UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
GRADUACAO EM MEDICINA

ISRAEL CAVALCANTE NUNES

ANALISE DO EIXO TIREOIDIANO E DO PERFIL BIOQUIMICO EM
CRIANCAS COM EXCESSO DE PESO

Joao Pessoa
2022



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
GRADUACAO EM MEDICINA

ISRAEL CAVALCANTE NUNES

ANALISE DO EIXO TIREOIDIANO E DO PERFIL BIOQUIMICO EM
CRIANCAS COM EXCESSO DE PESO

Trabalho de Conclusdo do Curso,
apresentado para obtencdo do grau
de bacharel no Curso de Medicina da
Universidade Federal da Paraiba,
UFPB.

Orientador: Prof. Dr. Vinicius José
Baccin Martins.

Joao Pessoa
2022



Catalogagédo na publicagéo
Segdo de Catalogagédo e
Classificacgéo

N972a Nunes, Israel Cavalcante.

Anédlise do eixo tireoidiano e do perfil
bioquimico em criancas com excesso de peso / Israel
Cavalcante Nunes. - Jodo Pessoa, 2022.

40f. @ 1il.

Orientacdo: Vinicius José Baccin
Martins. TCC (Graduacdo) - UFPB/CCM.

1. Hormdénios Tireoidianos. 2. IMC. 3. Obesidade.
4. Tireoide. I. Martins, Vinicius José Baccin. II.
Titulo.

UFPB/CCM CDU 616.43 (043.2)

Elaborado por JOFRANY DAYANA PESSOA FORTE - CRB-677/15




ISRAEL CAVALCANTE NUNES

ANALISE DO EIXO TIREOIDIANO E DO PERFIL BIOQUIMICO EM

CRIANGCAS COM EXCESSO DE PESO

Trabalho de Conclusdo de Curso
aprovado pela Banca Examinadora
para obtengao do Grau de bacharel no
Curso de Medicina da Universidade
Federal da Paraiba, UFPB, com linha
de pesquisa em endocrinologia

pediatrica.
Jodo Pessoa, 17 de maio de 2022.

BANCA EXAMINADORA

Professor: Vinicius José Baccin Martins
Instituicado: UFPB/Titulagao: Doutorado
Julgamento: Aprovado

Assinatura:

A

?4./

Professor: Julio Cavalcanti de Oliveira
Instituicdo: UFPB/Titulagéo: Mestrado

Julgamento: Aprova .
L00)

Assinatura:

S —
Professor: Gilvan da Cruz Barbosa Araujo

Instituicado: EBSERH/Titulagao: Especialista em pediatria e pneumologia
Julgamento: Aprovado

Assinatura:

o

o £, F
= 7



Dedico este trabalho a Deus, a quem devo a
minha vida e tudo o que tive, tenho e terei e a
minha mée, o meio pelo qual o Senhor cuidou de

mim em toda a minha vida.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a todos os que estiveram comigo
nessa jornada, em especial a:

A minha irma Desirée, que sempre me
apoiou em tudo o que fiz.

Aos meus tios, Adjacir e Ronaldo, que
muitas vezes estenderam-me a méo quando
mais precisei.

Aos meus tios, Valderi e Eleonor, que
alegram-se com as minhas vitdrias como
ninguém.

Aos meus tios, Aderalda e Josinaldo, que me
trataram como um quinto filho desde o inicio
da minha vida.

A Nonato, meu pai, com quem aprendi a ser
curioso e a ansiar por conhecimento.

A minha tia, Adlacy, e sua filha, Ana Claudia.

A Maisa, que em momento algum duvidou
de qualquer capacidade que tenho.

A Sandoval, que se fez presente nos ultimos
nove anos, fazendo parte dos anos mais
marcantes da minha vida.

A Rubia Cartazo Squizato de Moraes e Ana
Lydia Sawaya, pela possibilidade do uso do
banco de dados para a pesquisa.

A Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP) pelo
financiamento do projeto, sob o numero de
identificacdo 2018/04164-1.

Ao meu orientador, Vinicius Baccin, o qual
me viu amadurecer ao longo de seis arduos
anos.



RESUMO

Ha uma corrente discussdo na literatura acerca da relacéo entre o excesso de peso
e 0s hormonios tireoidianos. O aumento da concentracdo de hormoénios tireoidianos
tem sido associado a uma adaptacgéo fisiologica para favorecer a perda de peso em
individuos com excesso de peso. O objetivo deste estudo é analisar a associacao
entre as concentracdes plasméaticas de TSH, T3L e T4L e o perfil bioquimico em
criancas controles e com excesso de peso. Para isso, criangcas de ambos 0S sexos,
de 8 a 15 anos foram alocadas conforme estado nutricional nos grupos controle (C,
n=28, 14 meninos e 14 meninas) e excesso de peso (EP, n=22, 11 meninos e 11
meninas). As concentracdes plasmaticas de TSH (C = 1,78 + 0,98; EP = 1,60 +
0,60), T3L (C =5,22 £ 0,86; EP =5,49 £ 0,79), T4L (C=12,41 +1,11; EP = 12,7
2,21), insulina (C = 7,38 £ 2,97; EP = 12,48 £ 3,82), leptina (C = 5,62 + 5,05; EP =
37,65 + 32,24), glicose (C = 85,05 + 7,31; EP = 81,86 £ 6,93), colesterol total (C =
116,77 + 29,62; EP = 149,12 + 33,80), HDL (C = 34,42 + 11,02; EP = 35,74 + 13,05),
LDL (C = 46,05 £ 22,20; EP = 70,13 £ 21,38) e triglicerideos (C = 77,30 + 32,91; EP
= 104,94 = 52,94) foram avaliadas. As criancas do grupo excesso de peso
apresentaram aumento das concentracdes de LDL (p < 0,001), triglicerideos (p =
0,028), leptina (p < 0,001) e insulina (p < 0,001). Nao foram encontradas diferencas
entre TSH, T3L e T4L entre os grupos. O grupo excesso de peso ndo apresentou

concentragdes de TSH, T4L e T3L diferentes do grupo controle.

Palavras-chave: Hormoénios Tireoidianos. IMC. Obesidade. Tireoide.



ABSTRACT

There is a current discussion in the literature about the relationship between excess
weight and thyroid hormones. The increased concentration of thyroid hormones has
been associated with a physiological adaptation to favor weight loss in overweight
individuals. The aim of this study is to analyze the association between plasma
concentrations of TSH, T3L and T4L and the biochemical profile in control and
overweight children. For this, children of both sexes, aged 8 to 15 years, were
allocated according to nutritional status in the control (C, n=28, 14 boys and 14 girls)
and overweight (SE, n=22, 11 boys and 11 qgirls) groups. girls). Plasma
concentrations of TSH (C =1.78 £ 0.98; EP = 1.60 £+ 0.60), T3L (C =5.22 + 0.86; EP
=5.49 + 0.79), TAL (C = 12.41 + 1.11; EP = 12.7 + 2.21), insulin (C = 7.38 + 2.97; EP
= 12.48 + 3.82), leptin (C = 5.62 £ 5.05; EP = 37.65 + 32.24), glucose (C = 85.05 *
7.31; EP = 81.86 + 6.93), total cholesterol (C = 116.77 + 29.62; EP = 149.12 +
33.80), HDL (C =34.42 + 11.02; EP = 35.74 + 13.05), LDL (C = 46.05 + 22.20 ; EP =
70.13 = 21.38) and triglycerides (C = 77.30 = 32.91; EP = 104.94 + 52.94) were
evaluated. Children in the overweight group had increased concentrations of LDL (p
< 0.001), triglycerides (p = 0.028), leptin (p < 0.001) and insulin (p < 0.001). No
differences were found between TSH, T3L and T4L between the groups. The
overweight group did not present concentrations of TSH, T4L and T3L different from

the control group.

Keywords: Thyroid Hormones. BMI Obesity. Thyroid.
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1. INTRODUCAO

O sobrepeso e a obesidade sdo considerados problemas de saude publica
importantes por apresentarem elevadas prevaléncia, morbidade e mortalidade
(NGUYEN; EL-SERAG, 2010). Essas condicbes estdo associadas ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (GONZALEZ et al.,, 2011) como
hipertenséo arterial sistémica, eventos tromboembdlicos, acidente vascular
encefalico e infarto agudo do miocardio (FIELD et al., 2001), além do
desenvolvimento de tumores (PARK et al., 2014) e diabetes mellitus do tipo 2
(ABDULLAH et al., 2016).

Os mecanismos intrinsecos que relacionam a gordura corporal e a funcdo
tireoidiana sdo mais esclarecidos em individuos com disfunc¢des da glandula tireoide,
sendo bem estabelecido que alteracdes no peso corporal possam ser subsequentes
a anormalidades nas concentragdes de TSH, T3 e T4 (ASVOLD; BJZRO; VATTEN,
20009).

O ganho de peso é, reconhecidamente, causado por um menor gasto
energético e aumento da ingestdo caldrica, culminando em balanco energético
positivo e acumulo de tecido adiposo, sob uma 6ética simplista da primeira lei da
termodinamica (GONZALEZ-MUNIESA, 2017).

O excesso de peso tem também sido ligado a disfun¢gdes no eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide (HPT, do inglés hypothalamus-pituitary-thyroid) em individuos
eutireoideos (DOUYON; SCHTEINGART, 2002). Tem sido relatado aumento na
concentracdo de horménios tireoidianos em individuos com obesidade, e isso
poderia indicar uma adaptacéo fisiolégica do organismo, visando a facilitacdo a
perda de peso (FONTENELLE et al., 2016), analoga e inversamente ao que ocorre
na subnutricdo, situacdo que leva a diminuicdo da concentracdo plasmatica desses
horménios visando a diminuicdo do gasto energético (MARTINS et al., 2011). O
objetivo deste trabalho é analisar a fungéao tireoidiana e perfil bioquimico em criancas

com excesso de peso e compara-las a criancas controle sem excesso de peso.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Definicéo e prevaléncia de obesidade no mundo e no Brasil

A obesidade é definida como o aumento desproporcional do peso corporal
para altura, com acumulo excessivo de tecido adiposo, usualmente acompanhado
por inflamacédo e desenvolvimento de doencas cronicas (GONZALEZ-MUNIESA et
al., 2017).

O sobrepeso e a obesidade tém emergido como importantes fatores de risco
cardiovascular em todo o mundo, afetando cerca de 2,1 bilhdes de pessoas, ou 30%
da populacdo mundial (NG MARIE et al., 2013). Entre 1980 e 2013 os indices de
sobrepeso e obesidade em adultos americanos aumentaram tanto em homens (de
29% para 37%), quanto em mulheres (de 30 para 38%). No Brasil, por sua vez, de
acordo com a Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009, a obesidade afeta
cerca de 14,8% da populacao, incluindo 12,5% dos homens adultos e 16,9% das
mulheres adultas, correspondendo, respectivamente a 25% de todos os homens
acima do peso e 33% de todas as mulheres acima do peso (IBGE, 2010). H&
estimativas de que, em 2030, mais da metade da populacdo mundial sera obesa
(FINKELSTEIN, 2012).

Na infancia, a obesidade constitui-se, também, em um problema de saude
publica, tal como nos adultos. Cerca de uma entre trés criancas dos Estados Unidos
encontra-se acima do peso e, no Brasil, cerca de 6,4 milhdes encontram-se acima

do peso, das quais 2,1 milhdes ja podem ser consideradas obesas (IBGE, 2013).

2.2 Etiologia da obesidade

A etiologia da obesidade € mais complexa que a relacdo entre gasto e
ingestdo  energética pois condicdes socioecondmicas, meio ambiente,
comportamentos pessoais e carga geneética afetam a ingestdo de alimentos e a

utilizacdo de lipidios, bem como o seu estoque (GADDE et al, 2018). Diversos
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fatores ambientais influenciam no gasto energético, como a disponibilidade de
alimentos caldricos, o nivel de atividade fisica individual, os fatores socioeconémicos
(como tipo de transporte, tempo de uso de dispositivos eletrdnicos e ocupacéo) e o
ndamero de horas de sono. Em comum, todos influenciam na quantidade ingerida de
calorias ou no gasto calérico, sendo ainda muito discutido qual destes componentes

representa maior papel no desenvolvimento da obesidade (GONZALEZ et al., 2017).

E comum segregar a etiologia da obesidade em duas ramificacdes, sendo
uma a obesidade priméria, aquela sem causa aparente e derivada da interacao entre
ambiente e gendtipo do individuo, e a secundaria, causada por condicdes
especificas, como a sindrome dos ovarios policisticos, hipogonadismo, sindrome de
Cushing, desordens hipotadlamo-hipofisarias, sindrome de Prader-Willi e
hipotireoidismo. Neste texto sera estudada a primeira.

2.3 Diagndstico da obesidade

Para avaliar se um individuo apresenta excesso de adiposidade, varios
métodos podem ser usados, como a andalise da densidade corporal e a
bioimpedancia, que apresentam custo relativamente elevado (MSL SANT ANNA,
2009). Variaveis antropométricas, por sua vez, como peso, altura, circunferéncias
corporais e pregas cutaneas podem ser usadas para verificar as presencas de
sobrepeso e obesidade, sendo Uteis para o célculo da composi¢ao corporal.

O indice de massa corporal (IMC), obtido através do quociente entre o peso
(em quilogramas) e a altura (em metro) elevada ao quadrado, oferece boa
correlacdo de estimativa da gordura corporal. Apesar de ser um método barato e
rapido, possui como desvantagem o fato de poder superestimar a adiposidade em
criancas baixas ou que possuam mais massa muscular do que a média para a

idade, ou de subestima-la em individuos com massa muscular reduzida.

Atualmente, para o diagnostico do excesso de peso em criangcas e
adolescentes entre 0 e 19 anos, o Ministério da Saude preconiza o uso das curvas
da OMS, estabelecidas em 2006-2007, que levam em consideracao IMC para idade,

peso para altura e peso para estatura (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1. Caracterizac¢do do estado nutricional pelos indices antropométricos em criangas de 0 a 10 anos (OMS, 2007).

indices antropométricos
Valores criticos

Criancas 0 - 5 anos (incompletos) Criancas 5 — 10 anos (incompletos)

Percentil Escore z Peso para idade Peso para estatura IMC para Idade Peso para idade IMC para Idade
>P3 e <P85 >-2e<+l Eutroéfico Eutréfico Eutréfico
Peso adequado Peso adequado
>P85 e <P97 >+le<+2 Risco de sobrepeso Risco de sobrepeso Sobrepeso
>P97 e <P99,9 >+2e<+3 Sobrepeso Sobrepeso Obesidade
Peso elevado Peso elevado
>P99,9 >+3 Obesidade Obesidade Obesidade grave

P, percentil; IMC, indice de massa corporal.
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Tabela 2. Caracterizacdo do estado nutricional pelos indices antropométricos em criancas e
adolescentes de 10 a 19 anos (OMS, 2007).

Valores criticos indices antropométricos
Percentil Escore z IMC
>P85 e <P97 >+le<+2 Sobrepeso
>P97 e <P99,9 >+2e<+3 Obesidade
>P99,9 >+3 Obesidade grave

P, percentil; IMC, indice de massa corporal.

2.4 Fisiopatologia da obesidade

Existem trés periodos na vida em que ocorre maior acumulo de tecido
adiposo com concomitante aumento do numero de células adiposas, sendo eles o
ultimo trimestre de vida pré-natal, o primeiro ano de vida e o inicio da adolescéncia,
sendo esses periodos essenciais na instalacdo ou ndo de obesidade (CALLO et al.,
2016). Na obesidade em individuos em faixa etaria infantil ou adolescente, é mais
marcante o aumento do numero, além do claro tamanho das células adiposas
enguanto, no adulto, o mecanismo principal do aumento do tecido adiposo baseia-se
no aumento do tamanho dos adipdcitos. Essas diferencas podem ser importantes,
tanto no fato da obesidade infantil ter maiores indices de resisténcia ao tratamento,
como no de uma crianca obesa ter maior probabilidade de desenvolver-se em um
adulto obeso (ALVIM, 2009).

2.4.1 Metabolismo, balanco energético e regulacdo do comportamento

alimentar.

Para entender a fisiopatologia da obesidade, faz-se necessario o
entendimento de alguns conceitos, como o0 de metabolismo basal, balanco

energeético, apetite e a interacdo entre hormdnios anorexigenos e orexigenos.
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O primeiro ponto a ser entendido € que a manutencdo da homeostase requer
gasto energético. O consumo diario de energia em humanos pode ser dividido em
trés partes: a energia gasta em repouso, que equivale a 60 a 75% de toda a energia
gasta diariamente; o efeito térmico dos alimentos, cerca de 10% e o gasto
relacionado a atividade fisica, que equivale a cerca de 15 a 30% (ANTUNES, 2005).

A taxa metabolica basal (TMB) equivale a quantidade minima de energia
requerida para a manutencdo das funcdes fisiolégicas em repouso, mensurada
através do consumo de oxigénio em posicdo supina apos 12h de jejum e 8 h de
sono. A TMB pode ser alterada por fatores como a idade, alteracbes hormonais,
genotipo, nivel de atividade fisica e a dimensdo e composicdo corporais e, sendo
idiossincratica e variavel, pode predispor individuos com baixa TMB a obesidade,
por favorecer o balango energético positivo (ANTUNES, 2005).

E de se ressaltar a importancia de trés fatores reguladores da TMB citados no
paragrafo anterior: o balanco hormonal, representado principalmente pelos
hormonios tireoidianos, que podem aumentar o metabolismo em 60 a 100% ou, em
caso de auséncia de tecido tireoidiano, diminui-lo em 40 a 60% (OLIVEIRA, 2009); e
a dimensdo e a composi¢cao corporais, Visto que existe importante relacao entre a
massa livre de gordura e a TMB, que regulam-se: a TMB apresenta diminuicdo em
caso de reducéo da massa livre de gordura (BOSCOLO, 2009).

O gasto energético total de um individuo, por sua vez, equivale a toda a
energia gasta por ele em 24h, representando a somatoéria entre o gasto energético
basal, a termogénese e o0 gasto calérico em atividade fisica. Essa quantificacdo pode
ser realizada através do consumo de oxigénio. Quanto maior for o gasto calérico em
atividade fisica, mesmo que o individuo apresente menor gasto de energia basal,
maior sera seu gasto energético total, podendo gerar um balanco energético
negativo e, consequentemente, perda de peso (FRADE, 2016). Assim o balanco
energético é positivo quando a quantidade de calorias ingeridas é maior do que o

gasto energético, e negativo quando o gasto excede a ingestdo (SOUZA, 2010).
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Do ponto de vista fisiolégico, a regulacdo do balanco estabelecido entre a
ingestdo alimentar e o0 gasto energético é o resultado de uma série de sinais
periféricos integrados no sistema nervoso central (SNC), especificamente no ndcleo
arqueado do hipotalamo (WILLIAMS et al., 2001).

Além do ndcleo arqueado, existem dois grupos de neurdnios, na regido lateral
e na regido ventromedial do hipotalamo, que participam na sensacao de fome e de
saciedade, respectivamente. Os neurbnios, principalmente da regido lateral,
secretam hormobnios neuropeptideos que possuem propriedades orexigenas,
estimulando a ingestdo alimentar, 0s quais 0s principais sdo o neuropeptideo Y
(NPY) e o peptideo relacionado ao gene agouti (AgRP). A regido ventromedial, por
sua vez, secreta horménio alfa-melandcito estimulador (alfa-MSH) e o hormdnio
transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART) que sdo horménios
anorexigenos, inibindo a ingestao alimentar. Tais neurbnios interagem, uns com 0s
outros, e integram sinais enddcrinos como a leptina, grelina, cortisol e colecistocinina
(CCK) e nervosos, como os transmitidos pelo nervo vago, realizando um ajuste fino
entre a ingestdo alimentar e o gasto energético de acordo com a necessidade do

organismo (SAINSBURY et al., 2002).

Além dos mecanismos fisiologicos de fome e saciedade, essenciais do ponto
de vista de necessidade energéticas do organismo, tém sido descritas recentemente
as relacdes entre alimentacdo e os centros cerebrais responsaveis pela producao e
liberacdo de neurotransmissores implicados nos estados de prazer, o chamado
circuito cerebral hedbnico. Esses centros, que se localizam principalmente no
sistema limbico, mas que possuem conexdes com extensas regidées do cortex
cerebral, sdo responsaveis por comportamentos adaptativos que levam o individuo a
apresentar a liberagdo de endocanabinoides e opioides enddgenos; liberacédo
dopaminérgica, que cada vez requer mais estimulo e até mesmo modificacdes em
processos neurais e metabdlicos que envolvem a memoria, as relagdes sociais e a

aprendizagem.

Todos esses processos culminam em comportamentos e sentimentos ligados
ao prazer e a adicdo alimentar e, como os alimentos capazes de desencadear

respostas mais intensas e duradouras dos circuitos heddnicos sdo aqueles ricos em
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carboidratos, sal e gordura, o individuo tende a consumir cada vez mais esses
alimentos, aumentando a probabilidade de evoluir com ganho de peso (SAWAYA,
2013).

2.4.2 Fatores endoécrinos e homeostase energética

Dentre os horménios que exercem importante papel na homeostase
energética, a leptina e a insulina podem ser citadas como elementos centrais, além
de possuirem relagdo diretamente proporcional ao percentual de tecido adiposo
(WOODS et al., 1998). Além desses dois hormonios, a grelina também exerce papel
importante no controle do balanco energético, porém atuando na génese da
sensacdo de fome, realizando papel oposto a leptina e a insulina (ROMERO;
ZANESCO, 2006).

A leptina é uma proteina de 16kD, com meia-vida de 25-40 minutos. E
codificada por um gene localizado no cromossomo 7g31, sendo produzida no tecido
adiposo branco, apresentando estrutura molecular muito semelhante a moléculas do
sistema imunolégico, como as citocinas (RESELAND et al., 2001). A sua secrecao €
regulada pelo ciclo circadiano, apresentando aumento de suas concentracdes
durante a noite e no inicio do dia (MAURIGERI et al., 2002).

A leptina circula no plasma ligada, em grande parte, a proteinas plasmaticas,
sendo a porcentagem de ligacdo inversamente proporcional ao peso do individuo.
Individuos magros apresentam cerca de 45% da leptina plasmatica ligada a

proteinas, enquanto em obesos esse percentil é de 20% (DOUGLAS, 2002).

A acao da leptina é realizada a partir da ativacdo de receptores em 0Orgaos-
alvo. Ha dois tipos de receptores: o ObRb, o receptor de cadeia longa, bastante
expresso no hipotalamo, e os receptores de cadeia curta, ObRa, que Sao expressos
em sitios como o pancreas. A expressao da leptina é controlada por muitas
substancias, como a insulina, as citocinas inflamatérias e os glicocorticoides. Assim,
situagbes como infecg¢des, por meio de citocinas e endotoxinas, podem elevar as

concentracfes plasmaticas de leptina. Outras situacdes estressoras, COmo 0 jejum



17

prolongado e exercicios fisicos de alta intensidade, atuam provocando a diminuicdo
da concentracéo plasmatica de leptina (ROMERO; ZANESCO, 2006).

A leptina, ao se ligar aos seus receptores hipotalamicos, atua inibindo o
orexigeno endégeno NPY e induzindo o aumento da expressao de receptores para
neuropeptideos anorexigenos, como o alfa-MSH e o CART (FRIEDMAN; HALAAS,
1998). Dessa forma, ao estimular neuropeptideos relacionados a saciedade, as
concentragcbes de leptina possuem relagdo inversamente proporcional a sensacao
de fome (ROMERO; ZANESCO, 2006). Outrossim, € importante citar que a
concentracdo plasmatica de leptina sofre regulacdo por outros hormdénios, sendo
aumentada por insulina, glicocorticoides e citocinas como TNF-alfa e Interleucina-1
(IL-1) (RESELAND et al., 2001). A leptina pode também ser responsavel por exercer
um papel modulador no aumento do TSH (REINEHR, 2002).

Por ser produzida pelo tecido adiposo € esperado que a concentracdo de
leptina seja mais alta em individuos obesos e que o0 seu efeito anorexigénico seja,
por si s6, um mecanismo para diminuir a ingestao alimentar e proporcionar a perda
de peso. Porém, o que se observa é que individuos obesos, apesar de
apresentarem concentracfes elevadas do horménio em circulagcdo, possuem
resisténcia a leptina, explicada em parte por dessensibilizacdo dos seus receptores
e deficiéncia no transporte da molécula pela barreira hematoencefalica, nao
usufruindo ou, se sim, de forma diminuida, do efeito anorexigeno deste horménio

(CONSIDINE et al., 1996).

A grelina € um hormoénio produzido pelo estémago e influencia no balanco
energético de duas principais formas: estimulando a secrecdo de hormdnio do
crescimento (GH) e de neuropeptideos orexigenos na area lateral do hipotalamo. A
grelina atua estimulando a liberacdo de GHRH no hipotalamo, levando a liberagcéo
de GH na adenohipdfise. Isso € importante pois, ao estimular a liberagcdo de GH,
leva a mobilizacdo de acidos graxos e gliconeogénese, tornando-a assim essencial
no estado de jejum (KOJIMA et al., 1999). Outra acdo importante da grelina diz
respeito ao mecanismo de sinalizacdo em centros hipotalamicos, levando ao
estimulo de centros orexigenos, estimulando a ingestdo alimentar (NAKAZATO et
al., 2001).
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2.5 O eixo hipotadlamo-hipéfise e a funcdo tireoidiana

A hipdfise ocupa papel central na regulagcdo hormonal da tireoide, adrenal e
gbnadas, embora sua acdo seja ainda mais ampla. E dividida em duas partes, a
hipofise anterior, ou adenohipdfise, e a hipoéfise posterior, ou neurohipéfise. Entre
esses dois territérios ha a parte intermédia, pouco desenvolvida em humanos. As
duas regibes da hipofise possuem origens diferentes, sendo a adenohipofise
derivada da bolsa de Rathke, invaginacdo embrionéaria do epitélio faringeo, e a parte
posterior formada por tecido neural derivado da porcéo inferior do hipotdlamo. A
adenohipoéfise possui cinco grupos de células: os somatotropos, produtores de GH;
0s corticotropos, produtores de adrenocorticotropina; os gonadotropos, produtores
de horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH); os lactotropos,
produtores de prolactina e os tireotropos, produtores do hormoénio tireoestimulante
(TSH, do inglés thyroid stimulating hormone). A hipofise posterior, por sua vez, libera
horménios advindos do hipotalamo, ndo produzindo horménios, mas armazenando e
liberando produtos hipotalamicos, que sdo a ocitocina e o hormonio antidiurético
(GUYTON, 2017).

A sintese dos hormdnios tireoidianos sofre regulacdo do eixo HPT. O
hipotalamo, agindo como disparador e controlador do sistema, € responsavel por
sintetizar o hormanio liberador de tireotropina (TRH, do inglés thyrotrophin-releasing
hormone), um peptideo de trés aminoacidos. O TRH, o horménio ativo, é formado a
partir de uma molécula precursora, a pré-pro-TRH (ppTRH), que € produzida por
diversos nudcleos hipotalamicos e posteriormente processada (NILLNI, 2010). Sao
diversos os nucleos do hipotalamo que produzem o TRH, mas sdo os neurbnios de
um nudcleo em especifico, 0 nucleo paraventricular médio-caudal, os responsaveis
por drenar, pelos dentritos, o TRH liberado no hipotdlamo, e leva-lo a eminéncia
mediana, liberando-o em suas terminacfes axonais ai localizadas, de onde o TRH é
levado a hipdfise através de vasos sanguineos que drenam o hipotdlamo e
desembocam nos ricos capilares da hipodfise: o sistema porta hipotalamico-

hipofisario.

O entendimento do processo de sintese do TRH é essencial pois, além de ser

0 inicio do sistema que controla a funcéo tireoidiana, é ai que reflete-se a atividade
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hipotalamica de andlise do plasma e posterior geracdo de resposta. O TRH é
codificado por um gene que contém repeticdes de glutamina-histidina-prolina-glicina,
sendo sintetizado em sua forma precursora, ppTRH, no reticulo endoplasmatico de
corpos neuronais hipotalamicos, onde ai mesmo é clivado a pr6-TRH, sendo
posteriormente encaminhado ao complexo de Golgi, onde é armazenado e
embalado em granulos secretérios que, além de transporta-lo, possuem enzimas
gue realizam a clivagem do pro-horménio em TRH, o horménio ativo (JOSEPH-
BRAVO et al., 2015).

O TRH ndo é o horménio estimulador direto da glandula tireoide. Para
executar a acdo de estimular essa glandula, o TRH atua estimulando a liberacao de
outro hormdénio, o TSH, pelos tireotropos da adenohipdfise, este sim tendo
capacidade direta de estimular a tireoide (GUYTON, 2017). O TSH, liberado pela
adenohipofise, liga-se aos seus receptores na tireoide, sendo o principal regulador
da secrecdo de hormonios tireoidianos. A tireoide, localizada abaixo da laringe,
anteriormente a traqueia, € uma das maiores glandulas enddcrinas do corpo
humano, pesando cerca de 15 a 20g em adultos, e é responsavel pela producédo e
secrecdo de dois horménios essenciais no metabolismo de todas as células do
corpo: T3 e T4, responsaveis por regular positivamente o metabolismo celular. O
metabolismo basal pode ser reduzido a cerca de 40 a 50% do normal em estados de
auséncia de HT, assim como pode ser aumentado em 60 a 100% do normal em

estados de excesso destes hormonios (GUYTON, 2017).

A tireocide € composta por diversos foliculos de cerca de 100 a 300
micrdmetros de diametro, ricos em coloide e revestidos por células epiteliais
cuboides. O coloide é uma substancia gelatinosa constituida principalmente por
moléculas de uma grande glicoproteina chamada tireoglobulina, que forma a base

para a producao do HT (AIRES, 2018).

Além da tireoglobulina, uma glicoproteina de peso molecular 335.000 kDa que
apresenta cerca de 70 aminoacidos de tirosina em cada molécula, o outro
componente essencial para a formacao dos hormonios tireoidianos € o iodo. O iodo
€ encontrado sob a forma de iodeto nos alimentos e € absorvido pelo trato

gastrointestinal, passando a circular no sangue de forma livre. Cerca de 80% do
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lodeto circulante sado removidos livremente pelos rins, com os 20% restantes sendo
captados pela glandula tireoide. O transporte do iodeto do sangue para o coloide é
realizado em duas etapas: primeiro, cotransportadores de sodio-iodeto (NIS) levam
dois ions sd6dio e um de iodeto do sangue para o interior das células epiteliais
cuboides. Em seguida, um canal chamado pendrina realiza o transporte das
moléculas de iodeto de dentro das células cuboides para o interior dos foliculos. A
captacao de iodeto pela tireoide é fortemente regulada pelo TSH, que apresenta a
funcéo de estimular o cotransportador NIS (GUYTON, 2017).

O iodeto (I) captado e secretado dentro dos foliculos tireoidianos ndo possui
a capacidade de ligar-se aos aminoacidos de tirosina das moléculas de
tireoglobulina. E necessario que um processo de oxidacdo subsequente aconteca,
convertendo os ions iodeto para a forma oxidada do iodo, ou iodo nascente (Is-), que
€ capaz de ligar-se aos aminoacidos de tirosina. Essa oxidacdo € realizada pela
enzima peroxidase, acompanhada pelo peroxido de hidrogénio, que constituem

sistema capaz de oxidar o iodeto (OLIVEIRA, 2009).

O iodo oxidado, em condi¢gdes normais, liga-se de forma muito lenta aos
residuos de tirosina da tiroglobulina. No entanto, nos foliculos tireoidianos o iodo
oxidado encontra-se associado a tireoperoxidade que, além do papel na oxidagao
reduz a duracdo da ligacdo do iodo nascente aos aminoacidos de tirosina a
segundos ou minutos (VAISMAN; ROSENTHAL; CARVALHO, 2004).

A monoiodotirosina € o resultado da ligacdo da tirosina a um residuo de ion
oxidado. Se essa ligagdo envolver um residuo de tirosina e dois de iodo oxidado,
chama-se o composto de diiodotirosina. Cada vez mais, ao longo de minutos, horas,
dias, residuos de diiodotirosina e monoiodotirosina combinam-se entre si. Quando
dois compostos de diiodotirosina combinam-se entre si, forma-se o T4; se um
residuo monoiodotirosina combinar-se a um de diiodotirosina, forma-se T3
(VAISMAN; ROSENTHAL; CARVALHO, 2004).

Apobs a sintese de T3 e T4, esses hormbnios nao sao liberados de imediato a
corrente a sanguinea, mas permanecem ligados as grandes moléculas de

tireoglobulina, necessitando de clivagem. A tireoide possui a capacidade, incomum



21

entre as glandulas enddcrinas, de armazenar grande quantidade de hormdnios em
seus foliculos, apresentando estoques suficientes para suprir as necessidades do

organismo por dois a trés meses (OLIVEIRA, 2009).

A clivagem de T3 e T4 nada mais é do que a liberacdo desses horménios das
grandes moléculas de tireoglobulina a que se encontram ligados. Para isso, a
superficie apical das células cuboides dos foliculos emite pseudopodes que
circundam pequenas por¢cbes do coloide, formando vesiculas pinociticas.
Lisossomos no citoplasma celular fundem-se as vesiculas pinociticas, resultando na
exposicao do coloide, contido no interior das vesiculas, a enzimas digestivas dos
lisossomos. Tais enzimas digerem as moléculas de tireoglobulina, liberando T4 e T3
em suas formas livres. Esses hormonios, entdo, sdo captados por capilares na
porcdo basal das células cuboides, liberados no sangue e, ao ai chegarem, ligam-se
a proteinas plasmaticas, sendo a principal delas a globulina ligadora de tiroxina
(GUYTON, 2017).

Aproximadamente 93% do hormonio tireoidiano total sdo compostos por T4,
enquanto cerca de 7% sao compostos por T3. Apesar disso, a tiroxina, pouco a
pouco, é desiodada por enzimas desiodases circulantes, formando mais tri-
iodotironina, além da 5 desiodagao periférica, realizada por desiodades teciduais.
Esse fendbmeno faz com que a maior parte do horménio tireoidiano captado para

utilizacao pelos tecidos seja composta por T3 (AIRES, 2018).

A entrada e a saida do HT nas células teciduais faz-se, principalmente, por
transportadores especificos que regulam captacédo e efluxo. No interior da célula,
existem receptores para o HT, localizados no nucleo celular que, ao se ligarem ao
HT, ligam-se a regides promotoras dos genes alvos, promovendo a transcricao

génica.

O efeito dos hormonios tireoidianos, ao ativar a transcricdo nuclear de genes,
influencia na sintese de enzimas, transporte de substancias e proteinas estruturais,
culminando no aumento, de forma generalizada, da atividade funcional do organismo
como um todo (LUNADERLLI et al., 2007).



22

2.6 Obesidade e Tireoide

As concentracbes e as funcbes de diversos hormdnios encontram-se
alteradas na obesidade. A origem dessas alteracdes ndo € bem clara, nao sendo
estabelecido se sdo importantes na génese ou na perpetuacdo da obesidade.
Apesar disso, a funcdo enddcrina do tecido adiposo parece desempenhar papel
importante, visto que as alteracbes hormonais observadas em individuos obesos
variam de acordo com a gravidade e o fenétipo de gordura corporal (LORDELO et
al., 2007).

Como alteracdes hormonais importantes comumente presentes em individuos
obesos, é til para o entendimento que sejam compreendidos 0s impactos nos eixos
hormonais: o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal apresenta-se hiperresponsivo em
individuos obesos, com resposta exacerbada de producéo de cortisol aos estimulos
com ACTH e CRH, especialmente naqueles com obesidade central (LORDELO et
al., 2007; PASQUALI et al., 1993);

No eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal o tecido adiposo exerce importante
influéncia indireta visto que, ao levar a secrecdo de leptina e em tendo este
horménio um papel permissivo para o inicio da puberdade, parece haver relacédo
entre obesidade infantil e puberdade em inicio mais precoce. Em adultos, exerce
influéncia sobre as concentragdes de testosterona livre e de globulina ligadora de
horménios sexuais, que sdo mais baixas em obesos. Ha também importante
correlagdo com a sindrome dos ovarios policisticos e com o estimulo a secrecéo de
LH (EHRMANN, 2005).

O eixo somatotréfico € influenciado pela obesidade, com baixas
concentracdes de GH e baixa resposta a estimulos. A leptina parece exercer papel
importante nesse mecanismo, por possuir efeito inibitério sobre a secrecéo de GH,
por diminuir a liberacdo de GHRH e de neuropeptideo Y no hipotalamo (LORDELO
et al., 2006).
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O eixo tireotrofico associa-se a regulagdo do gasto energético e da
termogénese, sendo a alteracdo primaria da funcéo tireodiana reconhecidamente
ligada a alteracdes no gasto energético e comportamento alimentar, refletindo-se em
alteracbdes do peso corporal, como a obesidade secundaria ao hipotireoidismo
(KAUTZKY-WILLER et al., 1999).

Na obesidade primaria, por sua vez, o tecido adiposo parece exercer
influéncia sobre o eixo tireotréfico. A leptina é aventada como o elo entre a
adiposidade do organismo e a regulacdo dos hormonios tireodianos. Segundo
NASLUND et al., 2000, a leptina aumenta a TMB, funcdo semelhante a realizada
pelo HT. Ndo s6 podendo executar funcdo semelhante ao HT, a leptina pode
funcionar como um modulador da funcgéo tireoidiana, mesmo em pacientes obesos
eutireoideos. Assim, parece haver uma relacdo direta entre leptina e HT, pois o
aumento dos niveis plasmaticos da primeira leva ao aumento dos niveis do segundo.
Essa relacdo pode ficar mais clara ao ser analisada a situacdo de jejum. A leptina,
em jejum, encontra-se em niveis plasmaticos mais baixos do que em estados de
saciedade, assim como o HT. A interacdo entre leptina e HT passa ndo soO pela
regulacédo da primeira sobre o segundo. Uma relacdo oposta, com o HT regulando
0s niveis de leptina também parece existir (YOSHIDA et al., 1998). O HT regula a
expressdo de RNAm e a liberacdo da leptina em adipdcitos in vitro. Existe, também,
a observacdao clinica de que individuos em estado de hipertireoidismo apresentam
concentracbes normais ou aumentadas de leptina, enquanto 0s sujeitos em
hipotireoidismo apresentam niveis baixos. O qudo importante sdo esses achados,
entretanto, ndo esta bem claro (MANTZOROS, 1999).

Conceito importante para entender o papel regulador que a leptina parece
exercer sobre o HT é o de alostase, que pode ser entendida como uma série de
respostas dinamicas ao estresse, mantendo a estabilidade através das mudancas. A
alostase € 0 mecanismo pelo qual o organismo gera respostas adaptativas a
situacOes estressoras, como a gravidez, a exposicdo ao frio e a obesidade
(CHATZITOMARIS et al. 2017).

A resposta alostatica pode ser dividida em dois tipos, a alostase do tipo | e a

do tipo Il. A primeira associa-se a situacfes estressoras nas quais a demanda
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energética seja maior do que a ingestao calérica, como em quadros depressivos,
exercicios exaustivos e inanicdo; a segunda relaciona-se a condicfes que levem ao
aumento da oferta caldrica ou necessidade de mobilizacdo de estoques energéticos,
como a obesidade e a gravidez. Ambas sdo marcadamente influenciadas por
varidveis como falta de sono, dieta hipercaldrica e exposi¢cdo a substancias como o
tabaco. As consequéncias da alostase do tipo 2, a longo prazo, séao dislipidemia,
lesdo endotelial, hipertensdo arterial e diabetes mellitus, sendo esse 0 mecanismo
por tras da adaptacdo que leva a sindrome metabdlica (CHATZITOMARIS et al.
2017).

Em suma, quando a demanda energética € alta e a oferta é baixa, a alostase
do tipo | atua diminuindo a mobilizacdo de energia ao diminuir o metabolismo. Por
outro lado, quando os estoques precisam ser mobilizados para compensar a alta
demanda, como exposicao ao frio ou gravidez, a alostase do tipo Il leva ao aumento
do metabolismo. O aumento ou a reducédo da mobilizacdo dos estoques energéticos
do organismo se faz possivel através da regulacdo para cima ou para baixo dos
hormdnios tireoidianos, o que € possibilitado pela acdo de mediadores
(CHATZITOMARIS et al. 2017).

Os mediadores da alostase incluem catecolaminas, cortisol e citocinas,
embora ndo estejam limitados a esses. A leptina, em sendo uma citocina que
apresenta elevadas concentracdes plasmaticas em estados como os pos-prandiais e
0s de excesso de peso e, por sua vez, baixas concentracdes em jejum e estados de
inanicdo, desempenha papel importante em ambos os tipos de alostase. A leptina,
em estados hipocal6ricos, encontra-se em baixas concentracdes, o que € associado
a diminuicdo da atividade das desiodases 1 e 2 e, consequentemente, a menor
formacédo de T3L, ao mesmo tempo em que leva ao aumento da atividade da
desiodase do tipo 3, aumentando concentracfes de T3R, que tem acdes inibidoras
sobre a acdo dos hormonios tireoidianos. Em estados hipercaldricos, como 0s pos-
prandiais e os em que a oferta caldrica esteja constantemente elevada, como em
obesos, a leptina encontra-se em elevadas concentragcdes e atua aumentando a
atividade das desiodases dos tipos 1 e 2 e inibindo a agao da desiodase do tipo 3,
levando ao aumento de T3L e a diminuicdo da formacéo de T3R (CHATZITOMARIS
et al. 2017).
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Além da leptina agir nas desiodases, sua acdo hipotalamica também é
importante, atuando na coordenacdo do metabolismo energético. A leptina, assim
como as catecolaminas e o alfa-MSH, atua estimulando a liberacdo de TRH no
nucleo paraventricular hipotalamico, o que por si s6 levaria ao aumento de TSH e T3
e T4. A leptina, assim, é relacionada ao aumento da TMB. Parece haver, entdo, uma
resposta paralela da leptina e da tireoide, em sinergismo (PINKNEY et al., 1998). Na
situacdo oposta a obesidade, a inanicdo, € relatada a supressdao de TRH no
hipotdlamo de ratos, apesar da queda de T4 ocorrer simultaneamente o que, por
feedback, deveria levar ao aumento do TRH. O tratamento com leptina, no entanto,
foi capaz de diminuir essa supresséao e elevar os niveis de TRH, o que corrobora a
hipotese da sinergia entre leptina e HT (KOMOROWSKI et al., 2000).

Além da leptina, outro mecanismo aventado € a presenca de tireoidite
autoimune em individuos obesos. Alguns estudos com criancas e adolescentes
obesos tém demonstrado que uma minoria dos individuos sofre de tireoidite
autoimune, enquanto a maioria tem apenas TSH aumentado, mas sem evidéncia de
doenca autoimune. Contudo, a literatura cita que os padrdes hipoecogénicos
observados nas ultrassonografias de tireoide de individuos obesos e a elevacédo de
TSH concomitante podem ser o resultado de uma fase precoce de uma tireoidite
autoimune, precedendo a producdo de auto-anticorpos (REINEHR, 2010). No
entanto, amostras de tecido tireoidiano obtidas de 12 criangcas obesas com TSH
aumentado e hipoegonicidade ao USG, mas sem auto-anticorpos, foram normais,
demonstrando auséncia de células inflamatérias e excluindo doenca autoimune
(RADETTI, 2008). Uma possivel explicagdo para a hipoecogenicidade a
ultrassonografia de tireoide, observada em individuos obesos, pode ser o estado de
inflamacé&o crénica de baixo grau observado, que caracteriza a prépria obesidade.
Citocinas como TNF-alfa, IL-1 e IL-6, sdo capazes de inibir o simporte sodio-iodeto,
essencial para captacdo de iodo pela tireoide, com o TSH aumentando de forma a
gerar um papel de compensacédo. As mesmas citocinas poderiam também, induzir
uma ligeira vasodilatacdo e aumento da permeabilidade em vasos tireoidianos, com
formacédo de exsudato, levando a algum dano do tecido tireoidiano, explicando a
hipoecogenicidade (RADETTI, 2008).
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Uma possivel disfungcdo mitocondrial, presente na obesidade, também é
aventada como um dos mecanismos por tras do hipotireoidismo subclinico
observado em muitos estudos com individuos obesos. Kvetny et al., em estudo com
34 adolescentes obesos e 32 controles, observou um aumento do TSH e um
significante decréscimo no consumo basal de oxigénio nos individuos obesos,
comparados aos controles. A estimativa da funcdo mitocondrial em mondcitos
periféricos por citometria de fluxo demonstrou uma massa mitocondrial e um
potencial de membrana mitocondrial mais baixos nos individuos obesos. O autor
sugeriu que o aumento do TSH e o0 consumo basal de oxigénio mais baixos possam
refletir uma taxa metabdlica basal mais baixa. Esses achados podem também
sugerir uma resisténcia mitocondrial aos horménios tireoidianos (KVETNY et al.,
2010).

Estudos observacionais corroboram os mecanismos descritos, sugerindo que
variaveis antropométricas que avaliam indices de gordura corporal, como o IMC e a
circunferéncia abdominal de individuos eutireoideos, quando elevadas, possam estar
relacionadas a niveis mais altos de TSH e T3 e, em contrapartida, mais baixos de
T4, em relacdo a individuos eutireoideos e IMC dentro da faixa de normalidade (A
NYRNES; JORDE; SUNDSFJORD, 2005). Essas alteragcdes configuram um estado
semelhante ao hipotireoidismo subclinico que, por sua vez, tem sido apontado como
fator independente de risco cardiovascular, tal como a hipertensdo e dislipidemia
(RADHAKRISHNAN et al., 2013).
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2.7 Materiais e métodos

2.7.1 Desenho do estudo e populacéo

Um estudo transversal foi conduzido com criancas e adolescentes de 8 a 15
anos de idade, de ambos os sexos, de oito escolas publicas localizadas em uma
area de baixa renda na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba. Os individuos foram
incluidos em 2 grupos conforme estado nutricional, sendo: (1) grupo controle (C):
indice de massa corporal para idade (IMC/I) > -1 e <0,5 escore Z e estatura para
idade > 0,0 e < 2:0 escore Z—e (2) grupo excesso de peso: Z score IMC/I > 1,0

escore Z e estatura para idade > 0,0 e < 2-0 escore Z .

As criangas com doencas enddcrinas incluindo com alteragdes da tireoide ou

neurolégicas foram excluidas.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal da Paraiba (CAEE 97686018.0.0000.5188), e todos os
procedimentos foram conduzidos de acordo com a Declaragao de Helsinki. Os pais e

0s participantes consentiram participar da pesquisa.

2.7.2 Avaliacdo antropométrica

Os individuos foram pesados em uma balanca digital (W721) com capacidade
para 180kg e uma precisdo de 100g. A altura dos individuos foi mensurada usando
um estadibmetro (Alturaexata) com precisdo de 1mm. Todas as medicdes

antropomeétricas foram obtidas usando o método descrito por Lohman et al.

A CC foi obtida entre a crista iliaca e o rebordo costal lateral (ponto médio

entre o quadrii e a dltima costela) com precisdéo de 0,lcm.
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2.7.3 Andlise bioquimica

As amostras sanguineas foram obtidas apdos um jejum noturno de 12h e
centrifugadas em 3000 RPM por 15 minutos. O soro foi armazenado em -80°C para
analise posterior. Colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos e glicose foram
analisados pelo método calorimétrico enzimatico em um analisador automatico
(Chem Well T — Labtest) seguindo as recomendac¢des do fabricante (Bioclin, Belo

Horizonte).

Insulina, TSH, T3 e T4 livres foram mensurados pelo método de
guimioluminescéncia, e a leptina foi avaliada pelo método ELISA de acordo com o

protocolo recomendado pelo fabricante.

2.7.4 Andlise estatistica

Todo o procedimento estatistico foi realizado usando o software SPSS. A
normalidade das variaveis continuas foi mensurada pelo teste de Shapiro-Wilk. A
distribuicdo das variaveis normais foi demonstrada usando média e desvio padréo,
sendo a mediana e os intervalos interquartis usados para representar variaveis

distribuidas de modo assimétrico.

As comparacdes entre varidveis nominais foram realizadas usando o teste do
Qui-quadrado. ComparacBes de variaveis continuas entre dois grupos foram
realizadas usando o teste de T-student quando a distribuicdo das variaveis foi
normal. Para comparacdo entre duas variaveis continuas, foi utilizada a correlacéo

de Pearson.

2.7.5 Procedimento ético

Fizeram parte da amostra os pacientes que concordaram ou que Seus
responsaveis concordaram em participar mediante informacao e esclarecimento. A
autorizacéao foi dada através de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

na admissao ao estudo.
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Como se trata de uma pesquisa com seres humanos, o projeto foi submetido
anteriormente a andlise do Comité de Etica em Pesquisas envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias de Saude da UFPB, sob o numero CAEE
97686018.0.0000.5188, de acordo com o que normatiza a Resolu¢cdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

2.8 Resultados

2.8.1 Descricéao e resultados

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas socioecondmicas e antropométricas
dos membros da amostra. Nao foi observada diferenca entre os grupos para as
variaveis socioecondmicas, estatura para idade e idade, porém, o grupo excesso de
peso apresentou IMC/lI e CC significantemente maiores em comparacao ao grupo

controle.

Tabela 3. Caracteristicas socioeconémicas familiares e antropométricas dos grupos controle e excesso
de peso.

Controle (14 meninos e 14  Grupo excesso de peso (11 meninos e 11

] ) P valor
meninas) meninas)
Anos de estudo do

i 12 (1-12) 12 (3-12) 0,871

responsavel*

Numero de
individuos no 4 (2-11) 4(2-7) 0,744
domicilio*

Renda familiar

) 1641 (500-6500) 1443 (998-2800) 0,477
mensal (reais) *
Idade (anos) 12,04 £ 2,06 11,73 +2,12 0,723
Altura para idade (Z
0,58 £ 0,6 0,78 £ 0,47 0,121
score)
IMC para idade (Z
0,27 £ 0,52 1,99 + 0,61 <0,001
score)
Circunferéncia da

65,57 + 4,83 79,58 + 8,68 <0,001

cintura (cm)

Dados apresentados como média + desvio-padr&o.
* Mediana (min — max).
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A Tabela 4 compara os parametros bioquimicos entre 0s grupos controle e
excesso de peso. Nao houve diferenca entre os grupos para glicemia e HDL,
enguanto que colesterol total, LDL, triglicerideos, insulina, HOMA-IR e leptina foram
significantemente maiores no grupo excesso de peso. Nao foram observadas

diferencas entre os grupos para o HT e TSH.

Tabela 4. Parametros bioquimicos e hormonais entre adolescentes dos grupos controle e excesso de
peso.

Controle (14 meninos e 14 Grupo excesso de peso (11

meninas) meninos e 11 meninas) P valor
Glicemia (mg/dL) 85,05+7,31 81,86 £ 6,93 0,141
Colesterol total
(ma/dL) 116,77 + 29,62 149,12 + 33,80 0,001
HDL (mg/dL) 34,42 £ 11,02 35,74 £ 13,05 0,700
LDL (mg/dL) 46,05 + 22,20 70,13 + 21,38 <0,001
Triglicerideos (mg/dL) 77,30 £32,91 104,94 + 52,94 0,028
Insulina (ulU/mL) 7,38 +£2,97 12,48 + 3,82 <0,001
HOMA-IR 1,62 £ 0,68 2,53+0,84 <0,001
Leptina (ng/dL) 5,62 £ 5,05 37,65+32,24 <0,001
TSH (mIU/L 1,78 £ 0,98 1,60 £ 0,60 0,458
T4L (pmoliL) 12,41 +1,11 12,7+2.21 0,442
T3L (pmol/L) 5,22 + 0,86 5,49 + 0,79 0,257
Razéo T3L/T4L 3,48 £ 0,66 3,64 £ 0,59 0,390

Dados apresentados como média + desvio-padr&o.



31

A Tabela 5 apresenta a correlacdo entre o HT e parametros laboratoriais nos

individuos controle e excesso de peso. Foi observada correlacdo negativa entre T4L

a glicemia e HOMA-IR no grupo controle, e entre T3L a leptina e CC no grupo

excesso de peso.

Tabela 5. Correlacdo de Pearson entre variaveis antropométricas, T3L, T4L e TSH e parametros
laboratoriais e HOMA-IR separados por grupo.

Controle Excesso de peso
Razéo Razé&o
T3L T4L TSH T4L
T3L/T4L T3L/T4L

IMC para 0,072 -0,054 -0,097 0,100 -0,247  -0,075 0,193 -0,133
a idade
CC -0,324 -0,040 -0,007  -0,230 -0,494*  -0,366 0,347 -0,109
Leptina -0,081 -0,145 0,101 -0,006 -0,435*  -0,294 0,279 -0,076
Glicemia 0,093 -0,461* 0,206 0,280 -0,266 0,320 0,175 -0,407
Insulina 0,023 -0,343 0,046 0,239 -0,328  -0,302 0,285 -0,011
HOMA-IR 0,073 -0,440* 0,108 0,314 -0,376  -0,231 0,323 -0,093
Triglicerid  -0,281 -0,370  -0,025 -0,098 -0,203 0,107 0,151 -0,182
eos
Colesterol  -0,209 0,087 0,043 -0,246 0,113 0,121 0,174 -0,115
total
LDL -0,073 0,169 -0,015 -0,205 0,111 -0,085 0,293 0,073
HDL 0,152 0,178 0,035 0,057 0,005 -0,185 -0,264 0,070

*p<0,05
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3. CONCLUSAO

Os horménios tireoidianos exercem papel fundamental no gasto energético,
bem como apresentam efeito sobre diversos sistemas fisioldgicos (BIANCO et al.,
2019). Tem sido descrito que o0 excesso de peso promova aumento da funcao
tireoidiana de forma a aumentar o gasto energético e favorecer a perda de peso
(FONTENELLE et al., 2016). O presente estudo, no entanto, ndo encontrou
diferencas significativas entre os grupos controle e excesso de peso quanto a funcéo

do eixo tireoidiano.

Drivsholm et al. (2019) analisaram duas coortes de criangas e adolescentes
com obesidade (IMC/I > 2,0 escore z) e encontraram aumento da concentracédo de
TSH em comparagcdo com criancas controle. Do mesmo modo foi encontrado
aumento de T3 total, T4 total, TSH e raz&o T3/T4 em criangas com obesidade (IMC/I
> P95) em comparacdo com criancas controle (Emokpae, 2017). E possivel, no
entanto, que a gravidade do IMC/I influencie na resposta da funcéo tireoidiana, uma
vez que no presente estudo, tanto criancas com sobrepeso e obesidade foram
incluidas na amostra, diferindo dos estudos citados, que usaram apenas criancas
obesas. Contudo, um estudo realizado por Johanssen et al. (2019), com adultos
submetidos a superalimentacdo com 40% acima do requerimento por 8 semanas
encontrou aumento da concentracdo de T3, mas ndo de T4 e de TSH. Os autores
também encontraram aumento do gasto energético (43kcal/dia) apds 8 semanas,
mas concluiram que a relevancia deste aumento é duvidosa, e que a adaptacéo
metabdlica durante o excesso ndo ocorre de forma similar a restricdo caldrica.
Ainda, em um estudo realizado com criancas com obesidade grave, 0 mesmo autor
nao encontrou diferenca de T4L e T3L em comparagcdo com criangas controle,

embora o TSH nos obesos tenha sido significativamente maior.

A leptina € um importante fator na sinalizacdo dos estoques de energia no
ndcleo arqueado do hipotdlamo e atua no ajuste do eixo tireoidiano (JOSEPH-
BRAVO et al., 2015), porém, o aumento da concentracdo de leptina observado no
grupo excesso de peso, em média sete vezes maior, comparado ao grupo controle,

nao influenciou a concentracao de TSH no presente estudo. A concentracao de TSH
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também ndo apresentou correlagcdo com leptina ou insulina. Em um estudo realizado
com adultos, as concentracdes de leptina no grupo com obesidade (IMC médio de
45 kg/m?) foram em média cinco vezes maiores comparadas ao grupo sem
obesidade e foi observada diferenca na concentracdo de TSH (MOHAREB et al.,
2021). E conhecido que individuos obesos apresentem resisténcia a leptina e a
insulina (MANTZOROS et al., 2011), mas ainda que 0 grupo excesso de peso
apresente resisténcia a esses hormonios, isso por si s6 ndo explica a similaridade da
concentracdo de TSH entre os grupos, uma vez que ha descricdo de aumento de
leptina e correlagdo com TSH em outros estudos. Porém, Brufani et al. (2012), em
um estudo transversal com 240 criancas obesas pré-puberes ndo observaram
correlacdes entre as variaveis leptina e TSH, T4L e T3L, similar ao presente estudo.
Ainda, os autores também encontraram correlacdo negativa entre TSH e glicose, e
TSH e T3L, mas ndo T4L, com resisténcia a insulina. No presente estudo, o T4L
apresentou correlacdo negativa com glicemia apenas no grupo controle e, embora o
T3L seja o hormdnio principalmente ativo, o T4L também apresenta efeitos

fisioloégicos e pode contribuir para aumentar o consumo de glicose.

Aeberli et al. (2010), em estudo prospectivo com 206 criangas e adolescentes
obesos avaliados quanto a variaveis antropométricas e bioquimicas, antes e depois
de um tratamento multidisciplinar visando a perda de peso por dois meses, nao
observaram correlacdo entre as variaveis TSH e peso corporal. Gussekloo et al.
(2004), por sua vez, em estudo observacional prospectivo, envolvendo seguimento
por dois anos em 599 individuos entre 85 e 89 anos, relatou associacao entre niveis
altos de TSH e IMC (p = 0,02), colesterol (p = 0,04) e triglicerideos (p = 0,004).

Embora ndo tenha sido encontradas alteragdes na fungao tireoidiana no grupo
excesso de peso, as concentracfes de colesterol total, LDL, triglicerideos, e insulina,
além da resisténcia a insulina (HOMA-IR) foram significantemente maiores em
comparacdo com o grupo controle. Embora esses achados sejam conhecidos na
literatura, essas alteracdes observadas, principalmente em faixas etarias menores,
contribuem para o desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas em longo prazo

(GONZALEZ et al., 2011).
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Em conclusao, as criangcas e adolescentes do grupo excesso de peso néo
apresentaram aumento da concentracdo de TSH, T4L e T3L em comparacdo com as
criancas controle, embora tenham sido observados aumento das concentracdes de
leptina e insulina, além de pior perfil lipidico, tendo os dois Ultimos importante papel

no desenvolvimento de doencas cronicas em longo prazo.
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