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Subclinical Objective: To investigate the relationship between serum thyrotropin (TSH), insulin resistance
hypothyroidism; (IR), and cardiovascular risk factors (CRF) in a sample of overweight and obese Brazilian ado-
Adolescents; lescents.

Obesity; Methods: A retrospective, longitudinal analysis of 199 overweight and obese pubescent ado-
Overweight; lescents was performed. The TSH and free T4 (fT4) levels, anthropometric measurements, and
Cardiovascular risk laboratory test results of these patients were analyzed.

Results: 27 individuals (13.56%) presented with TSH levels above the normal level (subclinical
hypothyroidism [SCH]). Their waist circumference (WC) was significantly higher than those of
euthyroid individuals. Serum TSH was positively correlated with the homeostasis model asses-
sment of insulin resistance (HOMA-IR) index, triglycerides (TG) and high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C). Using TSH and BMI as independent variables, TSH levels were shown to
be independently related to HOMA-IR (p=0.001) and TG (p=0.007). Among euthyroid sub-
jects, individuals with TSH values <2.5 mIU/mL exhibited statistically significant decreases in
waist-to-hip ratio, HDL-C levels, and HOMA-IR scores and a tendency towards lower WC values.
Conclusion: SCH in overweight and obese adolescents appears to be associated with excess
weight, especially visceral weight. In euthyroid adolescents, there appears to be a direct rela-
tionship between TSH and some CRF. In conclusion, in the present sample of overweight and
obese adolescents, TSH levels appear to be associated with IR and CRF.
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Niveis de TSH sérica associados a fatores de risco cardiovascular em adolescentes
acima do peso e obesos

Resumo

Objetivo: Investigar a relacao entre tireotrofina sérica (TSH), resisténcia a insulina (RI) e fatores
de risco cardiovascular (FRC) em uma amostra de adolescentes brasileiros acima do peso e
obesos.

Métodos: Foi realizada uma analise longitudinal retrospectiva de 190 adolescentes puberes
acima do peso e obesos. Foram analisados os niveis de TSH e T4 livre (T4l), as medidas antro-
pométricas e os resultados de exames laboratoriais desses pacientes.

Resultados: 27 individuos (13,56%) apresentaram niveis de TSH acima do normal (hipotireoi-
dismo subclinico (HSC)). Eles apresentaram circunferéncia da cintura (CC) significativamente
maior que os individuos eutireoideos. A TSH sérica foi positivamente correlacionada ao indice
do modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-IR), triglicerideos (TG)
e lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-C). Usando TSH e IMC como variaveis indepen-
dentes, os niveis de TSH estavam relacionados ao HOMA-IR (p=0.001) e a TG (p =0.007) de forma
independente. Entre os pacientes eutireoideos, individuos com valores de TSH<2.5mlIU/mL
apresentaram reducgdes estatisticamente significativas na razao cintura/quadril, nos niveis de
HDL-C e nos escores de HOMA-IR e tendéncia a menores valores de CC.

Conclus@o: O HSC em adolescentes acima do peso e obesos parece estar associado ao excesso
de peso, principalmente de peso visceral. Em adolescentes eutireoideos, parece haver uma
relacdo direta entre TSH e alguns FRC. Concluindo, em nossa amostra de adolescentes acima
do peso e obesos, os niveis de TSH parecem estar associados a Rl e FRC.

© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A incidéncia de obesidade na infancia e adolescén-
cia esta aumentando em paises em desenvolvimento e
desenvolvidos.” No Brasil, pais em desenvolvimento, os
dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) mostra-
ram que o percentual de individuos acima do peso entre 10 e
19 anos passou de 3,7% (1974-1975) para 21,7% (2008-2009)
em meninos e de 7,6% para 19,4% em meninas.’

A associacao bem estabelecida entre a obesidade e as
disfungdes do metabolismo lipidico/da glicose, hipertensao
e aumento dos riscos cardiovasculares (RCV) é frequente-
mente mencionada como sindrome metabdlica (SM).*> Os
individuos na faixa etaria pediatrica também podem apre-
sentar maior morbidez relacionada a SM.>->

Os hormonios da tireoide (HT) tém um papel fundamental
na regulacao do metabolismo por meio da modulacao da ter-
mogénese e do gasto energético. As relacdes putativas entre
os HT, o peso corporal e a homeostase do tecido adiposo
tém sido o foco de diversos estudos nos Gltimos anos, porém
as relagdes causais entre esses parametros ndo foram bem
estabelecidas.®"'"> Uma analise® destacou diversos estudos
de base populacional que revelaram uma correlacao entre o
aumento nos niveis de tireotrofina sérica (TSH) e o aumento
do IMC.

As doencas da tireoide tém sido associadas com a
doenca cardiovascular aterosclerética.’> ' Embora essa
associacao tenha sido documentada conclusivamente com
relacdo ao hipotireoidismo clinico, continua a ser con-
troverso se ela também esta presente no hipotireoidismo
subclinico (HSC)."”"'® A associacdo de doencas da tireoide
com a doenca cardiovascular aterosclerdtica pode ser
parcialmente explicada pelos papéis do HT na regulacdo

do metabolismo lipidico e da pressao arterial (PA). De fato,
diversos estudos recentes de base populacional revelaram
correlagdes positivas entre os parametros TSH e lipidios e
entre a TSH e a PA, mesmo em populacées eutireoideas.®'®
Nosso objetivo foi investigar a relacao entre a funcao da
tireoide, a obesidade, os lipidios, a resisténcia a insulina
e os componentes da SM em uma amostra de adoles-
centes acima do peso. Também visamos a investigar as
diferencas metabdlicas e antropométricas de pacientes
eutireoideos com TSH no limite superior da normalidade
(> 2,5plU/mL) em comparacao com pacientes com niveis
mais baixos.

Pacientes e métodos

Individuos

Este estudo avaliou 199 adolescentes puberes acima do peso
e obesos de ambos os sexos com 11 a 17 anos (estagio 1
de Tanner ou estagio pds-puberal) que buscaram trata-
mento para a obesidade no Ambulatério de Metabolismo
do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz
Capriglione (IEDE), Rio de Janeiro, Brasil, sequencialmente
de marco de 2011 a fevereiro de 2013. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IEDE e um
consentimento informado por escrito foi obtido dos partici-
pantes, bem como de seus representantes legais.

Os critérios de exclusao deste estudo incluiram os seguin-
tes: pacientes pré-puberes, diagnostico anterior de diabetes
mellitus tipo 1 ou tipo 2 (DMT2), pacientes que recebiam
medicacdo contra diabetes e/ou obesidade, diagndstico
de doenca endocrina, diagnostico de doenca da tireoide
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(uso de levotiroxina [LT4] ou tionamidas), niveis de cre-
atinina e ureia acima dos valores normais, aspartato
aminotransferase (AST) e/ou aspartato aminotransferase
(AST) trés vezes acima do limite superior da normalidade,
uso de alcool ou drogas, uso simultaneo cronico ou de dose
constante de betabloqueadores, beta-agonistas, diuréticos,
antidepressivos, neurolépticos, bromocriptina, ergotamina
e derivados, atropina, esteroides sistémicos, inibidores de
apetite ou medicamentos que interfiram com a atividade das
aminas ou sejam usados para tratar transtornos psiquiatri-
cos nos Ultimos trés meses, meninas gravidas e lactantes ou
historico de neoplasia nos Ultimos cinco anos.

Exame antropométrico

Todos os participantes foram submetidos a anamnese e
exame fisico completo. Os parentes e/ou responsaveis aju-
daram a fornecer informacdes apds assinar o consentimento
informado. Foram avaliados os seguintes parametros: peso
(kg), estatura (m), IMC (kg/m?), circunferéncia da cintura
(CC), razao cintura/quadril (RCQ), PA (mmHg) e fatores
demograficos (sexo e idade). O peso foi medido por uma
balanca digital Filizola® (Filizola®, SP, Brasil), com cada
paciente descalco e com roupas leves. A estatura de
cada paciente foi medida com um estadiometro Harpenden®
(Harpenden®, Reino Unido), com o individuo descalco. A CC
foi medida no ponto médio entre a crista iliaca e o arco cos-
tal. A circunferéncia do quadril (CQ) foi obtida com a medida
do maior diametro sobre os trocanteres maiores. Para cal-
cular a RCQ determinou-se a razao entre a CC e a CQ. O
IMC foi calculado pela divisao do peso (kg) pela estatura ao
quadrado (m?).

As tabelas americanas do Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas do Centro Nacional de Estatisti-
cas de Salde (CDC-NCHS) foram usadas para avaliar o
IMC (http://apps.nccd.cdc.gov/dnpabmi/) de acordo com
o0 sexo e a idade. Individuos com IMC para a idade entre o 85°
e 0 95° percentis foram classificados como ‘‘acima do peso’’
e aqueles com IMC para a idade a partir do 95° percentil,
como ‘‘obesos’’. A PA foi obtida com o paciente em posicao
supina apos cinco minutos de descanso. Todas as medicoes
de PA foram obtidas pelo mesmo examinador com o mesmo
equipamento. Para as medicoes de PA, foi usado um esfigmo-
manometro de coluna de mercurio padronizado e calibrado
com 0 manguito ajustado as dimensdes corporais. Todas as
medidas antropométricas foram avaliadas pelo mesmo exa-
minador e o estagio de maturacdo sexual foi determinado
com a classificacao de desenvolvimento puberal de Tanner.

Avaliacoes laboratoriais

As amostras de sangue foram coletadas apo6s jejum de
12 horas e os resultados dos exames de sangue foram ava-
liados: glicemia de jejum, glicemia de duas horas apos
sobrecarga de glicose com 75g de Dextrosol, hemograma
completo, ureia, creatinina, sodio, potassio, colesterol
total, colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C),
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), trigli-
cerideos, alanina aminotransferase (ALT), aspartato amino-
transferase (AST), TSH, T4 livre (T4l) e insulina basal. Com os
resultados de glicemia de jejum e insulina basal, o indice do

modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina
(HOMA-IR) de cada paciente foi calculado pela seguinte for-
mula: HOMA-IR =[glicose (mMol) x insulina (wU/mL)]/22,5.
O Estudo Brasileiro de Sindrome Metabodlica (BRAMS) ava-
liou uma populacao de aproximadamente 2.000 pacientes,
incluindo adultos obesos e com diabetes tipo 2, e definiu a
resisténcia a insulina (Rl) como um valor de HOMA-IR maior
do que 2,71 em individuos com IMC normal." Esse ponto de
corte do HOMA-IR provavelmente representa a populacao
brasileira, considerando o niUmero de pacientes avaliados.

Para avaliar os niveis de TSH, foi usado um método de
eletroquimioluminescéncia. A eletroquimioluminescéncia
consiste em um imunoensaio que determina quantitativa-
mente os niveis de TSH a partir de amostras de soro e plasma
humanos. A faixa normal de valores relatada com esse kit é
de 0,5-5,0 plU/mL. Os niveis de T4 livre (T4l) dos pacientes
também foram avaliados por eletroquimioluminescéncia e
os valores de referéncia variaram entre 0,8 e 1,9ng/mL. Os
valores de T4l foram usados para excluir pacientes apenas
caso fossem obtidos valores fora da faixa normal.

Para diagnosticar HSC em adolescentes, seria necessario
usar valores especificos de acordo com o sexo, a idade e o
estagio de Tanner. Contudo, esses dados nao estao disponi-
veis para a populacao brasileira. Portanto, o diagnodstico de
HSC teve como base a Recomendacao 14.1 das Diretrizes
de Pratica Clinica com Relacdo a Hipotireoidismo em
Adultos, patrocinadas conjuntamente pela Associacao Ame-
ricana de Endocrinologistas Clinicos e pela Associacdo
Americana de Tireoide.? A faixa de referéncia de deter-
minado laboratério deve determinar o limite superior da
normalidade em um ensaio de TSH da terceira geracao.
Portanto, o diagnostico de hipotireoidismo subclinico (HSC)
foi definido como T4l normal associado a TSH acima de
5,0 wlU/mL.

Os pacientes eutireoideos também foram divididos em
dois grupos, de acordo com os niveis de TSH. Existe uma
discussao sobre reduzir o limite superior de TSH para
2,5 wlU/mL. Essa discussao tem como base alguns dados que
indicam que pacientes com TSH > 2,5 podem ter perfis dife-
rentes daqueles com TSH<2,5 wlU/mL.%"%2

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o software GraphPad® InStat
3.00 (GraphPad® Software, EUA). As comparagdes entre gru-
pos diferentes foram feitas com o teste t de Student para
as variaveis paramétricas e com o teste de Mann-Whitney
para as nao paramétricas. Com relacao as variaveis para-
métricas, os dados sdo apresentados como média & desvio
padrao. Com relacdo as varidveis ndo paramétricas, os
dados sao apresentados como a mediana dos valores maximo
e minimo. Foram feitas analises de correlacdao com o teste
de Pearson para as variaveis paramétricas e com o teste de
Spearman para as hao paramétricas. Todos os testes foram
bicaudais e o nivel de relevancia foi estabelecido em p=0,05
para todas as analises.

Resultados

Foram consecutivamente avaliados 199 adolescentes exami-
nados no IEDE. Todos os pacientes estavam acima do estagio
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Tabela1 Dados antropométricos e metabodlicos da amostra

estudada

Dados Mediana Variag@o

antropométricos (minimo

e laboratoriais a mdximo)

Idade 14 11a17

IMC (kg/m?) 34,5 23,4a52,6

Sexo feminino (n, %)? 130 (65,3)

CC (cm) 102 81 a 147

RCQP 0,90+0,07

PAS (mmHg) 120 60 a 150

PAD (mmHg) 70 50 a 100

HDL-C (mg/dL) 41 20a79

TG (mg/dL) 130 93,5 a 334,0

Glicose (mg/dL) 86,5 68,0 a 323,0

Glicemia de 2h 100 42 a 252
(mg/dL)

HOMA-IR 3,4 0,3 a30,6

CC, circunferéncia da cintura; IMC, indice de massa corporal;
PAD, pressao arterial diastolica; PAS, pressao arterial sistolica;
HDL-C, colesterol HDL-C; HOMA-IR, modelo de avaliacao da
homeostase; RCQ, razao cintura/quadril; TG, triglicerideos.

@ Os dados do sexo feminino sao apresentados como nimero
de individuos e percentual.

b Os dados da RCQ sdo expressos com a média =+ desvio padrao
porque a amostra tem distribuicdo paramétrica.

Il de Tanner de desenvolvimento pubere. A frequéncia de
sobrepeso foi 6,97% de acordo com a tabela do CDC-NCHS
e a obesidade estava presente em 93,03% dos pacientes. A
tabela 1 apresenta os dados antropométricos e metabdlicos
da populacao estudada.

A respeito do metabolismo da glicose, 13,56% da amos-
tra (27 de 199) apresentaram niveis anormais de glicemia de

jejum (ou seja, entre 100 e 125mg/dL). Além disso, 6,03%
(12 de 199) apresentaram um nivel de glicemia de duas horas
apds uma carga de 75 g de Dextrosol entre 140 e 200 mg/dL
e, assim, foram classificados como tendo tolerancia a glicose
prejudicada. Por fim, quatro pacientes (2,02%) receberam
um diagnostico de DMT2. Usando o ponto de corte da Rl
obtido do estudo brasileiro mencionado (valor de HOMA-IR
acima de 2,7), 61,19% (122 de 199) dos pacientes apresen-
taram RI. Nao foi observada alteracao na glicemia de jejum
ou no teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) em pacientes
acima do peso.

A funcao da tireoide foi avaliada por meio da medicao
dos niveis de TSH (faixa normal: 0,5-5,0 wlU/mL). Dois
(1,0%) individuos apresentaram niveis de TSH abaixo da faixa
normal (hipertireoidismo subclinico) e 27 (13,56%) apresen-
taram niveis de TSH acima do nivel normal (HSC). Todos esses
pacientes apresentaram T4l dentro dos limites normais.
Nenhum paciente foi diagnosticado com hipotireoidismo cli-
nico (T4l baixo e TSH acima de 5,0 wlU/mL). Os pacientes
com hipertireoidismo subclinico (n=2) ndo foram incluidos
na analise.

A tabela 2 apresenta uma comparagao dos parametros
antropométricos e metabolicos de adolescentes diagnos-
ticados com HSC e eutireoideos. Os pacientes com HSC
apresentaram CC significativamente maior do que pacien-
tes com funcao da tireoide normal. Nao foram observadas
diferencas significativas entre esses grupos em qualquer dos
parametros metabolicos examinados.

Apods excluir os pacientes com HSC, os 170 pacientes
restantes (niveis de TSH acima da faixa normal) foram ana-
lisados separadamente. A tabela 3 mostra as correlacdes
entre os niveis de TSH e os diversos parametros antropomé-
tricos e metabdlicos em individuos com funcao da tireoide
normal.

A analise de regressao linear multipla foi usada para ava-
liar a relagao entre TSH e os parametros metabolicos. Nesse

Tabela 2 Comparacédo de parametros metabdlicos e antropométricos entre adolescentes com HSC e com funcéo da tireoide

normal

Normal HSC p

(n=170) (n=29)
Idade (anos) 14 (11-17) 14 (12-18) 0,33
IMC (kg/m?) 34,2 (23,4-52,6) 37,2 (25,8-51,9) 0,046
CC (cm) 102 (72-148) 111 (81-134) 0,0027
RCQ 0,91+0,08 0,93+0,05 0,22
PAS (mmHg) 120 (80-160) 120 (90-160) 0,48
PAD (mmHg) 70 (50-100) 80 (50-100) 0,34
Glicose (mg/dL) 87 (68-323) 91 (75-268) 0,087
Glicemia de 2 horas (mg/dL) 102 (42-252) 107 (72-200) 0,38
HOMA-IR 3,4 (0,2-50,7) 3,7 (1-30,5) 0,19
AST (mg/dL) 19 (7-67) 21 (13-39) 0,18
ALT (mg/dL) 16 (6-80) 20 (9-54) 0,09
TG (mg/dL) 95 (30-356) 100 (30-210) 0,26
HDL-C (mg/dL) 41,5 (20-74) 40 (26-79) 0,11
LDL-C (mg/dL) 94,1+25,3 99,8 +24,8 0,26

ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; CC, circunferéncia da cintura; HOMA-IR, modelo de avaliacdo da home-
ostase; HDL-C, colesterol HDL-C; IMC, indice de massa corporal; LDL-C, colesterol LDL-C; PAD, pressao arterial diastélica; PAS, pressao

arterial sistolica; RCQ, razao cintura/quadril; TG, triglicerideos;
Dados apresentados como mediana (minimo-maximo).
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Tabela 3  Correlacdes entre os niveis de TSH e os diversos
parametros antropométricos e metabolicos em 170 adoles-
centes com funcao da tireoide normal

Correlacao valor de p
Idade (anos) -0,11 0,13
IMC (kg/m?) 0,14 0,068
CC (cm) 0,11 0,13
RCQ 0,05 0,49
Glicose (mg/dL) 0,13 0,077
Glicemia de 2 horas (mg/dL) 0,06 0,44
HOMA-IR 0,16 0,03
TG (mg/dL) 0,16 0,028
HDL-C (mg/dL) -0,14 0,055
LDL-C (mg/dL) 0,03 0,64
CC, circunferéncia da cintura; HDL-C, colesterol HDL-C;

HOMA-IR, modelo de avaliacdo da homeostase; IMC, indice
de massa corporal; LDL-C, colesterol LDL-C; RCQ, razao cin-
tura/quadril; TG, triglicerideos.

primeiro modelo, a TSH e o IMC foram usados como varia-
veis independentes e cada parametro metabdlico, como
dependente. Apos a regressao, os niveis de TSH continuaram
associados de forma independente ao HOMA-IR (p=00001),
ao HDL (p=0,046) e aos niveis de TG (p=0,007). A mesma
analise também foi usada para investigar se a relacao entre
TSH e os parametros metabdlicos continuaria estatistica-
mente significativa independentemente da idade e do sexo.
Nesse segundo modelo, a idade, o sexo e os niveis de TSH
foram usados como variaveis independentes e cada parame-
tro metabdlico, como dependente. Apos a regressdo, a TSH
continuou relacionada de forma independente ao HOMA-IR
(p=0,0015) e aos triglicerideos (p=0,0092). Uma relevan-
cia de tendéncia foi encontrada ainda para o colesterol
HDL (p =0,0508) e a glicemia de jejum (p=0,0706).

A tabela 4 apresenta uma comparacao de parametros
antropométricos e metabélicos de individuos com funcao da
tireoide normal com base em um valor de corte de TSH de
2,5 wlU/mL. Individuos com niveis de TSH>2,5 apresenta-
ram maior RCQ e HOMA-IR e tendéncia a maior CC.

Discussao

Nesta amostra de adolescentes obesos e acima do peso, 85%
dos pacientes apresentaram funcao da tireoide normal e
13,63% apresentaram HSC. A frequéncia de HSC observada
nesta amostra parece maior do que a relatada na literatura,
mesmo com um valor de corte de 5,0 nlU/mL. Na populacao
pediatrica em geral, a prevaléncia de HSC é inferior a 2%,
porém é importante observar que os estudos epidemioldgi-
cos nessa faixa etaria sao escassos.

Diversos estudos revelaram uma correlacao positiva entre
0 peso e os niveis de TSH em criancas. Esses estudos também
demonstraram que 10-23% das criancas obesas apresentam
niveis moderadamente elevados de TSH (4-10 wlU/mL), asso-
ciados a niveis normais de T4l ou niveis levemente elevados
de T4l e/ou T3l. Os niveis de TSH em criancas e adultos
obesos tém sido sistematicamente relatados como elevados
em comparacao com individuos com peso normal.’?12:23,24
Uma pesquisa anterior revelou ndo apenas uma correlacao
positiva entre o IMC e a TSH, como também entre um ganho
de peso de cinco anos e um aumento gradual nos niveis de
TSH sérica.® Este é o primeiro estudo a avaliar os niveis
de TSH em uma populacao sul-americana de criancas obe-
sas. Considerando que o Rio de Janeiro é uma area urbana
do Brasil, sem deficiéncia de iodo, ndao podemos encontrar
uma explicacao razoavel para a prevaléncia elevada de HSC
encontrada em nosso estudo. Sao necessarios mais estudos
para investigar se a prevaléncia de HSC é maior no Brasil
e/ou em outros paises da América do Sul.

Quando pacientes com HSC foram comparados com indi-
viduos eutireoideos, observamos que apresentavam maior
CC. Esse achado é extremamente importante, pois a CC
fornece informacdes sobre a distribuicao da gordura. A
prevaléncia de uma distribuicdo central de gordura esta cor-
relacionada com maior RCV e a CC parece ser o melhor
método antropométrico para avaliar essa distribuicdo em
adolescentes e criancas pUberes, embora isso continue
aberto a debate.®?®> A obesidade central ou abdominal,
caracterizada pelo aumento da CC, tem sido correlacio-
nada a PAS, PAD, colesterol total, TG, LDL-C e HDL-C.*"8 Em
um artigo publicado por Bliher et al., o IMC e a CC foram
relatados como os melhores preditores antropométricos de

Tabela 4 Comparacao de parametros antropométricos e metabolicos em adolescentes de acordo com o nivel de corte de TSH

TSH<2,5 TSH > 2,5 p

(n=60) (n=110)
Idade (anos) 14,0 (12-17) 14 (11-17) 0,024
IMC (kg/m?) 34,1 (23,4-50,2) 34,5 (23,9-52,6) 0,11
Cintura (cm) 100,9+ 13,6 105,34+ 14,3 0,054
RCQ 0,89+0,08 0,92 +0,07 0,04
Glicose (mg/dL) 87 (72-323) 87,0 (68-133) 0,55
Glicemia de 2 horas (mg/dL) 101 (43-166) 102,5 (42-252) 0,53
HOMA-IR 2,71 (0,37-17,22) 3,51 (0,20-50,70) 0,028
TG (mg/dL) 93 (36-214) 95 (30-356) 0,25
HDL-C (mg/dL) 45 (27-74) 40 (20-68) 0,023
LDL-C (mg/dL) 92,1+25,2 95,1 +25,4 0,46

Dados apresentados como mediana (minimo-maximo), exceto cintura, RCQ e LDL-C, que sdo apresentados como média - DP.
IMC, indice de massa corporal; HDL-C, colesterol HDL-C; HOMA-IR, modelo de avaliacdo da homeostase; LDL-C, colesterol LDL-C;

RCQ, razdo cintura/quadril; TG, triglicerideos.
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comorbidades em adolescentes plberes obesos.? Assim, a
correlagdo da TSH com a CC contribui para sua possivel
relacao com a Rl e maior RCV. Diversos estudos com criancas
e adolescentes demonstraram a relacao entre TSH e IMC,
porém alguns deles relataram uma relacao estatisticamente
significativa com a CC.2-28 Curiosamente, embora tenhamos
encontrado mudancgas em diversos parametros antropomé-
tricos de adolescentes com HSC, nao encontramos anomalia
laboratorial. Talvez esses dados sugiram que, nesse periodo
inicial da vida, o excesso de peso e gordura visceral pode
nao ser suficiente para causar mudangas metabolicas. Con-
tudo, é possivel que essas alteracdes sejam identificadas no
futuro. Sao necessarios estudos para avaliar essa hipotese.

Nos individuos eutireoideos, encontramos uma
correlacdo fraca, porém estatisticamente significativa,
da TSH com HOMA-IR, HDL e TG. Com TSH e IMC como
variaveis independentes, descobrimos que a TSH estava
relacionada com o HOMA-IR e a TG de forma independente.
Um estudo italiano que também fez essa comparacdo
em criangas acima do peso mostrou que pacientes com
altos niveis de TSH apresentavam niveis significativamente
maiores de ALT, gama glutamil transferase (GGT), colesterol
total, TG, insulina e HOMA-IR.%® Da mesma forma, em um
estudo turco, a TSH foi correlacionada positivamente a
colesterol total, TG e PAS.?” Qutro estudo com adolescentes
e criancas obesos eutireoideos que passavam por perda de
peso rapida concluiu que a reducdo na TSH resultou em
uma reducao de mais de 50% dos niveis de insulina de jejum
e HOMA-IR, independentemente de alteracdes no peso ou
na composicao corporal. Essa melhoria nao foi associada a
perda de peso, mas sim a uma reducado nos niveis de TSH
sérica. Esses dados sugerem que as alteracdes da funcao da
tireoide na obesidade nao sao simplesmente mecanismos
adaptativos.?®

Mesmo ao examinar apenas pacientes eutireoideos,
individuos com maiores niveis de TSH (> 2,5 plU/mL) apre-
sentaram maior HOMA-IR e RCQ, menores niveis de HDL-C
e tendéncia a menor CC. Existem relativamente poucos
estudos que investigam adolescentes obesos eutireoideos,
porém a correlacao de HOMA-IR com TSH foi relatada em
diversos estudos.?®-2% Ruhla et al.'* constataram que indivi-
duos eutireoideos com TSH na faixa superior da normalidade
(2,5-4,5) apresentam niveis maiores de TG e maior incidén-
cia de SM. Roos et al. também relataram uma associacao
entre componentes da SM e a funcéo da tireoide em indivi-
duos com HSC e em individuos eutireoideos. Neste estudo,
pacientes eutireoideos com TSH no limite superior da nor-
malidade apresentaram maiores niveis de colesterol total,
glicose, insulina e HOMA-IR.?’

As evidéncias mencionadas, além dos resultados atuais,
reforcam a relacao entre a funcao da tireoide, princi-
palmente dos niveis de TSH, e a Rl. Em pacientes com
hipotireoidismo, a Rl foi bem documentada no tecido muscu-
lar e adiposo e resulta em absorcao da glicose prejudicada
e reducdo da gliconeogénese em musculos esqueléticos.?
Essas mudancas metabolicas foram revertidas com a terapia
de reposicao de LT4. Diversos estudos também relataram
a presenca de Rl em HSC.®' Ao avaliar os perfis lipi-
dicos de pacientes com HSC, a maioria dos estudos nao
encontrou diferencas significativas nos niveis médios de
colesterol total de pacientes com HSC em comparacao
com individuos eutireoideos, embora alguns estudos tenham

observado diferencas na frequéncia de dislipidemia entre
esses grupos.>’

Nosso estudo tem diversas limitacdes. Primeiro, o fato
de ser transversal impede o estabelecimento de relacoes
temporais entre as variaveis investigadas. Além disso, como
foi feito retroativamente, ndao conseguimos analisar outros
parametros, incluindo os niveis de T3, T4l e leptina. Mais
importante, os anticorpos da tireoide também nao foram
avaliados. Portanto, ndao € possivel determinar se essa
frequéncia maior de HSC estava relacionada a tireoidite de
Hashimoto ou a outra etiologia. Um estudo longitudinal que
acompanhe cada grupo em um determinado periodo e faca
avaliacoes e observagoes repetidas podera levar a conclu-
soes diferentes; serdao necessarios estudos para avaliar isso.
Por fim, o diagnéstico de HSC deveria ter como base valores
especificos de TSH de acordo com o sexo, a idade e o estagio
de Tanner. Contudo, esses dados nao estao disponiveis para a
populacao brasileira. Portanto, o diagndstico teve com base
apenas o valor de corte do kit.

Em resumo, a frequéncia de HSC é de aproximada-
mente 15% em uma amostra de adolescentes acima do peso
e obesos. Esses individuos, embora apresentem condicao
metabdlica semelhante a de pacientes com a funcdo da
tireoide normal, apresentam maior CC, sugerem que o HSC
pode estar associado ao excesso de peso corporal, principal-
mente de peso visceral. Em adolescentes com a funcao da
tireoide normal, também parece haver uma relacao direta
entre TSH e alguns dos principais marcadores de Rl e SM.
Essas correlacoes, apesar de estatisticamente significativas,
foram fracas e devem ser interpretadas com cuidado. Em
especial, os pacientes com TSH no limite superior da norma-
lidade parecem apresentar pior perfil metabélico, sugerem
que a funcao da tireoide pode ser um dos determinantes da
RI e SM nesta amostra. Contudo, a relevancia clinica desses
achados precisa ser determinada em estudos futuros. Sera
especialmente importante fazer grandes estudos que exami-
nem as possiveis vantagens de tratar criancas e adolescentes
obesos, com vistas a uma TSH de cerca de 2,5 para atenuar
as repercussoes metabolicas.
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