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RESUMO

Introducdo: Anormalidades tireoidianas tém sido associadas com obesidade e muitos
mecanismos vém sendo propostos para explicar tal associacdo. A obesidade vem
sendo associada com aumento de volume tireoidiano, aumento dos niveis séricos de
horménio tireoestimulante (TSH), piora da resisténcia insulinica (RI), com
consequente aumento de fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e,
ainda, alteragdes nas secregdes de adipocitocinas/citocinas, sendo potenciais
fatores de desenvolvimento e progressdao do cancer de tireoide. Nao ha
recomendagao para screening de nddulos tireoidianos, por meio de ultrassonografia
(US), em individuos com obesidade. Objetivo: O presente estudo visa identificar a
frequéncia de alteragdes ultrassonograficas tireoidianas em pacientes com
obesidade correlacionando os achados com niveis de fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1), proteina C reativa (PCR) e parametros clinico-
laboratoriais de RI.

Materiais e Métodos: Estudo transversal que incluiu 67 pacientes com obesidade
graus Il e lll e 44 controles com IMC normal, de 18 a 60 anos. Todos os participantes
foram submetidos a uma anamnese, exame fisico, ultrassonografia de tireoide e
analise laboratorial.

Resultados: Pacientes obesos apresentaram niveis mais elevados de homeostatic
model assessment - insulin resistance (HOMA-IR) e PCR (P <0,001). A distribuicdo
dos achados da tireoide, com probabilidade limitrofe ((P = 0,054), evidenciou que o
grupo controle apresentou com maior frequéncia tireoide normal (54,5%), e o grupo
obesidade padrdo heterogéneo (38,8%). Ndo houve diferencas estatisticamente
significantes no padrao da tireoide entre os pacientes com ou sem RI (P = 0,129).
Pacientes obesos e pacientes com Rl apresentaram volume estatisticamente maior
da tireoide que os controles (P <0,001). Dezessete (25,4%) pacientes do grupo
obesidade e 11 (25%) pacientes do grupo controle apresentaram pelo menos um
nodulo na tireoide com indicagdo de PAAF em 6 (353%) e 1 (9,1%),
respectivamente. IGF-1 alterado baixo foi mais frequente entre os pacientes com
resisténcia insulinica (14,5%; P = 0,052). O nivel de PCR foi estatisticamente mais
elevado no grupo de padrdao heterogéneo do que entre os individuos com tireoide
normal (P < 0,05).

Conclusées: Esse estudo ndo observou uma correlagao positiva entre as variaveis
resisténcia insulinica e niveis de IGF-1 com a presenca de nodulos ou outras
alteracdes tireoidianas, porém os achados tireoidianos de pacientes com obesidade
evidenciaram um maior volume da tireoide neste grupo, com padréo heterogéneo da
glandula mais evidente. O grupo obesidade apresentou niveis mais elevados de
resisténcia insulinica e PCR, o que pode estar diretamente envolvido com os
achados encontrados. Alguns pacientes apresentaram niveis de IGF-1 mais baixos,
principalmente a categoria com RI. PCR foi o unico biomarcador que teve correlagao
com achado de heterogeneidade.

Palavras-chaves: Obesidade. N6édulo tireoidiano. Resisténcia insulinica.



ABSTRACT

Introduction: Thyroid abnormalities have been associated with obesity and many
mechanisms have been proposed to explain this association. Obesity has been
associated with increased thyroid volume, increased thyroid stimulating hormone
(TSH), worsening of insulin resistance (IR), with a consequent increase in insulin-1-
like growth factor (IGF-1), and still changes in secretions of adipocytokines /
cytokines, being potential factors for the development and progression of thyroid
cancer. There is no recommendation for the screening of thyroid nodules by
ultrasonography (US) in obese individuals. Objective: The present study aims to
identify the frequency of thyroid ultrasonographic changes in obese patients
correlating findings with insulin-1-like growth factor (IGF-1), C-reactive protein (PCR)
and clinical-laboratory IR. Materials and Methods: A cross-sectional study that
included 67 patients with class |l and Il obesity and 44 controls with normal BMI,
from 18 to 60 years. All participants were submitted to an anamnesis, physical
examination, thyroid ultrasonography and laboratory analysis. Results: Obese
patients had higher levels of homeostatic model assessment - insulin resistance
(HOMA-IR) and PCR (P <0.001). The distribution of thyroid findings, with borderline
probability (P = 0.054), showed that the control group had a higher normal thyroid
frequency (54.5%) and obesity group had the heterogeneous standard (38.8%).
There were no statistically significant differences in the thyroid pattern among
patients with or without IR (P = 0.129). Obese patients and patients with IR presented
statistically higher thyroid volume than controls (P <0.001). Seventeen (25.4%)
patients in the obesity group and 11 (25%) patients in the control group had at least
one nodule in the thyroid, with indication of FNA in 6 (35.3%) and 1 (9.1%),
respectively. Low IGF-1 was more frequent among patients with IR (14.5%; P =
0.052).The level of PCR was statistically higher in the heterogeneous pattern than in
those with normal thyroid (P <0.05). Conclusions: This study did not observe a
positive correlation between the variables insulin resistance and IGF-1 levels with the
presence of nodules or other thyroid changes, but the thyroid findings of patients with
obesity showed a greater thyroid volume in this group, with a heterogeneous pattern
of the gland more evident. The obesity group had higher levels of insulin resistance
and PCR, which may be directly involved with the findings. Some patients had lower
IGF-1 levels, mainly the category with IR. PCR was the only biomarker that
correlated with heterogeneous findings.

Keywords: Obesity. Thyroid nodule. Insulin resistance.
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1. INTRODUGAO

Nédulos tireoidianos sdao um problema clinico comum, podendo ser
detectados em mais de 50 a 60% de pessoas saudaveis, sendo que, na maioria dos
casos, eles ndo causam um quadro clinico significante, como sintomas
compressivos ou alteragdes estéticas, porém a auséncia de sintomas nao afasta a
importancia de excluir o cancer de tireoide, que pode ocorrer em 7-15% dos casos
dependendo de fatores como, idade, sexo, histéria familiar, histéria de exposicao a
radiacdo, dentre outros." Estudos epidemioldgicos tém mostrado que a prevaléncia
de nddulos tireoidianos palpaveis € de 5% em mulheres e 1% em homens em
regides iodo-suficientes.? Todos os pacientes com nddulos tireoidianos palpaveis

com ou sem fatores de risco, devem ser submetidos a exame ultrassonogréafico.

O cancer de tireoide € o cancer endocrinolégico mais comum e sua incidéncia
tem aumentado nas ultimas décadas. Parte deste aumento pode ser decorrente dos
avangos de ferramentas diagnosticas, incluindo ultrassonografia (US) e tomografia
computadorizada de alta-resolugao, permitindo uma melhor detecgcdo de ndédulos
tireoidianos. Entretanto, importantes mudancgas nas caracteristicas intrinsecas da
populagdo podem também estar envolvidas. Chen et al. reportaram um aumento de
casos de céancer de tireoide de todos os tamanhos entre 1988 e 2005 nos Estados
Unidos, sugerindo que o aumento pudesse estar relacionado a fatores ambientais.?

Paralelamente ao aumento da incidéncia de nodulos e céncer de tireoide nas
ultimas décadas, um aumento significativo na prevaléncia de obesidade e sobrepeso
em todo o mundo tem se tornado um importante problema de saude publica, tanto
em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. Em 2005, 23% (937 milhdes
de individuos) da populagdo adulta mundial estavam com sobrepeso e 9,8% (396
milhdes de individuos) eram obesos, com uma projecdo para 2030 de 2,16 e 1,12
bilhdes, respectivamente, contabilizando 57,8% da populacdo mundial adulta com

excesso de peso.*

Existem dados epidemiolégicos que apontam a obesidade como fator
independente associado ao aumento na incidéncia de varios tumores sélidos, como

cancer de coélon, endométrio, mama, figado, pancreas, prostata e tireoide. Uma
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extensa revisao publicada em 2010 estimou que aproximadamente 20% de todos os
canceres podem ser causados pelo peso excessivo (sobrepeso ou obesidade).®

O risco de carcinoma diferenciado de tireoide foi associado com obesidade® e
possivelmente diabetes mellitus tipo 2 (DM2)" em estudos epidemiologicos. Os
mecanismos fisiopatoldgicos que ligam a obesidade/DM2 ao cancer de tireoide
permanecem incertos. Alteragcao nos niveis de adiponectina e desenvolvimento de
resisténcia insulinica (RI) tém sido apontados como tendo um papel principal para
seu desenvolvimento.® Outros potenciais mediadores da associagédo entre obesidade
e cancer de tireoide sdo inflamacao, fator de crescimento semelhante a insulina

(IGF-1), adipocitocinas, horménio estimulador da tireoide (TSH) e estrégenos.®

Este estudo avaliou a frequéncia de alteragdes ultrassonograficas de tireoide
em pacientes com obesidade, do Servico de Cirurgia Bariatrica do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), correlacionando
esta frequéncia aos niveis de IGF-1, proteina C reativa (PCR), TSH e parametros

clinicos e laboratoriais de RI.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

. Identificar a frequéncia de alteragdes ultrassonograficas
tireoidianas em pacientes com obesidade acompanhados no Servico de
Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao (HUUFMA).

2.2 Objetivos especificos

. Avaliar a possivel associacao entre obesidade, volume, nddulo e
cancer tireoidiano.

. Avaliar a associagdo entre achados ultrassonograficos
tireoidianos e resisténcia insulinica nos participantes da pesquisa.

. Avaliar a associagdo entre achados ultrassonograficos
tireoidianos e niveis séricos de IGF-1 nos participantes da pesquisa.

. Avaliar a associagdo entre os achados ultrassonograficos

tireoidianos e inflamacgao subclinica através de PCR.

13



3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Nodulo e cancer de tireoide

A incidéncia de nodulo e cancer de tireoide aumentou nas ultimas décadas. A
incidéncia anual quase triplicou de 4,9 por 100.000 em 1975 para 14,3 por 100.000
em 2009.7° Nos Estados Unidos, aproximadamente 63.000 casos novos de cancer
de tireoide foram diagnosticados em 2014", comparados com 37.200 em 2009,
quando as ultimas diretrizes da American Thyroid Association (ATA) foram
publicadas. Esta mudanca foi dada a um aumento na incidéncia de cancer papilifero
de tireoide (CPT). O aumento da incidéncia pode ser atribuido ao uso crescente de
ultrassonografia cervical ou outros métodos de imagens de diagndstico precoce,
tendéncias que estdo mudando o tratamento inicial e 0 acompanhamento de muitos
pacientes com cancer de tireoide. Em 2019, um estudo prevé que o CPT se tornara
o terceiro cancer mais comum em mulheres a um custo de 18-21 bilhdes de ddlares

nos Estados Unidos."?

Nédulo tireoidiano € uma lesdo dentro da glandula tireoide que é
radiologicamente distinta do restante do parénquima da tireoide. Nodulos nao
palpaveis, assintomaticos ou ndo suspeitos detectados na US, ou outros exames de
imagem, sao designados incidentalomas. Geralmente, apenas nédulos maiores que
1cm devem ser avaliados, pois tém maior potencial para serem canceres
clinicamente significativos. Ocasionalmente, pode haver nédulos menores que 1cm
que requeiram avaliagdo devido a achados ultrassonograficos suspeitos, sintomas
clinicos, linfadenopatia associada ou outros fatores clinicos de alto risco, como
historia de irradiacdo de cabeca e pescogo na infancia ou histéria de cancer de

tireoide em um ou mais parentes de primeiro grau.'3

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é o procedimento de escolha,
sendo o mais acurado e custo-efetivo método, para avaliagdo de nddulos
tireoidianos, quando clinicamente indicada. Segundo a ultima recomendacgao da ATA,
a puncdo € recomendada para nodulos >1cm na maior dimensao com achados

ultrassonograficos de intermediaria ou alta suspeig¢do; nddulos >1,5cm na maior
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dimensdo com achados ultrassonograficos de baixa suspeicdo e pode ser
considerada em ndédulos >2cm na maior dimensdo com achados ultrassonograficos
de muito baixa suspei¢cdo (exemplo, espongiforme). Puncdo nao deve ser
considerada em nodulos que nao preenchem os critérios acima e noédulos

puramente cisticos.'® (Figura 1)

TABLE 6. SONOGRAPHIC PATTERNS, ESTIMATED RISK OF MALIGNANCY, AND FINE-NEEDLE ASPIRATION
GUIDANCE FOR THYROID NODULES

Estimated risk FNA size cutoff
Sonographic pattern US features af malignancy, % (largest dimension)

High suspicion Solid hypoechoic nodule or solid hypoechoic =T0-90° Recommend FNA at =1 cm
component of a partially cystic nodule
with onc or more of the following features:
irregular margins (infiltrative, microlobu-
lated), microcalcifications, taller than wide
shape, rim calcifications with small extru-
sive soft tissue component, evidence
of ETE
Intermediate suspicion  Hypoechoic solid nodule with smooth mar- 10-20 Recommend FNA at =1 cm
gins without microcalcifications, ETE,
or taller than wide shape
Low suspicion Isoechoic or hyperechoie solid nodule, or 5-10 Recommend FNA at 21.5¢m
partially cystic nodule with cccentric solid
areas, witheat microcalcification, irregular
margin or ETE, or taller than wide shape.

Very low suspicion Spongiform or partially cystic nodules with- <3 Consider FNA at >2cm
out any of the sonographic features de- Observation without FNA
scribed in low, intermediate, or high is also a reasonable option
suspicion pattems

Benign Purely cystic nodules (no solid component) <1 No hiopsy”

US-guided FNA is recommended for cervical lymph nodes that are sonographically suspicious for thyroid cancer (see Table 7).

*The estimate is derived from high volume centers, the overall risk of malignancy may be lower given the intcrobserver varishility in
sonography.

" Aspiration of the cyst may be considered for symplomatic or cosmetic drainage.

ETE, cxtrathyroidal extension.

Figura 1. Achados ultrassonograficos, estimativa do risco de malignidade e pungao aspirativa por
agulha fina guiada por US para nédulos tiroidianos.
Fonte: Haugen; Alexander (2015)

Os nédulos tireoidianos submetidos a PAAF devem ser classificados
utilizando grupos diagndsticos delineados no Sistema Bethesda de classificacéo
para citopatologia da tireoide. O Sistema Bethesda reconhece seis categorias
diagndsticas e fornece uma estimativa do risco de cancer dentro de cada categoria

com base na revisao de literatura e opinido de especialistas. (Figura 2)

As categorias sao (l) ndo diagnésticas / insatisfatorias; (1) benigno; (lll) atipia
de significancia indeterminada / lesdo folicular de significado indeterminado; (IV)

neoplasia folicular / suspeita de neoplasia folicular, categoria que também engloba o
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diagnostico de neoplasia de células Hurthle / suspeita de neoplasia de células
Harthle; (V) suspeito de malignidade e (VI) maligno.'3

TABLE 8. THE BETHESDA SYSTEM FOR REPORTING
TuyrOID CT'I'I]PN!'IH][JK:T: IMAGNOSTIC C.n\'['l-:{il}kil-:ﬁ
AND RISK OF MALIGNANCY®

Estimated/predicted risk Actual risk of malignancy
of malignancy by the in nodules surgically excised,

Diagnostic calegory Bethesda system, %° % median (range)"
Nondiagnostic or unsatisfactory 1-4 20 (9-32)
Benign 0-3 2.5 (1-10)
Alypia of undetermined significance 515 14 (6-48)

or follicular lesion of undetermined

significance
Follicular neoplasm or suspicious for 15-30 25 (14-34)

a follicular neoplasm
Suspicious for malignancy 6075 70 (53-97)
Malignant 9799 99 (94-100)

:ﬁ:i reported in The Bethesda System by Cibas and Al (1076).
Based on the meta-analysis of eight studies reported by Bongiovanni e al. (103). The risk was calculated based on the portion of nodules
in each diagnostic category that underwent surgical excision and likely is nol representative of the entire population, particularly of
nondiagnostic and benign diagnostic categories.

Figura 2. Sistema Bethesda para classificagdo de citopatologia de tireoide.
Fonte: Haugen; Alexander (2015)

Se a amostra for inadequada para analise citolégica (Bethesda 1), recomenda-
se a repeticdo da PAAF, sempre guiada por US. Se o resultado persiste, a cirurgia
estda indicada em pacientes com alta suspeita clinica ou ultrassonografica de
malignidade, ou observagao atenta naqueles com baixa suspei¢cado. Se o nédulo for
benigno na citologia (Bethesda Il), ndo sdo necessarios mais estudos diagndsticos

imediatos ou tratamento. 3

Se a citologia revela lesédo folicular ou atipia de significado indeterminado
(Bethesda Ill), recomenda-se a repeticdo da PAAF com intervalo de 3-6 meses ou
testes moleculares ((BRAF, RAS, PPAR/PAX-8, RET/PTC, PTEN) podem ser
realizados para suplementar a avaliagdo de risco de malignidade em vez de
prosseguir diretamente com uma estratégia de vigilancia ou cirurgia diagndstica. Se
a nova citologia, testes moleculares, ou ambos, n&o forem realizados ou forem
inconclusivos, tanto a vigilancia quanto a excisdo cirurgica diagnostica podem ser
realizadas dependendo dos fatores de risco clinicos, do padréo ultrassonografico e

da preferéncia do paciente.’?
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Quando a citologia sugere neoplasia folicular (Bethesda IV), a cintilografia
com radioiodo é util. Se o nodulo for hipercaptante, sua retirada ndo é necessaria.
Entretanto, nddulo hipocaptante ainda constitui uma indicagdo de cirurgia. Apds a
analise das caracteristicas clinicas e ultrassonograficas, o teste molecular pode ser
usado para complementar os dados de avaliagao de risco de malignidade em vez de
proceder diretamente a cirurgia. A preferéncia e viabilidade do paciente devem ser

consideradas na tomada de decisdo clinica.’®

Cirurgia é recomendada se a citologia for suspeita para malignidade
(Bethesda V) ou maligna (Bethesda VI).'4

O cancer diferenciado da tireoide, que inclui o carcinoma papilifero e folicular,
compreende a vasta maioria (>90%) de todos os céanceres de tireoide.'®'S A
estratégia clinica orientadora reconhece que a maioria dos nodulos tireoidianos é de
baixo risco, € muitos canceres de tireoide representam um risco minimo para saude
humana e podem ser tratados com eficacia'®, dessa forma, ndo ha recomendacao

para screening populacional por meios de US de tireoide.

3.2 Obesidade

Um aumento significativo na prevaléncia de obesidade e sobrepeso em todo o
mundo tem se tornado um importante problema de saude publica, tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento. Atualmente, 30% da populagdo mundial
estd acima do peso. Em 2020, estima-se que mais de 60% da populagdo mundial
tera excesso de peso. Estimativas sugerem que a prevaléncia de obesidade grave
em 2030 sera de 11%, aproximadamente duas vezes a prevaléncia atual.’”

Em 2016, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em adultos, padronizado
por idade, foi estimado em 38,5% nos homens e 39,2% em mulheres, afetando
aproximadamente 2,01 bilhGes de adultos globalmente.'®

A obesidade é frequentemente definida como uma condigdo anormal ou
excessiva de acumulo de gordura no tecido adiposo. O indice de Massa Corporal
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(IMC), calculado através da divisdo do peso em kg pela altura em metros elevada ao
quadrado (Kg/m2), é o célculo mais usado para avaliagéo da adiposidade corporal. E
simples, pratico, sem custo. Na populacdo brasileira, tem-se utilizado a tabela
proposta pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para classificagdo de
sobrepeso e obesidade. Convenciona-se chamar de sobrepeso o IMC de 25 a 29,9
kg/m? e obesidade o IMC maior ou igual a 30 kg/m? (tabela 1).19

Tabela 1. Classificacéo internacional da obesidade segundo o indice de Massa

Corporal (IMC) que divide a obesidade em graus ou classes.

IMC (Kg / m?) Classificagao

25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso
30-34,9 Obesidade grau |
35-39,9 Obesidade grau Il

40,0 Obesidade grau Il

Fonte: Organizagdo Mundial de Saude

O IMC é um bom indicador, mas néo reflete a distribuicdo de gordura corporal.
Pode haver diferencas na composi¢cao corporal em funcédo do sexo, idade, etnia, no
calculo de individuos sedentarios quando comparados a atletas, na presenca de
perda de estatura em idosos devido a cifose, em edemaciados, etc. O IMC néo
distingue massa gordurosa de massa magra, podendo ser menos preciso em
individuos mais idosos, em decorréncia da perda de massa magra e diminui¢ao de
peso, e superestimado em individuos musculosos. A medida de distribuicdo de
gordura € importante na avaliagdo do sobrepeso e obesidade porque a gordura
visceral (intra-abdominal) & um fator de risco potencial para a doenga, independente
da gordura corporal total.?® Portanto, o ideal € que o IMC seja usado em conjunto

com outros métodos de determinagao de gordura corporal.

A relagéo circunferéncia abdominal/quadril (RCQ) foi inicialmente, a medida
mais comum para avaliacdo da obesidade central, mas ha aproximadamente 20
anos reconheceu-se que pode ser menos valida como medida relativa. No entanto, a

RCQ também demonstrou associar-se a risco de comorbidades.?°
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A medida da circunferéncia abdominal reflete melhor o conteudo de gordura
visceral que a RCQ e também se associa muito a gordura corporal total.?! Pode-se
realizar a medida no maior perimetro abdominal entre a ultima costela e a crista
ililaca, segundo recomendagdes da OMS. O ponto de corte da circunferéncia
abdominal varia nos diferentes grupos étnicos. Para sul-americanos, o ponto de
corte para risco cardiovascular aumentado € = 94cm em homens e = 80cm em
mulheres.'® De acordo com o National Cholesterol Education Program (NCEP) —
Adult Treatment Panel Il (ATP-III), o ponto de corte deve ser de 102cm para homens

e 88cm para mulheres.??

Evidéncias estatisticas robustas tém demonstrado a superioridade da relacéo
cintura-estatura sobre a circunferéncia abdominal e o IMC para a detecgcao de
fatores de risco cardiometabdlicos em ambos os sex0s.?>2425 Dessa forma, a
medicao da relacio cintura-estatura esta sendo cada vez mais usada, sendo o ponto
de corte 0,5 (a cintura deve ser menor que a metade da altura).?® A relagéo cintura-
estatura € uma medida simples para avaliacdo do risco associado ao estilo de vida e

excesso de peso em adultos, mas ndo confirmado em criangas e adolescentes.

Existem varias formas de avaliar o peso e a composicdo corporal, desde a
pesagem hidrostatica (peso submerso), composi¢do corporal por absorciometria
com raios-X de dupla energia (DEXA) e técnicas de imagem, como ressonancia
magnética, tomografia computadorizada, mas que apresentam custo elevado e uso

limitado na pratica clinica.
3.3 Obesidade e cancer de tireoide: possiveis mecanismos envolvidos

A obesidade esta associada com o desenvolvimento de muitos canceres,
incluindo eséfago, cdlon, rins, mama, pele, reto e bexiga.?” Um estudo publicado em
2015 estimou que aproximadamente 3,6% de todos os casos de cancer em 2012
foram atribuidos a um IMC elevado.?® Devido a diferentes fatores etiologicos
relacionados a diferentes tipos de tumores e a variedade de mecanismos envolvidos
nas condicoes de peso excessivo, 0os canceres podem estar relacionados com

variagdes no peso por mecanismos distintos e complexos.

Existem estudos que evidenciam uma correlagcdo entre peso excessivo e
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cancer de tireoide.?”?° Porém, os mecanismos envolvidos nesta correlagdo ainda
nao sao muito bem compreendidos, e 0s mecanismos causais nao estao
estabelecidos. Alguns fatores tém sido envolvidos no mecanismo fisiopatolégico
entre obesidade e cancer de tireoide, como, RI, inflamacéo, IGF-1, adipocitocinas,

TSH e estrogénios.®
3.3.1 Resisténcia insulinica e sistema IGF

A RI é uma condi¢cdo caracterizada pela diminui¢do, generalizada, ou mais
frequentemente, seletiva, da sensibilidade da ag&do da insulina nos tecidos alvos.
Como resposta a essa sensibilidade diminuida, a célula B pancreatica aumenta a
producado de insulina para controlar os niveis séricos de glicose, levando a um

quadro de hiperinsulinemia, que, a longo prazo, gera indesejaveis consequéncias.3°

A Rl em tecidos metabdlicos, como musculos, figado e tecido adiposo, ocorre
na obesidade e DM2. A hiperinsulinemia em individuos obesos e diabéticos pode
aumentar o risco de certos canceres por aumento da sinalizagdo nos receptores de
insulina, levando a efeitos proliferativos e antiapoptéticos.3! A insulina tem acao
mitogénica mediada principalmente pela ativagao das vias de proteina-quinase e do
fosfatidilinositol 3-quinase/proteina quinase B (Akt),>? e foi associada com varios
tipos de canceres incluindo, mama, prostata e cancer colorretal.®® O efeito da Rl foi
associado com cancer de tireoide em alguns estudos clinicos. Estudos relataram
volumes maiores de tiredide e uma maior prevaléncia de nodulos tireoidianos em
pacientes com RI3*3% Além disso, Rezzonico et al.® conseguiram demonstrar uma
maior frequéncia de Rl em pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide (CDT).
A RI pode afetar a célula tireoidiana diretamente, através da hiperinsulinemia, ou
indiretamente, através do aumento de IGF-1 e/ou através da interagdo com TSH,

inflamacao ou estresse oxidativo.?

A hiperinsulinemia leva a uma diminuicdo da sintese hepatica de proteinas
ligadoras de IGF (IGFBPs), permitindo um aumento de IGF-1 livre circulante. Assim
como a insulina, o IGF-1 € um importante determinante da proliferacao celular e
antiapoptose, e niveis elevados sédo responsaveis pelo aumento do risco de varios
canceres, incluindo o cancer de tireoide.3® Os receptores de IGF-1, assim como os

receptores de insulina, sdo superexpressos no cancer comparados com células de
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espécimes de tecidos tireoidianos normais, mostrando uma potencial implicacdo do

sistema IGF no desenvolvimento do cancer de tireoide.3

A associagao entre acromegalia, doenga que cursa com aumento do IGF-1, e
cancer e/ou nédulo tireocidiano tem sido evidenciada em estudos. Santos et al.
encontraram uma prevaléncia de 7,2% de carcinoma papilifero em pacientes com
acromegalia, comparado a 0,7% no grupo sem acromegalia.¥” Em um estudo
retrospectivo polonés de pacientes com acromegalia, ndédulo tireoidiano foi
observado em 75,6% dos pacientes, bdcio difuso em 11,6% e carcinoma de tireoide
em 5,8%.38 Estes estudos confirmam uma coexisténcia comum de acromegalia e
lesao tireoidiana, e um aumento do risco de carcinoma de tireoide em pacientes com
acromegalia, sugerindo um potencial papel do IGF-1 na patogénese de nddulos

tireoidianos benignos e malignos.
3.3.2 Hormonio Tireoestimulante

O TSH é o mais importante horménio regulador do crescimento e fungao
tireoidiana. O CDT expressa receptores de TSH nas membranas celulares e
responde a estimulagdo do TSH, aumentando a expressado de varias proteinas
especificas da tireoide (tireoglobulina, canal simportador sddio-iodeto) e aumentando
as taxas de crescimento celular.?® Altos niveis de TSH foram associados com maior
proliferacdo celular e possivelmente aumento de mutagcbes e desenvolvimento do

cancer de tireoide.40

Existe uma interagdo importante entre a funcéo da tireoide, controle do peso e
obesidade, onde o TSH e hormdnios tireoidianos podem participar na diferenciagéo
dos adipdcitos*’ e na regulagdo da lipdlise*? enquanto varias citocinas adipdcitas
podem interagir com o eixo hipotalamico-pituitario-tireoidiano.*3#* Pessoas obesas
com uma glandula tireoide normal tendem a ter ativagdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-
tireoide estimulada pela leptina liberada dos adipdcitos no tecido gorduroso, levando
a niveis mais altos de TSH e horménios tireoidianos no soro.#>4¢ Testes de funcgéo
tireoidiana em pessoas com obesidade moérbida podem diferir daqueles em um
grupo comparavel de pessoas magras, com um TSH sérico maior nos obesos, mas
sem a tendéncia de os hormoénios tireoidianos no soro serem baixos nos obesos.

Pelo contrario, a triiodotironina livre (T3L) e, também em alguns estudos, a tiroxina
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livre (T4L) no soro tende a ser maior em pessoas obesas.*”*® Os pacientes com
obesidade n&o devem ser tratados com reposicdo de horménio tireoidiano, a menos
que haja outros sinais de doencga da tireoide. A terapia de pacientes obesos com
doses farmacolégicas de horménios tireoidianos que levam ao hipertireoidismo pode
reduzir seu peso, mas os efeitos colaterais do hipertireoidismo podem ser graves e,

atualmente, ndo ha indicagdo para tal tratamento.%50
3.3.3 Inflamagao Cronica Subclinica

A inflamacédo cronica esta associada a obesidade, sendo caracterizada pela
expansao do tecido adiposo, além do acumulo de macrofagos nos adipdcitos, ambos
levando a um aumento do nivel sérico de proteina C-reativa (PCR), interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral a (TNF-a), contagem de leucocitos e neutréfilos em

comparagao com individuos magros.5'52

Na obesidade, por haver uma modificagdo do padrao secretor do tecido
adiposo, ha uma mudanga do estado de macréfagos alternativamente ativados,
denominados M2, para o estado de macréfagos classicamente ativados,
denominados M1. Os M2 tém perfil de secrecao de citocinas anti-inflamatdrias,
enquanto os M1 tém perfil de secregéo pro-inflamatoria.5® Esta troca, ou mudanca de
estado, leva a secrecao de quimiotaticos como o TNF-a, contribuindo ainda mais
para o processo inflamatorio.®® Além dos macréfagos, células T killers, mastocitos e
outras células do sistema imunolégico também tém sua produ¢do aumentada no
tecido adiposo na condicdo de obesidade e contribuem com o estado pro-

inflamatorio neste ambiente.%*

A inflamacéao sistémica subclinica pode contribuir para o desenvolvimento e /
ou progressao dos diferentes tipos de cancer, incluindo o cancer de tireoide, através
de uma maior formacéo de espécies reativas de oxigénio, aumento da taxa do ciclo
celular e perda da funcdo supressora de tumores.?® Essa inflamacédo subclinica
crébnica do tecido adiposo piora a Rl e pode ter consequéncias sistémica com

componentes metabolicos e oncogénicos. 556
3.3.4 Adipocitocinas

Adipocitocinas e citocinas sao peptideos produzidos por adipdcitos ou por
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células inflamatérias no infiltrado do tecido adiposo, respectivamente. Eles sao
secretados na corrente sanguinea e contribuem para a patogénese da Rl e
morbidades relacionadas no estado de obesidade.® A leptina e adiponectina,
adipocitocinas mais abundantes e mais investigadas, também foram estudadas
como potenciais mediadores dos efeitos da obesidade no desenvolvimento do
cancer, acima e além de seus papéis tradicionais na homeostase energética.>” Ha
um aumento da secregao de adipocitocinas com o aumento da massa gorda, com
excecdo da adiponectina que esta reduzida. A adiponectina atua como um agente
sensibilizante, antinflamatério e anti-tumoral, este ultimo inibindo a proliferagdo

celular e a angiogénese e aumentando a apoptose.®

A leptina é responsavel por informar o sistema nervoso central (SNC) da
reserva de energia no tecido adiposo, modulando o comportamento alimentar, a
regulacdo do balango energético, melhorando a sensibilidade a insulina, diminuindo
a ingesta alimentar.%® Varios estudos tém procurado entender a agéo da leptina no
eixo tireoidiano, evidenciando uma possivel regulacdo da expressdao do hormdnio
liberador de tireotrofina (TRH).5°

Os niveis de leptina foram maiores nos pacientes com cancer de tireoide em
comparagado com individuos saudaveis no estudo de caso-controle de Hedayati et
al.®% Nos estudos de Cheng et al., verificou-se que a leptina e o seu receptor
estavam superexpressos nas ceélulas do CPT e estavam associados a um fendtipo
agressivo, isto &, tamanho do tumor e metastase nodal.®' Em relagdo a adiponectina,
identificou-se um padréo oposto. Embora Cheng et al. mostrarem superexpressao
de seus receptores em certos tipos de tumores da tireoide, isso foi ligado a um
melhor perfil clinicopatolégico e melhores resultados.?

3.3.5 Esteroides Sexuais

Por ultimo, existe uma forte associacdo de obesidade com cancer de tireoide
em mulheres, observada em muitos estudos, podendo indicar um efeito direto dos
esteroides sexuais na carcinogénese da tiredide.®®* O tecido adiposo desempenha
um papel na sintese ou conversao de esteroides sexuais endogenos. A conversao
periférica estd aumentada na obesidade levando a um aumento no nivel de

estrogénio que pode nao ser suficientemente contrabalangado pelo nivel endégeno
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de progesterona.®*

Ha evidéncias de maiores niveis circulantes de estradiol em mulheres obesas
na pos menopausa do que em mulheres com peso normal.%® A privagédo estrogénica
apdés a menopausa pode alterar a resposta, levando a um aumento, associado a
obesidade, nos estrogénios circulantes e suas consequéncias potenciais na
diferenciacdo e proliferacdo de células tireoidianas.®® Até o momento, os
mecanismos de carcinogénese mediados pelo estrogénio ndao sao bem
compreendidos. A teoria mais aceita é a de que o estrogénio, que age através do
receptor de estrogénio a (ERa), estimula a proliferagdo celular e inicia mutagdes
decorrentes de erros replicativos que ocorrem durante a sintese pré-mitética de
DNA.¢7

Muitos mecanismos tem sido propostos para explicar a associagao entre
obesidade e ndédulo/cancer de tireoide. A obesidade vem sendo associada com
aumento de volume tireoidiano®, aumento dos niveis séricos de TSH®, piora da
resisténcia insulinica®, com consequente aumento de IGF-1, alteragbes nas
secregbes de adipocitocinas/citocinas®’, sendo potenciais fatores de

desenvolvimento e progressao do cancer de tireoide.

Embora essa associagao tenha implicagdes importantes na prevengao e
tratamento do céncer de tireoide, ainda ndo € consenso a investigagédo de alteragdes
tireoidianas em todos os individuos com obesidade. Dessa forma, este estudo foi
proposto para avaliar a frequéncia dos achados ultrassonograficos de tireoide em
individuos com obesidade admitidos no servigo de cirurgia bariatrica do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo e correlacionar o achados com

0s possiveis mecanismos desencadeadores.
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4. PROPOSTA DE ARTIGO PARA SUBMISSAO

ALTERACOES ULTRASSONOGRAFICAS DA GLANDULA TIREOIDE EM
PACIENTES COM OBESIDADE GRAUS II E 111

RESUMO

Objetivo Anormalidades tireoidianas tém sido associadas com obesidade. O presente estudo
visa identificar a frequéncia de alteracdes ultrassonograficas tireoidianas em pacientes com
obesidade correlacionando os achados com niveis de fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1), proteina C reativa (PCR) e pardmetros clinico-laboratoriais de resisténcia
insulinica (RI).

Meétodos Estudo transversal que incluiu 67 pacientes com obesidade graus II e III e 44
controles com IMC normal, de 18 a 60 anos. Todos os participantes foram submetidos a uma
anamnese especifica, exame fisico, ultrassonografia de tireoide e andalise laboratorial.
Resultados Pacientes obesos apresentaram niveis mais elevados de homeostatic model
assessment - insulin resistance (HOMA-IR) ¢ PCR (P <0,001). A distribui¢ao dos achados da
tireoide, com probabilidade limitrofe ((P = 0,054), evidenciou que o grupo controle
apresentou com maior frequéncia tireoide normal (54,5%), e o grupo obesidade padrdo
heterogéneo (38,8%). Nao houve diferengas estatisticamente significantes no padrdo da
tireoide entre os pacientes com ou sem RI (P = 0,129). Pacientes obesos e pacientes com RI
apresentam volume estatisticamente maior da tireoide que os controles (P <0,001). Dezessete
(25,4%) pacientes do grupo obesidade e 11 (25%) pacientes do grupo controle apresentaram
pelo menos um noddulo na tireoide, com indicacdo de PAAF em 6 (35,3%) ¢ 1 (9,1%),
respectivamente. IGF-1 alterado baixo foi mais frequente entre os pacientes com resisténcia
insulinica (14,5%; P = 0,052). O nivel de PCR foi estatisticamente mais elevado no grupo de
padrao heterogéneo do que entre os individuos com tireoide normal (P < 0,05).

Conclusoes O grupo obesidade apresentou niveis mais elevados de resisténcia insulinica e
PCR, e um maior volume da tireoide com padrao heterogéneo da glandula mais frequente que
o grupo controle. Alguns pacientes apresentaram niveis de IGF-1 mais baixos, principalmente
a categoria com RI. PCR foi o unico biomarcador que teve correlagdo com os achados
ultrassonograficos.

Palavras-chaves: obesidade; nodulo tireoidiano; resisténcia insulinica

ABSTRACT

Purpose Thyroid abnormalities have been associated with obesity. The present study aims to
identify the frequency of thyroid ultrasonographic changes in obese patients correlating
findings with insulin-1-like growth factor (IGF-1), C-reactive protein (PCR) and clinical
laboratory parameters of insulin resistance (IR).

Methods This was a cross-sectional study that included 67 patients with class II and III
obesity and 44 controls with normal BMI, from 18 to 60 years. All participants were
submitted to a specific anamnesis, physical examination, thyroid ultrasonography and
laboratory analysis.

Results Obese patients had higher levels of homeostatic model assessment - insulin resistance
(HOMA-IR) and PCR (P <0.001). The distribution of thyroid findings, with borderline
probability (P = 0.054), showed that the control group had a higher normal thyroid frequency
(54.5%) and obesity group had the heterogeneous standard (38.8%). There were no

25



statistically significant differences in the thyroid pattern among patients with or without IR (P
= 0.129). Obese patients and patients with IR presented statistically higher thyroid volume
than controls (P <0.001). Seventeen (25.4%) patients in the obesity group and 11 (25%)
patients in the control group had at least one nodule in the thyroid, with indication of FNA in
6 (35.3%) and 1 (9.1%), respectively. Low IGF-1 was more frequent among patients with IR
(14.5%; P =0.052).The level of PCR was statistically higher in the heterogeneous pattern than
in those with normal thyroid (P <0.05).

Conclusions The obesity group presented higher levels of insulin resistance and PCR, and a
higher thyroid volume with a heterogeneous gland pattern more frequent than the control
group. Some patients had lower IGF-1 levels, mainly the category with IR. PCR was the only
biomarker that correlated with ultrasonographic findings.

Keywords: obesity; thyroid nodule; insulin resistance

INTRODUCAO

Um aumento significativo na prevaléncia de obesidade e sobrepeso em todo o mundo
tem se tornado um importante problema de saude publica. A projecao para 2030 ¢ de 2,16
bilhdes com sobrepeso e 1,12 bilhdes com obesidade, contabilizando 57,8% da populagdo
mundial adulta com excesso de peso.! A obesidade leva a alteracdes metabolicas, como
alteracdo do perfil de adipocitocinas e inflamacdo, levando ao aumento da resisténcia
insulinica (RI), com consequente hiperinsulinemia, acompanhada por maior nivel de fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1).2 Algumas publicagdes tém analisado a
associacao entre RI ¢ anormalidades tireoidianas, como maior volume tirecoidiano e maior
prevaléncia de nédulos.>* Assim como a insulina, o IGF-1 é um importante determinante da
proliferagdo celular e resisténcia a apoptose, e niveis elevados podem ser responsaveis pelo
aumento do risco de varios canceres, incluindo o cancer de tireoide.® Estudos recentes tem
evidenciado maior prevaléncia de doenga nodular tireoidiana em pacientes com acromegalia,
doenga que cursa com niveis elevados de IGF-1.%# Um estudo encontrou uma prevaléncia de
7,2% de carcinoma papilifero em pacientes com acromegalia, comparado a 0,7% no grupo

sem acromegalia.’

Apesar destes dados da literatura, ndo ha recomendacdo para screening de nodulos
tireoidianos, por meio de ultrassonografia (US), em individuos com obesidade. Este estudo
transversal foi proposto para avaliar achados de ultrassonografia tireoidiana em individuos
com obesidade, correlacionando estes achados aos niveis de IGF-1, Proteina C Reativa (PCR)

e parametros clinicos e laboratoriais de resisténcia insulinica.
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MATERIAIS E METODOS
Populacio do estudo

Realizou-se um estudo transversal. A coleta de dados foi realizada de 2017 a 2018.
Foram incluidos pacientes de 18 a 60 anos admitidos no Servigo de Cirurgia Bariatrica do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdao (HUUFMA), Brasil, antes de
serem submetidos ao procedimento cirargico. As indicagdes de cirurgia baridtrica neste
hospital incluem pacientes com IMC > 40Kg/m? (obesidade grau III) e > 35 kg/m* com
comorbidades relacionadas a obesidade (obesidade grau II). O grupo controle foi composto
por voluntérios saudaveis com caracteristicas demograficas semelhantes em relacdo a sexo e
idade. Todos os individuos apresentando IMC normal (<25kg/m?). Nao foram incluidos
individuos com diagndstico prévio de diabetes mellitus tipo 2, uso de medicagdes que
interferem na sensibilidade insulinica, disfun¢do tireoidiana previamente conhecida e

gestantes. Os critérios foram estabelecidos para os dois grupos.

Os participantes, apos assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido,
foram submetidos a uma anamnese, exame fisico, ultrassonografia de tireoide e analise
laboratorial de niveis séricos de hormonio tireoestimulante (TSH), anticorpo anti-
tireoperoxidade (anti-TPO), IGF-1, glicemia de jejum e insulina de jejum, para calculo de
homeostatic model assessment - insulin resistance (HOMA-IR) e Proteina C Reativa (PCR).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HUUFMA.
Medidas antropométricas

As variaveis antropométricas foram avaliadas em todos os individuos: peso, altura,
indice de massa corporal (IMC) e relacao cintura/quadril (RCQ). Para a altura, os individuos
foram instruidos a ficar o mais reto possivel com os pés apoiados no chdo, sem calcados,
medidos por meio de um estadiometro de parede Tonelli. O peso foi medido com o individuo
em pé usando apenas roupas intimas em balanga Welmy — W300. O IMC foi calculado usando
a seguinte formula: IMC: peso (Kg) / altura (m) 2. As circunferéncias foram medidas em
centimetros utilizando uma fita flexivel. A circunferéncia abdominal (CA) foi medida em um
nivel intermedidrio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca. A circunferéncia do quadril
(CQ) foi medida no nivel de protrusdo méaxima dos musculos gliteos. A RCQ foi calculada

como CA (cm) dividida pela CQ (cm).
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Analise laboratorial

Amostras séricas laboratoriais foram obtidas por venopung¢ao apos 8 horas de jejum e

armazenadas -80°C.

Niveis séricos de TSH e anti-TPO foram determinados por eletroquimioluminescéncia
(COBAS 6000, Roche). A referéncia normal de TSH foi 0,27-4,2 pUI/mL. Anti-TPO maior

que 34 Ul/mL foi considerado positivo.

Glicemia foi avaliada por método de hexoquinase UV-automatizado, com normalidade
de 60-99 mg/dL. Insulina sérica foi medida por eletroquimioluminescéncia, com referéncia
entre 2,6 e 24,9 pnU/mL. A resisténcia insulinica foi avaliada através do HOMA-IR, calculado
com a seguinte formula: Glicemia de jejum (mmol/L) x Insulina de jejum (mU/L) / 22,5.
Glicemia de jejum foi convertida em mmol/L multiplicando-se o resultado por 0,05551. Foi

considerado presenca de resisténcia insulinica quando HOMA-IR foi maior que 2,71.'°

A dosagem de IGF-1 foi realizada por quimioluminescéncia, com referéncias
estratificadas para idade e sexo, seguindo o padrao Ist WHO International Standard for
Insulin-like Growth Factor-1 NIBSC (Instituto Nacional para Padrdes e Controles Biologicos)

codigo 02/254.
PCR foi dosada por turbidimetria automatizada com valores normais < 0,5 mg/dL.
Exame ultrassonografico

As ultrassonografias foram realizadas por um unico profissional, utilizando o mesmo
equipamento da marca GE LOGIC P6, transdutor linear multifrequencial de alta resolugdo
12MHz. O volume da tireoide foi calculado usando a formula de De Chiro e Nelson para cada
lobo através da formula: comprimento X largura X espessura X 0,52. As caracteristicas do
parénquima da tireoide foram descritas segundo ecogenicidade e homogeneidade. O
parénquima estrutural foi julgado como normal, heterogéneo, bdcio difuso, bocio uninodular e
bocio multinodular. Lesoes focais (>3mm) foram classificadas como cistos ou nodulos; estes,
podendo ser mistos ou solidos. Lesdes com didmetro maximo >10mm, seguindo a
recomendacio da ATA (American Thyroid Association, 2015)!"!, foram submetidas a Puncfo
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) guiada por US e andlise citologica. A citologia foi

classificada segundo Sistema Bethesda de classificagdo para citopatologia da tireoide de I a
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Analise estatistica

Foi utilizado os recursos do software SPSS versdo 17.0 (IBM, Chicago, IL, EUA).
Inicialmente foi realizada a estatistica descritiva utilizando medidas de frequéncia, média,
mediana, desvio-padrao e intervalo interquartilico (1° quartil — 3° quartil). Os testes Qui-
quadrado ou Exato de Fisher foram utilizados para analisar as varidveis categoricas. O teste
Shapiro-Wilk foi utilizado para aferir a normalidade da distribui¢do das varidveis numéricas.
Apobs este processo, o teste Mann-Whitney foi selecionado para comparar as varidveis
numéricas entre grupos. O teste Kruskal-Wallis seguido de Dunn foi utilizado para comparar
o nivel de PCR entre os achados ultrassonograficos da tireoide nos pacientes avaliados. Além
disso, o coeficiente de correlacdo de Spearman foi calculado para estimar a forca entre os

fatores analisados. O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%.

RESULTADOS

O presente estudo incluiu 67 pacientes com obesidade, com média de idade de 35,4
+8,6 anos, ¢ 44 controles com média de idade de 33,4 £8,6 anos. A Tabela 1 apresenta a
distribuicao das varidveis de caracterizacao geral, exame fisico e historia familiar nos dois
grupos de estudo. A maioria dos pacientes sdo do sexo feminino em ambos os grupos (P =
0,809), enquanto a faixa etdria de 30 a 39 anos foi a mais frequente (P = 0,124). Acantose foi
identificada apenas no grupo obesidade apresentando frequéncia de 76,1% para este sinal (P <
0,001). Nao foram identificados pacientes com noédulo ou bocio a palpagdo da tireoide.
Observou-se que 94% dos pacientes do grupo obesidade apresentaram histérico de obesidade

na familia, enquanto que este percentual foi de 40,9% entre os controles (p < 0,001).
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Tabela 1. Distribuicdo das variaveis de caracterizacdo geral, exame fisico e historico

familiar entre os grupos de estudo.

Grupo Obesidade  Grupo Controle

Variaveis (n=67) (n=44) P
n (%) n (%)
Sexo 0,809
Masculino 11 (16,4) 8 (18,2)
Feminino 56 (83,6) 36 (81,8)
Faixa etaria 0,124
Menor que 30 anos 12 (17,9) 16 (36,4)
30 a 39 anos 35 (52,2) 20 (45,5)
40 a 49 anos 12 (17,9) 6 (13,6)
50 anos ou mais 8 (12,0) 2 4.,5)
Exame fisico [n (%)]
Acantose 51 (76,1) 0 (0) <0,001*
Historico familiar
Diabetes Mellitus 45 (67,2) 26 (59,1) 0,386
Obesidade 63 (94,0) 18 (40,9)  <0,001*
Doenga tiroidiana 16 (23,9) 14 (31,8) 0,356
n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. *Diferengas estatisticamente

significantes entre os grupos através do teste Qui-quadrado ou exato de Fisher (P <
0,05).

A analise comparativa das variaveis antropométricas e biomarcadores séricos esta
expressa na Tabela 2. Como esperado, todas as medidas antropométricas investigadas (IMC,
circunferéncia abdominal, circunferéncia do quadril, e relacdo cintura/quadril) apresentaram
valores estatisticamente mais elevados no grupo obesidade (P < 0,001). A analise dos
biomarcadores revelou que pacientes obesos apresentam niveis mais elevados de glicemia,
insulina, HOMA-IR e PCR (P <0,001). Os niveis de TSH e Anti-TPO nio apresentaram

diferencas significantes entre os grupos.

Cinco (7,5%) pacientes do grupo obesidade foram diagnosticados com diabetes
mellitus e 07 (10,4%) pacientes ndo apresentaram resisténcia insulinica. No grupo controle,

10 (22,7%) pacientes apresentaram resisténcia insulinica.

A Tabela 3 apresenta os achados e volume da tireoide através do exame de
ultrassonografia. A distribui¢ao dos achados da tireoide entre os grupos de estudo apresentou
valor de probabilidade limitrofe (P = 0,054), o grupo controle apresentou maior frequéncia de
pacientes com tireoide normal (54,5%), enquanto que no grupo obesidade a categoria mais

frequente foi padrdo heterogéneo (38,8%). Nao houve diferencas estatisticamente
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significantes no padrdo da tireoide entre os pacientes com ou sem resisténcia insulinica (P =
0,129). Para a andlise do volume, observou-se que pacientes obesos e pacientes com
resisténcia insulinica apresentam volume estatisticamente maior da tireoide que os controles

(P <0,001).

Dezessete (25,4%) pacientes do grupo obesidade e 11 (25%) pacientes do grupo
controle apresentaram pelo menos um nodulo na tireoide, com indicacdo de PAAF em 6
(35,3%) e 1 (9,1%), respectivamente (P=0,191). Dois pacientes do grupo obesidade
recusaram o procedimento. A andlise citoldgica de todos os pacientes que realizaram PAAF

foi benigna.

A andlise de correlacao entre fatores idade, dados antropométricos e sé€ricos com o
volume da tireoide estdo expressos na Tabela 4. Os achados revelaram que todos as varidveis
antropométricas apresentam correlacdo diretamente proporcional com o volume da tireoide
(Rs positivo; P <0,001). Dentre os dados séricos, observaram-se correlacdes significantes
diretas com o volume da tireoide, as variaveis glicemia (Rs = 0,32; P <0,001), insulina (Rs

=0,32; P <0,001), HOMA-IR (Rs = 0,33; P <0,001), PCR (Rs = 0,27; P = 0,006).

Na Tabela 5, notou-se que a frequéncia de nivel de IGF-1 alterado foi mais elevada
entre os pacientes com resisténcia insulinica (14,5%) do que a categoria sem esta alteragdo
(2,5%), apresentando valor estatistico limitrofe (P = 0,052). Nao houve diferencas
estatisticamente significantes na frequéncia de alteragdo de IGF-1 entre os grupos de obesos e
nao obesos (P =0,193).

A Tabela 6 apresenta a analise comparativa para o marcador IGF-1. Observou-se no
género masculino na faixa etaria de 26 a 40 anos, que o grupo obesidade apresentou valores
estatisticamente mais baixos que o controle (P = 0,015) e os pacientes com resisténcia
insulinica também apresentaram valores mais baixos (P = 0,013). Entre as mulheres,
observou-se diferencas significantes apenas para a faixa etaria de 26 a 40 anos, na qual as
pacientes do grupo obesidade apresentaram niveis estatisticamente mais baixos.

A andlise comparativa do nivel de PCR e HOMA-IR nos grupos de achados
ultrassonograficos da tireoide esta apresentada na Tabela 7. Observou-se que o nivel de PCR
foi estatisticamente mais elevado no grupo de padrao heterogéneo do que entre os individuos
com tirecoide normal (P < 0,05). O nivel de HOMA-IR ndo apresentou diferencas

estatisticamente significantes entre as categorias (P = 0,080).
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Tabela 2. Analise comparativa das variaveis numéricas antropométricas e biomarcadores séricos entre os grupos de estudo.

Variveis Grupo Obesidade (n = 67) Grupo Controle (n = 44)
Média +dp mediana (1°Q-3°Q) Média +dp mediana (1°Q-3°Q)
Dados antropométricos
IMC (kg/m?) 45,8 +5.9 44,6 (41,9-49,6) 21,8 +1,8 21,6 (20,4-23.5) <0,001*
Circunferéncia abdominal (cm)  128,1 +13,6 128 (119-136) 77,2 +5,6 77 (75-80) <0,001*
Circunferéncia quadril (cm) 130,4 +10,4 132 (122-137) 94,0 +7,5 94 (92-98) <0,001*
Relagdo cintura/quadril 0,98 +0,10 0,97 (0,91-1,05) 0,82 +0,08 0,81 (0,78-0,85) <0,001*
Dados séricos
Glicemia em jejum (mg/dL) 101,6 +28.8 95 (91-103) 86,3 +8,2 86 (81-91,5) <0,001*
Insulina (uU/mL) 29,9 +18,8 26,6 (19,5-35.5) 9,2 +4,8 8,4 (6,3-10,6) <0,001*
HOMA-IR 8,1 +8,9 6,4 (4,5-9,7) 2,0 +1,1 1,8 (1,3-2,4) <0,001*
TSH (uU/mL) 2,3 +1,0 2,2 (1,4-2,8) 2,2 +1,2 1,7 (1,5-2,3) 0,226
Anti-TPO (UI/mL) 18,8 +37.,5 12 (10-16) 31,4 +91,4 12,6 (10-19) 0,885
PCR (mg/dL) 0,90 +0,86 0,70 (0,36-1,06) 0,14 +0,17 0,08 (0,05-0,19) <0,001*

+dp = desvio-padrdo. 1°Q = primeiro quartil. 3°Q = terceiro quartil. IMC = indice de massa corporal. HOMA-IR = homeostatic model
assessment. TSH = hormoénio estimulante da tireoide. TPO = anticorpo anti-tireoperoxidase. PCR = proteina C reativa. *Diferencas
estatisticamente significantes através do teste Mann-Whitney (P < 0,05).
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Tabela 3. Analise comparativa das varidveis de avaliacido da tireoide através da ultrassonografia entre os grupos de estudo e resisténcia

insulinica.
Grupo Grupo Com resisténcia  Sem resisténcia
Achados do ultrassom Obesidade Controle P insulinica insulinica P
(n=67) (n=44) (n=70) (n=41)
Padrao da tireoide [n (%)] 0,054 0,129
Normal 24 (35,8) 24 (54,5) 27 (38,6) 21 (51,2)
Bocio difuso 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Bécio uninodular 7 (10,5) 8 (18,2) 7 (10,0) 8 (19,5)
Bocio multinodular 10 (14,9) 3 (6,8) 10 (14,3) 3 (7,3)
Padrao heterogéneo 26 (38,8) 9 (20,5) 26 (37,1) 9 (21,9)
Volume da tireoide cm*[média +dp] 9,1 +3,0 6,8 +2,3 <0,001* 8,8 +3,0 7,0 +2.,4 <0,001*

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. +dp = desvio-padrdo. * Diferencas estatisticamente significantes.
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Volume da tireoide
Correlag¢ao de Spearman

Rs P
Idade 0,09 0,317
Dados antropométricos
IMC (kg/m?) 0,42 <0,001*
Circunferéncia abdominal (cm) 0,44 <0,001*
Circunferéncia quadril (cm) 0,36 <0,001*
Relagdo cintura/quadril 0,34 <0,001*
Dados séricos
Glicemia em jejum (mg/dL) 0,32 <0,001*
Insulina (uU/mL) 0,32 <0,001*
HOMA-IR 0,33 <0,001*
TSH (unU/mL) -0,16 0,074
Anti-TPO (Ul/mL) 0,08 0,399
PCR (mg/dL) 0,27 0,006*

Rs = Coeficiente de correlagdo de Spearman. IMC = indice de massa
corporal. HOMA-IR = homeostatic model assessment. TSH =
hormonio estimulante da tireoide. TPO = anticorpo anti-
tireoperoxidase. PCR = proteina C reativa *Medida de correlagao
estatisticamente significante (P <0,05).

Tabela 4. Analise de correlacio com o volume da tireoide aferido pela ultrassonografia.
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Tabela 5. Associacao de obesidade e resisténcia insulinica com alteracao de IGF-1.

IGF-1
Variaveis Alterado Normal P
n (%) N (%)

Resisténcia insulinica 0,052

Sim 10 (14,5) 59 (85,5)

Nao 1 (2,5) 39 (97.,5)
Obesos

Sim 9 (13,8) 56 (86,2) 0,193

Nao 2 (4,5) 42 (95,5)

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. IGF-1 = fator de crescimento
insulinico tipo 1* Diferengas estatisticamente significantes.

36



Tabela 6. Analise comparativa do nivel de IGF estratificado por sexo e faixa etaria entre os grupos de estudo e pacientes com ou sem

resisténcia insulinica.

Varidveis Grupo Grupo P Com resisténcia  Sem resisténcia P
Obesidade Controle insulinica insulinica
IGF-1 (ng/mL) [média +dp]
Masculino
18-25 anos 144,5 16,2  269,0 - - 264,5 +16,3 - - -
26-40 anos 152,9 +£31,3 212,5 £38,0  0,015* 162,8 +35,9 230,2 +29,1 0,013*
41-50 anos - - - - - - - - - -
51-60 anos - - - - - - - - - -
Feminino
18-25 anos 196,4 +90,8 316,44 +118,1 0,117 2644  £130,3 2240 +57.,9 0,433
26-40 anos 1684 +64,1 218,8 +£51,7 0,001* 178,0 +69,0 207,0 +52.9 0,067
41-50 anos 1333  +29,8 180,7 +67,3 0,235 133,0 +33,7 162,2 +54,0 0,378
51-60 anos 145,77 £242 1525 +40,3 0,643 137,7 +22,1 158,3 +30,2 0,275

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. +dp = desvio-padrdo. * Diferencas estatisticamente significantes. - Numero de pacientes
insuficiente para realizar a anélise comparativa
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Tabela 7. Analise comparativa do nivel de PCR e HOMA-IR com achados

ultrassonograficos da tireoide.

Achados
Normal Bocio Bocio Padrao
Variaveis uninodular multinodula heterogéneo P
r
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nivel de PCR 0,017*
(mg/dL)
Média +dp 0,42 +0,52 0,43 +0,45 0,69 +0,58 0,92 +1,09
Mediana 0,21? 0,25% 0,56 0,67°
(1°Q-3°Q) (0,08- (0,09-0,70)  (0,24-1,05)  (0,26-1,05)
0,60)
Nivel de Homa-IR 0,080
Média +dp 4,9 £5,4 3,9+3.2 5,8+3,2 7,5 11,3
Mediana 3,2 2,2 6,0 5,1
(1°Q-3°Q) (1,6-6,3) (1,2-7,2) (3,5-6,6) (2,4-8,8)
+dp = desvio-padrdo. 1°Q= primeiro quartil. 3°Q = terceiro quartil. * Diferengas

estatisticamente significantes através do teste Kruskal-Wallis (P < 0,05). Letras minuasculas
diferentes indicam diferengas estatisticamente significantes entre os tipos de achados na

tireoide (Teste Dunn).

DISCUSSAO

Esse estudo avaliou os achados ultrassonograficos da tireoide em pacientes com
obesidade evidenciando alteragdes laboratoriais de resisténcia insulinica, por meio do

HOMA-IR, além de maiores valores de PCR.

A Resisténcia insulinica foi associada com o aumento do volume da tireoide,
independente do IMC, mas ndo com o padrao heterogéneo ou presenca de nodulos tiroidianos
nos pacientes do estudo. A insulina tem a¢do mitogénica e foi associada com varios tipos de
canceres.!? Esse hormonio aumenta a bioatividade do IGF-1 promovendo a sua sintese

hepatica e reduzindo a produgdo hepatica de proteinas de ligacdo de fator de crescimento
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semelhante a insulina. Embora a insulina possa induzir diretamente o crescimento do tumor,
muitos de seus efeitos mitogénicos e antiapoptoticos sdo realizados por meio do sistema
IGF."*> A RI pode ainda afetar a célula tireoidiana através da interagdo com TSH, inflamacio
ou estresse oxidativo.” No entanto, em nosso estudo ndo observamos niveis mais elevados de

IGF-1 e/ou alterados de TSH nos pacientes.

Viérios autores tem sugerido uma ligacao entre RI e alteracdes tireoidianas. Sousa et al
evidenciaram uma associagdo direta entre RI e volume da tireoide mas ndo com a presenca de
nédulos tireoidianos.'* Outros estudos também relataram volumes maiores de tireoide porém
com maior prevaléncia de nédulos tireoidianos em pacientes com RI*!> Um estudo pioneiro
relatou que pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide apresentaram um aumento nos
parametros de RI.> Outro estudo ndo encontrou associagiio entre RI e cancer de tireoide e nio
evidenciou relacdo com a presenga de micro ou macrocarcinoma, postulando que outros
mecanismos, além da propria RI, podem desempenhar um papel dominante durante a

carcinogénese. !

Apesar da limitacdo do numero de participantes, nesse estudo houve diferenca
estatistica limitrofe entre os grupos, com maior frequéncia de pacientes com tireoide normal
no grupo controle, enquanto que no grupo obesidade a categoria mais frequente foi padrao
heterogéneo, observando-se uma tendéncia para este padrao. Nao houve diferenca estatistica
com relagdo a presenca de nodulos tiroidianos entre os grupos, porém os pacientes do grupo
obesidade apresentaram nodulos com mais critérios para PAAF, chamando atencdo para o
maior tamanho dos mesmos quando comparados ao grupo controle. Estes achados foram
consistentes com um estudo em mulheres obesas que mostrou claramente uma menor
prevaléncia de nodulo tireoidiano, no entanto, lesdes de maior volume, quando comparadas
com grupo controle, além de achado hipoecoico mais frequente, com maior volume tiroideano

em obesos do que em ndo obesos mesmo apds ajuste para IMC e TSH.!”

Apesar do achado frequente de heterogeneidade da glandula tireoide, ndo houve
relacdo deste achado com autoimunidade e presenca de disfuncdo tireoidiana. Os achados de
mudanga estrutural morfologica da tireoide ndo relacionados a autoimunidade tém sido
descritos em obesos morbidos. Um estudo recente relatou que um padrdao hipoecoico da
tireoide em US, parametro este bem estabelecido para o diagnéstico de doenga autoimune da

tireoide, tem baixa acuracia diagndstica quando os pacientes com obesidade morbida sao
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levados em consideracio.'® Estudos sugeriram que a ultrassonografia tireoidiana de criancas
obesas frequentemente demonstrava mudangas similares a tireoidite autoimune de Hashimoto.
Porém, a auséncia de anticorpos ¢ uma citologia que ndo revelava infiltragdo linfocitaria
excluiam tireoidite de Hashimoto. Os autores apresentaram a hipotese que as lesdoes da
glandula tireoide estavam ligadas ao processo de inflamagdo cronica associado a

obesidade.!*?°

O tecido adiposo ¢ um 6rgao endocrino que secreta citocinas como TNF-a e
interleucinas 1 e 6 que podem induzir processo de inflamagao cronica de baixa intensidade em
pacientes obesos, regulando a sintese de PCR.?! Estudos prévios mostram que esta proteina,
bem estabelecida como marcador inflamatorio, pode exercer importantes efeitos pro-
inflamatérios e, quando se liga a moléculas resultantes de inflamacao ou infecgao,

desencadeia a ativagdo do complemento, o que leva a lesdo tecidual 2>?*

Dados da literatura demonstram que ha forte correlacdo entre valores elevados de PCR
com individuos com excesso de peso.?* Em nosso estudo, observou-se que o nivel de PCR foi
estatisticamente mais elevado tanto no grupo obesidade quando comparado ao controle,
quanto no grupo de padrdo ultrassonografico heterogéneo do que entre os individuos com
tireoide normal. Além disso, foi evidenciada uma correlagdo significante com o volume da
tireoide. Esses achados corroboram os dados prévios da literatura sugerindo uma resposta

inflamatoria cronica subclinica nestes individuos obesos e seu impacto na glandula tireoide.

Quando analisamos o IGF-1, notamos valores estatisticamente mais baixos no grupo
obesidade para os homens e mulheres de 26 a 40 anos de idade quando comparados aos
controles. Homens com resisténcia insulinica também apresentaram valores mais baixos de

IGF-1 para a mesma faixa etaria.

Alguns estudos demonstraram que a sintese e secrecdo de hormdnio de crescimento

2527 entretanto, a influéncia sobre os niveis

(GH) estdo reduzidas na presenca de obesidade,
periféricos de IGF-1 € controversa. Maccario et al mostraram que a concentragao de IGF-1 foi
inversamente e independentemente relacionada com idade e IMC.?® Outro estudo confirmou
niveis mais baixos de IGF-1 em mulheres obesas comparado com ndo obesas, inversamente
relacionado a adiposidade central.® J4 Nam et al, avaliando homens obesos, encontraram que

as concentracdes totais de IGF-1 e IGFBP-3 ndo foram significativamente diferentes entre os

grupos obeso e controle, apesar da hipossecrecdo de GH na obesidade, identificando que as
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concentragdes livres de IGF-1 eram mais altas em individuos obesos do que em controles

normais.>°

Um estudo relevante avaliou a atividade biologica do IGF-1 na obesidade e encontrou
que apesar da baixa secre¢do de GH e diminui¢do de IGFBP-1 com o aumento do IMC, os
niveis de IGF-1 bioativo nfio estdo reduzidos em mulheres obesas.?! Dessa forma, apesar do
conhecimento que a insulina promove a acao do IGF-1 bioativo, ndo seria possivel
demonstrar esta agdo por meio da dosagem habitual de IGF-1 total, ndo sendo este um bom
parametro para avaliar a repercussdo em alteragdes tireoidianas. Tal dado poderia justificar a
auséncia de correlacdo entre o IGF-1 e alteragdes tiroideanas nos pacientes obesos em nosso

estudo.

Em conclusdo, esse estudo ndo observou uma correlacdo positiva entre as variaveis
resisténcia insulinica e niveis de IGF-1 com a presenca de nddulos ou outras alteragdes
tireoidianas, porém os achados tireoidianos na amostra estudada de pacientes com obesidade
evidenciaram um maior volume da tireoide neste grupo, com padrao heterogéneo da glandula
mais evidente. O grupo obesidade apresentou niveis mais elevados de resisténcia insulinica e
PCR, o que pode estar diretamente envolvido com os achados encontrados. Apesar de nao
haver diferenca entre os grupos quanto a presenca de nddulos tireoidianos, o grupo obesidade
requereu maior numero de PAAFs em comparagdo com o controle. PCR foi o tnico
biomarcador que teve correlagdo com os achados ultrassonograficos, mais especificamente,

heterogeneidade da glandula.
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5. CONCLUSOES

Nosso estudo ndo observou uma correlacdo positiva entre as variaveis
resisténcia insulinica e niveis de IGF-1 com a presenca de nodulos ou outras
alteracbes tireoidianas, porém os achados tireoidianos na amostra estudada de
pacientes com obesidade evidenciaram um maior volume da tireoide neste grupo,
com padrao heterogéneo da glandula mais evidente. O grupo obesidade apresentou
niveis mais elevados de resisténcia insulinica e PCR, o que pode estar diretamente
envolvido com os achados encontrados. Apesar de nado haver diferenca entre os
grupos quanto a presenga de nodulos tireoidianos, o grupo obesidade requereu
maior numero de PAAFs em comparagdo com o controle. PCR foi o unico
biomarcador que teve correlagdo com os achados ultrassonograficos, mais

especificamente, heterogeneidade da glandula
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APENDICE A
Universidade Federal do Maranhao

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagao
Programa de P6s-Graduagao em Saude do Adulto e da Crianga
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sr(a) foi
selecionado(a) e esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa que tem como
nome: Prevaléncia de doenga nodular tireoidiana e cancer de tireoide em
pacientes com obesidade. Esta pesquisa tem o objetivo de identificar quantos
pacientes portadores de obesidade atendidos no ambulatério de Cirurgia Bariatrica
do HUUFMA tem ndodulo ou céncer de tireoide e comparar o resultado com pacientes
que nao tém obesidade. Aqueles que aceitarem participar da pesquisa terdo seus
dados pessoais e clinicos coletados através de uma ficha protocolo, realizardo
exames no laboratorio e ultrassonografia da tireoide. Se vocé aceitar participar sera
coletado 5-10 mL de sangue (de 1 a 3 colheres de cha de sangue).

A pesquisa tera duragdo maxima de 01 ano. Os seus dados serao coletados
de forma anénima e confidencial, isto €, em nenhum momento sera divulgado o seu
nome em qualquer fase do estudo. Quando for necessario exemplificar determinada
situagao, sua privacidade sera assegurada uma vez que seu nhome sera substituido
de forma aleatéria. Os dados coletados serao utilizados apenas NESTA pesquisa e
os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas. Sua participagédo é
voluntaria, isto €, a qualquer momento vocé pode recusar-se ou desistir de participar
e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagéo
com o pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os seus dados, como também
na que trabalha. O (A) Sr(a) ndo tera nenhum custo ou quaisquer compensacgodes
financeiras.

Os riscos minimos associados a participagdo neste estudo sdo os seguintes:
os riscos relacionados a coleta de sangue e a pungao de nodulos de tireoide séo
sangramentos no local da pungdo, manchas roxas e infecgdo no local do orificio da
agulha que podem ocorrer em um pequeno numero de pessoas que realizam esses
procedimentos. Um incbmodo discreto normalmente ocorre quando da puncgao de
nddulo da tireoide. A realizagdo de ultrassonografia ndo acarreta riscos ou
desconforto. Para minimizar esses riscos e para assegurar maior protegdo aos
participantes da pesquisa, a pungao de nodulo de tireoide sera realizada por
profissional médico habilitado e a coleta de sangue por técnicos de enfermagem
treinados e capacitados para realizar a pungao venosa de forma asséptica e
adequada, além de fornecerem orientagbes quanto aos cuidados necessarios para
evitar sangramento e infeccdo. Ainda, se for necessario, o pesquisador responsavel
dara assisténcia integral as complica¢des e danos decorrentes dos riscos previstos.

Os beneficios em participar deste estudo é que o participante sera avaliado
para a presenga de nodulos em sua tireoide por meio da realizagdo de
ultrassonografia de tireoide e ainda realizara exames de laboratério que
possibilitardo saber sobre outros riscos a sua saude, como o diabetes. Em caso de
alteragcdes nos seus exames, o Sr(a). sera encaminhado para tratamento com os
meédicos do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o. Espera-se,
também, que o resultado desse estudo traga mais beneficios no cuidado de
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pacientes com obesidade.

Havendo uma confirmacao livre e espontdnea em aceitar a participar como
voluntario (a), vocé ou seu representante legal e o pesquisador responsavel deverao
rubricar em todas as paginas e assinar ao final deste documento, em duas vias.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o celular/e-mail do
pesquisador responsavel, e demais membros da equipe, podendo tirar as suas
duvidas sobre o projeto e sua participagao, agora ou a qualquer momento.

Em caso de duvida em relacdo a esse documento, vocé podera procurar o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhdo (HUUFMA). O Comité de Etica em Pesquisa é composto por
um grupo de diferentes profissionais e membros da sociedade que avaliam um
estudo para julgar se ele é ético e atende as exigéncias da Resolugcéo N° 466 de 12
de dezembro de 2012 para garantir a prote¢cao dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos
padrdes éticos. O endere¢o do CEP do HUUFMA é Rua Barao de Itapary, 227, 4°
andar, Centro, Sdo Luis-MA, CEP: 65020-070, tel: (98) 2109-1250 E-mail:
cep@huufma.br.

Desde ja agradecemos!

Pesquisador: Taliane Jardim Lima Rodrigues

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Rua Baréao de Itapary, 227, Centro

Cel: (98) 982045511

e-mail: taliane.endo@gmail.com

Responsavel pela pesquisa: Manuel dos Santos Faria
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Rua Barao de Itapary, 227, Centro

Tel: (98) 2109-1095

Eu, , RG
n° declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE
CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar como voluntario do estudo
proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer
qualquer punicado ou constrangimento.

Ou
Eu, , RG n°
, responsavel legal por
, RG
n° declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE

CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar como voluntario do estudo
proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer
qualquer punicado ou constrangimento.

(assinatura)
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ANEXO A
FICHA DE ANAMNESE

ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS DA GLANDULA TIREOIDE EM
PACIENTES COM OBESIDADE GRAUS II E ITI

Data da entrevista: / / Data da 12 Consulta: / /
IDENTIFICAGAO:

Prontuario: Data de nascimento: / /
NOME:

IDADE: PROFISSAO:

SEXO: (1) Masculino (2) Feminino

COR (auto-referida): (1) Branca (2) Preta (3) Parda/mulata (4) Amarela/Oriental (5) Indigena
ESTADO CIVIL: (1) Solteiro  (2) Casado/ amasiado  (3) Viuvo  (4) Separado / divorciado
ENDERECO:

TELEFONE:

HISTORIA PESSOAL:

IDADE DA MENARCA (quando aplicavel): (99) ndo sabe
GESTACOES (quando aplicavel):
MENOPAUSA (quando aplicavel): (1) Sim (2) Nao

TABAGISMO: (1) Fumante diario (2) Fumante ocasional (3) Ex fumante (4) Nao fumante
Classificagdo do tabagismo segundo OMS: Fumante diario = 1 cigarro ao dia por no minimo 1 més

Fumante ocasional = Menos de 1 cigarro por dia por no
minimo 1 més

Ex fumante = Parou de fumar ha pelo menos 1 més
N&o fumante = Nunca fumou ou fuma ha menos de 1 més
ETILISMO: (1) Sim (2) Nao
DROGAS ILICITAS: (1) Sim (2) Nao

EXERCICIO FiSICO: ( 1) Apenas no fim de semana (2 ) Nao faz (3 ) 1 a 2 vezes na semana (
4) 3 vezes na semana ( 5) 4 a 5 vezes na semana ( 6 ) > 5x/semana

MEDICAMENTOS USADOS:

DOENCAS ASSOCIADAS:
Diabetes Mellitus (1) Sim (2) Nao
Hipertenséo Arterial Sistémica (1) Sim (2) Nao
AVC prévio (1) Sim (2) Nao
IAM prévio (1) Sim (2) Nao
Dislipidemia (1) Sim (2) Nao
Doenca Renal (1) Sim (2) Nao
DRGE (1) Sim (2) Nao
Doencga osteomuscular (1) Sim (2) Nao
Doencga Vascular (1) Sim (2) Nao
Hérnia inguinal/umbilical/escrotal/incisional (1) Sim (2) Nao
Doencga do aparelho reprodutor (1) Sim (2) Nao
Disglicemia (1) Sim (2) Nao
Doenca Psiquiatrica (1) Sim (2) Nao
Doengca tireoidiana (1) Sim (2) Nao
Apneia obstrutiva do sono (1) Sim (2) Nao
HISTORIA FAMILIAR:
DIABETES TIPO 2 (1) Sim (2) Nao
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OBESIDADE (1) Sim (2) Nao
TIREOIDEOPATIA (1) Sim

ANAMNESE: Queixas:Palpitagéo (1) Sim (2) Nao
Nervosismo (1) Sim (2) Nao
Disturbios menstruais (quando aplicavel) (1) Sim (2) Nao
Intolerancia ao calor (1) Sim (2) Nao
Fadiga (1) Sim (2) Nao
Aumento do apetite (1) Sim (2) Nao
Queixas oculares (1) Sim (2) Nao
Alteracdo do habito intestinal (1) Sim (2) Nao
Tremor (1) Sim (2) Nao
Pele quente/umida/seca (1) Sim (2) Nao
Dor cervical (1) Sim (2) Nao
Poliuria (1) Sim (2) Nao
Polidipsia (1) Sim (2) Nao
Insdnia/sonoléncia (1) Sim (2) Nao

EXAME FiSICO:
PESO: Kg ALTURA: m IMC:
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: cm
CIRCUNFERENCIA DO QUADRIL: cm
RELACAO CINTURA/QUADRIL: cm

ACANTOSE NIGRICANS (1) Sim (2) Nao

BOCIO: (1) Sim (2) Nao

NODULO TIREOIDIANO PALPAVEL: (1) Sim (2) Nao

GINECOMASTIA (quando aplicavel): (1) Sim (2) Nao
EXAMES:

DATA
EXAMES

Glicemia de jejum

Insulina

HOMA-IR

Hemoglobina A1C

TSH

T4 Livre

T4 Total

Anti-TPO

IGF-1

PCR

Ultrassonografia de tireoide:

(2) Nao

Kg/m?

LD: X X cm Volume: cm?
LE: X X cm Volume: cm?
Volume da glandula: cm?

PAAF
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