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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: A doença de Graves é uma doença autoimune e a principal causa de hipertiroidismo, 
com grande infl uência multissistémica. O nosso objetivo foi avaliar as inter-relações entre fatores de 
risco cardiovascular, autoimunidade e insulinorresistência na doença de Graves.
Métodos: Avaliamos a T3L, T4L, TSH, anticorpos antirrecetor TSH (TRAb), anticorpos antitiroglo-
bulina e antitiroperoxidase, volume tiroideu (VT), IMC, glicose, HbA1c, HOMA-IR (homeostatic 
model assessment for insulin resistance), colesterol total, HDL e LDL colesterol, triglicerídeos, 
apoB, apoA1, lipoproteína (a), proteína C reativa, ácido fólico e vitamina B12 em 85 doentes com 
doença de Graves, defi nida por valores de TSH<0,35 μUI/mL, T3L>3,71 pg/mL e/ ou T4L>1,48 ng/
dL e TRAb>1,8 U/L. Os doentes foram divididos em subgrupos de acordo a terapêutica realizada: 
compararam-se os doentes submetidos a terapêuticas defi nitivas [cirurgia (27,1%) versus iodo 131 
(10,5%)] e doentes tratados com antitiroideus [em remissão (42,4%) versus em tratamento atual 
com antitiroideus (20%)]; e de acordo com o perfi l de autoimunidade [TRAb positivos (9,4%) ou 
TRAb negativos (81,2%)]. Numa segunda abordagem, classifi cou-se a amostra em doença ativa 
[com TRAb positivos e/ou tratamento atual com antitiroideus (27,1%)] e sem doença ativa [com 
TRAb negativos e sem tratamento atual com antitiroideus, podendo previamente ter sido submetidos 
a cirurgia ou iodo 131 (64,7%)].Para a análise estatística foram realizados testes-t, testes de Mann-
-Whitney e correlações de Pearson.
Resultados: A média de idade da população estudada foi 52,9±13,0 anos com 89,4% doentes do sexo 
feminino. O subgrupo TRAb positivo apresentou uma correlação positiva entre os níveis de TSH e 
PCR (r=0,8;p=0,010). Comparativamente ao subgrupo em remissão, no grupo em tratamento com 
antitiroideus verifi cou-se um VT superior (20,7±9,9 vs 15,4±7,7mL;p=0,048), bem como os níveis 
de tiroglobulina [45,9 (18,4-59,4) vs 7,5 (1,3-16,2) ng/mL; p=0,001] e menores níveis de TSH [0,7 
(0,4-1,4) vs 2,7 (1,1-2,9) μUI/mL; p=0,002]. No grupo em tratamento com antitiroideus verifi cou-se 
uma correlação positiva entre o VT e a apoB (r=0,9;p=0,034) e entre a TSH e PCR (r=0,6;p=0,034). 
O VT e a HbA1c correlacionaram-se positivamente no subgrupo em remissão (r=0,4;p=0,023). 
Conclusão: As inter-relações encontradas entre autoimunidade, insulinorresistência, infl amação e 
perfi l lipídico poderão contribuir para o risco cardiovascular na doença de Graves.

Historial do artigo:
Received/ Recebido: 2019-03-25
Accepted/Aceite: 2019-09-15
Online: 2020-07-08

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) 2020. 
Reutilização permitida de acordo com 
CC BY-NC. Nenhuma reutilização comercial.
© Author(s) (or their employer(s)) 2020. 
Re-use permitted under CC BY-NC.
No commercial re-use. 

Palavras-chave:
Autoimunidade; 
Doença de Graves; 
Doenças Cardiovasculares; 
Factores de Risco; 
Insulinorresistência.

https://doi.org/10.26497/ao190010
1646-3439/© 2020 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e 
Metabolismo. Este é um artigo Open Access sob uma licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor Correspondente / Corresponding Author.
E-Mail: catiaftmf@gmail.com (Cátia Tomás Ferreira)
Alameda Prof. Hernâni Monteiro, 4200-319 Porto, Portugal.



45Ferreira CT / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2020;15(1-2)

Introdução

A doença de Graves (DG) é uma doença autoimune multifa-
torial e com predisposição genética,1-3 que afeta cerca de 2% das 
mulheres e 0,2% dos homens, principalmente entre os 20 e os 50 
anos, embora possa ocorrer em qualquer idade.4 A DG é caracteri-
zada pela presença de hipertiroidismo, bócio difuso, oftalmopatia e, 
ocasionalmente, dermopatia infiltrativa ou mixedema pré-tibial.2,4,5 
A DG é responsável por 60%-80% dos casos de hipertiroidismo.4,5

A autoimunidade tiroideia existente advém da ativação de cé-
lulas T e B5,6 com produção de anticorpos dirigidos contra a tiro-
globulina (Tg), a peroxidase tiroideia (TPO) e o recetor da TSH.1

Os anticorpos antirrecetor da tirotrofina (TRAb) mimetizam a 
ação da TSH ativando o seu recetor, traduzindo-se num hipertiroi-
dismo característico, com aumento da produção e secreção desre-
gulada de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4)7 e um crescimento 
difuso da tiróide – bócio.5,8,9

O excesso de hormonas tiroideias afeta vários órgãos, interfe-
rindo com a atividade do sistema nervoso simpático,4 aumentando 
a termogénese tecidual e a taxa metabólica basal e reduzindo a 
tolerância à glicose, alterando os níveis séricos de colesterol e a 
resistência vascular sistémica,10-13 resultando num aumento do ris-
co e mortalidade cardiovascular.14-16 O hipertiroidismo não tratado 
poderá resultar em perda de peso, osteoporose, fraturas, fibrilha-
ção auricular, eventos embólicos e disfunção cardiovascular.5 

Os fatores ambientais como a exposição ao iodo ou ao tabaco, 
infeções e stresse estão frequentemente implicados na patogéne-
se da DG.3 Adicionalmente, foram identificados vários genes po-
tencialmente envolvidos na patogénese da DG,3 nomeadamente 
codificantes do recetor da TSH e de proteínas envolvidas na si-
nalização dos linfócitos B e T, favorecendo a produção de vários 

imunomediadores, como a IL1β, TNF-α,17 INF-ϒ e de várias mo-
léculas de adesão como o CD54 e reguladoras como o CD40, além 
do MHC classe II.18

O diagnóstico baseia-se nas características clínicas e bioquí-
micas da doença.17,19 A subsequente medição dos níveis séricos de 
TRAb, altamente sensíveis e específicos,20,21 permite-nos fazer o 
diagnóstico diferencial entre esta patologia e outras causas de hi-
pertiroidismo. Pode-se ainda proceder à ecografia e à cintigrafia, 
visualizando-se um bócio difuso e captação de iodo radioativo difu-
samente aumentada, confirmando o diagnóstico de DG.5,9,19 Geral-
mente, nos doentes com esta patologia também se encontram anti-
corpos anti-Tg e anti-TPO,9 refletindo a ativação imune da doença.

O tratamento ideal deverá restaurar a normal função tiroideia, 
evitar a recorrência do hipertiroidismo, prevenir o desenvolvimento 
de hipotiroidismo e prevenir o aparecimento e a progressão de or-
bitopatia de Graves.2 Apesar de nenhum tratamento atual cumprir 
todos estes critérios, existem diversas opções terapêuticas,5 como 
os antitiroideus do grupo das tionamidas, a radiação ionizante ou a 
tiroidectomia. A abordagem terapêutica do hipertiroidismo da DG 
consiste no controlo sintomático com betabloqueadores e na redu-
ção da síntese de hormonas tiroideias através da administração de 
tionamidas, iodo radioativo ou cirurgia.5,6,22 A decisão do tratamento 
a instituir depende de características clínicas, disponibilidade local, 
preferências do doente e contraindicações.5,22

Os níveis de TRAb são um marcador útil para determinar a 
probabilidade de remissão a longo prazo após utilização de fárma-
cos antitiroideus.22,26 Os níveis de anticorpos anti-TPO tendem a 
persistir mesmo após sucesso terapêutico, podendo ser um indica-
dor independente de remissão a longo prazo.27

A previsão do outcome clínico da DG é importante para mi-
nimizar a taxa de recorrência e os efeitos adversos associados à 

A B S T R A C T

Introduction: Graves’ disease is an autoimmune disease accounting for the majority of hyperthy-
roidism cases, with a multisystemic influence. Our aim was to assess the interrelationships between 
cardiovascular risk factors, autoimmunity and insulin resistance in Graves’ disease.
Material and Methods: We measured free T3 (FT3), free T4 (FT4), TSH, thyrotropin recep-
tor antibodies (TRAb), anti-thyroglobulin and anti-TPO antibodies, thyroid volume (TV), BMI, 
glucose, HbA1c, HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin resistance), levels of to-
tal cholesterol, HDL, LDL-cholesterol, triglycerides, apolipoprotein B, apoA1, lipoprotein(a), 
CRP (C-reactive protein), folic acid, B12 vitamin in 85 patients with Graves’ disease, defined by 
TSH<0.35 μUI/mL, T3L>3.71 pg/mL and/ or T4L>1.48 ng/dL and TRAb>1.8 U/L. Patients were 
divided in subgroups according to performed treatment: we compared patients with definitive 
treatment [surgery (27.1%) versus iodine 131 (10.5%)] and patients treated with antithyroid drugs 
[ in remission (42.4%) versus in treatment with anti-thyroid drugs (20%)]; and according to auto-
immunity profile [positive TRAb (9.4%) or negative TRAb (81.2%)]. Then we divided patients in 
active disease [positive TRAb and/or in treatment with anti-thyroid drugs (27,1%)] and non-active 
disease [negative TRAb and not actually in treatment with anti-thyroid drugs, and may be previ-
ously treated with surgery or Iodo 131 (64,7%)].Pearson correlation, t-test and Mann-Whitney test 
were performed for statistical analysis. 
Results: The mean age of the population was 52.9±13.0 years with 89.4% female patients. Re-
garding TRAbs subgroups there was a positive correlation between TSH and PCR (r=0.8,p=0.010) 
in positive TRAb subgroup. Comparing with the remission subgroup, significantly higher TV 
(20.7±9.9 vs 15.4±7.7 mL, p=0.048) and thyroglobulin [45.9 (18.4-59.4) vs 7.5 (1.3-16.2) ng/mL, 
p=0.001] and significantly lower TSH [0.7 (0.4-1.4) vs 2.7 (1.1-2.9) μUI/mL, p=0.002] were found 
in patients currently treated with antithyroid drugs. There was a positive correlation between TV and 
apoB (r=0.9,p=0.034) and between TSH and PCR (r=0.6,p=0.034) in currently treated subgroup.TV 
and HbA1c (r=0.4,p=0.023) were positively correlated in remission subgroup. 
Conclusion: The interrelationships found between autoimmunity, insulin resistance, inflammation 
and lipid profile may contribute to the cardiovascular risk in Graves’ disease.

Cardiovascular Risk factors, Autoimmunity and Insulin 
Resistance in Graves’ disease
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Insulin Resistance; 
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terapêutica com antitiroideus, bem como para a melhor seleção de 
doentes para terapêuticas ablativas.5,22 Com este estudo pretende-
-se avaliar as inter-relações entre fatores de risco cardiovascular, 
autoimunidade e insulinorresistência na DG.

Material e Métodos

Este estudo transversal retrospetivo inclui 85 doentes com DG se-
guidos em Consulta Externa de Endocrinologia no Centro Hospitalar 
Universitário de São João (CHUSJ) no Porto entre 2007 e 2018. Con-
sideramos com DG os doentes que tinham, antes de tratados, valores 
plasmáticos de TSH inferiores a 0,35 μUI/mL, T3 livre (T3L) superior 
a 3,71 pg/mL e/ou T4 livre (T4L) superior a 1,48 ng/dL e TRAb su-
periores a 1,8 U/L. O volume da tiroide (VT) foi calculado pela soma 
das dimensões de cada lobo, dado pela fórmula : V(mL) = [(0,479 x 
d x w x 1 (cm)) + (0,479 x d x w x 1 (cm)], sendo d a profundidade, 
w a largura e l o comprimento do lobo, medidos ecograficamente. Foi 
utilizada a ecografia disponível mais recente, exceto nos doentes tiroi-
dectomizados, em que foi utilizada a ecografia realizada previamente 
à cirurgia. Foram incluídos doentes com idade igual ou superior a 18 
anos com DG seguidos em consulta de endocrinologia do CHUSJ. Na 
data desta avaliação os doentes poderiam encontrar-se em hipertiroi-
dismo, eutiroidismo ou hipotiroidismo. Foram excluídos doentes com 
neoplasias ou doenças hematológicas, com doenças infeciosas, com 
diabetes mellitus aquando do diagnóstico da doença, com insuficiência 
renal, insuficiência hepática, insuficiência cardíaca, orbitopatia tratada 
com ciclos de corticoides, grávidas e doentes a realizar fármacos que 
possam influenciar os resultados analíticos deste estudo (antidiabéticos 
orais, insulina, antidislipidémicos, anticoncecionais orais, terapia hor-
monal de substituição, glicocorticóides, suplementos de ácido fólico ou 
vitamina B12). Antes de iniciado, este estudo foi previamente aprovado 
pela Comissão de Ética para a Saúde do Centro Hospitalar Universi-
tário de São João/Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Foram avaliados os seguintes parâmetros, obtidos através da con-
sulta dos estudos analíticos disponíveis mais recentes de cada doente: 
índice de massa corporal (IMC), função tiroideia (T3L, T4L, TSH), 
tiroglobulina, parâmetros de autoimunidade (TRAb, anti-Tg, anti-
-TPO), o perfil lipídico [colesterol total (CT), colesterol low density 
lipoprotein (LDL), colesterol high density lipoprotein (HDL), trigli-
cerídeos, apolipoproteína A1 (apoA1), apolipoproteina B (apoB), 
lipoproteína (a) (Lp[a])], glicose e insulina em jejum, hemoglobina 
glicada (HbA1c) e HOMA-IR (homeostatic model assessment for 
insulin resistance); ácido fólico e a vitamina B12 (B12), proteína C 
reativa (PCR) de alta sensibilidade e volume da tiroide.

Além do estudo do total da amostra de doentes, foi feita uma di-
visão em subgrupos. Numa primeira abordagem, os doentes foram 
divididos de acordo com a terapêutica utilizada: foram comparados 
os doentes submetidos a terapêuticas definitivas [tiroidectomia total 
(n=23) versus iodo 131 (n=9)] e foram comparados os doentes pre-
viamente tratados com antitiroideus [em remissão da DG (n=36) ver-
sus em tratamento atual com antitiroideus (n=17)]. Os doentes com 
níveis de TRAb disponíveis foram também divididos de acordo com 
o perfil de autoimunidade (n=77): o subgrupo TRAb positivo inclui 
doentes com valores de TRAb superiores a 1,8 U/L (n=8) e o sub-
grupo TRAb negativo inclui doentes com valores de TRAb iguais 
ou inferiores a 1,8 U/L (n=69). Numa segunda abordagem, foi feita 
uma divisão do total de doentes em: doença ativa [TRAb positivos 
e/ou tratamento atual com antitiroideus (n=23)] e doença não ativa 
[TRAb negativos e sem tratamento atual com antitiroideus, podendo 
previamente ter sido submetidos a cirurgia ou Iodo 131 (n=55)]. A 
remissão da doença após terapêutica com antitiroideus foi definida 
pelo eutiroidismo bioquímico durante pelo menos 12 meses, após 1 

ciclo de tratamento de 12-18 meses com antitiroideus.
A análise estatística baseou-se numa comparação entre estes 

subgrupos, bem como no estudo de correlações no grupo total e nos 
subgrupos separadamente. Para as variantes com distribuição normal 
foram utilizados testes-t, e são apresentados médias e desvios padrão, 
enquanto nas restantes variáveis foram efetuados testes de Mann-
-Whitney e são apresentados medianas e percentis 25% e 75%. Além 
disso, foram utilizadas correlações de Pearson. Consideraram-se es-
tatisticamente significativos os resultados com p<0,05.

Resultados

No grupo total, a média de idade foi 52,9±13,0 anos, com 
um predomínio do sexo feminino (89,4%). O IMC médio foi de 
25,5±4,5 kg/m2. Relativamente à função tiroideia, obteve-se uma 
mediana de T3L de 2,8 (2,4-3,0) pg/mL, de T4L de 1,1 (1,0–1,2) 
ng/dL e de TSH de 1,5 (0,7–2,8) μUI/mL. Quanto à autoimuni-
dade, a mediana de TRAb foi de 0,6 (0,5-1,2) U/L, anti-TPO de 
46,8 (5,1-367,8) U/L e anti-Tg de 6,6 (1,6-40,7) U/L. As restantes 

Tabela 1. Caracterização da amostra no momento atual de avaliação (n=85). 

Grupo Total (n=85)

Idade (anos) 52,9±13,0

Sexo [n(%)]

• Feminino 76 (89,4%)

• Masculino 9 (10,6%)

IMC (kg/m2) 25,5±4,5

TSH (μUI/mL) 1,5 (0,7–2,8)

T3L (pg/mL) 2,8 (2,4-3,0)

T4L (ng/dL) 1,1 (1,0–1,2)

Tiroglobulina (ng/mL) 26,7 (0,6-23,4)

TRAb (U/L) 0,6 (0,5–1,2)

Anticorpos anti-TPO (IU/L) 46,8 (5,1-367,8)

Anticorpos anti-Tg (U/L) 6,6 (1,6-40,7)

Colesterol total (mg/dL) 193,4±37,9

Colesterol LDL (mg/dL) 115,6±30,3

Colesterol HDL (mg/dL) 59,2±14,4

Triglicerídeos (mg/dL) 95,7±45,1

Apolipoproteína A1 (mg/dL) 147,1±51,1

Apolipoproteína B (mg/dL) 94,0±19,7

Lipoproteína (a) (mg/dL) 33,0±28,6

Proteína C reativa (mg/L) 1,7 (0,8-4,0)

Ácido fólico (ng/mL) 7,0±3,2

Vitamina B12 (pg/mL) 400,2±126,3

Glicose em jejum (mg/dL) 96,7±29,9

Insulina em jejum (μUI/mL) 6,2 (4,3–9,6)

Peptídeo C em jejum (ng/mL) 2,3±0,9

HOMA-IR 1,4 (0,9-2,1)

Hemoglobina A1c (%) 5,5 (5,3-5,8)

Volume da tiroide (mL) 19,6±15,7
IMC, índice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L, 
tiroxina livre; TRAb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model 
assessment for insulin sensivity índex; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.
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características do grupo estão descritas na Tabela 1.
Relativamente aos subgrupos por autoimunidade, no subgru-

po TRAb negativo a mediana de TRAb foi de 0,5 (0,5-1,0) U/L, 
enquanto que no TRAb positivo foi de 5,5 (3,3-18,7) U/L. Não 
houve diferenças estatisticamente significativas na idade, distri-
buição por sexo, IMC, níveis de CT, LDL, HDL e de trigliceríde-
os, apoA1, apoB, PCR, Lp(a), ácido fólico e B12, bem como nos 
níveis de T3L, T4L, TSH, glicose em jejum, insulina em jejum, 

peptídeo C, HOMA-IR e HbA1c (Tabela 2). O subgrupo TRAb 
positivo apresentou uma correlação positiva entre os níveis de 
TSH e PCR (r=0,8; p=0,010) e correlações negativas entre os ní-
veis de T3L e PCR (r=-0,7; p=0,024) e entre os níveis de T3L e 
triglicerídeos (r=-0,8; p=0,004) (Fig. 1).

Relativamente aos subgrupos divididos de acordo com a te-
rapêutica definitiva, não houve diferenças estatisticamente sig-
nificativas em relação à idade, sexo, IMC, níveis de TSH, T3L, 
T4L, TRAb, anticorpos anti-TPO e anti-Tg, níveis de CT, LDL e 

HDL, triglicerídeos, apoA1, apoB e Lp(a), bem como aos níveis 
de ácido fólico, vitamina B12, PCR, glicose em jejum, insulina 
em jejum, peptídeo C, HOMA-IR e HbA1c (Tabela 3).

No subgrupo tiroidectomizado, verificou-se uma correlação 
positiva entre os níveis de T3L e HOMA-IR (r=0,6; p=0,010), 
bem como entre os níveis de T4L e HbA1c (r=0,7; p=0,001) e 
entre os níveis de T3L e glicose (r=0,5; p=0,027) (Fig. 1).

Comparando o subgrupo em remissão com o subgrupo em 
tratamento atual com antitiroideus, não se verificaram diferenças 
estatisticamente significativas relativamente à idade, sexo, IMC, 
níveis de T3L, T4L, TRAb, anticorpos anti-TPO e anti-Tg, CT, 
LDL, HDL, triglicerídeos, apoA1, apoB, Lp(a), PCR, ácido fóli-
co, vitamina B12, glicose em jejum, insulina em jejum, peptídeo 
C em jejum, HOMA-IR e níveis de HbA1c (Tabela 4).

Verificou-se que o VT é significativamente maior nos doentes em 
tratamento atual com antitiroideus, comparativamente ao subgrupo em 
remissão [20,7±9,9 vs 15,4±7,7 mL; p=0,048], bem como os níveis de 
tiroglobulina [45,9 (18,4-59,4) vs 7,5 (1,3-16,2) ng/mL;  p=0,001]. No 
subgrupo em tratamento atual com antitiroideus foram ainda encon-
trados níveis inferiores de TSH, comparativamente ao subgrupo em 
remissão [0,7 (0,4-1,4) vs 2,7 (1,1-2,9) μUI/mL; p=0,002].

Verificou-se uma correlação positiva entre o VT e os níveis 
de apoB (r=0,9; p=0,034), entre os níveis de TSH e PCR (r=0,6; 
p=0,034) no subgrupo em tratamento atual com antitiroideus. No 
subgrupo em remissão, verificou-se uma correlação positiva entre 
o VT e os níveis de HbA1c (r=0,4; p=0,023).

Na análise complementar, de acordo com a divisão em doentes 
em doença ativa e sem doença ativa, não foram identificadas di-
ferenças significativas relativamente a marcadores de insulinorre-

Tabela 2. Descrição dos subgrupos por autoimunidade TRAb e comparação entre 
os subgrupos TRAb positivo e TRAb negativo. 

TRAb 
Negativos 

(n=69)

TRAb 
Positivos 

(n=8)

Valor 
de p

Idade (anos) 52,8±12,8 58,4±16,6 0,26

Sexo [n(%)]

• Feminino 61 (88,4%) 7 (87,5%)
0,94

• Masculino 8 (11,6%) 1 (12,5%)

IMC (kg/m2) 25,5±4,6 26,4±4,8 0,58

TSH (μUI/mL) 1,5 (0,7-2,7) 2,3 (0,3-6,3)  0,55

T3L (pg/mL) 2,8 (2,4-3,0) 2,5 (2,2-3,1)  0,58

T4L (ng/dL) 1,1 (1,0-1,2) 1,0 (0,8-1,4) 0,48

TRAb (U/L) 0,5 (0,5-1,0) 5,5 (3,3-18,7) <0,001

Anticorpos anti-TPO (IU/L) 29,5 (14,5-48,5) 57,0 (42,0-57,0) 0,002

Anticorpos anti-Tg (U/L) 27,5 (10,0-43,5) 34,0 (14,0-58,0) 0,34

Colesterol total (mg/dL) 193,3±38,6 200,0±37,7 0,64

Colesterol LDL (mg/dL) 114,9±31,1 122,4±27,9 0,52

Colesterol HDL (mg/dL) 59,7±14,6 57,5±13,8 0,69

Triglicerídeos (mg/dL) 97,3±47,7 90,4±24,2 0,69

Apolipoproteína A1 (mg/dL) 145,6±56,3 153,3±23,18 0,80

Apolipoproteína B (mg/dL) 95,9±19,0 83,5±25,8 0,27

Lipoproteína (a) (mg/dL) 30,1±29,0 24,6±22,4 0,69

Proteína C reativa (mg/L) 1,8 (0,8-3,9) 1,8 (0,8-4,6) 0,94

Ácido fólico (mg/dL) 7,1±3,0 6,4±4,5 0,61

Vitamina B12 (mg/dL) 431,2±241,1 362,6±120,0 0,46

Glicose em jejum (mg/dL) 95,2±25,2 110,8±58,9 0,73

Insulina em jejum (μUI/mL) 6,1 (4,4-9,7) 7,3 (5,5-18,2) 0,48

Peptídeo C em jejum (ng/mL) 2,3±0,9 2,3±1,1 0,98

HOMA-IR 1,4 (0,9-2,1) 1,5 (1,2-4,6) 0,71

Hemoglobina A1c (%) 5,5 (5,3-5,8) 5,3 (5,1-6,3) 0,84
IMC, índice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L, 
tiroxina livre; TRAb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model 
assessment for insulin sensivity índex; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.

Figura 1. Correlações estatisticamente significativas encontradas no nosso 
estudo.
(A) correlações descritas para o subgrupo TRAb positivo, (A1) correlação positiva entre os níveis 
de TSH e PCR, (A2) correlação negativa entre os níveis de T3L e triglicerídeos; (B) correlações 
descritas no subgrupo submetido a tiroidectomia total, (B1) Correlação positiva entre os níveis de T3L 
e HOMA-IR; (B2) Correlação positiva entre os níveis de T3L e glicemia em jejum, (B3) Correlação 
positiva entre os níveis de T4L e HbA1c.
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sistência, inflamação ou perfil lipídico. O grupo com doença ativa 
apresentou níveis superiores de anticorpos anti-TPO (Tabela 5).

Discussão

O hipertiroidismo aumenta o metabolismo basal causando um 
gasto energético excessivo,25 o que resulta num estado catabólico 
com alteração de vários parâmetros metabólicos. Observa-se um au-
mento da oxidação lipídica e da lipólise,15,30-32 com redução das con-
centrações séricas de CT, LDL e HDL, mantendo um ratio CT/HDL 
baixo.30,33 No nosso estudo não observamos níveis de colesterol infe-
riores aos valores de referência da população geral, o que pode estar 
relacionado com o facto de no momento da realização da avaliação 
os indivíduos já terem sido submetidos a tratamento, sugerindo que, 
à semelhança do que está descrito na literatura,25,34,35 a diminuição 
dos níveis de colesterol reverte após o tratamento do hipertiroidismo. 
Segundo alguns estudos, nos doentes com hipertiroidismo os níveis 
de apoA1 variam no sentido inverso aos níveis de colesterol total.35 
Os doentes com hipertiroidismo podem ainda apresentar níveis sig-
nificativamente menores de apoB.15 A correlação positiva encontrada 

no nosso estudo entre a apoB e o volume tiroideu no grupo em tra-
tamento atual com antitiroideus poderá ser mediada pela associação 
do volume tiroideu com a função tiroideia e/ou pela correlação entre 
volume tiroideu e alterações no metabolismo glicídico,15 uma vez que 
um maior volume tiroideu se traduz numa maior disfunção tiroideia 
e, por conseguinte, numa maior alteração do metabolismo. Por outro 
lado, a associação descrita no nosso estudo entre a TSH e a PCR, no 
mesmo grupo, à semelhança do que é descrito no subgrupo TRAb po-
sitivo, poderá estar relacionada com a associação entre o perfil infla-
matório e a atividade da doença de Graves nestes grupos, bem como a 
correlação descrita entre a T3L e a PCR no subgrupo Trab positivo.5,32

Os níveis de triglicerídeos estão frequentemente normais ou 
aumentados no hipertiroidismo, apesar de alguns estudos reporta-

Tabela 3. Comparação de subgrupos submetidos a terapêuticas definitivas. 

Cirurgia com 
Tiroidectomia 
Total (n=23)

Terapêutica 
com Iodo 

Radioativo 
131 (n=9)

Valor 
de p

Idade (anos) 54,2±10,6 59,9±13,9 0,225

Sexo [n(%)]

• Feminino 20 (87%) 8 (88,9%)
0,88

• Masculino 3 (13%) 1 (11,1%)

IMC (kg/m2) 26,7±5,0 25,7±3,8) 0,61

TSH (μUI/mL) 1,6 (0,5-4,0) 2,6 (0,9-3,5) 0,41

T3 livre (pg/mL) 2,4 (2,2-2,7) 2,4 (2,4-2,8) 0,89

T4 livre (ng/dL) 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (1,0-1,4) 0,84

TRAb (U/L) 0,5 (0,5-1,0) 1,1 (0,6-1,7) 0,12

Anticorpos anti-TPO(IU/L) 22,5 (10,0-38,0) 27,0 (15,0-42,0) 0,67

Anticorpos anti-Tg (U/L) 22,5 (8,0-45,0) 13,0 (10,0-41,0) 0,99

Colesterol total (mg/dL) 196,5±36,6 178,3±31,8 0,21

Colesterol LDL (mg/dL) 120,3±28,9 99,6±26,4 0,08

Colesterol HDL (mg/dL) 56,0±11,2 59,7±14,3 0,46

Triglicerídeos (mg/dL) 93,2±33,2 102,6±67,0 0,61

Apolipoproteína A1 (mg/dL) 135,8±14,9 112,4±70,9 0,44

Apolipoproteína B (mg/dL) 92,2±16,0 78,8±24,9 0,31

Lipoproteína (a) (mg/dL) 39,8±33,4 29,1±33,6 0,48

Proteína C reativa (mg/L) 1,7 (0,8-2,3) 2,0 (1,6-4,1) 0,18

Ácido fólico (ng/mL) 5,9±2,4 7,5±3,2 0,16

Vitamina B12 (pg/mL) 418,2±124,8 534,8±556,3 0,55

Glicose em jejum (mg/dL) 110,8±58,9 102,7±21,7 0,37

Insulina em jejum (μUI/mL) 5,8 (4,3-9,3) 8,8 (7,4-12,4) 0,07

Peptídeo C em jejum (ng/mL) 2,2±0,5 2,8±1,0 0,06

HOMA-IR 1,3 (0,9-2,1) 2,0 (1,6-3,2) 0,08

Hemoglobina A1c (%) 5,6 (5,4-6,2) 5,7 (5,4-6,1) 0,98
IMC, índice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L, 
tiroxina livre; TRAb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model 
assessment for insulin sensivity índex; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.

Tabela 4. Comparação subgrupo em terapêutica com antitiroideus e subgrupo em 
remissão da DG após tratamento com antitiroideus, sem cirurgia nem iodo 131. 

A realizar te-
rapêutica com 
antitiroideus 

(n=17)

Remissão: 
realizaram 
terapêutica 
com antiti-

roideus, não 
realizaram 

cirurgia nem 
I131 (n=36)

Valor 
de p

Idade (anos) 52,8±15,2 50,3±12,8 0,53

Sexo [n(%)]

• Feminino 14 (82%) 31 (86%)
0,16

• Masculino 3 (18%) 5 (14%)

IMC (kg/m2) 25,1±4,2 24,7±4,5 0,77

TSH (μUI/mL) 0,7 (0,4-1,4) 1,7 (1,1-2,9) 0,002

T3 livre (pg/mL) 2,9 (2,7-3,7) 2,9 (2,7-3,1) 0,37

T4 livre (ng/dL) 1,1 (1,0-1,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,22

Tiroglobulina (ng/mL) 45,9 (18,4-59,4) 7,5 (1,3-16,2) 0,001

TRAb (U/L) 0,5 (0,5-0,9) 0,6 (0,5-1,4) 0,32

Anticorpos anti-TPO (IU/L) 22,0 (14,0-32,0) 23,0 (11,0-35,0) 0,88

Anticorpos anti-Tg (U/L) 12,0 (7,0-34,0) 26,0 (17,0-38,0) 0,05

Colesterol total (mg/dL) 187,8±38,8 198,5±40,1 0,38

Colesterol LDL (mg/dL) 109,0±27,2 120,3±32,6 0,24

Colesterol HDL (mg/dL) 60,3±16,6 60,7±15,3 0,94

Triglicerídeos (mg/dL) 100,2±45,9 93,2±46,2 0,62

Apolipoproteína A1 (mg/dL) 183,0±44,6 152,3±53,9 0,32

Apolipoproteína B (mg/dL) 104,8±20,3 97,9±17,1 0,52

Lipoproteína (a) (mg/dL) 36,2±25,9 21,1 (10,5-31,7) 0,16

Proteína C reativa (mg/L) 1,1 (0,5-4,5) 1,9 (1,0-4,1) 0,24

Ácido Fólico (ng/dL) 6,9±2,9 7,5±3,6 0,60

Vitamina B12 (pg/dL) 373,3±126,5 411,3±135,0 0,42

Glicose em jejum (mg/dL) 100,9±45,6 91,4±19,3 0,33

Insulina em jejum (U/mL) 5,5 (4,5-7,9) 6,6 (3,5-10,4) 0,72

Peptídeo C em jejum (ng/mL) 2,2±0,9 2,3±1,0 0,61

HOMA-IR 1,2 (0,9-1,9) 1,5 (0,7-2,5) 0,52

Hemoglobina a1c (%) 5,3 (5,3-5,7) 5,4 (5,2-5,7) 0,99

Volume da tiroide (mL) 20,7±9,9 15,4±7,7 0,048
IMC, índice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L, 
tiroxina livre; TRAb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model 
assessment for insulin sensivity índex; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.
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rem diminuição devido ao aumento da hidrólise pelo aumento da 
atividade da lípase de lipoproteínas.15 No nosso estudo verificou-
-se uma correlação negativa entre os níveis de T3L e triglicerídeos 
no subgrupo TRAb positivo.

O hipertiroidismo é também marcado por anomalias do me-
tabolismo da glicose, com insulinorresistência e diminuição da 
tolerância à glicose.36,37 Também o aumento da gliconeogénese 
e da absorção intestinal de glicose, estimulados pelas hormonas 
tiroideias, contribuem para estas alterações.15,16,38 No nosso estu-
do verificou-se uma correlação positiva entre o VT e a HbA1c 
no subgrupo em remissão, o que se pode justificar pelos efeitos 
tróficos causados pelas alterações do metabolismo glicémico na 
glândula tiroideia.39,40 Alternativamente, esta correlação poderá 
estar relacionada com uma autoimunidade mais pronunciada nos 
doentes com maior volume tiroideu, o que poderá estar associado 

a um maior impacto adverso no metabolismo da glicose. Relati-
vamente à insulinorresistência, as correlações encontradas entre 
os níveis de T3L e HOMA-IR, entre os níveis de T3L e glicemia 
e entre os níveis de T4L e Hba1c, no subgrupo tiroidectomizado 
salientam a relação entre os efeitos das hormonas tiroideias e o de-
senvolvimento de resistência à insulina,15,37,41 embora estes dados 
possam estar limitados pelo facto de estes doentes se encontraram 
sob terapêutica com levotiroxina.

No nosso estudo, o subgrupo de doentes em tratamento atual 
com antitiroideus apresentou um VT significativamente maior em 
relação ao subgrupo em remissão, sugerindo que o VT pode ser 
um dos marcadores de recorrência da DG.5,22,28

Geralmente, a ativação imune da DG também se caracteriza 
pela presença de anticorpos anti-Tg e anti-TPO9, alem dos TRAb. 
No nosso estudo o subgrupo com doença ativa apresentou níveis 
superiores de anticorpos anti-TPO, comparativamente aos doentes 
sem doença ativa.

Relativamente às limitações do nosso estudo, é importante sa-
lientar que o pequeno tamanho amostral poderá diminuir a capaci-
dade de identificar diferenças significativas, especialmente na aná-
lise de subgrupos, em particular o subgrupo TRAb positivo, cujo 
número total de doentes se revelou pequeno, comparativamente à 
amostra. A ausência de dados longitudinais dos doentes avaliados 
limita a possibilidade de estabelecer relações causais entre os vários 
tipos de tratamentos e as variáveis avaliadas. Nos grupos subme-
tidos a terapêuticas definitivas (tiroidectomia total e iodo 131), a 
interpretação dos resultados relativos aos níveis de hormonas tiroi-
deias devem ter em conta que uma porção significativa destes do-
entes estava tratada com terapêutica de reposição com levotiroxina.

Conclusão

Observamos várias interrelações significativas entre a autoi-
munidade, insulinorresistência, inflamação e perfil lipídico em 
doentes com doença de Graves. Verificou-se que as hormonas ti-
roideias modulam o metabolismo dos lípidos, sendo este efeito 
reversível com o tratamento e que o hipertiroidismo se caracteriza 
por anomalias do metabolismo da glicose e insulinorresistência. 
Além disso, a doença de Graves resulta num aumento dos parâ-
metros inflamatórios. O volume tiroideu, como se verificou, é um 
fator preditor de prognóstico da doença, bem como os níveis de 
tiroglobulina. A presença destas interrelações complexas salienta 
a necessidade da realização de mais estudos para compreender os 
mecanismos do risco cardiovascular na doença de Graves.
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Tabela 5. Comparação do subgrupo de doentes com doença ativa (com TRAb 
positivos e/ou sob antitiroideus atualmente) com o subgrupo de doentes em re-
missão (com TRAb negativos e sem tratamento atual com antitiroideus, podendo 
ter sido previamente submetidos a tiroidectomia ou a iodo 131).

Sem doença 
ativa

(n=55)

Com doença 
ativa  

(n=23)

Valor 
de p

Idade (anos) 52,3 ± 12,0 55,2 ± 15,9 0,38

Sexo [n(%)]

• Feminino 49 (89,1%) 20 (87,0%)
0,79

• Masculino 6 (10,9%) 3 (13,0%)

IMC (kg/m2) 25,5 ± 4,7 25,8 ± 4,5 0,81

TSH (μUI/mL) 1,7 (0,9-3,2) 1,2 (0,5-1,8) 0,08

T3 livre (pg/mL) 2,7 (2,4-3,0) 2,8 (2,5-3,6) 0,16

T4 livre (ng/dL) 1,1 (1,0-1,3) 1,1 (1,0-1,2) 0,70

Anticorpos anti-TPO (IU/L) 28,0 (13,0-47,0) 45,0 (28,0-57,0) 0,016

Anticorpos anti-Tg (U/L) 29,5 (10,0-42,0) 23,0 (11,0-46,0) 0,91

Colesterol total (mg/dL) 194,2 ± 38,3 193,6 ± 39,4 0,95

Colesterol LDL (mg/dL) 116,0 ± 31,9 115,1 ± 28,2 0,91

Colesterol HDL (mg/dL) 59,5 ± 13,8 59,4 ± 16,2 0,97

Triglicerídeos (mg/dL) 95,3 ± 48,2 99,6 ± 39,9 0,71

Apolipoproteína A1 (mg/dL) 137,7 ± 54,6 170,3 ± 38,9 0,17

Apolipoproteína B (mg/dL) 93,2 ± 18,4 95,9 ± 25,7 0,77

Lipoproteína (a) (mg/dL) 28,5 ± 29,4 32,7 ± 24,8 0,67

Proteína C reativa (mg/L) 1,9 (0,8-3,6) 1,3 (0,5-5,2) 0,81

Ácido Fólico (ng/dL) 7,1 ± 3,1 6,8 ± 3,5 0,76

Vitamina B12 (pg/dL) 442,0 ± 256,6 370,8 ± 124,0 0,28

Glicose em jejum (mg/dL) 96,01 ± 25,2 95,5 ± 39,0 0,51

Insulina em jejum (U/mL) 6,6 (4,3-10,1) 6,0 (4,6-8,5) 0,67

Peptídeo C em jejum (ng/mL) 2,3 ± 0,9 2,3 ± 0,9 0,80

HOMA-IR 1,5 (0,9-2,5) 1,2 (1,0-1,9) 0,42

Hemoglobina a1c (%) 5,5 (5,3-5,8) 5,3 (5,2-5,7) 0,18
IMC, índice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L, 
tiroxina livre; TRAb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model 
assessment for insulin sensivity índex; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.
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