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 INTRODUGAO

hipertiroidismo tendo como causa a doenga de
Graves ¢ caracterizado imunologicamente por in-
filtragdo linfocitaria da glindula tiroide e por ativagio
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Avaliagcao do peso corporal em
pacientes com doenca de Graves
durante o tfratamento com metimazol

Evaluation of body weight in patients with Graves’
disease during the treatment with methimazole

Renata Loureiro Moretto!, Ana Beatriz P. Pedro’,
Alex Carvalho Leite!, Jodo Hamilton Romaldini’

RESUMO

Avaliar a alteragao de peso durante o tratamento do hipertiroidismo e correlaciona-
-la com IL-6 e TNF-alfa Quarenta e dois pacientes foram incluidos. Peso
corporal (PC), indice de massa corpdrea (IMC), caracteristicas clinicas e laboratoriais foram
registrados. IL-6 e TNF-alfa foram determinados antes do tratamento com metimazol (MMI) e no
estado de eutiroidismo. O PC foi de 59,62 + 11,5 kg no estado de hipertiroidismo e
de 69,91 + 14,4 kg no estado de eutiroidismo (p < 0,001). O IMC aumentou de 23,1 + 3,8 kg/m?
para 27 + 4,7 kg/m? durante o tratamento (p < 0,0001). Antes da terapia, 66,6% tinham IMC < 25
kg/m? e 33,3%, IMC > 25 kg/m2 No estado de eutiroidismo, 38% dos pacientes apresentavam
IMC < 25 kg/m? e 62%, IMC > 25 kg/m? (p = 0,01). No estado de eutiroidismo, encontrou-se sig-
nificativa diminui¢do nos valores de I.-6 e TNF-alfa, mas nenhuma correlagao entre I1.-:6 e TNF-
-alfa com PC ou IMC. Um importante aumento no PC e IMC foi observado durante
o tratamento do hipertiroidismo e alteracoes de IL-6 e TNF-alfa relacionam-se somente com o
retorno ao eutiroidismo. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(6):364-9
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ABSTRACT

To evaluate weight change during hyperthyroidism treatment, and to correlate it
with Il-6 and TNF-alpha concentrations. Forty two patients were in-
cluded. Body weight (BW), body mass index (BMI), clinical and laboratory characteristics were
recorded. I-6 and TNF-alpha were determined before treatment with methimazole (MMI) and in
euthyroidism. BW was 59.62 + 11.5 kg in hyperthyroidism, and 69.91 + 14.4 kg in euthy-
roidism (p < 0.001). BMI increased from 23.1 + 3.8 kg/m? to 27 kg/m? + 4.7 during treatment (p
< 0.0001). Before treatment, 66.6% subjects had BMI < 25 kg/m? and 33.3%, BMI > 25 kg/m?. In
euthyroidism, 38% of patients had BMI < 25 kg/m? and 62%, BMI > 25 kg/m? (p = 0.01). In euthy-
roidism, we found a significant reduction in I.-:6 and TNF-alpha concentrations, but no correla-
tion between IL-6 and TNF-alpha, and BW or BMI. An important increase in BW and
BMI was observed during hyperthyroidism treatment, and IL-:6 and TNF-alpha alterations were
only related with return to euthyroidism. Arg Bras Endocrinol Metab. 2012;56(6):364-9

Keywords
Hyperthyroidism; tumour necrosis factor alpha; interleukin-6; methimazole; thyroid hormone; body weight

do sistema imune com elevagdo dos linfocitos T circu-
lantes, aparecimento de autoanticorpos que se ligam ao
receptor do TSH (TRADb) e estimulam o crescimento e
a fungdo glandular (1-4). O horménio tiroidiano atua
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nos tecidos e érgios do sistema corpdreo, aumentando
a termogénese ¢ a taxa metabodlica (1-4).

Uma das complicagdes do hipertiroidismo ndo tra-
tado € a perda de peso, associada ao aumento de apetite
(5-7). Pacientes portadores de hipertiroidismo normal-
mente perdem peso mesmo com o aumento de apetite e
ingesta calorica e retornam ao peso apés o tratamento (8-
11). Alguns pacientes com hipertiroidismo ndo apresen-
tam perda de peso; aproximadamente 5% a 10% ganham-
-no, refletindo 0 aumento de apetite e da taxa metabolica
decorrente do excesso de horménio tiroidiano (12).

O hipertiroidismo estimula o apetite por longo pe-
riodo, talvez irreversivelmente, resultando em ganho
de peso (13). Entretanto, a prevaléncia de hipotiroidis-
mo durante o tratamento ¢ de 42% a 67% (14), e esses
pacientes também estdo sujeitos a ganho de peso, do
mesmo modo que pacientes com hipotiroidismo pri-
mario (15). Além disso, muitos pacientes ndo retornam
a0 peso pré-tratamento, mesmo apds a reposi¢ao com
levotiroxina (8,9,10,13).

Distarbio no sistema imunoldégico mediado pelo
desequilibrio entre as citocinas Thl e Th2 pode ser a
causa primdria da doenc¢a de Graves. A resposta Th2 ¢é
prevalente na doenga de Graves (16), com aumento de
interleucina 2 (IL-2) e de seu receptor (IL-2R), inter-
leucina 6 (IL-6) e de seu receptor interleucina 6R (IL-
-6R), interleucina 1 beta (IL-1 beta), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina 18 (IL-18); essas
citocinas se normalizam apés a restaura¢io do estado
de eutiroidismo durante o tratamento com metima-
zol (MMI) (17-19). Recentes estudos revelaram que
as quimiocinas (em especial a CXCL-10) também se
encontram elevadas no hipertiroidismo (20). Portan-
to, o aumento significativo de citocinas e quimiocinas
circulantes e consequente redug¢io de seus valores pos-
-restaura¢do do eutiroidismo sugerem sua importincia
na imunidade da doenga de Graves e, por consequén-
cia, no metabolismo energético (20,21).

Obesidade ¢ inflamagio estdo associadas com a resis-
téncia a insulina e a sindrome metabdlica (22-25). In-
dividuos obesos tém excesso de tecido adiposo, o qual
¢ metabolicamente ativo, secretando citocinas e adipo-
nectinas capazes de modular reagoes imunes (22-27).

IL-6 ¢ uma citocina pré-inflamatéria secretada por
vérios tecidos, tais como musculos, leucocitos, hepatd-
citos, ¢ aproximadamente 10% do total da IL-6 ¢ pro-
duzido exclusivamente pelo tecido adiposo (25). Con-
centragoes séricas de IL-6 estio elevadas em obesos,
se comparadas a individuos de peso normal, e correla-
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cionam-se positivamente ao indice de massa corporea
(IMC) (27).

A expressio e a secre¢io de TNF-alfa encontram-
-se elevadas no tecido adiposo e a neutraliza¢io de sua
secrecio melhora a resisténcia a insulina (25,26). Va-
rios estudos sugerem um papel para o TNF-alfa com
resisténcia a insulina encontrada na obesidade (25-27).
Desse modo, as concentra¢oes de 1L-6 ¢ TNF-alfa en-
contram-se elevadas no tecido adiposo ¢ no soro dos
pacientes obesos (22-28).

Existe uma relagdo inversa entre os niveis plasma-
ticos de adiponectina e essas citocinas, sugerindo que
IL-6 ¢ TNF-alfa inibam a adiponectina, um importan-
te sensibilizador da insulina (26-28). Também foi de-
monstrado que o TNF-alfa inibe a produg¢io de leptina
nos adipdcitos subcutineo ¢ omental em pacientes com
obesidade morbida (22). Os valores séricos de TNF-al-
fa correlacionam-se ao IMC, porcentagem de gordura
no corpo e hiperinsulinemia (25,26) e, quando ocorre
diminuig¢do do peso, seus valores diminuem (25,26).

O objetivo deste estudo foi avaliar a possivel al-
teragio de peso corpéreo nos pacientes com hiperti-
roidismo decorrente da doenga de Graves, durante o
tratamento com MMI, no estado de eutiroidismo, ¢
correlaciona-la as provaveis variagdes na concentragio
sérica de TNF-alfa e IL-6.

SUJEITOS E METODOS

Pacientes

Foram estudados 42 consecutivos pacientes portadores
de hipertiroidismo com doeng¢a de Graves. Destes, 7
(16,6%) eram do sexo masculino ¢ 35 (83,3%), do sexo
feminino, média de 40,5 + 0,2 anos (desvio-padrio).
Os critérios de inclusio foram: histéria clinica, si-
nais e sintomas de hipertiroidismo sem tratamento pré-
vio, bocio difuso, fracio livre de T4 (T4L) e T3 eleva-
dos, concentracio de hormonio estimulante da tiroide
(TSH) suprimida, presen¢a de anticorpo estimulante
da tiroide (TRAb) e¢/ou captagio aumentada de iodo
radioativo 131 nas 24h (24h-RAIU) com distribuigio

homoggénea, caracterizando doeng¢a de Graves. Foram -
excluidos pacientes com doengas associadas a obesidade

¢ pacientes gravidas.

No inicio, todos os pacientes foram tratados com &

30 mg a 40 mg de MMI, ajustando-se a dose grada-
tivamente entre seis ¢ oito semanas, além de manter a

avaliagio clinica e dosagens séricas de TSH, T4L e T3. .
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A dose de manutengio foi de 5 mg a 15 mg de
MMI. Todos os pacientes atingiram o estado de eu-
tiroidismo, caracterizado pelo quadro clinico, valores

normais de TSH, T4L e T3 (Tabela 1).

Tabela 1. Pardmetros clinicos, bioquimicos e imunol6gicos no diagndstico
e apos a normalizacdo da funcdo tiroidiana durante o tratamento com
metimazol

Hipertiroidismo Eutiroidismo P
TSH (mU/L) 0,009 + 0,001 1,04 £1,13 < 0,0001
T4L (pmol/L) 714+252 11,2 6,5 <0,0001
T3 (nmol/L) 68+24 29+15 < 0,0001
TPOAb (mU/L) 509,26 + 951,67 340,42 + 797,39 0,38
TGADb (mU/L) 210,17 + 486,11 74,95 + 160,23 0,09
TRAD (UL 67,9 = 69,75 65,47 = 81,91 0,66

Valores representam média e 2 desvios-padréo.

As concentragdes séricas de 1L-6 ¢ TNF-alfa foram
medidas antes do tratamento e no estado de eutiroidis-
mo durante o tratamento com MMI.

Peso corporal ¢ IMC foram avaliados no inicio do
tratamento na fase de hipertiroidismo e no estado de
cutiroidismo.

METODOS

As concentracoes séricas de TSH, T4L e T3 foram de-
terminadas a partir do ensaio de quimioluminométri-
co (Diagnostic Products Company, Los Angeles, CA,
USA) com valores de referéncia em nosso laboratério
de 0,3 mU/L a 4,5 mU/L para o TSH, 1,2 nmol/L a
3,1 nmol /L para T3 ¢ de 8,8 pmol/L a 23,2 pmol/L
para T4L, respectivamente. As concentra¢oes de TRAb
foram determinadas por ensaio radiorreceptor (R.S.R.
Limited, Cardiff, Wales, UK), cujos valores-controles
foram menores que 11 Ul/mL. As concentragdes de
TgAb e TPOAb foram determinadas por ensaio radior-
receptor (R.S.R. Limited, Cardift, Wales, UK), cujos
valores-controles foram menores que 1 Ul/mL.

Os ensaios séricos das citocinas foram coletados
em jejum, processados em 30 minutos e estocados a
-70°C. A determinag¢io da concentragdo sérica de cada
citocina foi feita em Gnico ensaio para aumentar a pre-
cisio do método. IL-6 ¢ TNF-alfa foram avaliadas pelo
ensaio imunoenzimdtico que utiliza proteinas recombi-
nantes (ELISA) (Quantikine, R&D Systems, Minneapo-
lis, MN). O limite de detecgido foi de 0,7 pg/mL para
IL-6 ¢ 4,4 pg/mL para TNF-alfa. Os coeficientes de
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variagdo para IL-6 ¢ TNF-alfa foram 3,1% ¢ 5,2%, res-
pectivamente. A varia¢io diria foi menor que 7% para
todos os ensaios.

A andlise estatistica foi realizada pelo software SAS
Statistical (Statistical Analysis System, version 8.1, Cary,
NC, USA, 1999-2000).

A comparagio entre os pacientes portadores de hi-
pertiroidismo antes do tratamento com MMI e apos
a normalizagdo da fungio tiroidiana foi realizada pelo
método Wilcoxon rank-sum zestz. O teste de Mann-
-Whitney foi usado para comparar os dados dos di-
ferentes grupos. O método de Fischer’s exact test foi
usado para associagio entre os dois fatores explicitos.
A relacido entre cada citocina e os hormonios tiroidia-
nos foi calculada pelo método de correlagiao de Spear-
man. O nivel de significancia usado foi de p < 0,05.

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em
Pesquisa do Hospital do Servidor Publico do Estado de
Sdo Paulo.

RESULTADOS

Os pacientes com hipertiroidismo necessitaram de um
periodo médio de 10,3 + 6,3 semanas para atingirem
o eutiroidismo com tratamento com MMI (Tabela 1).
A média de duragdo da terapia foi de 15,1 + 2,6 meses
(13-23 meses).

A variagdo do peso corporal foi de 59,62 kg + 11,5
kg para 69,91 kg + 14,4 kg (p < 0,001) na mudanga do
estado de hipertiroidismo para eutiroidismo (Figura 1),
enquanto o IMC (Figura 2) aumentou de 23,1 kg/m?
+ 3,8 kg/m? para 27 kg/m? + 4,7 kg/m? (p < 0,0001).
A média de ganho de peso foi semelhante no sexo femi-
nino e no masculino.

Peso (kg)
754
507 \ilfl L
95 P < 0,001
Inicial Eutiroidismo

Figura 1. Gréfico Box e Whisker do peso corpdreo de pacientes com
hipertiroidismo, antes do tratamento (inicial) e no eutiroidismo. A linha da
caixa (boxe) indica o valor de mediana dos dados. A caixa contém a
metade (50%) dos dados. O limite superior da caixa indica o percentil
75% dos dados € o limite inferior da caixa indica o percentil de 25%.
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Figura 2. Grafico Box e Whisker do indice de massa corporea (IMC) dos
pacientes com hipertiroidismo antes do tratamento (inicial) e no
eutiroidismo. A linha da caixa (boxe) indica o valor de mediana dos dados.
A caixa contém a metade (50%) dos dados. O limite superior da caixa
indica o percentil 75% dos dados e o limite inferior da caixa indica o
percentil de 25%.

Antes do tratamento, 66,6% (n = 28/42) dos pa-
cientes tinham IMC menor a 25 kg/m? ¢ 33,3% (n =
14/42), IMC maior ou igual a 25 kg/m?. No estado
de eutiroidismo, 38% (N = 16,/42) dos pacientes apre-
sentavam IMC menor a 25 kg/m?e 62% (N = 26,/42),
IMC maior ou igual a 25 kg/m? (p = 0,01) (Figura 3).

As mudangas percentuais de peso ¢ IMC foram, res-
pectivamente, 17.2% + 11,3% ¢ 18,0% + 11,9% (p <
0,001). No estado de eutiroidismo, 37 pacientes (88%)
ganharam mais de 5% de peso em relagdo ao inicio (p
=0,0001).

Antes do tratamento com MMI, os valores séricos
TNEF-alfa encontrados nos pacientes com hipertiroidis-
mo foram de 33,32 pg/mL + 69,86 pg/mL e, ap6s a
restaura¢do do eutiroidismo, foi observado um declinio
significativo para 28,8 pg/mL = 84,35 pg/mL (p <
0,02) (Figura 4). Os valores séricos de IL-6 também
diminuiram significativamente (p < 0,03) no eutiroidis-
mo, de 42,9 pg/mL = 191,47 pg/mL para 37,85 pg/
mL + 189,82 pg/mL (Figura 5).

Nio foram observadas correlagdes significativas, an-
tes do tratamento, entre os valores séricos de TNF-alfa
e peso corporal (r =-1,1; p = 0,47) ou IMC (r =-0,1; p
=0,9) ou, no estado de eutiroidismo (peso corporal, r =
-0,4;p =0,74 ¢ IMC, r = -0,01; p = 0,91). Do mesmo
modo, as correlagdes dos valores séricos de 1L-6, antes
do tratamento, com o peso corporal (r = 0,23;p = 0,12)
ou IMC (r=-0,22; p = 0,11) e, no estado de eutiroidis-
mo (peso corporal, r = 0,06; p = 0,62 ¢ IMC, r = 0,05;
p = 0,54), ndo foram significativas. Nenhuma rela¢io
também pode ser encontrada entre peso corporal e IMC
¢ valores séricos de TRAb, TPOAb, TgAb, T4L, T3 ¢

TSH antes do tratamento e no estado de eutiroidismo.
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% Pacientes indice de massa corpdrea

75— B < 25 kg/m?
> 25 kg/m?
60 P =0,01
25+
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Inicial Eutiroidismo

Figura 3. Porcentagem de pacientes de acordo com indice de massa
corpérea (IMC) antes do tratamento com metimazol (MMI) e no estado de
eutiroidismo.

TNF-alfa (pg/mL)

600
500
400 *
300 P <0,02
50 .
e o
Inicial Eutiroidismo

Figura 4. Concentracio sérica de TNF-alfa de pacientes hipertiréideos
antes do tratamento (inicial) e no eutireoidismo. Linha corresponde a
média dos valores.

IL-6 (pg/mL)
1200 4 ’
1050+
900+ P<0,03
7507
0 I —
== —ep—
251 - .
N s
Inicial Eutiroidismo

Figura 5. Concentragdo sérica de IL-6 de pacientes hipertirdideos antes
do tratamento (inicial) e no eutiroidismo. Linha corresponde a média dos
valores.

DISCUSSAQ

Em pacientes com hipertiroidismo, a perda de peso se -
deve a redugio de tecidos adiposo, muscular e de massa -
ossea (7,29). A redugio de peso associada com o hiper-
tiroidismo ¢ de aproximadamente 15% (7); entretan-
to, 5% a 10% dos pacientes podem ganhar peso, o que &
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reflete o excesso de apetite consequente do aumento
do metabolismo pelo excesso de hormonio tiroidiano
(10,12).

A mudanga da composi¢do corpérea durante o trata-
mento de hipertiroidismo ¢ motivo de controvérsia. Al-
guns trabalhos mostram aumento de peso, IMC, massa
magra ¢ massa gorda em paralelo ao tratamento (9,10).
Embora ganho de peso refletindo predominantemente
ganho de massa muscular e 6ssea tenha sido descrito
(11), finalmente se pode observar ganho de massa mus-
cular e tecido adiposo, mas ndo de massa 6ssea (30).

O tratamento da doenga de Graves com drogas an-
titiroidianas pode gerar aumento de peso entre 2,5%
e 16% do peso antes do tratamento (9). Além disso, a
prevaléncia de hipotiroidismo apds o tratamento varia
de 42% a 67% (14,15) e esses pacientes tém a mesma
probabilidade de aumento de peso que aqueles com
hipotiroidismo primério. Cerca de 80% dos pacientes
com hipotiroidismo pds-tratamento da doeng¢a de Gra-
ves ganham peso, apesar da reposi¢ao com levotiroxina
(7,15,31). No entanto, anos depois da suspensio das
drogas antitiroidianas, os pacientes em remissio tém
11% de risco de desenvolver hipotiroidismo espontineo
(32). Esse ganho de peso durante e depois do trata-
mento pode ser decorrente da discrepancia que se ins-
tala entre apetite e mudanga do metabolismo do estado
de tirotoxicose para o eutiroidismo, seguindo a norma-
lizagio das concentra¢oes dos hormodnios tiroidianos.
Além disso, 0 metabolismo diminui em relagdo a fase de
tirotoxicose decorrente do ganho de massa magra cor-
poral, a qual sofre grande perda durante o hipertiroidis-
mo ativo. Entretanto, foi demonstrado que o aumento
da ingesta caldrica no hipertiroidismo pode reaparecer
ou continuar durante o tratamento, levando o paciente
a um significativo aumento de peso (8-10).

Jansson e cols. (9) sugerem que, apds o hipertiroi-
dismo, ocorre um disttrbio na regulagio neuroquimica
do apetite ¢ da regulacdo do peso corporal, de modo
que o controle central do apetite n3o sinaliza a redugido
do metabolismo durante o tratamento do hipertiroidis-
mo. Segundo Ortega ¢ cols. (33), valores baixos de T3
livre e nio os valores de T4 livre agem como fator in-

¢ dependente para oxidagio lipidica, padrio metabdlico e
- mudanga de peso corporal em pacientes com eutiroidis-

mo. Gul e cols. demonstraram que pequenas redugoes

. nos valores de T4 livre (ainda no intervalo de normali-

dade) estdo relacionadas com o ganho de peso ¢ peque-
nas alteragdes na fungdo tiroidiana estdo associadas com
o IMC (34), enquanto pequena elevagio dos valores de
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TSH no soro (hipotiroidismo subclinico) pode influen-
ciar na prevaléncia de obesidade da populagio (35).

No presente estudo, observamos aumento de peso
durante o tratamento de hipertiroidismo com MMI.
Do mesmo modo que Abid e cols. (8), 88% dos pacien-
tes aumentaram mais de 5% do peso corporal inicial,
durante tratamento com MMI. Também observamos
que os valores de TNF-alfa diminuiram no estado de
eutiroidismo, apesar do ganho de peso. Essa situagio
pode parecer paradoxal, mas, como a caquexia e a obe-
sidade sdo condi¢oes inflamatérias, consequentemente
esses mediadores podem estar envolvidos em ambos os
processos (23). Os valores de 1L.-6 diminuiram durante
o tratamento com MMI. A diminui¢do na concentrag¢io
sérica dessas citocinas ocorreu por provavel instalagio
do estado de eutiroidismo e pela a¢io anti-inflamatoria
¢ imunomoduladora do MMI (20,21).

Neste estudo, o tamanho da amostra ndo teve poder
suficiente para demonstrar significante relagio entre ga-
nho de peso e alteragdes nas citocinas TNF-alfa e IL-6.
A despeito de nio podermos demonstrar que essas duas
citocinas foram diretamente responsaveis pelo ganho de
peso, este estudo amplia nossos conhecimentos sobre a
diminui¢io na concentragio dessas citocinas no tratamen-
to do hipertiroidismo com MMI. Futuros trabalhos serdo
necessarios para correlacionar as citocinas ao importante
ganho de peso corporal observado no tratamento com
MMI do hipertiroidismo causado pela doenga de Graves
(36,37). O presente estudo sugere que 0 monitoramento
de peso dos pacientes durante a terapia do hipertiroidis-
mo, aconselhando dietas hipocaloricas e a pratica de ati-
vidade fisica regular, possa evitar o ganho de peso. Apesar
de ndo ser o objetivo deste estudo, uma das principais
causas da falta de aderéncia ao tratamento clinico do hi-
pertiroidismo (38) pode estar relacionada ao aumento de
peso e, restando comprovar que, com a prevengio do ga-
nho de peso, observaremos maior adesio a terapia.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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