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RESUMO

Introducgdo: A doenga de Graves é uma doenca autoimune e a principal causa de hipertiroidismo,
com grande influéncia multissistémica. O nosso objetivo foi avaliar as inter-relagdes entre fatores de
risco cardiovascular, autoimunidade e insulinorresisténcia na doenga de Graves.

Meétodos: Avaliamos a T3L, T4L, TSH, anticorpos antirrecetor TSH (TRAD), anticorpos antitiroglo-
bulina e antitiroperoxidase, volume tiroideu (VT), IMC, glicose, HbAlc, HOMA-IR (homeostatic
model assessment for insulin resistance), colesterol total, HDL e LDL colesterol, triglicerideos,
apoB, apoAl, lipoproteina (a), proteina C reativa, acido folico e vitamina B12 em 85 doentes com
doenca de Graves, definida por valores de TSH<0,35 pUl/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 terapéutica realizada:
compararam-se os doentes submetidos a terapéuticas definitivas [cirurgia (27,1%) versus iodo 131
(10,5%)] e doentes tratados com antitiroideus [em remissdo (42,4%) versus em tratamento atual
com antitiroideus (20%)]; e de acordo com o perfil de autoimunidade [TRADb positivos (9,4%) ou
TRAD negativos (81,2%)]. Numa segunda abordagem, classificou-se a amostra em doenga ativa
[com TRAD positivos e/ou tratamento atual com antitiroideus (27,1%)] e sem doenca ativa [com
TRAD negativos e sem tratamento atual com antitiroideus, podendo previamente ter sido submetidos
a cirurgia ou iodo 131 (64,7%)].Para a analise estatistica foram realizados testes-t, testes de Mann-
-Whitney e correlacdes de Pearson.

Resultados: A média de idade da populagao estudada foi 52,9+13,0 anos com 89,4% doentes do sexo
feminino. O subgrupo TRAD positivo apresentou uma correlagéo positiva entre os niveis de TSH e
PCR (1=0,8;p=0,010). Comparativamente ao subgrupo em remissdo, no grupo em tratamento com
antitiroideus verificou-se um VT superior (20,7£9,9 vs 15,4+7,7mL;p=0,048), bem como os niveis
de tiroglobulina [45,9 (18,4-59,4) vs 7,5 (1,3-16,2) ng/mL; p=0,001] e menores niveis de TSH [0,7
(0,4-1,4) vs 2,7 (1,1-2,9) pUI/mL; p=0,002]. No grupo em tratamento com antitiroideus verificou-se
uma correlag@o 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 HbAlc correlacionaram-se positivamente no subgrupo em remissao (r=0,4;p=0,023).
Conclusdo: As inter-relagdes encontradas entre autoimunidade, insulinorresisténcia, inflamagéo e
perfil lipidico poderdo contribuir para o risco cardiovascular na doenga de Graves.

Alameda Prof. Hernani Monteiro, 4200-319 Porto, Portugal.
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Cardiovascular Risk factors, Autoimmunity and Insulin
Resistance in Graves’ disease

ABSTRACT

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 (TRAD), anti-thyroglobulin and anti-TPO antibodies, thyroid volume (TV), BMI,
glucose, HbAlc, HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin resistance), levels of to-
tal cholesterol, HDL, LDL-cholesterol, triglycerides, apolipoprotein B, apoAl, lipoprotein(a),
CRP (C-reactive protein), folic acid, B12 vitamin in 85 patients with Graves’ disease, defined by
TSH<0.35 pUl/mL, T3L>3.71 pg/mL and/ or T4L>1.48 ng/dL and TRADb>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 TRAD and not actually in treatment with anti-thyroid drugs, and may be previ-
ously treated with surgery or lodo 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 TRADs 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) pUI/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 HbA lc (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.

Introducio

A doenga de Graves (DG) ¢ uma doenga autoimune multifa-
torial e com predisposi¢do genética,' 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.* A DG ¢é caracteri-
zada pela presenga de hipertiroidismo, bdcio difuso, oftalmopatia e,
ocasionalmente, dermopatia infiltrativa ou mixedema pré-tibial.>*>
A DG é responsavel por 60%-80% dos casos de hipertiroidismo.**

A autoimunidade tiroideia existente advém da ativacao de cé-
lulas T e B> com produgdo de anticorpos dirigidos contra a tiro-
globulina (Tg), a peroxidase tiroideia (TPO) ¢ o recetor da TSH.'

Os anticorpos antirrecetor da tirotrofina (TRAb) mimetizam a
acdo da TSH ativando o seu recetor, traduzindo-se num hipertiroi-
dismo caracteristico, com aumento da produg¢@o e secrecao desre-
gulada de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4)” e um crescimento
difuso da tiréide — bocio.>*?

O excesso de hormonas tiroideias afeta varios 6rgaos, interfe-
rindo com a atividade do sistema nervoso simpatico,* aumentando
a termogénese tecidual e a taxa metabolica basal e reduzindo a
tolerancia a glicose, alterando os niveis séricos de colesterol e a
resisténcia vascular sistémica, '’ resultando num aumento do ris-
co e mortalidade cardiovascular."*'® O hipertiroidismo ndo tratado
podera resultar em perda de peso, osteoporose, fraturas, fibrilha-
¢a0 auricular, eventos embolicos e disfungdo cardiovascular.’

Os fatores ambientais como a exposi¢do ao iodo ou ao tabaco,
infecdes e stresse estdo frequentemente implicados na patogéne-
se da DG.? Adicionalmente, foram identificados varios genes po-
tencialmente envolvidos na patogénese da DG,’ nomeadamente
codificantes do recetor da TSH e de proteinas envolvidas na si-
nalizacao dos linfocitos B e T, favorecendo a producao de varios

imunomediadores, como a IL1J, TNF-a,'” INF-Y e de varias mo-
léculas de adesdo como o CD54 e reguladoras como o CD40, além
do MHC classe II."®

O diagndstico baseia-se nas caracteristicas clinicas e bioqui-
micas da doenga.'”!? A subsequente medi¢do dos niveis séricos de
TRAD, altamente sensiveis e especificos,”’?! permite-nos fazer o
diagndstico diferencial entre esta patologia e outras causas de hi-
pertiroidismo. Pode-se ainda proceder a ecografia e a cintigrafia,
visualizando-se um bocio difuso e captagdo de iodo radioativo difu-
samente aumentada, confirmando o diagndstico de DG.>*"” Geral-
mente, nos doentes com esta patologia também se encontram anti-
corpos anti-Tg e anti-TPO,’ refletindo a ativagdo imune da doenga.

O tratamento ideal devera restaurar a normal funcéo tiroideia,
evitar a recorréncia do hipertiroidismo, prevenir o desenvolvimento
de hipotiroidismo e prevenir o aparecimento e a progressao de or-
bitopatia de Graves.” Apesar de nenhum tratamento atual cumprir
todos estes critérios, existem diversas opgdes terapéuticas,” como
os antitiroideus do grupo das tionamidas, a radia¢do ionizante ou a
tiroidectomia. A abordagem terapéutica do hipertiroidismo da DG
consiste no controlo sintomatico com betabloqueadores ¢ na redu-
¢do da sintese de hormonas tiroideias através da administracdo de
tionamidas, iodo radioativo ou cirurgia.>*** A decisdo do tratamento
a instituir depende de caracteristicas clinicas, disponibilidade local,
preferéncias do doente e contraindicagdes.”*

Os niveis de TRAb sdo um marcador util para determinar a
probabilidade de remissdo a longo prazo apds utilizagdo de farma-
cos antitiroideus.”>*® Os niveis de anticorpos anti-TPO tendem a
persistir mesmo apds sucesso terapéutico, podendo ser um indica-
dor independente de remissdo a longo prazo.”’

A previsdo do outcome clinico da DG ¢ importante para mi-
nimizar a taxa de recorréncia e os efeitos adversos associados a
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terapéutica com antitiroideus, bem como para a melhor selego de
doentes para terapéuticas ablativas.™”?> Com este estudo pretende-
-se avaliar as inter-relagdes entre fatores de risco cardiovascular,
autoimunidade e insulinorresisténcia na DG.

Material e Métodos

Este estudo transversal retrospetivo inclui 85 doentes com DG se-
guidos em Consulta Externa de Endocrinologia no Centro Hospitalar
Universitario de Sao Joao (CHUSJ) no Porto entre 2007 e 2018. Con-
sideramos com DG os doentes que tinham, antes de tratados, valores
plasmaticos de TSH inferiores 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 su-
periores a 1,8 U/L. O volume da tiroide (VT) foi calculado pela soma
das dimensoes de cada lobo, dado pela formula : V(mlL) = /(0,479 x
dxwx 1 (em)) + (0,479 x d x wx 1 (cm)], sendo d a profundidade,
w a largura e / o comprimento do lobo, medidos ecograficamente. Foi
utilizada a ecografia disponivel mais recente, exceto nos doentes tiroi-
dectomizados, em que foi utilizada a ecografia realizada previamente
a cirurgia. Foram incluidos doentes com idade igual ou superior a 18
anos com DG seguidos em consulta de endocrinologia do CHUSJ. Na
data desta avaliagdo os doentes poderiam encontrar-se em hipertiroi-
dismo, eutiroidismo ou hipotiroidismo. Foram excluidos doentes com
neoplasias ou doengas hematoldgicas, com doengas infeciosas, com
diabetes mellitus aquando do diagndstico da doenga, com insuficiéncia
renal, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia cardiaca, orbitopatia tratada
com ciclos de corticoides, gravidas e doentes a realizar farmacos que
possam influenciar os resultados analiticos deste estudo (antidiabéticos
orais, insulina, antidislipidémicos, anticoncecionais orais, terapia hor-
monal de substituigdo, glicocorticoides, suplementos de acido folico ou
vitamina B12). Antes de iniciado, este estudo foi previamente aprovado
pela Comissdo de Etica para a Satde do Centro Hospitalar Universi-
tario de Sao Jodo/Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Foram avaliados os seguintes parametros, obtidos através da con-
sulta dos estudos analiticos disponiveis mais recentes de cada doente:
indice de massa corporal (IMC), funcao tiroideia (T3L, T4L, TSH),
tiroglobulina, parametros de autoimunidade (TRAD, anti-Tg, anti-
-TPO), o perfil lipidico [colesterol total (CT), colesterol low density
lipoprotein (LDL), colesterol high density lipoprotein (HDL), trigli-
cerideos, apolipoproteina Al (apoAl), apolipoproteina B (apoB),
lipoproteina (a) (Lp[a])], glicose e insulina em jejum, hemoglobina
glicada (HbAlc) e HOMA-IR (homeostatic model assessment for
insulin resistance); acido folico e a vitamina B12 (B12), proteina C
reativa (PCR) de alta sensibilidade e volume da tiroide.

Além do estudo do total da amostra de doentes, foi feita uma di-
visdo em subgrupos. Numa primeira abordagem, os doentes foram
divididos de acordo com a terapéutica utilizada: foram comparados
os doentes submetidos a terapéuticas definitivas [tiroidectomia total
(n=23) versus iodo 131 (n=9)] e foram comparados os doentes pre-
viamente tratados com antitiroideus [em remissao da DG (n=36) ver-
sus em tratamento atual com antitiroideus (n=17)]. Os doentes com
niveis de TRAb disponiveis foram também divididos de acordo com
o perfil de autoimunidade (n=77): o subgrupo TRAD positivo inclui
doentes com valores de TRAD superiores a 1,8 U/L (n=8) e o sub-
grupo TRAD negativo inclui doentes com valores de TRAb iguais
ou inferiores a 1,8 U/L (n=69). Numa segunda abordagem, foi feita
uma divisdo do total de doentes em: doenga ativa [TRAb positivos
e/ou tratamento atual com antitiroideus (n=23)] e doencga nao ativa
[TRAD negativos e sem tratamento atual com antitiroideus, podendo
previamente ter sido submetidos a cirurgia ou Iodo 131 (n=55)]. A
remissdo da doenga apds terapéutica com antitiroideus foi definida
pelo eutiroidismo bioquimico durante pelo menos 12 meses, apds 1

ciclo de tratamento de 12-18 meses com antitiroideus.

A andlise estatistica baseou-se numa comparacdo entre estes
subgrupos, bem como no estudo de correlagdes no grupo total e nos
subgrupos separadamente. Para as variantes com distribui¢cao normal
foram utilizados testes-t, e s3o apresentados médias e desvios padrao,
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 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 predominio do sexo feminino (89,4%). O IMC médio foi de
25,544,5 kg/m?. Relativamente a fung¢do 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) pUI/mL. Quanto & autoimuni-
dade, a mediana de TRAD 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. Caracterizagdo da amostra no momento atual de avaliagdo (n=85).

Grupo Total (n=85)

Idade (anos) 52,9+13,0
Sexo [n(%)]

* Feminino 76 (89,4%)
* Masculino 9 (10,6%)
IMC (kg/m?) 25,5445
TSH (pUI/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)
TRAD (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) 115,64+30,3
Colesterol HDL (mg/dL) 59,2+14,4
Triglicerideos (mg/dL) 95,7+45,1
Apolipoproteina A1 (mg/dL) 147,1£51,1
Apolipoproteina B (mg/dL) 94,0+19,7
Lipoproteina (a) (mg/dL) 33,0+28,6
Proteina C reativa (mg/L) 1,7 (0,8-4,0)
Acido folico (ng/mL) 7,043,2
Vitamina B12 (pg/mL) 400,2+126,3
Glicose em jejum (mg/dL) 96,7+29,9
Insulina em jejum (pUI/mL) 6,2 (4,3-9,6)
Peptideo C em jejum (ng/mL) 2,3+0,9
HOMA-IR 1,4 (0,9-2,1)
Hemoglobina Alc (%) 5,5(5,3-5.8)
Volume da tiroide (mL) 19,6+15,7

IMC, indice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L,
tiroxina livre; TRADb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL,
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model

assessment for insulin sensivity index; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.
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caracteristicas do grupo estdo descritas na Tabela 1.
Relativamente aos subgrupos por autoimunidade, no subgru-
po TRAD negativo a mediana de TRAD foi de 0,5 (0,5-1,0) U/L,
enquanto que no TRAD positivo foi de 5,5 (3,3-18,7) U/L. Nao
houve diferencas estatisticamente significativas na idade, distri-
buicdo por sexo, IMC, niveis de CT, LDL, HDL e de trigliceride-
o0s, apoAl, apoB, PCR, Lp(a), acido folico e B12, bem como nos
niveis de T3L, T4L, TSH, glicose em jejum, insulina em jejum,

Tabela 2. Descrigao dos subgrupos por autoimunidade TRAb e comparagio entre
os subgrupos TRAb positivo e TRAb negativo.

TRAb TRAb
Negativos Positivos \;aelor

(n=69) (n=8) p
Idade (anos) 52,8+12,8 58,4+16,6 0,26
Sexo [n(%)]
« Feminino 61 (88,4%) 7 (87,5%)
« Masculino 8 (11,6%) 1(12,5%) R
IMC (kg/m2) 25,5+4,6 26,4+4,8 0,58
TSH (nUI/mL) 1,5(0,7-2,7)  23(0,3-63) 0,55
T3L (pg/mL) 28(24-3,00  25(22-3,1) 0,58
T4L (ng/dL) 1L,1(1,0-1,2)  1,0(0,8-1,4) 048
TRAD (U/L) 0,5 (0,5-1,0) 5,5(3,3-18,7)  <0,001

Anticorpos anti-TPO (IU/L) ~ 29,5(14,548,5) 57,0 (42,0-57,0) 0,002
27,5(10,043,5) 34,0(14,0-58,0) 0,34

Anticorpos anti-Tg (U/L)

Colesterol total (mg/dL) 193,3+38,6 200,0+37,7 0,64
Colesterol LDL (mg/dL) 114,9431,1 122,4+27,9 0,52
Colesterol HDL (mg/dL) 59,7+14,6 57,5+13,8 0,69
Triglicerideos (mg/dL) 97,3+47,7 90,4+24,2 0,69
Apolipoproteina A1 (mg/dL) 145,6+56,3 153,3+23,18 0,80
Apolipoproteina B (mg/dL) 95,9+19,0 83,5+25,8 0,27
Lipoproteina (a) (mg/dL) 30,1+£29,0 24,6+22.4 0,69
Proteina C reativa (mg/L) 1,8 (0,8-3,9) 1,8 (0,8-4,6) 0,94
Acido folico (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 (uUI/mL) 6,1 (4,4-9,7) 7,3 (5,5-18,2) 0,48
Peptideo 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 Alc (%) 5,5 (5,3-5,8) 5,3 (5,1-6,3) 0,84

IMC, indice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L,
tiroxina livre; TRADb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL,
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model
assessment for insulin sensivity index; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.

peptideo C, HOMA-IR e HbAlc (Tabela 2). O subgrupo TRADb
positivo apresentou uma correlagdo positiva entre os niveis de
TSH e PCR (r=0,8; p=0,010) e correlagdes negativas entre 0s ni-
veis de T3L e PCR (r=-0,7; p=0,024) e entre os niveis de T3L e
triglicerideos (r=-0,8; p=0,004) (Fig. 1).

Relativamente aos subgrupos divididos de acordo com a te-
rapéutica definitiva, ndo houve diferencas estatisticamente sig-
nificativas em relag¢ao a idade, sexo, IMC, niveis de TSH, T3L,
T4L, TRAD, anticorpos anti-TPO e anti-Tg, niveis de CT, LDL e
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Figura 1. Correlagdes estatisticamente significativas encontradas no nosso
estudo.

(A) correlagdes descritas para o subgrupo TRADb positivo, (A1) correlagdo positiva entre os niveis

de TSH e PCR, (A2) correlagdo negativa entre os niveis de T3L e triglicerideos; (B) correlagdes
descritas no subgrupo submetido a tiroidectomia total, (B1) Correlagdo positiva entre os niveis de T3L
¢ HOMA-IR; (B2) Correlagio positiva entre os niveis de T3L e glicemia em jejum, (B3) Correlagdo
positiva entre os niveis de TAL e HbAlc.

HDL, triglicerideos, apoAl, apoB e Lp(a), bem como aos niveis
de acido fdlico, vitamina B12, PCR, glicose em jejum, insulina
em jejum, peptideo C, HOMA-IR e HbAlc (Tabela 3).

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

Comparando o subgrupo em remissdo com o subgrupo em
tratamento atual com antitiroideus, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas relativamente a idade, sexo, IMC,
niveis de T3L, T4L, TRAD, anticorpos anti-TPO e anti-Tg, CT,
LDL, HDL, triglicerideos, apoAl, apoB, Lp(a), PCR, acido foli-
co, vitamina B12, glicose em jejum, insulina em jejum, peptideo
C em jejum, HOMA-IR e niveis de HbAlc (Tabela 4).

Verificou-se que o VT ¢ significativamente maior nos doentes em
tratamento atual com antitiroideus, comparativamente ao subgrupo em
remissao [20,7+9,9 vs 15,4+7,7 mL; p=0,048], bem como os niveis 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 niveis inferiores de TSH, comparativamente ao subgrupo em
remissdo [0,7 (0,4-1,4) vs 2,7 (1,1-2,9) pUl/mL; p=0,002].

Verificou-se uma correlagdo positiva entre o VT e os niveis
de apoB (r=0,9; p=0,034), entre os niveis de TSH e PCR (1=0,6;
p=0,034) no subgrupo em tratamento atual com antitiroideus. No
subgrupo em remissao, verificou-se uma correlagao positiva entre
0 VT e os niveis de HbAlc (r=0,4; p=0,023).

Na analise complementar, de acordo com a divisdo em doentes
em doenga ativa e sem doenca ativa, ndo foram identificadas di-
ferengas significativas relativamente a marcadores de insulinorre-
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Tabela 3. Comparagao de subgrupos submetidos a terapéuticas definitivas.

Tabela 4. Comparagdo subgrupo em terapéutica com antitiroideus e subgrupo em
remissdo da DG ap0és tratamento com antitiroideus, sem cirurgia nem iodo 131.

Cirurgia com  Terapéutica
Tiroidectomia com Iodo Valor A realizar te- Remissio:
Total (n=23) Radioativo dep rapéutica com  realizaram
131 (n=9) antitiroideus terapéutica
Idade (anos) 542+10,6 5994139 0225 (@=17) com antiti- — Valor
roideus, nio de p
Sexo [n(%)] realizaram
« Feminino 20 (87%) 8 (88,9%) cirurgia nem
0,88 1131 (n=36)
e Masculino 3 (13%) 1 (11,1%)
Idade (anos) 52,8£15,2 50,3+£12,8 0,53
IMC (kg/m2) 26,7+5,0 25,7£3,8) 0,61
Sexo [n(%)]
TSH (nUI/mL) 1,6 (0,5-4,0) 2,6 (0,9-3,5) 0,41
* Feminino 14 (82%) 31 (86%)
T3 livre (pg/mL) 2,4 (2,2-2,7) 2,4 (2,4-2,8) 0,89 0,16
* Masculino 3 (18%) 5 (14%)
T4 livre (ng/dL) 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (1,0-1,4) 0,84
IMC (kg/m2) 25,142 24,7+4,5 0,77
TRADb (U/L) 0,5 (0,5-1,0) 1,1 (0,6-1,7) 0,12
TSH (nUI/mL) 0,7 (0,4-1,4) 1,7 (1,1-2,9) 0,002
Anticorpos anti-TPO(IU/L)  22.5(10,0-38,0) 27,0 (15,042,0) 0,67
T3 livre (pg/mL) 2,9 (2,7-3,7) 2,9 (2,7-3,1) 0,37
Anticorpos anti-Tg (U/L) 22,5(8,0-45,0) 13,0(10,041,0) 0,99
T4 livre (ng/dL) 1,1 (1,0-1,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,22
Colesterol total (mg/dL) 196,5+36,6 178,3+31,8 0,21
Tiroglobulina (ng/mL) 459 (18,4-59.4)  7,5(1,3-16,2) 0,001
Colesterol LDL (mg/dL) 120,3+£28.,9 99,6+26,4 0,08
TRAb (U/L) 0,5 (0,5-0,9) 0,6 (0,5-1,4) 0,32
Colesterol HDL (mg/dL) 56,0+11,2 59,7+14,3 0,46
Anticorpos anti-TPO (IU/L) 22,0 (14,0-32,0) 23,0(11,0-35,0) 0,88
Triglicerideos (mg/dL) 93,2433,2 102,6+67,0 0,61
Anticorpos anti-Tg (U/L) 12,0 (7,0-34,0) 26,0(17,0-38,0) 0,05
Apolipoproteina A1 (mg/dL) 135,8+14,9 112,4+70,9 0,44
Colesterol total (mg/dL) 187,8+38,8 198,5+40,1 0,38
Apolipoproteina B (mg/dL) 92,2+16,0 78,8+24.9 0,31
Colesterol LDL (mg/dL) 109,0+27,2 120,3+32,6 0,24
Lipoproteina (a) (mg/dL) 39,8+33,4 29,1433,6 0,48
Colesterol HDL (mg/dL) 60,3+£16,6 60,7+15,3 0,94
Proteina C reativa (mg/L) 1,7 (0,8-2,3) 2,0 (1,6-4,1) 0,18
= Triglicerideos (mg/dL) 100,2+45,9 93,24+46,2 0,62
Acido félico (ng/mL) 5,942.4 7,54£3,2 0,16
Apolipoproteina A1 (mg/dL) 183,0+44,6 152,3+£53,9 0,32
Vitamina B12 (pg/mL) 418,2+124,8 534,8+556,3 0,55
Apolipoproteina B (mg/dL) 104,8+20,3 97,9+17,1 0,52
Glicose em jejum (mg/dL) 110,8+58,9 102,7+21,7 0,37
Lipoproteina (a) (mg/dL) 36,2+25,9 21,1(10,5-31,7) 0,16
Insulina em jejum (UUI/mL) 5.8 (4,3-9,3) 8,8 (7,4-12,4) 0,07
Proteina C reativa (mg/L) 1,1 (0,5-4,5) 1,9 (1,0-4,1) 0,24
Peptideo C em jejum (ng/mL) 2,240,5 2,8+1,0 0,06 =
Acido Félico (ng/dL) 6,9+2.9 7,543,6 0,60
HOMA-IR 1,3 (0,9-2,1) 2,0 (1,6-3,2) 0,08
Vitamina B12 (pg/dL) 373,3£126,5 411,3£135,0 0,42
Hemoglobina Alc (%) 5,6 (5,4-6,2) 5,7 (5,4-6,1) 0,98
- —— Glicose em jejum (mg/dL) 100,9+45,6 91,4+19,3 0,33
IMC, indice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L,
tiroxina livre; TRADb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL, Insulina em jejum (U/mL) 5,5 (4,5—7,9) 6,6 (3,5—10,4) 0,72
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model , . .
assessment for insulin sensivity index; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p. Peptideo C em jejum (ng/mL) 2,209 2,3+1,0 0,61
sisténcia, inflamagao ou perfil lipidico. O grupo com doenca ativa OV ESI 12 WA ) L () e
apresentou niveis superiores de anticorpos anti-TPO (Tabela 5). Hemoglobina alc (%) 53(5,3-5,7)  54(52-57) 0,99
Volume da tiroide (mL) 20,7+£9,9 15,4+7,7 0,048

Discussao

O hipertiroidismo aumenta o metabolismo basal causando um
gasto energético excessivo,” o que resulta num estado catabolico
com altera¢do de varios parametros metabolicos. Observa-se um au-
mento da oxidagdo lipidica e da lipolise,***? com redugio das con-
centragdes séricas de CT, LDL e HDL, mantendo um ratio CT/HDL
baixo.*** No nosso estudo néo observamos niveis de colesterol infe-
riores aos valores de referéncia da populagdo geral, o que pode estar
relacionado com o facto de no momento da realizagdo da avaliagdo
os individuos ja terem sido submetidos a tratamento, sugerindo que,
a semelhanca do que esta descrito na literatura,”>**** a diminui¢do
dos niveis de colesterol reverte apds o tratamento do hipertiroidismo.
Segundo alguns estudos, nos doentes com hipertiroidismo os niveis
de apoA1l variam no sentido inverso aos niveis de colesterol total.*®
Os doentes com hipertiroidismo podem ainda apresentar niveis sig-
nificativamente menores de apoB.'* A correlagdo positiva encontrada

IMC, indice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L,
tiroxina livre; TRADb, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL,
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model

assessment for insulin sensivity index; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.

no nosso estudo entre a apoB e o volume tiroideu no grupo em tra-
tamento atual com antitiroideus podera ser mediada pela associagao
do volume tiroideu com a fungao tiroideia e/ou pela correlagdo entre
volume tiroideu e alteragdes no metabolismo glicidico,'” uma vez que
um maior volume tiroideu se traduz numa maior disfung@o tiroideia
e, por conseguinte, numa maior alteracdo do metabolismo. Por outro
lado, a associagdo descrita no nosso estudo entre a TSH e a PCR, no
mesmo grupo, a semelhanca do que ¢ descrito no subgrupo TRAD po-
sitivo, podera estar relacionada com a associagao entre o perfil infla-
matorio e a atividade da doenga de Graves nestes grupos, bem como a
correlagdo descrita entre a T3L e a PCR no subgrupo Trab positivo.**

Os niveis de triglicerideos estdo frequentemente normais ou
aumentados no hipertiroidismo, apesar de alguns estudos reporta-
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Tabela 5. Comparagdo do subgrupo de doentes com doenga ativa (com TRAb
positivos e/ou sob antitiroideus atualmente) com o subgrupo de doentes em re-
missdo (com TRAb negativos e sem tratamento atual com antitiroideus, podendo
ter sido previamente submetidos a tiroidectomia ou a iodo 131).

Sem (!oeng:a Com (‘10eng:a Valor
ativa ativa de
(n=55) (n=23) p
Idade (anos) 52,3+12,0 55,2+15,9 0,38

Sexo [n(%)]

« Feminino 49 (89,1%) 20 (87,0%)

+ Masculino 6 (10,9%) 3 (13,0%) 0.7
IMC (kg/m2) 25,5447 258445 0,81
TSH (WUI/mL) 1,7(0,9-32)  12(0,5-1.8) 0,08
T3 livre (pg/mL) 2724300  28(253.6) 016
T4 livre (ng/dL) L1(1,0-1,3)  L1(1,0-1,2) 0,70

Anticorpos anti-TPO (IU/L) 28,0 (13,047,0) 45,0 (28,0-57.0) 0,016
29,5(10,042,0) 23,0(11,046,0) 0,91

Anticorpos anti-Tg (U/L)

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
Triglicerideos (mg/dL) 95,3 +48,2 99,6 + 39,9 0,71
Apolipoproteina A1 (mg/dL) 137,7 + 54,6 170,3 + 38,9 0,17
Apolipoproteina B (mg/dL) 93,2+ 18,4 95,9 +25,7 0,77
Lipoproteina (a) (mg/dL) 28,5 +29.4 32,7+24,8 0,67
Proteina C reativa (mg/L) 1,9 (0,8-3,6) 1,3 (0,5-5,2) 0,81
Acido Félico (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
Peptideo C em jejum (ng/mL) 23+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 alc (%) 5,5 (5,3-5.,8) 5,3 (5,2-5,7) 0,18

IMC, indice de massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L,
tiroxina livre; TRAD, autoanticorpos antirrecetor TSH; Tg, tiroglobulina; TPO, tiroperoxidase; LDL,
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, homeostatic model

assessment for insulin sensivity index; r, coeficiente de Pearson; p, valor de p.

rem diminui¢do devido ao aumento da hidrdlise pelo aumento da
atividade da lipase de lipoproteinas.'® No nosso estudo verificou-
-se uma correla¢do negativa entre os niveis de T3L e triglicerideos
no subgrupo TRADb positivo.

O hipertiroidismo ¢ também marcado por anomalias do me-
tabolismo da glicose, com insulinorresisténcia e diminui¢ao da
tolerancia a glicose.’**” Também o aumento da gliconeogénese
e da absorgdo intestinal de glicose, estimulados pelas hormonas
tiroideias, contribuem para estas alteragdes.'>'*** No nosso estu-
do verificou-se uma correlagdo positiva entre o VT e a HbAlc
no subgrupo em remissao, o que se pode justificar pelos efeitos
troficos causados pelas alteragdes do metabolismo glicémico na
glandula tiroideia.**’ Alternativamente, esta correlagdo podera
estar relacionada com uma autoimunidade mais pronunciada nos
doentes com maior volume tiroideu, o que podera estar associado

a um maior impacto adverso no metabolismo da glicose. Relati-
vamente a insulinorresisténcia, as correlagdes encontradas entre
os niveis de T3L e HOMA-IR, entre os niveis de T3L e glicemia
e entre os niveis de T4L e Hbalc, no subgrupo tiroidectomizado
salientam a relagdo entre os efeitos das hormonas tiroideias e o de-
senvolvimento de resisténcia a insulina,'>*’#' embora estes dados
possam estar limitados pelo facto de estes doentes se encontraram
sob terapé€utica com levotiroxina.

No nosso estudo, o subgrupo de doentes em tratamento atual
com antitiroideus apresentou um VT significativamente maior em
relagdo ao subgrupo em remissdo, sugerindo que o VT pode ser
um dos marcadores de recorréncia da DG.>?*%

Geralmente, a ativagdo imune da DG também se caracteriza
pela presencga de anticorpos anti-Tg e anti-TPO9, alem dos TRAb.
No nosso estudo o subgrupo com doenca ativa apresentou niveis
superiores de anticorpos anti-TPO, comparativamente aos doentes
sem doenga ativa.

Relativamente as limitagdes do nosso estudo, ¢ importante sa-
lientar que o pequeno tamanho amostral podera diminuir a capaci-
dade de identificar diferengas significativas, especialmente na ana-
lise de subgrupos, em particular o subgrupo TRAb positivo, cujo
numero total de doentes se revelou pequeno, comparativamente a
amostra. A auséncia de dados longitudinais dos doentes avaliados
limita a possibilidade de estabelecer relagdes causais entre os varios
tipos de tratamentos e as varidveis avaliadas. Nos grupos subme-
tidos a terapéuticas definitivas (tiroidectomia total e iodo 131), a
interpretagdo dos resultados relativos aos niveis de hormonas tiroi-
deias devem ter em conta que uma porgao significativa destes do-
entes estava tratada com terapéutica de reposi¢ao com levotiroxina.

Conclusao

Observamos vdrias interrelagdes significativas entre a autoi-
munidade, insulinorresisténcia, inflamagao e perfil lipidico em
doentes com doenga de Graves. Verificou-se que as hormonas ti-
roideias modulam o metabolismo dos lipidos, sendo este efeito
reversivel com o tratamento e que o hipertiroidismo se caracteriza
por anomalias do metabolismo da glicose e insulinorresisténcia.
Além disso, a doenga de Graves resulta num aumento dos para-
metros inflamatorios. O volume tiroideu, como se verificou, ¢ um
fator preditor de prognostico da doenga, bem como os niveis de
tiroglobulina. A presenca destas interrelagdes complexas salienta
a necessidade da realizacdo de mais estudos para compreender os
mecanismos do risco cardiovascular na doenga de Graves.
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