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RESUMO
NTRODUCAD: Tem surgido evidéncia de que o hipotiroidismo subclinico se associa a um aumento do risco cardiovascular. O objetivo deste estudo foi avaliar as inter-relagdes
entre tiroidite autoimune, hipotiroidismo subclinico e fatores de risco cardiovascular.

METODOS: Analisémos a fungdo tiroideia, anticorpos anti-TPO e antitiroglobulina, niveis de colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicerideos, apolipopro-
teinaB, apolipoproteinaAl, lipoproteina(a), homocisteina, PCR de alta sensibilidade, 4cido fdlico, vitamina B12, HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, HISI, WBISI, IGI em
185 doentes com tiroidite autoimune e eutiroidismo e em 69 doentes com tiroidite autoimune e hipotiroidismo subclinico. Para a anélise estatistica utilizdmos o teste de
Mann-Whitney, regressao logistica e correlagdes de Spearman. Os resultados foram ajustados para a idade e indice de massa corporal. Considerou-se significativo um
valor bilateral de p<0.05.

RESULTADOS: 94% dos individuos eram do sexo feminino. A mediana de idades foi significativamente superior no grupo eutiroideu. Valores de colesterol total (OR=1.01;
p=0.03), PCR (OR=1.68; p=0.04) ou de anticorpos antitiroglobulina (OR=1.00; p=0.02) mais elevados associaram-me a maior probabilidade de sofrer de hipotiroidismo
subclinico. No grupo total de doentes observaram-se correlagoes positivas entre TSH, PCR e HOMA-IR, entre T3 livre e colesterol-HDL e entre T4 livre e IGI. Os niveis
de TSH correlacionaram-se negativamente com QUICKI, HISI e WBISI. No grupo com hipotiroidismo subclinico verificaram-se correla¢oes negativas entre T3 livre e
homocisteina e entre T4 livre e anticorpos anti-TPO.

(ONCLUSOES: As inter-relagdes entre fungdo tiroideia, PCR, perfil lipidico e insulinorresisténcia traduzem um aumento do risco cardiovascular no hipotiroidismo subclinico
por tiroidite autoimune.

PALAVRAS-CHAVE: HIPOTIROIDISMO, TIROIDITE AUTOIMUNE, FATORES DE RISCO, DOENCAS CARDIOVASCULARES

There is increasing evidence that subclinical hypothyroidism is related with an increased cardiovascular risk. The objective was to evaluate the relationship
between autoimmune thyroiditis, subclinical hypothyroidism and cardiovascular risk factors.

We recorded thyroid function tests, anti-TPO and antithyroglobulin antibodies, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, apolipopro-
teinAl, apolipoproteinB, lipoprotein(a), homocysteine, high sensitivity CRP, folic acid, vitamin B12, HOMA-IR, HOMA-{, QUICKI, HISI, WBISL, IGI in 185 subjects
with autoimmune thyroiditis and in euthyroid state and in 69 subjects with autoimmune thyroiditis and subclinical hypothyroidism. Statistical analysis was performed
with Mann-Whitney test, logistic regression and Spearman correlations. The results were adjusted for age and body mass index. Statistical significance was considered for
a bilateral value of p<0.05.

94% of subjects were female. The median age was significantly higher in the euthyroid group. Patients with higher levels of total cholesterol (OR=1.01; p=0.03), CRP
(OR=1.68; p=0.04) or anti-thyroglobulin antibodies (OR=1.00; p=0.02) had an increased likelihood of having subclinical hypothyroidism. In the total group of patients,
we observed positive correlations between TSH, CRP and HOMA-IR, between free T3 and HDL-cholesterol and between free T4 and IGIL. TSH levels correlated negatively
with QUICKI, HISI and WBISI. In the group with subclinical hypothyroidism, we found negative correlations between free T3 and homocysteine and between free T4
and anti-TPO antibodies.

The interrelations between thyroid function, lipid profile, CRP and insulin-resistance demonstrate an increased cardiovascular risk in subclinical hypothy-
roidism due to autoimmune thyroiditis.
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INTRODUCAO

resisténcia a insulina*. Novos fatores de risco cardio-
vascular, como niveis plasméticos de homocisteina

1. SERVICO DEEN N
DIABETES E METABOLISMO

O hipotiroidismo subclinico, caracterizado pelo au-
mento dos niveis sanguineos de tirotrofina (TSH)
com manutengio de niveis de tiroxina livre (T4L) e
de triiodotironina livre (T3L) normais, ¢ um achado
frequente na populagio geral, com uma prevaléncia
estimada de 4 a 20%'. A prevaléncia é maior em
mulheres e aumenta com a idade?. Cerca de 60-80%
dos casos de hipotiroidismo subclinico associam-se
a tiroidite linfocitica cronica (de Hashimoto), com
anticorpos anti-peroxidase tiroideia (anti-TPO) po-
sitivos'.

O hipotiroidismo clinicamente manifesto (altos
niveis sanguineos de TSH associados a baixos niveis
de T4L e de T3L) tem sido fortemente associado a fa-
tores de risco cardiovascular, como dislipidemia’® e

ede proteina C reativa (PCR) aumentados, parecem
também estar associados ao hipotiroidismo**®.

Também para o hipotiroidismo subclinico tem
surgido evidéncia de efeitos semelhantes sobre os
fatores de risco cardiovascular, nomeadamente no
que respeita ao perfil lipidico [aumento dos niveis
plasméticos de colesterol total e de colesterol-LDL*
e diminuicio dos niveis de colesterol-HDL’], a0 au-
mento dos niveis de insulinorresisténcia* e & presen-
¢a de inflamagéo sistémica de baixo grau®™. Alguns
estudos reportam haver um aumento da concen-
tracdo de lipoproteina (a) [(Lp@)]"° e dos niveis de
apolipoproteina B (ApoB)".

No entanto, ha estudos que referem que, apesar
de existir uma relagdo significativa entre hipoti-

3. FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DO PORTO
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roidismo e dislipidemia, tal ndo se verifica para o
hipotiroidismo subclinico'>. Em relagdo aos novos
fatores de risco cardiovascular, alguns estudos néao
encontraram diferengas significativas entre indi-
viduos eutiroideus e aqueles com hipotiroidismo
subclinico no que respeita a concentragio de homo-
cisteina®*® e de PCR® nem no que respeita a insuli-
norresisténcia’?.

Devido a estes dados ainda contraditdrios em re-
lagdo ao efeito do hipotiroidismo subclinico sobre
os fatores de risco cardiovascular, permanece ainda
alguma controvérsia acerca de quando rastrear e
tratar estes casos de disfungio subclinica da tiroide.
Recentemente, tém surgido estudos que demons-
tram existir uma relacio entre valores de TSH no
limite superior do normal e um perfil lipidico desfa-
voravel”. Outros estudos concluiram haver um ris-
co aumentado de sindrome metaboélica em doentes
com TSH normal-alta™.

O objetivo deste estudo foi avaliar se o hipotiroi-
dismo subclinico se associa a presenca de fatores de
risco cardiovascular, analisando o perfil lipidico,
niveis de resisténcia a insulina, homocisteinemia e
concentragio sérica de PCR num grupo de doentes
com tiroidite autoimune.

Este foi um estudo transversal e retrospetivo, em que
consultdmos os processos clinicos de 254 doentes
com tiroidite autoimune que recorreram a consulta
externa de Endocrinologia da nossa institui¢io, entre
2007 e 2010. Considerdmos doentes com tiroidite au-
toimune aqueles com achados ecograficos caracteris-
ticos da tiroidite de Hashimoto e registos de valores
plasmaticos de anticorpos anti-TPO superiores a 5.61
Ul/ml e/ou valores de anticorpos antitiroglobulina
(anti-tg) superiores a 4.11 UI/ml. Foram excluidos
doentes com outras doencas autoimunes, diabetes
mellitus, patologia oncoldgica, eventos cardiovascu-
lares prévios e a fazer medicagdo para dislipidemia ou
doenga tiroideia. Os doentes realizaram uma prova
de tolerancia a glicose oral (PTGO), com 75g de gli-
cose, e efetuaram-se colheitas de sangue venoso de 30
em 30 minutos, durante 2 horas, para determinagio

da glicose, insulina e peptideo-C.

Considerou-se hipotiroidismo subclinico a partir
de niveis de TSH de 2.5 uUI/ml, com os niveis de
T3L considerados normais entre 1.71 e 3.71 pg/ml e
de T4L entre 0.70 e 1.48 ng/dl.
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Definimos dois grupos de doentes a comparar; no
grupo 1, dos eutiroideus, incluimos os doentes com
valores de TSH entre 0.35 e 2.5 pUI/ml, e com T4L
e T3L dentro dos limites normais. No grupo 2, dos
doentes com hipotiroidismo subclinico, incluimos
os doentes com valores de TSH superiores 2.5 pUI/
ml, com T4L e T3L normais.

Com o teste de Mann-Whitney, comparamos a
idade, o indice de massa corporal (IMC) e os niveis
plasmaticos de TSH, T4L, T3L e de anticorpos anti-
tg e anti-TPO. Para analise do risco cardiovascular,
comparamos as seguintes varidveis: concentra-
¢do plasmatica de colesterol total, colesterol-LDL,
colesterol-HDL, triglicerideos, apolipoproteina Al
(ApoAl), ApoB, Lp(a), PCR dealtasensibilidade, ho-
mocisteina, vitamina B12, acido félico, Homeostasis
model assessment insulin resistance (HOMA-IR)®,
Homeostasis model assessment 3 cell (HOMA-B)",
Insulinogenic index (IGI)®, Hepatic insulin sensiti-
vity index (HISI)', Whole body insulin sensitivity
index (WBISI) ou indice Matsuda'” e Quantitative
insulin sensitivity check index (QUICKI)”. Os re-
sultados foram expressos através da mediana e do
intervalo interquartis (percentis 25 e 75).

Para determinar os fatores de risco para hipotiroi-
dismo subclinico, foram calculados odds ratios e os
respetivos intervalos de confianga a 95% através da
regressdo logistica, ajustando para a idade e IMC.

Foram ainda obtidas correlagdes de Spearman en-
tre os valores de TSH, T3L e T4L e as variaveis de
interesse, para o grupo total de individuos e para os
grupos 1 e 2 separadamente.

Foi considerado significativo um valor bilateral de
p <0.05.

A analise foi efetuada utilizando o programa de
andlise estatistica de dados SPSS® v.20.0 (Statistical
Package for the Social Sciences).

O estudo teve a aprovagio da Comissio de Etica
da nossa instituicdo e os doentes deram o consenti-
mento informado para participar no estudo.

No grupo 1, foram incluidos 185 individuos euti-
roideus. No grupo 2 incluiram-se 69 doentes com
hipotiroidismo subclinico. No total, 238 participan-
tes eram do sexo feminino, 16 do sexo masculino.
A idade variou entre os 15 e os 81 anos e o IMC
entre 16.26 e 41.62 kg/m?. A mediana de idade foi
significativamente mais elevada no grupo 1 que no
grupo 2 [49 (36-60) vs 42 (30-58) anos; p=0.03)] e



o IMC semelhante [(26.56 (23.56-2997) vs 25.51
(22.08-30.04) kg/m?2; p=0.16)]. Os niveis de hormo-
nas tiroideias dos dois grupos foram também seme-
lhantes [T4L: 1.02 (0.94-1.13) vs 1.00 (0.91-1.10) ng/
dl, p=0.231; T3L: 2.73 (2.51-2.96) vs 2.85 (2.54-2.98)
pg/ml, p=0.28]. As caracteristicas dos individuos do
estudo encontram-se descritas na Tabela 1.

De entre os fatores de risco cardiovascular, ape-
nas os valores de PCR estavam significativamente
aumentados no grupo com hipotiroidismo sub-
clinico relativamente ao grupo eutiroideu [0.335
(0.115-0.620) vs 0.180 (0.080-0.380) mg/d; p=0.03].
As caracteristicas dos grupos em termos de fatores
de risco cardiovascular encontram-se descritas na
Tabela 2.

Na analise efetuada com regressdo logistica, com
ajuste para a idade e IMC, verificou-se que valores
mais elevados de colesterol total (OR=1.01; p=0.03),
PCR (OR=1.68; p=0.04) ou de anticorpos anti-tg
(OR=1.00; p=0.02) se associavam a maior probabili-
dade de esses doentes apresentarem hipotiroidismo
subclinico. Para as restantes varidveis nio foram
encontradas diferencas estatisticamente significati-
vas. Os resultados da andlise por regressao logistica
encontram-se descritos na Tabela 3.

Na andlise com correlagdes de Spearman, verifi-
cou-se uma correlagdo estatisticamente significa-
tiva entre os niveis de colesterol-HDL e os de T3L,
com um coeficiente de correlagdo de 0.16 (p=0.01)
no grupo total de individuos do estudo. A corre-
lagao com significAncia estatistica entre estas duas
varidveis manteve-se no grupo eutiroideu (r = 0.17
p=0.03).

Também para a PCR foi encontrada uma correla-
Gao estatisticamente significativa com os niveis de
TSH, no grupo total (r=0.13; p=0.04).

Obtiveram-se correlagdes estatisticamente signifi-
cativas de varios marcadores de resisténcia a insuli-
na com as varidveis independentes.

As correlagdes obtidas encontram-se descritas na
Tabela 4.

Considerdamos hipotiroidismo subclinico a partir
de um valor de TSH de 2.5 pUI/ml, em vez dos va-
lores atuais de 4 ou 5 pUI/ml. Varios estudos encon-
traram valores populacionais médios de TSH pro-
ximos do limite inferior do intervalo considerado
normal, nomeadamente o estudo de NHANES 11T,
que obteve um valor médio de TSH da populagio
norte-americana situado apenas entre 1.18 e 1.40
mUI/I%. Wartofsky et al. sugerem que se estabeleca

GRUPO EUTIROIDEU GRUPO HSC P
n=185 n=69
Idade (anos) 49 (36-60) 42 (30-58) 0.025
IMC (kg/m?) 26.56 (23.56-29.97) 25.51(22.0-30.04) 0158
TSH (uUI/ml) 145 (0.93-198) 3.60 (2.83-5.01) <0.001
TAL (ng/dl) 1.02 (0.94-1.13) 100 (0.91-110) 0.231
T3L (ng/ml) 2.73(2.51-2.96) 2.85(2.54-2.98) 0.276
Anti-TPO (Ul/ml) 3174 (62.0-1300.0) 3176 (47.6-1300.0) 0871
Anti-tg (UI/ml) 63.4 (28.6-1415) 69.9 (26.7-175.4) 0329
0S GRUPOS FORAM COMPARADOS UTILIZANDO O TESTE DE MANN-WHITNEY. OS RESULTADOS SAQ EXPRESSOS ATRAVES DA MEDIANA
E INTERVALO INTERQUAR ERCENTIL 7
HSC, HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO; IMC, INDIC SSA CORPORAL: TSH, TIROTROFINA; TAL, TIROXINA LIVRE; T3L, TRIODOTIRONINA
LIVRE; Anti~TPO, ANTICORPOS ANTIPEROXIDASE TIROIDEIA; Anti-tg, ANTICORPOS ANTITIROGLOBULINA
GRUPO EUTIROIDEU GRUPO HSC P
n=185 n=69
Colesterol total (mg/dl) 197 (175-219) 196 (172-236) 0.463
Colesterol-LDL (mg/dI) 125 (105-147) 119 (96-148) 0.783
Colesterol-HDL (mg/dI) 57 (48-67) 53 (46-68) 0559
ApoA1 (mg/dl) 142 (129-154) 139 (129-156) 0994
ApoB (mg/dl) 95 (82-109) 92 (77-113) 0929
Lp(a) (mg/dl) 170 (6.7-44.0) 153 (6.9-48.8) 0924
Triglicerideos (mg/dI) 90 (68-126) 101 (71-149) 0181
PCR (mg/dl) 0180 (0.080-0.380) 0.335 (0.115-0.620) 0.030
Homocisteina (umol/l) 8.2(70-10.2) 79 (6.6-10.7) 0.489
Acido félico (ng/ml) 6.5(4.2-94) 6.3(3.9-10.2) 0.903
Vitamina B12 (pg/ml) 405 (310-567) 413 (305-597) 0.605
HOMA-IR 1.61 (1.06-2.46) 193(1.09-2.93) 0.176
HOMA-B 113.45 (78.02-173.52) 131.87 (89.60-280.07) 0.081
QUICKI 0.59 (0.48-0.73) 0.54 (0.45-0.71) 0317
HISI 62.19 (40.65-93.84) 5172 (34.16-91.88) 0.176
WBISI 539 (3.58-8.12) 429 (3.08-6.62) 0.115
[d] 0.53(0.36-0.97) 0.70 (0.47-1.00) 0163
05 GRUPOS FORAM COMPARADOS UTILIZANDO 0 TESTE DE MANN-WHITNEY. 05 RESULTADOS SAO EXPRESSOS ATRAVES DA MEDIANA
E INTERVALO INTER (ENTIL 25 - PERCENTIL 75
HSC, HIPOTIROIL LINICO; LDL, LIPOPROTEINA DE BAIXA DENSIDADE; HDL, LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE; ApoAl

POLP

NDEX; HISI, HEPATIC INSULIN

MENT INSULIN RESISTANCE: HOMA-B, HOMEOSTAS
SENSITIVITY INDEX: WBIS], WHOLE

A); PCR, PROTEINA CREATIVA; HOMA-IR, HOMEOSTASIS MODEL

NT 3 CELL; QUICKI, QUANTITATIVE INSULIN
BODY INSULIN SENSITIVITY INDEX; IG1, INSULINOGENIC INDEX

um intervalo normal de TSH de 0.3 a 2.5 pUI/ml; os
individuos com valores superiores, que estes auto-
res advogam apresentarem maior risco de evolugao
para hipotiroidismo, deveréo ser seguidos de forma
adetetar o desenvolvimento de disfun¢io clinica da
tiroide e a iniciar o tratamento®.

Os resultados deste estudo mostram que niveis de
colesterol total mais alto se associam a maior proba-
bilidade de sofrer de hipotiroidismo subclinico. Um
estudo demonstrou que mesmo individuos eutiroi-
deus com TSH> 2.1 WUI/ml apresentavam valores de
colesterol total significativamente mais elevados que
os individuos com TSH abaixo desse valor”’. Outro
estudo verificou que a concentracio sérica de coles-
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terol total estava significativamente mais elevada nos
individuos com TSH no limite superior que nos indi-
viduos com TSH no limite inferior do normal®.
APCR, que é um marcador de inflamagéo crénica
de baixo grau, tem vindo a ser apontada como um

TABELA 3 REGRESSAQ LOGISTICA: ASSOCIACAO DA AUTOIMUNIDADE E DOS FATORES DE RISCO

CARDIOVASCULAR COM O HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO.

OR (1C95%) P
Anti-tg 1.002 (1.000-1.003) 0.021
Anti-TPO 1,000 (0.999-1.000) 0.691
Colesterol total 1.008 (1.001-1.015) 0.034
Colesterol-LDL 1.004 (0.995-1.014) 0377
Colesterol-HDL 0.992 (0.972-1.012) 0.426
ApoAl 1.000 (0.988-1.013) 0964
ApoB 1.010 (0.997-1.024) 0136
Lp@) 1.004 (0.994-1.014) 0.482
Triglicerideos 1.004 (1.000-1.008) 0.074
P(R 1684 (1.022-2.824) 0.041
Homocisteina 0.987(0.897-1.087) 0.796
Acido félico 0991 (0.943-1.042) 0.730
Vitamina B12 1.001(1.000-1.002) 0.088
HOMA-IR 1217 (0.924-1599) 0157
QUICKI 0.847 (0.424-1.690) 0.637
HOMA-B 1.001(0.999-1.003) 0.282
HISI 0.997 (0.990-1.003) 0329
WBISI 0.947 (0.856-1.047) 0.285
[(d] 1.238 (0.721-2.125) 0.438

0DDS RATIO AJUSTADO PARA IDADE £ IMC.

OR, ODDS RATIO; IC, INTERVALO DE CONFIANCA; Anti-tg, ANTICORPOS ANTITIROGLOBULINA; Anti-TPO, ANTICORPOS ANTIPEROXIDASE
TIROIDEIA; LDL, LIPOPROTEINA DE BAIXA DENSIDADF; HDL, LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE; ApoA1, APOLIPOPROTEINA A-1; ApoB,
APOLIPOPROTEINA B; Lp(a), LIPOPROTEINA(A); PCR, PROTEINA C REATIVA; HOMA-IR, HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT INSULIN
RESISTANCE; QUICKI, QUANTITATIVE INSULIN SENSITIVITY CHECK INDEX; HOMA-B,HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT 3 CELL; HISI,
HEPATICINSULIN SENSITIVITY INDEX; WBISI, WHOLE BODY INSULIN SENSITIVITY INDEX; IGl, INSULINOGENIC INDEX

TABELA 4 (ORRELACOES DE SPEARMAN: FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E FUNCAO TIROIDEIA.
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fator de risco cardiovascular, uma vez que se consi-
dera que a aterosclerose é um processo inflamato-
rio’. No nosso estudo verificimos que os doentes
com valores mais altos de PCR apresentam maior
probabilidade de sofrer de hipotiroidismo subclini-
co. Estes resultados estdo em concordéncia com al-
guns estudos™* que verificaram que doentes com
hipotiroidismo subclinico apresentam niveis de
PCR mais elevados, mas que, no entanto, conside-
raram hipotiroidismo subclinico a partir de valores
de TSH de 4.2 pUl/ml ou de 5 pUI/ml.

Concluimos também que existe uma correlagio
positiva entre os niveis de TSH e os de PCR, ou seja,
a PCR tende a aumentar com o aumento dos niveis
de TSH.

Observamos ainda que doentes com niveis mais
altos de anticorpos anti-tg apresentam maior risco
de hipotiroidismo subclinico. Zhang et al. verifica-
ram que, em doentes com tiroidite de Hashimoto,
os niveis séricos de anticorpos anti-tg eram signifi-
cativamente mais baixos em doentes eutiroideus do
que nos doentes com hipotiroidismo clinicamente
manifesto ou hipotiroidismo subclinico, e que estes,
por sua vez, apresentavam valores significativa-
mente inferiores aos dos doentes com hipotiroidis-
mo clinicamente manifesto®. Tiiremen et al. chega-
ram a uma conclusio semelhante relativamente aos
anticorpos anti-tg e anti-TPO?. No nosso estudo,
verificimos a existéncia de uma correlagio negativa
entre os anticorpos anti-TPO e os niveis de TAL no
grupo de doentes com hipotiroidismo subclinico, 0

GRUPO TOTAL n=254

GRUPO EUTIROIDEU n=185

GRUPO HSC n=69

TSH Tl 1l TSH

Tl £ TSH Tl £

Colesterol-HDL

PR

Homocisteina

HOMA-IR

HISI

WBISI

161

QUICKI

r -0.010 0.069 0163 0.025
p 0.870 0.273 0.009 0.7%5
r 0.132 0105 -0.038 0.048
p 0.043 0109 0.566 0.531
r 0.004 -0.080 -0.034 0.048
p 0.954 0250 0.621 0.549
r 0.158 02 0117 0.143
p 0.029 0.14 0106 0.085
r -0158 -0.12 -0.117 -0.143
p 0.029 0.14 0106 0.085
r -0.164 -0.179 0122 -0.126
p 0.024 0.013 0.093 0131

r 0.135 0.224 0.082 0.091
p 0.062 0.002 0.255 0217
r -0.164 -0.076 -0.100 -0185

p 0.023 0294 0169 0.026

0.091 0.165 0.054 0.022 0.167
0.217 0.025 0.666 0.861 0.176
0.143 -0.097 0.013 0.092 0.124
0.060 0.204 0921 0484 0.344
-0.055 0.065 0.194 -0.156 -0.357
0.486 0.415 0177 0.281 0.011
0.090 0.067 0.027 0192 0.302
0.279 0.419 0.859 0.206 0.044

-0.090 -0.067 -0.027 -0192 -0.302

0.279 0.419 0.859 0.206 0.044
-0.179 -0.080 -0.020 -0.232 -0.258
0.030 0.336 0.895 0125 0.087
0.247 0.0n 0.057 0178 0.078
0.003 0.395 0.707 0.236 0.607
-0.045 -0.051 -0.050 -0.69 -0.303
0.587 0.543 0.742 0.267 0.043

HSC, HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO; TSH, TIROTROFINA; TAL, TIROXINA LIVRE: T3L, TRIODOTIRONINA LIVRE; HDL, LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE; v, COEFICIENTE DE CORRELACAO; PR, PROTEINA C REATIVA; HOMA-IR, HOMEQSTASIS
MODEL ASSESSMENT INSULIN RESISTANCE; HISI, HEPATICINSULIN SENSITIVITY INDEX; WBISI, WHOLE BODY INSULIN SENSITIVITY INDEX; IGI, INSULINOGENIC INDEX; QUICKI, QUANTITATIVE INSULIN SENSITIVITY CHECK INDEX.
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que sugere que niveis mais elevados de anticorpos
anti-TPO poderdo estar associados a menor produ-
¢ao de T4L, por via da maior agressdo autoimune e
maior destruicio celular.

Também para o colesterol-HDL obtivemos uma
correlacio positiva com os niveis de T3L, tanto no
grupo total como no grupo eutiroideu. A T3 esti-
mula a sintese e a atividade dos recetores de coleste-
rol-LDL hepéticos e periféricos, o que aumenta a de-
puragio das particulas LDL. Concomitantemente,
parece aumentar a concentragio sérica de coleste-
rol-HDL através da indugdo da atividade da ApoAl,
que ¢ a lipoproteina encontrada em maior quanti-
dade na particula de colesterol- HDL?. Alguns estu-
dos observaram uma relagdo inversa entre os niveis
de TSH e de colesterol-HDL?* e outros uma relagio
positiva entre a T4L e o colesterol-HDL>*.

No que respeita aos marcadores de resisténcia a
insulina, verificimos uma correlagio positiva entre
0 HOMA-IR e a TSH, enquanto que, para os mar-
cadores de sensibilidade a insulina QUICKI, HISI
e WBISI, obtivemos uma correlagio negativa com
a TSH no grupo total de participantes do estudo.
Ainda que ndo apresentem fortes coeficientes de
correlacio, as correlagbes obtidas permitem-nos
concluir que o hipotiroidismo subclinico se associa
a um estado aumentado de insulinorresisténcia.
Também Vyakaranam et al. demonstraram que
individuos com hipotiroidismo subclinico apresen-
tavam valores mais elevados de HOMA-IR do que
os eutiroideus”. Garduno-Garcia et al. verificaram
que uma maior concentragdo plasmatica de TSH,
mesmo que dentro do limite normal, predispde a
niveis de HOMA-IR aumentados®; Roos et al. con-
cluiram ainda que, mesmo ligeiras diminuigdes nas
concentragdes de hormonas tiroideias, dentro dos
limites normais, estavam relacionadas com um au-
mento do HOMA-IR*.

No estudo de Maratou et al., 0 WBISI estava sig-
nificativamente diminuido em doentes com hipo-
tiroidismo e com hipotiroidismo subclinico®. Estes
autores demonstraram ainda que o transporte de
glicose mediado pela insulina, em mondcitos de
doentes com hipotiroidismo e com hipotiroidismo
subclinico, estava reduzido, em consequéncia da di-

minui¢io da translocacdo de GLUT4 para a mem-
brana celular, sugerindo que o mesmo se passa nos
tecidos muscular e adiposo*.

No nosso estudo, o IGI, um indice de fungio das
células P, correlacionou-se positivamente com a
T4L no grupo total de participantes e no grupo euti-
roideu, o que sugere que com 0 aumento dos niveis
de T4L tendera a existir uma maior producéo de in-
sulina pelas células 3.

Obtivemos ainda, no grupo com hipotiroidismo
subclinico, uma correlagio negativa do QUICKI e
HISI com a T3L e positiva do HOMA-IR com a T3L.

De facto, a maioria das agdes metabdlicas desem-
penhadas pelas hormonas tiroideias é exercida pela
T3; no entanto, as enzimas responsaveis pela sintese
da T3, as deiodinases 1 e 2, existem em muitos ou-
tros tecidos além da tiroide e contribuem também
para os niveis séricos de T3%. Assim, existe o con-
senso de que os niveis de T3L, dentro dos limites
normais, ndo apresentam uma relagéo clara com a
funcio tiroideia®.

Observamos uma relacio inversa estatisticamente
significativa entre os niveis sanguineos de homo-
cisteina e os de T3L, no grupo com hipotiroidismo
subclinico. A hiperhomocisteinemia constitui um
importante fator de risco cardiovascular ao predis-
por a lesdo endotelial, stress oxidativo, hipertrofia
do musculo liso vascular e a oxidagio das particu-
las de colesterol-LDL”. Orzechowska-Pawilojc et al.
concluiram que os niveis plasmaticos de hormonas
tiroideias e de TSH sdo determinantes importantes
da concentragdo sanguinea de homocisteina®. No
nosso estudo comparamos também as concentra-
¢Oes séricas de vitamina B12 e de acido folico nos
dois grupos, uma vez que os niveis de homocisteina
sdo influenciados por estas varidveis, mas nio obti-
vemos diferencas estatisticamente significativas.

Uma limita¢do do nosso estudo é o seu desenho
transversal, que apenas permite estabelecer asso-
ciacbes entre os fatores de risco cardiovascular e a
funcio tiroideia e ndo uma relagdo de causa-efeito.
O tamanho da amostra pode constituir uma limi-
tagdo, ndo permitindo encontrar mais associagoes
significativas entre a fungéo tiroideia e as variaveis
de interesse.
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