana nao
tratada,

- evitar ou minimizar o uso de medicacdes anticolinérgicas e de seus efeitos
colaterais (boca, narinas e olhos secos, obstipacdo, dificuldade de acomodagdo visual,
aumento da pressdo intra-ocular, alteracdo da pressdo arterial, arritmia cardiaca, alteragdes
cognitivas, entre outras) em pacientes com sindrome da bexiga hiperativa decorrentes de

disfungao tiroidiana,

- melhorar globalmente a qualidade de vida de mulheres acometidas por DAP e
tiroidopatias.
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