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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUM O
Historial do artigo: Introdugdo: As hormonas tiroideias modulam o metabolismo das lipoproteinas e da glicose. No
Recebido a 22 de margo de 2017 hipertireoidismo, a resisténcia a insulina ¢ um achado frequente. O objetivo do nosso estudo foi

Aceite a 02 de agosto de 2017

avaliar as inter-relagdes entre fungdo tiroideia, autoimunidade, perfil lipidico, metabolismo da glicose
Online a 30 de dezembro de 2017

e outros fatores de risco cardiovasculares na doenca de Graves.

Material e Métodos: Avaliamos a T3 livre, T4 livre, TSH, anticorpos antirrecetor da thyroid-stimulating
hormone (TSH), parametros do perfil lipidico, metabolismo da glicose (incluindo marcadores de
Dislipidemias insulinorresisténcia como o homeostasis model assessment for insulin resistance - HOMA-IR), proteina
Doenca de Graves C reativa e homocisteina em 126 pacientes com doenga de Graves no primeiro ciclo de tratamento
Hipertiroidismo com metimazol (92,9% sexo feminino, idade média 44,9 + 15,2 anos). Os doentes foram divididos em
Resisténcia a Insulina subgrupos de acordo com: anticorpos antirrecetor da TSH [positivos (n = 57) ou negativos (n=69)] e
fungdo tiroideia [eutiroidismo (n = 74), hipertiroidismo subclinico (n =29) ou clinico (n = 22)]. Para
a analise estatistica foram realizadas correlagdes de Spearman, testes-t e testes de Mann-Whitney.
Resultados: Comparando os grupos com anticorpos antirrecetor da TSH negativos e positivos,
verificaram-se niveis significativamente inferiores de apolipoproteina B (80,3 + 23,9 vs 89,7 +
23,8 mg/dL; p = 0,047) e TSH [0,180 (0,002-1,080) vs 1,020 (0,235-2,055) pUI/mL; p < 0,001] no
grupo com anticorpos antirrecetor da TSH positivos. Comparando com o grupo de fungdo tiroideia
normal, os doentes do grupo hipertiroidismo clinico apresentaram niveis significativamente menores
de apolipoproteina B (70,9 + 25,8 vs 89,8 + 24,0 mg/dL; p = 0,007] e maiores de glicemia em jejum
(96,0 + 24,4 vs 86,4 + 10,0 mg/dL; p = 0,019], insulina [10,4 (6,2-15,8) vs 7,5 (4,8-9,7) pUl/mL; p =
0,021], HOMA-IR [2,09 (1,29-4,53) vs 1,55 (0,96-2,13); p = 0,023] e proteina C reativa [0,57 (0,20-
0,93) vs 0,20 (0,07-0,38) mg/L; p = 0,005]. Nao foram encontradas diferencas significativas entre
os grupos hipertiroidismo subclinico e normal. Foi encontrada uma correlagdo negativa entre a TSH
e os anticorpos antirrecetor da TSH (r = -0,386; p < 0,001). A apolipoproteina B foi positivamente
correlacionada com a TSH (= 0,236; p = 0,016), e negativamente com os anticorpos antirrecetor da
TSH (r=-0,211; p = 0,030). Tanto a T3 livre como a T4 livre foram positivamente correlacionadas
com a insulina em jejum (» = 0,268; p = 0,008 e » = 0,226; p = 0,025, respetivamente) e HOMA-IR
(r=0,258; p=10,010 e = 0,259; p = 0,010, respetivamente). A T4 livre foi também positivamente
correlacionada com a glicemia em jejum (= 0,269; p = 0,008).

Conclusdo: Na doenga de Graves, as inter-relagdes entre fungao tireoideia, autoimunidade e
insulinorresisténcia podem contribuir para o risco cardiovascular aumentado. O perfil lipidico sugere
um efeito hipolipidémico.
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Evaluation of the Interrelationships between Thyroid Function,
Autoimmunity, Insulin Resistance and Lipid Profile in Graves’
Disease

ABSTRACT

Introduction: Thyroid hormones modulate the lipoprotein and glucose metabolisms. In hyperthyroidism,
insulin resistance is a frequent finding. The aim of our study was to assess the interrelationships
between thyroid function, autoimmunity, lipid profile, glucose metabolism and other cardiovascular
risk factors in patients with Graves’ disease.

Material & Methods: We recorded free T3, free T4, TSH, TSH receptor antibodies, parameters of
the lipid profile, glucose metabolism (including insulin resistance markers like homeostasis model
assessment for insulin resistance - HOMA-IR), C reactive protein and homocysteine in 126 patients
with Graves’ disease in the first cycle of treatment with methimazole (92.9% females, mean age 44.9
+ 15.2 years). Patients were divided in subgroups according to: TSH receptor antibodies [positive (n =
57) or negative (n = 69)] and thyroid function [euthyroidism (n = 74), subclinical (n = 29) or clinical
hyperthyroidism (n = 22)]. Spearman correlations, t-tests and Mann-Whitney tests were performed
for statistical analysis.

Results: Comparing the positive and negative TSH receptor antibodies groups, significantly lower
apolipoprotein B (80.3 + 23.9 vs 89.7 + 23.8 mg/dL; p = 0.047) and TSH [0.180 (0.002-1.080) vs
1.020 (0.235-2.055) pUI/mL; p < 0.001] were found in the positive TSH receptor antibodies group.
Comparing with the normal thyroid function group, patients in the clinical hyperthyroid group
presented significantly lower apolipoprotein B (70.9 + 25.8 vs 89.8 + 24.0 mg/dL; p = 0.007] and
higher fasting glucose (96.0 = 24.4 vs 86.4 + 10.0 mg/dL; p = 0.019), insulin [10.4 (6.2-15.8) vs 7.5
(4.8-9.7) pU/mL; p = 0.021], HOMA-IR [2.09 (1.29-4.53) vs 1.55 (0.96-2.13); p = 0.023] and C
reactive protein [0.57 (0.20-0.93) vs 0.20 (0.07-0.38) mg/L; p = 0.005]. No significant differences
were found between the subclinical hyperthyroid and the normal groups. There was a negative
correlation between TSH and the TSH receptor antibodies (» = -0.386; p < 0.001). Apolipoprotein
B was positively correlated with TSH (» = 0.236; p = 0.016), and negatively with the TSH receptor
antibodies (= -0.211; p = 0.030). Both free T3 and free T4 were positively correlated with fasting
insulin (» = 0.268; p = 0.008 and r = 0.226; p = 0.025, respectively) and HOMA-IR (r = 0.258; p
=0.010 and r = 0.259; p = 0.010, respectively). Free T4 was also positively correlated with fasting
glucose (r=0.269; p = 0.008).

Conclusion: In patients with Graves’ disease, the interrelationships between thyroid function,
autoimmunity, insulin resistance and lipid profile may contribute to the increased cardiovascular risk.
The lipid profile suggests a hypolipidemic effect.

Introducao

oxidagao lipidica e a lipdlise, que diminuem as concentracdes sé-
ricas dos lipidos.**'® O hipertiroidismo influencia varios sistemas,

A doenga de Graves ¢ a causa mais frequente de hipertiroidis-
mo.' Trata-se de um distirbio autoimune que ocorre mais frequen-
temente nas mulheres, com um racio sexo feminino/ masculino de
5:1.! Tem uma prevaléncia de 1 a 2% da populagdo.' A doenga esta
associada a imunoglobulinas circulantes que se ligam e estimulam
o recetor da TSH (thyroid-stimulating hormone), anticorpos antir-
recetor da TSH (TRAB), resultando numa sobreatividade tiroideia
sustentada.' Através das suas hormonas, tiroxina (T4) e triiodoti-
ronina (T3), a glandula tiroideia tem um impacto significativo na
intensidade global do metabolismo.’

O aumento na intensidade do metabolismo basal induzido pelo
hipertiroidismo leva a gastos energéticos inapropriados que resul-
tam num estado catabolico, com alteragdes em varios parametros
metabolicos, incluindo no metabolismo dos hidratos de carbono
e dos lipidos.”” Como adaptacéo a esta grande necessidade ener-
gética, a taxa celular basal de captacdo da glicose esta geralmente
elevada, de forma a aumentar o turnover oxidativo da glicose e
a formacao de lactato, que ¢ depois usado pelo figado para au-
mentar a produgdo endogena de glicose via gliconeogénese.**'?
O aumento da captagao da glicose estimulada pela insulina é mais
controverso, com apenas alguns estudos a mostrarem um aumen-
to.""1 Os individuos tireotdxicos tém também uma glicogendlise
aumentada e uma diminui¢@o da supressdo induzida pela insulina
na producdo de glicose.®*'? Outras medidas compensatorias séo a

resultando numa variedade de sintomas pelo excesso de hormonas
tiroideias nas células e pela ativagdo do sistema simpatico adre-
nérgico-p."” Os doentes com hipertiroidismo tém um risco aumen-
tado de hipertensdo sistdlica, taquicardia, fibrilhagdo auricular e
insuficiéncia cardiaca, o que resulta num risco e mortalidade car-
diovasculares aumentados, especialmente na presenga de outros
fatores de risco como intolerancia a glicose e dislipidemia.’

As hormonas tiroideias modulam o metabolismo das lipopro-
teinas e, portanto, contribuem para altera¢des no perfil lipidico
com diminui¢ao do colesterol total, LDL (low density lipoprotein)
e HDL (high density lipoprotein).>'* Assim, o hipertiroidismo esta
associado a disturbios na fisiologia das lipoproteinas, que tendem
a ser opostos aos observados no hipotiroidismo.'” Anomalias do
metabolismo da glicose e insulinorresisténcia sdo achados fre-
quentes no hipertiroidismo, com uma diminui¢do da tolerancia
a glicose a ser frequentemente demostrada.*®7'%2>3 A insulinor-
resisténcia no hipertiroidismo podera estar relacionada com os
efeitos metabdlicos antagonicos das hormonas tiroideias e da
insulina.”® Enquanto a insulina apresenta um efeito anaboélico, as
hormonas tiroideias tém um papel predominantemente catabolico.

O hipertiroidismo subclinico ¢ definido por niveis séricos de
TSH suprimidos na presenga de concentragdes normais de hor-
mona tiroideia livre, em doentes assintomaticos.*”’*’ Tem uma
prevaléncia de 0,7%.*" Esta associado a um risco e mortalidade
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cardiovasculares aumentados, particularmente associados ao ris-
co de desenvolver fibrilhacdo auricular que é 5,2 vezes superior
ao estado eutiroideu, um valor que ndo difere significativamente
do observado no hipertiroidismo clinico.**' O objetivo deste es-
tudo foi avaliar as inter-relagdes do perfil lipidico, metabolismo
da glicose e outros fatores de risco cardiovasculares na doenga de
Graves, em abordagens centradas na autoimunidade e na fungao
tiroideia.

Material e Métodos

Este estudo retrospetivo transversal incluiu 126 doentes com
doenga de Graves seguidos em Consulta Externa de Endocrino-
logia no Hospital de Sao Jodao-EPE no Porto, entre 2012 ¢ 2016.
Aquando inclusdo no estudo, estes doentes encontravam-se em
diferentes fases do primeiro ciclo de tratamento com metimazol.
Nenhum dos doentes tinha ainda concluido esse ciclo, que consis-
tiu numa dose média diaria de metimazol de 30 mg num periodo
de 12 a 18 meses. Consideramos como doenga de Graves aqueles
que tinham antes da terapéutica valores plasmaticos de TSH in-
feriores a 0,35 pUI/mL, T3 livre (T3L) superior a 3,71 pg/mL e/
ou T4 livre (T4L) superior a 1,48 ng/dL e TRAB superiores a 1,8
U/L. Consultamos os processos clinicos destes doentes relativa-
mente aos varios parametros analisados neste estudo, incluindo
a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), realizada com 75 g
de glicose por via oral e colheitas de sangue venoso de 30 em 30
minutos, durante 2 horas, para determinacao da glicose e insulina.
Foi obtido consentimento informado para a realizagdo da PTGO.
Foram excluidos os doentes com diabetes mellitus, dislipidemia,
oftalmopatia de Graves e mixedema pré-tibial. Foram ainda ex-
cluidos doentes medicados com farmacos hipoglicemiantes, anti-
dislipidémicos, glicocorticoides ou anticoncecionais orais.

Os seguintes parametros laboratoriais foram avaliados: fungao
tiroideia (T3L, T4L, TSH), autoimunidade (TRAB), perfil lipidico
[colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos, apolipoproteina (apo)
Al, apo B, lipoproteina (Lp) (a)], metabolismo da glicose [glicose
¢ insulina em jejum e apo6s PTGO, marcadores de insulinorresis-
téncia como HOMA-IR (homeostasis model assessment for insu-
lin resistance), QUICKI (quantitative insulin sensitivity check in-
dex), HISI (hepatic insulin sensitivity index), WBISI (whole-body
insulin sensitivity index)] e outros fatores de risco cardiovascula-
res [proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade, homocisteina].

Além do estudo do total da amostra de doentes, foi feita uma
divis@o em subgrupos. Numa primeira abordagem, os doentes fo-
ram divididos de acordo com a autoimunidade, sendo que o grupo
TRAB negativo corresponde a valores de TRAB iguais ou infe-
riores a 1,8 U/L (n = 69), e o grupo TRAB positivo corresponde
a valores de TRAB superiores a 1,8 U/L (n = 57). Numa segunda
abordagem, foi feita uma divisdo de acordo com a funcao tiroideia
em grupos com hipertiroidismo clinico (n = 22), hipertiroidismo
subclinico (n = 29) e eutiroidismo (n = 74). Consideramos hiper-
tiroidismo subclinico quando os valores plasmaticos de TSH se
encontravam inferiores a 0,35 pUI/mL, com T3L e T4L normais
(1,71 a 3,71 pg/mL e 0,70 a 1,48 ng/dL, respetivamente).

A analise estatistica baseou-se numa comparagdo entre estes
subgrupos, bem como no estudo de correlagdes no grupo total e
nos subgrupos separadamente. Para as variantes com distribui-
¢do normal foram utilizados testes-t, e sdo apresentados médias e
desvios padrdo, enquanto nas restantes variaveis foram efetuados
testes de Mann-Whitney, e sdo apresentados medianas e percentis
25% e 75%. Além disso, foram utilizadas correlagdes de Spear-
man. Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisti-

camente significativos.

Esta investigagio teve aprovagio pela Comissdo de Etica para
a Satude do Hospital de Sdo Joao-EPE e Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.

Resultados

No grupo total, a média de idade foi 44,9 + 15,2 anos, com um
predominio do sexo feminino (92,9%). O indice de massa corpo-
ral médio foi de 26,0 + 4,7 kg/m?. Relativamente a fungio tiroi-
deia, apresentavam uma mediana de T3L de 2,820 (2,440 - 3,330)
pg/mL, de T4L de 1,075 (0,900 - 1,260) ng/dL ¢ de TSH de 0,620
(0,060 - 1,650) pUI/mL. Quanto a autoimunidade, apresentavam
TRAB de 1,60 (0,70 - 4,90) U/L de mediana. As restantes caracte-
risticas do grupo estdo resumidas na Tabela 1.

Houve uma correlagdo negativa entre a TSH e os TRAB (r =
-0,386; p < 0,001). Foi verificada uma correlagdo positiva entre
a TSH e a apo B (r = 0,236; p = 0,016) e uma correla¢do nega-

Tabela 1. Grupo total.

Idade (anos)

Sexo [n (%)]
Feminino
Masculino

Peso (kg)

Estatura (m)

IMC (kg/m?)

TSH (nUI/mL)

T3 livre (pg/mL)

T4 livre (ng/dL)

Anticorpos antirrecetor da TSH (U/L)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Apolipoproteina AI (mg/dL)
Apolipoproteina B (mg/dL)
Lipoproteina (a) (mg/dL)
Proteina C reativa (mg/L)
Homocisteina (umol/L)

Glicose em jejum (mg/dL)

Glicose aos 120 min na PTGO (mg/dL)

Insulina em jejum (pUI/mL)

Insulina aos 120 min na PTGO (nUI/mL)

HOMA-IR
QUICKI
HISI
WBISI

44,9 £15,2

117 (92,9)
9(7,1)

65,9+ 11,4
1,59 40,07
26,0+ 4,7

0,620 (0,060 - 1,650)

2,820 (2,440 - 3,330)

1,075 (0,900 - 1,260)

1,60 (0,70 - 4,90)
192,00 + 45,2
116,2 + 33,3
58,8+ 15,4
90,0 (67,0 - 121,0)
145,5 28,0
85,6+ 24,2
11,0 (5.6 - 29,0)
0,22 (0,08 - 0,56)
8,746 + 3,021
88,6 + 13,9
123,0 (10,0 - 149,0)
7,7 (5,1 - 10,6)
57,6 (34,3 - 89.8)
1,62 (1,07 - 2,45)
0,58 (0,49 - 0,72)
61,62 (40,83 - 93,75)
5,35 (3,51 - 6,99)

Para as variantes com distribui¢do normal sdo apresentados médias e desvios padrdo, enquanto nas
restantes variaveis sdo apresentados medianas e percentis 25% e 75%.

IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerancia a glicose oral; HOMA-IR: homeostasis
model assessment for insulin resistance; QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; HISI:
hepatic insulin sensitivity index; WBISI: whole-body insulin sensitivity index.
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Figura 1. Correlagdes no grupo total entre a apolipoproteina B e a TSH (esquerda) ou os anticorpos antirrecetor da TSH (direita). Foi considerado que resultados

com p < 0,05 eram estatisticamente significativos.

tiva entre os TRAB ¢ a apo B (r =-0,211; p = 0,030) (Fig. 1). A
TSH correlacionou-se também, positivamente, com o WBISI (r =
0,337; p=10,001). As hormonas tiroideias, T3L e T4L, correlacio-
naram-se positivamente com a insulina em jejum (» = 0,268; p =
0,008 e »=0,226; p = 0,025, respetivamente) e com o HOMA-IR
(r=0,258; p=0,010 e »=0,259; p = 0,010, respetivamente), e ne-
gativamente com o QUICKI (» =-0,260; p = 0,010 e » =-0,202; p
= 0,046, respetivamente), HISI (»=-0,258; p=0,010 e r=-0,259;
p = 0,010, respetivamente) ¢ WBISI (» = -0,200; p = 0,049 ¢ r =
-0,310; p = 0,002, respetivamente). As correlagdes entre a T3L

e os marcadores de insulinorresisténcia sdo apresentadas na Fig.
2. A T4L correlacionou-se também com a glicose em jejum (r =
0,269; p = 0,008).

Relativamente aos subgrupos por autoimunidade, no subgrupo
TRAB negativo a média de TRAB foi de 0,93 + 0,45 U/L, enquan-
to no TRAB positivo foi de 9,97 + 10,53 U/L. Nao houve diferen-
cas estatisticamente significativas na idade nem na distribuigdo
por sexo (Tabela 2). Comparado com o subgrupo TRAB negativo,
o TRAB positivo apresentou niveis significativamente inferiores
de apo B (80,3 £ 23,9 vs 89,7 £ 23,8 mg/dL; p = 0,047) e TSH
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Figura 2. Correlagdes no grupo total entre a T3 livre e os marcadores de insulinorresisténcia: HOMA-IR (superior a esquerda), QUICKI (superior a direita), HISI
(inferior a esquerda) ou WBISI (inferior a direita). Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisticamente significativos.

HOMA-IR: is model

Sfor insulin resistance; QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; HISI: hepatic insulin sensitivity index; WBISI: whole-body insulin sensitivity index.
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[0,180 (0,002-1,080) vs 1,020 (0,235-2,055) pUI/mL; p < 0,001].
Nao obtivemos diferencas estatisticamente significativas entre os
dois grupos relativamente ao colesterol total, LDL e HDL, trigli-
cerideos, apo Al e Lp (a), glicose e insulina em jejum e aos 120
minutos na PTGO, HOMA-IR, QUICKI, HISI e WBISI (Tabela
2). No subgrupo TRAB negativo foi encontrada uma correlagido
entre a apo B e a TSH (= 0,314; p =0,016). No subgrupo TRAB
positivo, os niveis de T3L e T4L estavam positivamente corre-
lacionados com a insulina em jejum (r = 0,402; p = 0,008 e r =
0,368; p = 0,015, respetivamente) e com o0 HOMA-IR (r = 0,396;
»=0,009 e r=0,388; p=0,010, respetivamente), e negativamente
com o QUICKI (»=-0,401; p = 0,008 e » =-0,380; p = 0,012, res-
petivamente), HISI (» = -0,396; p = 0,009 ¢ » = -0,388; p = 0,010,
respetivamente) e WBISI (» =-0,350; p = 0,022 e » = -0,462; p =
0,002, respetivamente). A T4L correlacionou-se também com a
glicose em jejum (= 0,308; p = 0,045). Neste subgrupo, os niveis
de TRAB correlacionaram-se positivamente com a insulina em
jejum (r = 0,403; p = 0,007) e com 0 HOMA-IR (r = 0,400; p =
0,008), e negativamente com o QUICKI (» =-0,392; p = 0,009) e
HISI (» = -0,400; p = 0,008). Entre os TRAB e a funcao tiroideia,
obteve-se uma correlagdo negativa com a TSH (r = -0,354; p =
0,007) e positiva com a T3L (» = 0,366; p = 0,005). Neste subgru-
po TRAB positivo, a T3L estava negativamente correlacionada

Tabela 2. Comparacao de subgrupos por autoimunidade.

com o colesterol total (r=-0,284; p=0,036) e HDL (»=-0,299; p
=0,027).

Relativamente aos subgrupos por fungao tiroideia, entre os
subgrupos hipertiroidismo clinico e eutiroidismo nao houve di-
ferencas estatisticamente significativas em relagdo a idade ou
distribuigdo por sexo (Tabela 3). Comparado com o subgrupo eu-
tiroidismo, o hipertiroidismo clinico apresentou niveis significati-
vamente inferiores de apo B (70,9 + 25,8 vs 89,8 = 24,0 mg/dL; p
=0,007), WBISI [4,05 (2,52-5,74) vs 5,56 (4,16-8,14); p=0,019],
HISI [47,86 (22,51-78,18) vs 64,39 (46,88-104,49); p = 0,023] ¢
QUICKI [0,52 (0,40-0,66) vs 0,59 (0,52-0,75); p = 0,041], e supe-
riores de glicose em jejum (96,0 + 24,4 vs 86,4 = 10,0 mg/dL; p
=0,019), insulina em jejum [10,4 (6,2-15,8) vs 7,5 (4,8-9,7) pUl/
mL; p =0,021], HOMA-IR [2,09 (1,29-4,53) vs 1,55 (0,96-2,13);
p =0,023] e PCR [0,57 (0,20-0,93) vs 0,20 (0,07-0,38) mg/L; p
= 0,005]. Nao obtivemos diferengas estatisticamente significati-
vas entre os dois grupos relativamente ao colesterol total, LDL e
HDL, triglicerideos, apo Al, Lp (a) e glicose e insulina aos 120
minutos na PTGO (Tabela 3). No subgrupo hipertiroidismo cli-
nico verificaram-se correlagdes negativas entre a T3L e o WBISI
(r=-0,550; p = 0,027) e entre a T4L e a apo B (»r = -0,520; p =
0,039). Neste mesmo subgrupo obteve-se uma correlagao positiva
entre a TSH e o colesterol HDL (» = 0,618; p = 0,004). Nao foram

Anticorpos antirrecetor da TSH

Anticorpos antirrecetor da TSH

negativos positivos Valorp

Idade (anos) 46,1 + 15,1 43,4+ 152 0,330
Sexo [n (%)]

Feminino 65 (94,2) 52 (91,2) 0,519

Masculino 4(5,8) 5(8,8)
IMC (kg/m?) 26,6 4,8 253+4)5 0,135
TSH (nUI/mL) 1,020 (0,235 - 2,055) 0,180 (0,002 - 1,080) 0,000
T3 livre (pg/mL) 2,790 (2,470 - 3,260) 2,880 (2,440 - 3,360) 0,534
T4 livre (ng/dL) 1,080 (0,900 - 1,260) 1,050 (0,890 - 1,240) 0,465
Colesterol total (mg/dL) 190,2 £45,3 1942 +454 0,631
Colesterol LDL (mg/dL) 115,9 £32,0 116,7 £ 35,1 0,899
Colesterol HDL (mg/dL) 57,7+ 13,9 60,2+ 17,1 0,373
Triglicerideos (mg/dL) 86,0 (67,5 -117,0) 95,0 (65,0 - 122,0) 0,408
Apolipoproteina AI (mg/dL) 142,8 £22,7 149,1 + 33,7 0,248
Apolipoproteina B (mg/dL) 89,7 +23,8 80,3 +23,9 0,047
Lipoproteina (a) (mg/dL) 10,8 (5,0 - 34,4) 11,3 (6,6 - 29,0) 0,799
Proteina C reativa (mg/L) 0,22 (0,08 - 0,50) 0,21 (0,05 - 0,76) 0,970
Homocisteina (umol/L) 8,703 £2,984 8,803 £3,102 0,866
Glicose em jejum (mg/dL) 88,0+ 11,5 89,4 £ 16,6 0,628
Glicose aos 120 min na PTGO (mg/dL) 123,0 (101,0 - 149,0) 119,5 (96,0 - 152,0) 0,991
Insulina em jejum (pnUI/mL) 7,6 (5,5-10,4) 7,7 (4,6 -11,4) 0,920
Insulina aos 120 min na PTGO (nUI/mL) 61,1 (41,2 - 105,7) 50,3 (32,1 - 87,0) 0,241
HOMA-IR 1,63 (1,12 - 2,45) 1,62 (0,96 - 2,56) 0,934
QUICKI 0,58 (0,48 - 0,70) 0,58 (0,49 - 0,79) 0,660
HISI 61,36 (40,83 - 89,15) 61,88 (39,04 - 104,65) 0,934
WBISI 5,35 (3,51 - 7,46) 5,36 (3,36 - 6,99) 0,794

Para as variantes com distribuigdo normal foram utilizados testes-t, e sdo apresentados médias e desvios padrio, enquanto nas restantes variaveis foram efetuados testes de Mann-Whitney, e sdo apresentados medianas e

percentis 25% e 75%. Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisticamente significativos

IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerancia a glicose oral; HOMA-IR: / is model
sensitivity index; WBISIL: whole-body insulin sensitivity index.

for insulin resi: e; QUICKI: ¢ itative insulin sensitivity check index; HISI: hepatic insulin
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Tabela 3. Comparagdo de subgrupos por fungao tiroideia. Para as variantes com distribuigdo normal foram utilizados testes-t, e sdo apresentados médias e desvios
padrdo, enquanto nas restantes variaveis foram efetuados testes de Mann-Whitney, e sdo apresentados medianas e percentis 25% e 75%.

Hipertiroidismo clinico Hipertiroidismo subclinico Eutiroidismo
Idade (anos) 44,0 £ 14,7 46,7+ 14,4 444 +158
Sexo [n (%)]
Feminino 21 (95,5) 27 (93,1) 68 (91,9)
Masculino 1(4,5) 2(6,9) 6 (8,1%)
IMC (kg/m?) 25,8+4,9 26,1 £3,8 26,0 +4.,9

TSH (nUI/mL)

T3 livre (pg/mL)

T4 livre (ng/dL)

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Apolipoproteina AI (mg/dL)
Apolipoproteina B (mg/dL)
Lipoproteina (a) (mg/dL)
Proteina C reativa (mg/L)
Homocisteina (umol/L)

Glicose em jejum (mg/dL)

Glicose aos 120 min na PTGO (mg/dL)

Insulina em jejum (pUI/mL)

Insulina aos 120 min na PTGO (nUI/mL)

HOMA-IR
QUICKI
HISI
WBISI

0,001 (0,000 - 0,010)*
4,350 (3,760 - 7,560)*
1,640 (1,300 - 2,260)*
174,9 £27.9
103,74 22,5
5534158
87,0 (65,5 - 110,5)
146,9 + 33,8
70,9 + 25,8+
11,4 (7.2 - 40,6)
0,57 (0,20 - 0,93)*
7,573 £ 2,036
96,0 + 24,4*
119,0 (94,0 - 141,0)
10,4 (6,2 - 15,8)*
61,6 (34,5 - 98.9)
2,09 (1,29 - 4,53)*
0,52 (0,40 - 0,66)*
47,86 (22,51 - 78,18)*
4,05 (2,52 - 5,74)*

0,070 (0,010 - 0,180)
2,700 (2,410 - 3,150)
1,120 (0,970 - 1,250)+
190,0 + 39,5
1154 + 30,1
59,8+ 16,2
91,0 (70,0 - 122,0)
147,8 + 40,0
83,6 + 20,2
7,0 (5,0 - 28,5)
0,22 (0,07 - 0,76)
9,574 + 3,687
89,5+ 11,7
123,0 (106,0 - 163,0)
7,7 (4,6 - 11,4)
60,3 (37,5 - 118,3)
1,63 (0,96 - 2,56)
0,58 (0,48 - 0,77)
61,22 (39,04 - 104,17)
472 (2,36 - 6,84)

1,555 (0,770 - 3,100)
2,750 (2,430 - 3,100)
0,995 (0,850 - 1,120)
196,8 + 50,1
119,5 + 36,3
59,4+ 152
90,0 (65,0 - 121,0)
144,1 +19.4
89,8 + 24,0
11,0 (5.4 - 30,2)
0,20 (0,07 - 0,38)
8,687 £ 2,861
86,4 + 10,0
121,0 (101,0 - 149,0)
7,5 (4.8-9,7)
50,4 (31,8 - 87,0)
1,55 (0,96 - 2,13)
0,59 (0,52 - 0,75)
64,39 (46,88 - 104,49)
5,56 (4,16 - 8,14)

* Representa diferengas estatisticamente significativas entre os grupos hipertiroidismo clinico e eutiroidismo. + Representa diferengas estatisticamente significativas entre os grupos hipertiroidismo subclinico e eutiroi-
dismo. Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisticamente significativos. IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerancia a glicose oral; HOMA-IR: homeostasis model assessment for insulin

resistance; QUICKI: ¢ itative insulin sensitivity check index; HISI: hepatic insulin sensitivity index; WBISI: whole-body insulin sensitivity index.

encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os
subgrupos hipertiroidismo subclinico e eutiroidismo (Tabela 3).

Discussio

As hormonas da tiroide, através da estimulacdo da enzima
HMG CoA redutase, aumentam a sintese de colesterol no hiperti-
roidismo.? No entanto, note-se que tal ndo resulta necessariamente
num aumento dos seus niveis uma vez que ¢ estimulada simulta-
neamente a sintese e degradagio do colesterol LDL.? Além disso,
as hormonas tiroideias afetam ainda o transporte reverso do co-
lesterol, afetando também os niveis de colesterol HDL.? O nosso
estudo ndo mostrou alteragdes no colesterol total no hipertiroidis-
mo, ao contrario da diminui¢do verificada na literatura.”’~*>* No
entanto, ressalte-se que no subgrupo TRAB positivo, onde a TSH
¢ inferior, obtivemos uma T3L negativamente correlacionada com
o colesterol total, que sugere diminui¢ao do colesterol total com o
aumento da tireotoxicose, particularmente aquando niveis de TSH
baixos e/ou TRAB positivos.

Enquanto outros autores descrevem particulas de colesterol
HDL significativamente diminuidas no estado hipertiroideu, o
nosso estudo ndo mostrou diferengas.’******> Mas, no subgrupo
hipertiroidismo clinico, obtivemos uma correla¢ao positiva entre
a TSH e o colesterol HDL, que sugere diminui¢do do colesterol

HDL quanto mais marcado o hipertiroidismo. Estas alteragdes sdo
compreensiveis dadas a estimulagao da atividade da lipase hepati-
ca e da CETP (cholesterol ester transfer protein), com consequen-
te aumento da hidrolise das HDL2 em HDL3.* Na generalidade da
literatura o hipertiroidismo esta associado a um nivel inferior de
colesterol LDL.** Nio verificamos altera¢des significativas, como
alguns estudos.”* Os racios colesterol total/ HDL e colesterol
LDL/ HDL séo tteis na estimativa do risco de doencga das artérias
coronarias.*® Embora ndo verificado no nosso estudo, outros auto-
res descrevem que o hipertiroidismo esta associado a uma dimi-
nuicdo do colesterol HDL proporcionalmente inferior a do LDL e,
portanto, resulta numa diminuigdo de ambos os racios.**> Quanto
as apolipoproteinas, 0 nosso estudo mostrou apenas alteragdes
na apo B. A literatura indica que os doentes com hipertiroidis-
mo exibem quantidades significativamente inferiores de apo B.*
Tal ¢ concordante com o nosso estudo, sendo significativamente
inferior nos subgrupos hipertiroidismo clinico e TRAB positivo,
onde a TSH ¢ também inferior. Além disso, a correlagao positiva
entre apo B e TSH, concordante com a correlagdo negativa entre
apo B e TRAB, sugere diminui¢do da apo B com o aumento do
hipertiroidismo e/ou o componente de autoimunidade. Uma vez
que a apo B ¢ dos principais componentes apolipoproteicos do
colesterol LDL, o aumento da depuragdo de colesterol LDL no
hipertiroidismo, descrito na maioria dos estudos com uma dimi-
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nuicao dos seus niveis séricos, tem que ser acompanhada por um
aumento da depurag@o desta apolipoproteina.

A literatura descreve ainda niveis de apo Al inferiores nos
individuos com hipertiroidismo."***> Os niveis de apo AIl ndo se
alteram.* O racio apo Al/ All é superior na HDL2 que na HDL3.*
Assim, os niveis diminuidos de apo Al, sem uma concomitante
diminuicdo dos niveis de apo All, podem indicar uma diminui¢ao
seletiva nas subparticulas HDL2. E de notar que as HDL2 séo
fortemente antiaterogénicas.’ No entanto, alguns estudos mostram
niveis de apo Al superiores nos doentes com hipertiroidismo.** O
nosso estudo ndo mostrou alteragdes estatisticamente significati-
vas nos niveis de apo Al.

Ao contrario do nosso estudo que ndo mostrou alteragdo, a
literatura indica que doentes com hipertiroidismo exibem quanti-
dades significativamente inferiores de Lp (a).** Note-se que a Lp
(a) tem propriedades aterogénicas e pode promover a deposi¢ao
de colesterol nas lesdes endoteliais.” O hipertiroidismo esta ge-
ralmente associado a um nivel de triglicerideos normal, como na
nossa analise, ou elevado.'®**3* No entanto, as alteracdes ndo sio
reportadas de forma consistente, com alguns estudos a sugerirem
até diminui¢do.’” Nestes, a hipotrigliceridemia observada € justifi-
cada por um aumento da hidrolise dos triglicerideos via aumento
da atividade da lipase da lipoproteina.

A relacd@o entre o hipertiroidismo subclinico e os lipidos séri-
cos € controversa. A maioria dos estudos, tal como o nosso, sugere
que os niveis séricos de colesterol total e LDL sao normais, mas
alguns mostram valores significativamente inferiores, e outros até
mesmo aumentos.”**” Também ndo foram observadas diferengas
nos niveis séricos de triglicerideos e colesterol HDL.?** A maio-
ria da literatura é concordante com o nosso estudo, mostrando
que os doentes com hipertiroidismo exibem niveis plasmaticos de
insulina superiores.®'¢>2¢2%4 No entanto, numa minoria dos estu-
dos ndo ¢ evidente uma influéncia do hipertiroidismo nos niveis
circulantes de insulina, nem uma diferenca na taxa de aumento da
secregdo de insulina na PTGO entre o hipertiroidismo e o eutiroi-
dismo.>*' Como noutros estudos, verificamos também niveis de
glicose aumentados, ao contrario de alguns autores que referem
niveis semelhantes ao eutiroidismo.>'%**** Todavia, ndo obtive-
mos diferencas estatisticamente significativas nem na glicose nem
na insulina aos 120 minutos na PTGO, tanto na abordagem cen-
trada na autoimunidade como na da fungéo tiroideia.

As elevagbes concomitantes observadas na literatura nos
niveis de insulina, peptideo-C e pro-insulina, verificados no hi-
pertiroidismo, sugerem que a fungdo secretora das células B-pan-
creaticas € suprafisiologica por efeito direto dos niveis elevados
de hormona tiroideia, com alguns autores a sugerir ainda uma
provavel sensibilidade aumentada aos estimulos secretorios.”**
Apesar disto, verificam-se os tais niveis de glicose normais ou
aumentados, o que sugere insulinorresisténcia.**>?*2%4 Esta
hiperinsulinemia por aumento da secre¢do pode entdo também
refletir, parcialmente, uma resposta adaptativa a insulinorresis-
téncia como tentativa de compensagdo.”® Assim, anomalias nas
hormonas tiroideias circulantes afetam tanto a secre¢do como a
acdo periférica de insulina, diminuindo a tolerancia a glicose.**
Afetam ainda a sua degradagdo, uma vez que os niveis circulantes
de insulina aumentados se verificam apesar de estar descrito um
aumento da sua depuragdo no hipertiroidismo, ja que tal leva a
um aumento ainda mais marcado da sua secre¢ao.* O aumento
do HOMA-IR verificado no nosso estudo ¢ concordante com a
literatura, e sugere insulinorresisténcia.'®***! Além disso, no nos-
so estudo as hormonas tiroideias, T3L e T4L, correlacionaram-se
positivamente com a insulina em jejum ¢ com o HOMA-IR, com

a T4L a correlacionar-se ainda com a glicose em jejum. Assim,
a insulinorresisténcia além de estar associada ao hipertiroidismo
como supracitado, ¢ mais marcada com o aumento da tireotoxico-
se. No subgrupo TRAB positivo, os TRAB estavam positivamen-
te correlacionados com a insulina em jejum ¢ com o HOMA-IR
e, portanto, a insulinorresisténcia ¢ também mais marcada com o
aumento do componente de autoimunidade, mas so para doentes
com TRAB elevados.

No entanto, embora a insulinorresisténcia esteja bem estabe-
lecida em relagdo ao figado, os resultados dos estudos sobre os
efeitos da insulina nos tecidos periféricos, como o musculo-esque-
1ético e o tecido adiposo, sdo variaveis.******! No hipertiroidismo,
a captacdo da glicose estimulada pela insulina nos tecidos periféri-
cos tem sido geralmente apresentada como normal ou aumentada,
como adaptagdo a grande necessidade energética.®””!!-1>2022 [sto
sugere que a insulinorresisténcia possa ser seletiva para o figado,
ndo envolvendo os tecidos periféricos.” Tanto no hipertiroidismo
clinico como subclinico, estudos mostram uma expressao aumen-
tada dos transportadores da glicose GLUT3 ¢ GLUT4 em niveis
basais de insulina, o que reflete uma adaptacao para conseguir li-
dar com as taxas metabolicas aumentadas.”” Ja foi demonstrado
que o gene do GLUT4 contém um elemento responsivo a T3.
Niveis maximos de insulina induzem um aumento ainda maior na
abundéncia destes transportadores.”’ No entanto, estudos recentes
mostram que a capta¢ao muscular de glicose no hipertiroidismo ¢,
na realidade, resistente a insulina, mas que este defeito ¢ corrigido
e assim mascarado por um aumento marcado no fluxo sanguineo
tanto em jejum como pos-prandial, caracteristica ja conhecida
nesta condi¢@o.'>* Num estudo em que foi calculada a extra¢do
fracional de glicose, que ¢ independente do fluxo sanguineo, hou-
ve uma diminui¢do marcada nos musculos apesar da presenca
da hiperinsulinemia.”® E ainda suportado por outros estudos que
mostram, no musculo, diminui¢do das vias intracelulares do me-
tabolismo da glicose estimuladas pela insulina, como a glicogéne-
se.®!5# Esta falta de correlagdo entre a abundancia de GLUT3 e
GLUT4 ¢ a captagdo de glicose estimulada pela insulina pode se
dever a concentragdo intracelular aumentada de calcio.”” Niveis
aumentados de T3 no hipertiroidismo aumentam a concentragao
citosdlica de célcio ao regular a atividade da Ca*'-ATPase, que, ao
interagir com o substrato 1 do recetor da insulina, modula a capa-
cidade da insulina de desfosforilar o GLUT4, reduzindo assim a
sua atividade intrinseca e levando a uma insulinorresisténcia indu-
zida pelo calcio.”*** As hormonas tiroideias podem ainda influen-
ciar o metabolismo da glicose mediado pela insulina de formas
independentes de efeito nos recetores da insulina, como através
de enzimas glicorregulatorias pos-recetor.*® Além disso, também
os niveis das adipocinas, fator de necrose tumoral o, (TNF-0) ¢
interleucina 6 (IL6), libertadas pelo tecido adiposo, ao regularem
a sinaliza¢@o da insulina e o metabolismo lipidico nos tecidos pe-
riféricos, estdo potencialmente envolvidos nesta insulinorresistén-
cia.'*" Existe uma associa¢@o positiva entre os niveis subcutaneos
venosos de IL6 e o HOMA-IR, o que sugere uma relagdo com
o desenvolvimento da insulinorresisténcia.'® Estudos mostram
também uma resisténcia a insulina na lipolise e captagdo de gli-
cose no tecido adiposo.” Assim, no hipertiroidismo existe uma
insulinorresisténcia tanto no metabolismo da glicose como no dos
lipidos.'® Estudos sobre insulinorresisténcia no hipertiroidismo
subclinico sdo mais escassos e controversos.”” O nosso estudo
ndo mostrou alteragdes significativas na glicose nem na insulina
em jejum. Verificamos, como noutros estudos, uma sensibilidade
a insulina inalterada, com HOMA-IR dentro dos parametros da
normalidade.”® No entanto, note-se que alguns estudos verificaram
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uma diminui¢do da sensibilidade a insulina com um aumento do
HOMA-IR.*** As ag¢des das hormonas tiroideias sdo fortemente
dependentes da dose, e assim, as diferencas nos resultados po-
dem estar relacionadas com a duragao do hipertiroidismo subcli-
nico, com a supressdo da TSH de longa data a poder resultar em
adaptacdo.””® A PCR e a homocisteina sdo fatores de risco para a
doenga cardiovascular aterosclerdtica.’ Tal é compreensivel, uma
vez que a PCR é um marcador de inflamag@o sistémica.”” No nos-
so estudo, o subgrupo hipertiroidismo clinico apresentou niveis
significativamente superiores de PCR, o que sugere o hipertiroi-
dismo como estado inflamatério. Nao se observaram alteragdes
significativas na homocisteina entre os grupos analisados, nem
correlagdes com a fungdo tiroideia, como na literatura.”” A prin-
cipal limitag@o deste estudo, na opinido dos autores, ¢ o nimero
de doentes da amostra que ¢ menor em comparagao aos estudos
equivalentes analisados. Tal pode justificar as diferengas obtidas
nos resultados aquando comparagio entre subgrupos. No entanto,
note-se que as correlagdes por nds obtidas vao de encontro a es-
ses resultados da literatura, o que fortalece a ideia do numero de
doentes do presente estudo ser o responsavel pela incongruéncia.
Também pode ser entendido como limitagao a auséncia de infor-
magcao relativa ao tempo médio de tratamento ja realizado pe-
los doentes aquando inclusdo no estudo. O principal ponto forte
prende-se com a relevancia do papel das hormonas tiroideias nos
parametros avaliados, como no metabolismo lipidico onde ¢é su-
gerido um efeito hipolipidémico, potencialmente benéfico, e que
consequentemente podera ser alvo de consideragdo, por exemplo,
aquando terapéutica hipolipidémica concomitante, e em termos
de engenharia biomédica pelo potencial farmacolégico biolégico.
Também a insulinorresisténcia demonstrada no presente estudo é
relevante pela associagdo com o aumento do risco cardiovascular,
classicamente descrito na doenga de Graves.

Conclusao

As hormonas tiroideias modulam o metabolismo das lipopro-
teinas e, portanto, contribuem para alteragdes no perfil lipidico.
No nosso estudo verificamos uma diminui¢ao da apo B com o au-
mento do hipertiroidismo e/ou o componente de autoimunidade.

Os niveis superiores de glicose e insulina em jejum e HOMA-
-IR no hipertiroidismo clinico associam insulinorresisténcia ao
hipertiroidismo. Além disso, verificamos que esta ¢ mais marcada
com o aumento da tireotoxicose.

A PCR superior nos doentes com hipertiroidismo clinico su-
gere um estado inflamatorio associado.

Assim, na doenca de Graves as inter-relagdes entre fungdo
tiroideia, autoimunidade e insulinorresisténcia podem contribuir
para o risco cardiovascular classicamente descrito como aumen-
tado. As inter-relagdes com o perfil lipidico sugerem um efeito
hipolipidémico, potencialmente benéfico.
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