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Resumo:

A associagdo entre obesidade (indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m®) e
horménio estimulante da tireoide (TSH) ¢ descrito na literatura, evidenciando o TSH
sérico positivamente correlacionado com ganho de peso. Ha reducdo na expressdo de
receptor de TSH (TSHR) no tecido adiposo subcutidneo e visceral de pessoas com
obesidade grave em comparagdo com a expressdao no tecido adiposo em individuos
magros, com a perda de peso ha redu¢do de TSH e aumento de TSHR. Dentre as
estratégias para perda de peso, “normalizacdo” do TSH e melhora de diversos
parametros metabolicos estd a cirurgia bariatrica. Objetivo: Avaliar a correlacdo entre o
IMC e os niveis séricos de TSH em obesos morbidos (IMC > 30 kg/m?) submetidos a
cirurgia baridtrica. Metodologia: Foi realizado um estudo retrospectivo com
levantamento de prontuario de 96 pacientes com obesidade morbida (grau III)
submetidos a cirurgia baridtrica de 2012 a 2016, que ndo apresentavam doenca
tireoidiana, oriundos do ambulatorio de obesidade da Faculdade de Medicina de
Botucatu. A correlagao entre TSH e IMC na obesidade e apos perda de peso induzida
pela cirurgia foram investigados, bem como analisados os parametros: tiroxina livre
(T4L), colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e glicemia. Resultados: A
avaliacdo dos pacientes ap0s seis meses da cirurgia bariatrica demonstrou a evolugao de
obesidade III (100%) para obesidade I (28,1%) ou II (24%), sobrepeso (35,4%) ou
eutrofismo (12,5%). Os pacientes pos-bariatrica com IMC <40kg m’® mostram TSH
sérico diminuido comparado aos niveis pré-bariatrica, com IMC >=40 kg/mz, (1,81 +
0,25vs 2,48 £ 0,2, p < 0,001). A diminui¢do do IMC e TSH foram acompanhadas pela
reducdo dos niveis de T4L e melhora do perfil glicémico e lipidico. Conclusao: Os
resultados do presente estudo reforcam que o tratamento da obesidade por meio da
cirurgia bariatrica ¢ efetivo na perda de peso e nos primeiros seis meses ja ¢ possivel
constatar beneficios metabolicos para o paciente e demonstra que o “set point”
hipotdlamo-hipéfise estd alterado em pacientes obesos. Constatamos que o IMC e o
TSH, mesmo em niveis dentro da normalidade, estdo positivamente relacionados, pois

os pacientes poOs-bariatrica apresentaram tanto IMC quanto TSH diminuido.

Palavras chaves: Cirurgia baridtrica; Hormonio estimulante da tireoide (TSH);

Obesidade; Tireoide; Indice de massa corporea (IMC).
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Abstract:

The association between obesity (body mass index (BMI) > 30 kg/m2) and
thyroid-stimulating hormone (TSH) is described in the literature, with evidence of
serum TSH being positively correlated with weight gain. There is a reduction in TSH
receptor (TSHR) expression in the subcutaneous and visceral adipose tissue of severely
obese people compared to the expression in the adipose tissue of lean individuals, with
weight loss there is a reduction in TSH and an increase in TSHR. Among the strategies
for weight loss, "normalization" of TSH, and improvement of several metabolic
parameters is bariatric surgery. Objective: To evaluate the correlation between BMI
and serum TSH levels in morbidly obese patients (BMI > 30 kg/m2) undergoing
bariatric surgery. Methodology: A retrospective study was carried out with a survey of
medical records of 96 morbidly obese patients (grade III) who underwent bariatric
surgery from 2012 to 2016, who did not present thyroid disease, from the obesity
outpatient clinic of the Faculdade de Medicina de Botucatu. The correlation between
TSH and BMI in obesity and after surgery-induced weight loss was investigated, as well
as analyzed parameters: free thyroxin (T4L), total cholesterol (TC), triglycerides (TG),
and blood glucose. Results: The evaluation of patients six months after bariatric surgery
showed the evolution of obesity III (100.0 %) to obesity I (28.1 %) or II (24.0 %),
overweight (35.4 %), or eutrofism (12.5 %). Post-bariatric patients with BMI <40 kg
m?2 show decreased serum TSH compared to pre-bariatric levels, with BMI >=40 kg/m2,
(1.81 £0.25 vs 2.48 £ 0.2, p < 0.001) . The decrease in BMI and TSH was accompanied
by a reduction in T4L levels and an improvement in the glycemic and lipid profile.
Conclusion: The results of this study reinforce that the treatment of obesity through
bariatric surgery is effective in weight loss and in the first six months it is possible to
observe metabolic benefits for the patient and demonstrate that the hypothalamic-
pituitary "set point" is altered in obese patients. We found that BMI and TSH, even at
levels within the normal range, are positively related, as post-bariatric patients had both

BMI and TSH decreased.

Keywords: Bariatric surgery; Thyroid Stimulating Hormone (TSH); Obesity; Thyroid,
Body Mass Index (BMI).
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1. INTRODUCAO:

Aspectos epidemiologicos da obesidade:

A obesidade exdgena, relacionada a fatores ambientais, como alimentagdo,
habitos, ambiente familiar e escolar, ¢ uma patologia clinica definida pelo excesso de
actimulo de gordura corporal aumentando o risco para a saude'. O estudo e a graduagio
da populacdo quanto ao sobrepeso e a obesidade ¢ importante pois possibilita a
identificacdo e o manejo de grupos de risco bem como a criagdo de estratégias de
controle e intervencio®.

Um dos maiores desafios de saude publica no Brasil € no mundo vem sendo
criar medidas para lidar com o aumento da prevaléncia da obesidade’. Entre a década de
1970 e 2010 houve um aumento de aproximadamente trés vezes no numero de casos.
Em 2016 aproximadamente 39% da populagao adulta mundial estava classificada como
sobrepeso e 13% como obeso. No mundo todo anualmente ha 2,8 milhdes de mortes em
decorréncia da obesidade e do sobrepeso’. No Brasil a prevaléncia do sobrepeso tem
crescido, em 2006, 43% da populagdo se encontrava com sobrepeso’, dez anos depois,
em 2016, esse numero passou para 53,8%, um aumento de 25%". A preocupagio desse
aumento se deve principalmente as consequéncias que o excesso de peso pode trazer a
saude, representando um fator de risco importante para doengas cronicas nao
transmissiveis e morbidades comportamentais e psicossociais, além do aumento com os
custos em saude. Estima-se que as morbidades secunddrias a obesidade representam
cerca de 8% do total de gastos em satde publica no Brasil, sem contar os custos
indiretos como afastamento do trabalho, absenteismo e aposentadorias precoces do
individuo com obesidade’. Estudos revelam que a prevaléncia de obesidade cresce em
um ritmo alarmante afetando tanto paises desenvolvidos como paises em
desenvolvimento™.

Considerada a doenca metabdlica mais prevalente, a obesidade ¢ responsavel por
cerca de 80% dos casos de Diabetes Mellitus tipo 2, 35% de sindromes coronarianas e
55% de hipertensdo arterial sistémica em adultos europeus’. Atualmente o Brasil ¢ o
quarto pais do mundo com maior prevaléncia de obesos’, apresentando uma incidéncia

de 17,8% na populagio masculina e 20,7% entre as mulheres’.
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Embora a obesidade seja mais comumente causada pelo consumo excessivo de
energia por meio da ingesta alimentar em relacdo ao gasto energético por meio da
atividade fisica, metabolica basal, a etiologia da obesidade ¢ altamente complexa e
multifatorial, dentre os quais estdo envolvidos o contexto socioambiental, genética,
psicoldgica e econOmica interagindo ao j4 mencionado longo periodo de balango

y . .. . 3
energético positivo e promovendo a obesidade”.
As principais comorbidades associadas a obesidade:

Na populagdo obesa ¢ amplamente conhecido que as alteracdes do metabolismo
glicémico e lipidico acarretam em doencas como o diabetes mellitus tipo 2 e a
dislipidemia o que leva diretamente ao aumento do risco cardiovascular nesses
individuos®.

Os mecanismos que relacionam a obesidade ao risco aumentado de doencas
cardiovasculares sdo complexos e a maioria dos estudos realizados utilizam para esta
associagdo se baseando no calculo do indice de massa corporea (IMC) para esta
associacdo e ndo a porcentagem da gordura corporal, que seria o0 método mais adequado,
devido as limitagdes do calculo do IMC em predizer a localizagdo e a natureza da
adiposidade® . E conhecido que o excesso de massa gorda pioram os fatores de risco
para as doengas cardiovasculares (DCV) como aumento nos lipidios, aumento da
pressdo arterial sistémica e a resisténcia insulinica a glicose. Porém, os altos niveis de
massa magra livre de gordura também podem acarretar efeitos prejudiciais a satde
cardiovascular. O que ¢ pouco conhecido pela populacio geral é que o individuo obeso
tem um excesso de massa gorda e de massa magra livre de gordura, como uma
adaptag@o para conseguir carregar uma carga extra nas atividades diarias, o que explica
o maior volume de sangue circulante nos obesos, aumentando o ventriculo esquerdo e o
volume sistolico que consequentemente leva ao aumento do débito cardiaco. Essas
alteracdes levam a modificagdes ventriculares, causando hipertrofia ventricular
esquerda e direita e aumentando a predisposi¢do para a insuficiéncia cardiaca’.

Outra patologia frequentemente associada a obesidade ¢ a resisténcia insulinica
e o diabetes do tipo 2, umas das condi¢des mais devastadoras relacionadas ao excesso
de peso’. O tecido adiposo modula o metabolismo ao liberar os 4cidos graxos ndo
esterificados, glicerol, hormonios como a leptina e adiponectina, e fatores derivados dos

adipocitos como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) que
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estdo relacionados ao desenvolvimento da resisténcia a insulina’. A caracteristica da
distribuicdo da gordura do corpo ¢ também um fator determinante para a sensibilidade
da insulina, enquanto na obesidade a resisténcia insulinica esta tipicamente associada,

nos individuos magros a resisténcia varia acentuadamente devido as diferengas na
distribuicdo da gordura corporal, individuos magros com uma distribuicdo de gordura
mais periférica sdo mais sensiveis a insulina do que individuos magros que tem um
actimulo de gordura predominantemente central, ou seja, em areas abdominal e toracica’.

As diferencas nas caracteristicas do tecido adiposo nesses dois compartimentos
podem explicar em parte por que os efeitos metabolicos da gordura intra-abdominal e da
gordura subcutinea sio diferentes’. Por exemplo, a gordura abdominal expressa mais
genes que codificam proteinas secretores e proteinas responsaveis pela producdo de
energia®. Embora mudangas na fungdo das células Beta (P) pancreaticas sdo observadas
sobre condi¢cdes de aumento da demanda secretdria, o volume das células f também
aumentam. Estudos em humanos sugerem que hd um aumento de 50% do volume de
células B pancredticas em individuos obesos, mas esse aumento se deve mais a
hipertrofia de células ja existentes do que uma proliferagdo de novas células’. Quando
as c¢lulas P pancredticas sdo saudaveis a resposta adaptativa a resisténcia insulina
envolve alteracdes na fung¢do e aumento da massa de células, sendo essa resposta tdo
eficiente que a tolerancia a glicose ¢ mantida. Porém quando ha disfuncdo nas células 3
ocorre comprometimento da tolerdncia a glicose e da glicemia de jejum e
consequentemente ao diabetes mellitus do tipo 2 °. O diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma
doenga cronica e progressiva ¢ ¢ um dos muitos fatores responsaveis pelo declinio
continuo da fungdo das células B’. Como resultado dessa disfungdo e da secregdo
inadequada de insulina, ha aumento da glicose pds prandial e subsequentemente da
glicose de jejum devido a supressdo incompleta da produgdo de glicose hepatica e uma
menor eficiéncia da captagio de glicose pelo figado e pelas células musculares’. Dessa
forma a obesidade tem sido reconhecida como um fator de risco importante para o
desenvolvimento do diabetes tipo 2, sendo que aproximadamente 90% dos individuos
com essa morbidade estdo em sobrepeso ou obesos, uma condi¢do que esta associada a
um controle mais dificil da hiperglicemia, uma vez que além da resisténcia insulinica
presente nesses individuos, os agentes utilizados no tratamento do diabetes como a
insulina, sulfaniuréias e tiazolidenedionas, promovem o ganho de peso. A obesidade
aumenta a morbi mortalidade nos individuos diabéticos, sendo que ambos

independentemente sdo um fator de risco para a hipertensdo arterial sistémica, doenga
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cardiovascular ¢ para a dislipidemia aterogénica’. Quando comparados individuos
obesos com individuos com o peso adequado, a taxa de mortalidade ¢ 2,5 a 3,3 vezes
maior para pessoas 20-30% acima do peso ideal e 5,2 a 7,9 vezes maior para aqueles
que estdo 40% acima do peso ideal’.

Evidéncias recentes sugerem que a dislipidemia induzida pela obesidade pode
ter caracteristicas diferentes dependente de fatores individuais, longe de ser uma
entidade com uma fisiopatologia tnica'’. Sabe-se que o ganho de peso em resposta a
grande demanda caldrica promove uma hiperplasia e hipertrofia dos adipécitos, além do
mais, a obesidade ¢ acompanhada de uma infiltracdo de macrdéfagos no tecido adiposo
seguido de uma modificacdo de seu fendtipo de M2 anti-inflamatorio para M1 pré
inflamatério'®. Todas essas mudangas no tecido adiposo estdo associadas com uma
alteracdo na secre¢do de adipocinas e um desenvolvimento de um tecido adiposo
disfuncional, que ¢ responsdvel por varias doencas metabolicas promovidas pela
obesidade'’. O pilar central no desenvolvimento da dislipidemia associada a obesidade
ou sobrepeso estd na resisténcia insulinica ou na hiperisulinemia que ¢ caracterizada
principalmente pelo aumento no triglicerideos (TG) acompanhado pela diminui¢do do
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c). Além da mudanga na estrutura do
tecido adiposo ja descrita, hd também concomitantemente uma anormalidade na
estrutura intracelular dos adipocitos, levando ao estresse do reticulo endoplasmatico e a
disfuncdo mitocondrial. Essas alteragdes fazem com que haja aumento da lip6lise e da
liberagdo de acidos graxos livres na circulagdo, com consequente lipotoxicidade. O
metabolismo da insulina no metabolismo lipidico ¢ bem conhecido: a insulina faz com
que promova a supressao da lipélise no tecido adiposo por inibi¢do da lipase hormonio
sensivel, controlando assim a liberacdo de acidos graxos livres. Além disso, a insulina
estimula a degradacdo da apoliproteina B-100 (apo B 100) e suprime a secre¢do da
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) do figado. Na circulagdo a lipase
lipoproteica (LPL) promove a hidrolise de TG das particulas de VLDL estimulado pela
acdo insulinica, sendo assim, a insulina estimula a degradacao da lipoproteina rica em
triglicerideos'’. No figado a insulina promove a desfosforliagio da 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase, ativando a enzima e estimulando a taxa de
sintese de colesterol'’. Em um estado de resisténcia insulinica a depuragio plasmatica
das lipoproteinas ricas em TG estd diminuida resultando na hipertrigliceridemia. Desse
modo, a atividade da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP) promove a

troca de TG por ésteres de colesterol entres as particulas lipoproteicas. O resultado ¢ um

17



aumento de particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e HDL-c
enriquecidas com TG e apo6s a hidrélise pelas lipases plasmaticas, ficam menores e mais
densas e por consequéncias disfuncionais o que faz da dislipidemia um elo importante
entre a obesidade e o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 ¢ DCV'’.

Além do diabetes tipo 2, da dislipidemia e de doenga cardiovascular a obesidade
e sobrepeso pode estar associado a alguns tipos de cancer'', depressdo’ e varias outras

alteracdes metabolicas que aqui serdo descritas.

O controle central e periférico da homeostase energética:

O tecido adiposo ¢ um complexo 6rgao endocrino ativo, além dos adip6citos ha
também a matriz do tecido conjuntivo, células do sistema imunologico e células
estromovasculares. Embora os adipdcitos expressem e secretam varios hormonios
enddcrinos como a leptina e adiponectina existem muitas proteinas que ndo sdo
secretadas por essas células, porém independente disso, esses componentes funcionam
como uma unidade integrada. A leptina foi identificada inicialmente em estudos de
parabiose em camundongos na década de 1960 o que foi possivel identificar na ocasido
a existéncia de um hormonio capaz de comunicar a periferia com o sistema nervoso
central, posteriormente em 1994 foi identificada o gene da leptina e confirmada essa
teoria pré existente®. A leptina (palavra que provém do grego leptos, que significa fino)
¢ um polipeptidio de 16kDa contendo 167 aminoacidos com estrutura homologa as
citocinas. Os adipdcitos secretam a leptina em propor¢ao direta a massa tecidual adiposa
como também com o status nutricional®. A expressdo e secre¢io da leptina também é
regulada por uma variedade de outros fatores como a uma secre¢do maior estimulada
pela insulina, glicocorticoides, TNF-a, estrogenos, androgenos, acidos graxos livres,
horménio do crescimento, entre outros®. Os efeitos da leptina na homeostase energética,
seja no gasto ou no ganho, sdo mediados via hipotalamo, mas também ela exerce um
efeito por meio de tecidos periféricos como células musculares e nas células [
pancredtica. Embora incialmente a leptina era visto como um hormoénio antiobesidade,
seu papel principal € servir como um sinalizador metabolico da suficiéncia energética
ao invés de excesso. Os niveis séricos da leptina diminuem rapidamente apds a restri¢do
calorica e a perda de peso”.

Para o controle central da homeostase energética ¢ necessario que tanto a

percepcao neural dos estoques de energia quanto a regulacdo central do gasto energético
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estejam em condi¢cdes perfeitamente acopladas. A leptina e a insulina carreiam
informagdes a respeito dos estoques de energia, compondo os sinais hormonais de
adiposidade, por outro lado, hormdnios como a colecistocinina, o glucagon, o peptideo
1 semelhante ao glucagon (GLP-1), a ghrelina e a propria insulina constituem como
hormonios mais dindmicos informando a respeito das flutuagdes momentaneas de
energia pelo trato digestorio®. Tanto esses sinais de adiposidade (leptina e a insulina)
como os j& descritos sinais de saciedade sdo detectados predominantemente por
neurdnios de primeira ordem localizados no nucleo arqueado hipotaldmico que em
seguida se integram com os neurdnios de segunda ordem, localizados nos nucleos
paraventriculares e area lateral do hipotdlamo. Os sinais sdo carreados ao sistema
nervoso central pelo nervo vago, alcangando o nucleo do trato solitario hipotaldmico
que por conseguinte progridem para outras regides cerebrais onde coordenam a ingestao
de alimentos, produzindo sinais de saciedade ou de fome®.

Existem muitas maneiras de se estratificar e classificar a obesidade, a mais
utilizada ¢ realizada pelo calculo do indice de massa corporal (IMC), também conhecido
como indice de Quételet, que retrata o grau de corpuléncia, porém existe limitagdes
como ndo distinguir o conteido corporal de gordura ou massa magra e ndo
caracterizando a distribui¢io dessa adiposidade corporal’. E sabido que a adiposidade
localizada na regido central do corpo, mais precisamente no abdome estd associada a
um maior risco cardiovascular, enquanto a adiposidade periférica, localizada
preferencialmente nos membros inferiores poderia estar associada a um papel protetor
de risco cardiometabolico®. O calculo do IMC pode ser feito através da razio do peso
pelo quadrado da altura (kg/m”), sendo que para adultos resultados entre 30 e 34.9
kg/m® sdo categorizados como obesidade classe I; resultados entre 35 ¢ 39,9 kg/m® sdo
classificados como obesidade classe II ¢ IMC acima de 40 kg/m® é classificado como
obesidade classe III>. O IMC relaciona a massa corporea ¢ a estatura do individuo

kg/m?), ainda ¢é considerado o pardmetro mais util na classificacdo da obesidade?.
g p ¢

Tratamento da Obesidade:

O tratamento para a obesidade inclui modalidades farmacologicas e ndo
farmacologicas'”. Dentro das modalidades ndo farmacoldgicas estdo a intervengdo no
estilo de vida e reeducagio alimentar'>. Sobre a terapia medicamentosa para tratamento

da obesidade estdo indicados em casos de IMC >= 30 kg/m® ou IMC>= 25 ou kg/m’na

19



presenca de comorbidades além de falha em perder peso com o tratamento ndo
farmacolégico'”. No Brasil existem atualmente trés medicamentos aprovados para o
tratamento da obesidade, sendo eles a sibutramina, o orlistate e a liraglutida6. A
Sibutramina age bloqueando a recapta¢do de noradrenalina e serotonina e leva a perda
de peso por meio da redugdo da ingesta alimentar'’. O orlistate ¢ um analogo da
lipstatina inibidor de lipases gastrintestinais que se liga no sitio ativo da enzima fazendo
com que cerca de 30% dos TG ingeridos permane¢am ndo digeridos e ndo sendo
absorvidos pelo intestino, sendo eliminado nas fezes, dessa maneira o efeito colateral
mais comum sdo os efeitos secunddrios gastrointestinais como a esteatorreia, € a
urgéncia fecal'>. A perda de peso se mostrou melhor em comparagdo ao placebo e se
mostrou uma medicagdo efetiva em melhorar o controle glicémico em diabéticos do tipo
2 obesos. A terceira droga ¢ a liraglutida, uma medica¢do que age como agonista do
GLP-1, compartilhando 97% de homologia com o GLP-1 nativo, sendo que este
andlogo aumenta a meia vida do GLP-1 nativo que seria de 1 a 2 minutos para 13 horas
quando utilizado na dose de 3,0 miligramas (mg)'*. A liraglutida apresenta uma agio
hipotaldmicas nos neurdnios envolvidos com o a homeostase energética, em centros
ligados ao prazer e a recompensa € uma a¢do menor na velocidade de esvaziamento
gastrico. A liraglutida estimula diretamente os neurdnios que sintetizam pro
opiomelanocortina e transcrito regulado por cocaina e anfetamina (POMC/CART) e
inibe indiretamente a neurotransmissor nos neurdnios que expressam o neuropeptidio Y
(NPY) e peptideo relacionado ao agouti (AgRP), vias de sinalizagdo que sdo
dependentes do GABA. Os efeitos adversos mais comumente relatados sdo as nduseas e
os vomitos'?.

Em alguns casos de individuos adultos com obesidade classe III ou com IMC
entre 35 e 39kg/m” associado a comorbidades relacionada a obesidade e com falha
terapéutica prévia estd indicada a modalidade cirirgica de tratamento da obesidade. As
principais contraindica¢des sdo as causas enddcrinas de obesidade, dependéncia atual de
alcool ou drogas ilicitas, doencas psiquidtricas graves sem controle e risco anestésico e
cirargico inaceitavel'”>. Existem diversas modalidades e técnicas cirargicas como via
laparoscopica ou por laparotomia, modalidades de banda géstrica ajustavel, baldo
intragéstrico, derivagdo gastrica em Y de Roux, derivacdo biliopancredtica com
gastrectomia horizontal (técnica de Scopinaro), derivacdo biliopancreatica com
duodenal switch e a gastrectomia vertical ou manga, conhecida também como Sleeve,

sendo que as trés abordagens cirtrgicas principais sdo a banda gastrica ajustavel, a
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gastrectomia vertical (Sleeve) e a derivagio gastrica em Y de Roux'>. A derivacio
gastrica em Y de Roux ¢ a modalidade cirargica mais utilizada e consiste em restringir a
ingesta de alimentos devido a criacdo de uma pequena bolsa ou camara gastrica (menor
que 50 mililitros) junto & pequena curvatura e excluindo o restante do estomago
incluindo todo o fundo e o antro géstrico, o duodeno e a por¢do inicial do jejuno e
anastomosado a uma alga jejunal®. Como efeito principal leva a saciedade precoce
associada a efeitos causados pela reconstru¢do do transito em Y de Roux. Na derivagdo
gastrica em Y de Roux ha uma redugdo de 30% do peso médio' sendo a perda do
excesso de peso de aproximadamente 70%. Embora sejam mais eficazes que as
modalidades ndo cirargicas, esses procedimentos estdo associados a maiores riscos

sendo nesta modalidade uma mortalidade em cerca de 0,5%'2.

Hormonios tireoidianos, TSH e obesidade:

Diversas alteracdes enddcrinas sdo descritas na obesidade, de modo que sua
associagdo com o eixo hipotalamo - hipéfise - tireoide ¢ amplamente estudada'. Os
horménios tireoidianos (HT) sdo responsaveis pela regulacdo do metabolismo de modo
que a correlagdo entre alteragdes tireoidianas, ganho de peso e apetite ja foram
evidenciadas pela literatura'>. O excesso de HT, que ocorre na tireotoxicose,
caracteriza-se por um maior gasto energético e consequentemente, perda de peso.
Inversamente, na falta de HT que ocorre no hipotireoidismo, em que o gasto energético
diminui e ocorre ganho de peso'.

Muitos autores tém estudado a influéncia de adipocinas nesse processo. Dentre
elas, a leptina teria um importante papel nesse cenario. Acredita-se que a leptina possa
intermediar ambos os fatores, obesidade e TSH. Como ja mencionado anteriormente, a
leptina ¢ uma substincia produzida pelos adipdcitos que age sobre células do
hipotalamo informando o sistema nervoso central a respeito da saciedade'®, ja foi
demonstrado também que a leptina também age a nivel hipotalamico modulando a
estimulagdo da secregdo hipofisaria de TSH'®.

Estudos recentes demonstraram que a leptina, secretada pelas células adiposas,
pode exercer um papel importante nas alteragdes da obesidade neste eixo'®. Foi
demonstrado em animais que a diminui¢do da leptina provocada pelo jejum causa uma
queda nos niveis de hormonio estimulante da tireoide (TSH). Isso ocorre devido o jejum

provocar uma queda dos niveis da leptina que consequentemente nao estimula os
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neurdnios do ntcleo paraventricular hipotaldmico, produtor do hormonio secretor de
tireotropina (TRH)'’. Além disso, a leptina pode aumentar a conversio da tiroxina
(T4L) em tri-iodotironina (T3) por meio de a¢io de deiodinases'®.

Paralelamente, ¢ conhecido que o TSH possui uma atuag@o no tecido adiposo e
promove diretamente, ou seja, sem envolvimento de hormoénios tireoidianos, a
diferenciacdo de pré adipdcitos em adipocitos'™.

A fungdo tireoidiana em individuos obesos apresenta-se normal na maioria dos
casos, contudo estudos demonstram uma correlagdo positiva entre o IMC e os niveis
séricos de TSH". Em estudo realizado com pacientes obesos constatou-se, que
individuos com IMC maior que 40 kg/m® apresentaram niveis de TSH mais elevados do
que os individuos com obesidade leve'’, ¢ muitas vezes pode ser dificil distinguir em
um individuo obeso com niveis ligeiramente alterados de TSH de um aumento
fisiologico de um hipotireoidismo subclinico'®. O TSH pode representar um marcador
de energia alterada, sendo os niveis elevados de TSH um ajuste homeostatico para
adiposidade excessiva'.

Apesar de controverso, pode existir correlagdo positiva entre o IMC de obesos
eutiredideos e os niveis séricos de TSH e tiroxina, sendo uma alteracio que pode
representar uma situagdo desafiadora na pratica clinica, uma vez que pacientes obesos
diagnosticados com hipotireoidismo subclinico na realidade representam uma alteragao
fisiologica de aumento do TSH secundério a tais mecanismos descritos acima. Esse
estudo se faz necessario na tentativa de demonstrar tal associagao.

Essa alteracdo no eixo tireoidiano na obesidade pode representar um alerta
metabolico desses individuos, sugerindo que a obesidade ¢ a causa dessa alteragdo e ao
invés de iniciar tratamentos de hipotireoidismo subclinico, deve-se primeiramente tratar
o estado de obesidade desses individuos. Estudos apontaram que individuos com
diagnostico estabelecido de hipotireoidismo subclinico que ndo receberam tratamento
hormonal, apresentaram redugdo e, consequente, normalizagdo do TSH em um periodo

de 12 meses apos realizacio de cirurgia bariatrica'®.
2. JUSTIFICATIVA:

A revisdo bibliografica realizada indicou correlagdo positiva entre o IMC e os

niveis séricos de TSH em individuos obesos. Com isso esse estudo visa avaliar essa
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correlagdo em pacientes do HC-FMB-UNESP, podendo assim indicar a importancia

de uma avaliagdo mais rigorosa nos fatores envolvidos na obesidade.

3. HIPOTESE:

De acordo com a revisdo bibliografica realizada para o projeto, espera-se encontrar
correlacdo do aumento do grau de obesidade com niveis elevados de TSH e niveis

normais de hormonios tireoidianos.

4. OBJETIVOS:

4.1. OBJETIVO GERAL:

Esse estudo tem como objetivo realizar uma andlise retrospectiva dos
prontuarios de pacientes obesos, submetidos a cirurgia bariatrica e relacionar o indice e

massa corpérea (IMC) com os niveis séricos de TSH.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Levantamento de prontuario de pacientes, obesos, submetidos a cirurgia bariatrica
ndo diagnosticados com doenga tireoidiana.

- Classificar o grau de obesidade.

- Avaliar os exames tireoidianos.

- Avaliar os niveis séricos de glicemia, colesterol e triglicérides

- Correlacionar os niveis de TSH com grau de obesidade.
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Resumo:

Objetivo: Apesar de controverso, pode existir correlagdo positiva entre o indice de massa
corporal (IMC) de individuos obesos eutiredideos e os niveis séricos de hormdnio estimulante
da tireoide (TSH). Este estudo objetivou avaliar a correlagdo entre o indice de massa corporal
(IMC) e os niveis séricos de estimulante da tireoide (TSH) em individuos obesos morbidos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Pacientes e métodos: Foram utilizados os prontuarios dos pacientes em atendimento durante os
anos de 2012 a 2016. Um total de 96 pacientes com obesidade, IMC pré-cirurgia (> 40 kg/m?),
em acompanhamento na unidade de endocrinologia, com média de 50 anos, foram avaliados nos
momentos pré e pos-operatdrio. Foram analisados pré e pos-cirurgia além da dosagem TSH
plasmatico por IRMA e T4 livre plasmatico pelo RIE, os parametros: idade, IMC e bioquimicos
(glicemia, colesterol total e triglicérides).

Resultados: Os pacientes anteriormente a cirurgia com IMC > 40 kg / m” mostrou TSH sérico
mais alto do que individuos com IMC <40 kg /mz, posteriormente a cirurgia (2,48 £ 0,2 vs. 1,81
+ 0,25, p < 0,001) A diminui¢do do IMC foi acompanhada pela melhora do perfil glicémico e
lipidico, os niveis de T4L assim como o TSH demonstram acompanhar o IMC.

Conclusao: A cirurgia bariatrica foi eficiente no controle da obesidade, visto que 100% dos
pacientes diminuiram o grau de obesidade com concomitante melhora metabolica. Constatamos
que o IMC e o TSH estdo positivamente relacionados, pois os pacientes pos-cirurgicos

apresentaram tanto IMC quanto TSH diminuido.

Introducio:

A obesidade exdgena € uma patologia clinica definida pelo excesso de acumulo de
gordura corporal aumentando o risco para a saade'. O estudo e a graduagdo da populagio
quanto ao sobrepeso e a obesidade ¢ importante, pois possibilita a identificagdo e o manejo de

. . ~ ;. . ~ 2
grupos de risco bem como a criacdo de estratégias de controle e intervengio”.
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O indice de massa corporea (IMC), que relaciona a massa corpdrea ¢ a estatura do
individuo (kg/m?), ainda é considerado o parAmetro mais util na classificagdo da obesidade’.
Estudos revelam que a prevaléncia de obesidade cresce em um ritmo alarmante afetando tanto
paises desenvolvidos como paises em desenvolvimento”. Considerada a doenga metabolica mais
prevalente, a obesidade ¢ responsavel por cerca de 80% dos casos de Diabetes Mellitus tipo 2,
35% de sindromes coronarianas ¢ 55% de hipertensdo arterial sistémica em adultos europeus3.
Atualmente o Brasil é o quarto pais do mundo com maior prevaléncia de obesos®, apresentando
uma incidéncia de 17,8% na populacdo masculina e 20,7% entre as mulheres’.

A etiologia da obesidade ¢ complexa e multifatorial, dentre os fatores envolvidos estdo
contexto socioambiental, caracteristicas genéticas e um longo periodo de balanco energético
positivo6. Diversas alteracdes endocrinas sdo descritas na obesidade, de modo que sua
associagdo com o eixo hipotalamo-hipofise-tireoide ¢ amplamente estudada’.

Estudos prévios demonstraram que a leptina, secretada pelas células adiposas, pode
exercer um papel importante nas alteragdes da obesidade neste eixo®. Foi demonstrado em
animais que a diminui¢do da leptina provocada pelo jejum causa uma queda nos niveis de
hormonio estimulante da tireoide (TSH). Isso ocorre devido o jejum provocar uma queda dos
niveis da leptina que consequentemente ndo estimula os neurénios do nucleo paraventricular
hipotalamico, produtor do horménio secretor de tireotropina (TRH)g. Além disso, a leptina pode
aumentar a conversdo da tiroxina (T4L) em tri-iodotironina (T3) por meio de agdo de
deiodinases®. Neste presente estudo ndo foi realizada a dosagem dos niveis de leptina dos
pacientes.

Os hormoénios tireoidianos (HT) sdo responsaveis pela regulacdo do metabolismo de
modo que a correlagdo entre alteragdes tireoidianas, ganho de peso e apetite ja foram
evidenciadas pela literatura'®. O excesso de HT, tireotoxicose, caracteriza-se por um maior
gasto energético e consequentemente, perda de peso. Inversamente, na falta de HT que ocorre
no hipotireoidismo, em que o gasto energético diminui e ocorre ganho de peso'’. Embora a
funcdo tireoidiana em individuos obesos esteja normal na maioria dos casos, estudos prévios
demonstram uma correlagio positiva entre o IMC e os niveis séricos de TSH''. O aumento do
TSH pode estar associado a adipogénese por estimulacdo da diferenciagdo de pré-adipocitos em
adipc’)citoslz. Em um estudo realizado com pacientes obesos constatou-se, que individuos obesos
com IMC maior que 40 kg/m” apresentaram niveis de TSH mais elevados do que os individuos
com obesidade leve (valores de IMC menores que 40 kg/m*)", e muitas vezes na pratica clinica,
pode ser dificil distinguir um individuo obeso com niveis ligeiramente alterados de TSH de um
aumento fisioldgico de um hipotireoidismo subclinico®. O TSH pode representar um marcador
de energia alterada, sendo os niveis elevados de TSH um ajuste homeostatico para adiposidade

excessiva.
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O tratamento para a obesidade inclui modalidades farmacologicas e ndo
farmacologicas'® e em alguns casos selecionados, a modalidade cirirgica de tratamento da
obesidade esta indicada, sendo a mais utilizada, a derivagdo gastricaem Y de Roux'.

Apesar de controverso, pode existir correlacdo positiva entre o IMC de individuos
obesos eutiredideos e os niveis séricos de TSH e tiroxina, sendo uma alteragdo que pode
representar uma situacdo desafiadora na pratica clinica, uma vez que pacientes obesos
diagnosticados com hipotireoidismo subclinico na realidade representam uma alteragdo
fisiologica de aumento do TSH secundario a tais mecanismos descritos acima. Esse estudo se
faz necessario na tentativa de demonstrar tal associagdo. De acordo com a revisdo bibliografica
realizada para o projeto, espera-se encontrar correlagdo do aumento do grau de obesidade com

niveis elevados de TSH e niveis normais de hormonios tireoidianos.

Pacientes e Métodos

Este estudo observacional, retrospectivo, foi realizado por meio da revisdo de
prontuarios de pacientes admitidos no periodo de 2012 a 2016, no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, no ambulatério de Obesidade. Foram observados também
os dados dos pacientes entre o periodo de 2016 a 2019 no intuito de atualiza-los e ampliar esta
analise. Esta pesquisa contou com a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da instituigdo,
processo n°. 77947417.2.0000.5411. O estudo incluiu pacientes com diagndstico de obesidade
que ndo apresentavam doenga de tireoide (eutireoideos) e que foram submetidos a cirurgia

bariatrica como o tratamento da obesidade.

Pacientes e critérios de exclusao

Foram analisados 196 prontuarios de pacientes atendidos no ambulatério de obesidade e
aplicaram-se os critérios de exclusdo: pacientes com disfungdo tireoidiana diagnosticada,
usuarios de hormonios tireoidianos, pacientes submetidos a iodoterapia e pacientes com
auséncia de dados antropométricos e bioquimicos do periodo pré e ou pds-bariatrica no sistema
de prontuarios do Hospital das Clinicas de Botucatu. Desta forma, constituiram a amostra deste
estudo, prontuarios de 96 individuos elegiveis, sendo 12 (12,5%) do sexo masculino e 84
(87,5%) do sexo feminino, com homogeneidade na idade dos pacientes, média de 50 anos. Na
tabela 1 podem-se observar as caracteristicas gerais dos pacientes elegiveis pré-cirurgia

bariatrica.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes pré-cirurgia baritrica

Pacientes eutireoideos
obesos , n=96

n (%)
Género
Feminino 84 (87,5)
Masculino 12 (12,5)
Idade média (anos) 50
Status nutricional*
Obesidade Classe 11 14 (14,6)
Obesidade Classe 111 82 (85,4)
Diabetes Mellitus Tipo 2 20 (21)
Colesterol Total >190mg/dl 45 (47)
Triglicérides > 150mg/dl 45 (47)

*Indice de massa corporal (IMC), calculado como peso atual (kg) / altura (m?). Os pacientes foram classificados de
acordo com o IMC como obesidade Classe 2 (35-39,9kg / m?) ou obesidade Classe III (>40,0kg / m?).

Desenho do estudo

Os pacientes foram classificados em quatro grupos, baseado na classificacdo da OMS,
que sdo: G1 (<£18,5-24,9), G2 (25-29,9), G3 (30-34,9) e G4 (35>40). No momento pré cirurgia
estes individuos se encontravam nos com IMC 35-39.9kg/m? (Obesidade Classe II) ou >40
kg/m? (Obesidade Classe III) e foram reclassificados no seguimento pos 6 meses da cirurgia
bariatrica.

Dos noventa e seis participantes elegiveis, oitenta e dois individuos apresentaram IMC
>40 kg/m? e 14 individuos apresentaram IMC > 35-39.9kg/m?. Sem diferencas na idade,
contudo demonstraram melhora no padrao glicémico e lipidico apds a cirurgia bariatrica.

Os pacientes foram analisados quanto ao peso e IMC dois anos apds a cirurgia e quanto ao peso
e IMC mais atual, até o ano de 2019. Também foi avaliado o percentual da perda do excesso de

peso nesses dois periodos.
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Variaveis de interesse e desfechos avaliados

Esse estudo tem como objetivo realizar uma analise retrospectiva dos prontuarios de
pacientes obesos e relacionar o grau de obesidade com os niveis séricos de TSH; estabelecendo
um novo nivel de normalidade de TSH em individuos obesos eutireoideos.

Foram analisados os pardmetros: IMC (kg/m?), TSH (mU/I, valor de referencia: 0.3—
4.0) por ensaio imunoradiometrico (IRMA), T4L (ng/dl, valor de referencia: 0.7—1.8) por
radioimuno ensaio (RIE), colesterol total (CT, mg/dl, valor de referencia <190), triglicerideos
(TGL, mg/dl, valor de referencia < 150) e glicemia (mg/dl, valor de referencia 70-99),
percentual da perda de excesso de peso (de acordo com o calculo: Peso pré operatorio — Peso

atual*100/Peso pré operatdrio — Peso ideal) utilizando se um IMC= 25 kg/m=.

Andlise estatistica

A andlise dos pardmetros pré e pos-operatérios foi realizada pela técnica da analise de
variancia multivariada para o modelo de medidas repetidas em grupos independentes
complementada com o teste de comparagdes multiplas de Bonferroni' .

O estudo da associag@o entre as variaveis qualitativas envolveu a medida de associagao

~ . 16,17
de Goodman para contrastes entre e dentre de populagdes multinominais

.Quando a
associagdo envolveu variaveis quantitativas a opg¢do sera correlacdo linear de Pearson ou
Spearman, conforme aderéncia das variaveis a distribui¢do normal de probabilidades. No caso
de a associagdo envolver varidaveis qualitativas e quantitativas simultaneamente,
simultaneamente sera utilizada a técnica de variancia paramétrica ou ndo paramétrica conforme
a distribuicdo de probabilidades variaveis em analise'®. Complementou-se o estudo com as
medidas descritivas das varidveis (medidas de posi¢do e variabilidade) e a associacdo entre os
pares de varidveis foi realizado utilizando o coeficiente de correlacao linear de Pearson e o nivel
de significancia adotado para os resultados foi de 5%'°. Todas as discussdes serdo realizadas no

nivel de 5% de significancia. Os dados dos individuos nos momento pré e pos cirurgia bariatrica

foram analisados e processados.

Resultados

Cirurgia bariitrica melhora caracteristicas antropométricas e metabdlicas de pacientes

obesos eutireoideos

A cirurgia bariatrica foi efetiva na obesidade morbida, os pacientes tiveram significativa

mudanga do IMC pos-cirirgico em relagdo ao pré-operatério. Conforme a Tabela 2 pode-se
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verificar que apds a cirurgia os pacientes tiveram uma redugdo do IMC saindo da obesidade
classe III (IMC >40) sendo que aproximadamente 35% dos individuos evoluiram para

sobrepeso e 12% para eutrofismo.

Tabela 2. IMC de pacientes pds-cirurgia bariatrica

Reclassificacdo de IMC de

(n,%)
Gl <18,5-24.9 12 (12,3)
G2 25-29.9 34(35.4)
G3 30-34,9 27(28.1)
G4 35240 23 (24)

* fndice de massa corporal (IMC), calculado como peso atual (kg) / altura (m?). Os pacientes
foram classificados de acordo com o IMC como baixo peso (<18,5 kg / m2), eutrofico (18,5-

249 kg / m2), sobrepeso ( 25,0-29,9 kg / m2), ou obeso (=30,0 kg / m2).

Reduciio de IMC acompanhada pela melhora do perfil glicémico
A reducao de peso acarreta melhora no perfil metabolico do paciente, podemos observar

essa mudanga na Figura 1.
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Figura 1: Relag¢do da glicemia com reducdo de IMC. Redugdo dos niveis glicémicos no periodo Pos Bariatrica dos

quatro grupos de classificagdo de IMC. * = p <0,005 , **=p <0,001.

32



Reduc¢io de IMC acompanhada pela melhora do perfil lipidico:

Na Figura 2 demonstra a diminui¢@o dos niveis de colesterol total (CT) e triglicerideos
acompanhados pela redugdo do IMC
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Pré e P6s cirurgia Bariatrica
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Figura 2: IMC vs Colesterol Total (CT) e Triglicérides. IMC diminui P6s cirurgia Baritrica, acompanhado da
diminui¢do dos niveis de CT e Triglicérides. * p< 0,05 IMC po6s em relagdo a pré-cirurgia bariatrica; # p > 0,05 CT
pos em relacdo a pré-cirurgia bariatrica; & p > 0,05 Triglicérides pos em relag@o a pré-cirurgia bariatrica.

Fungio tireoidiana e IMC

Os niveis de T4L foram menores no periodo pos-operatorio em relagdo ao periodo pré-
operatdrio nos grupos G2 e G4, em adi¢do, observou-se nos exames pré-cirirgicos a correlagdo
positiva do IMC mais elevado com niveis maiores de T4L, entretanto com os valores dentro da
normalidade, como pode ser observado na Tabela 3. Os valores de TSH também diminuiram
com a alteracdo do IMC.

Tabela 3. Nivel de T4L pré e pds-cirurgia bariatrica

Momento da A&aliag:ﬁo
IMC Pré Pés p

Gl 1.07 (0.15)a  1.03 (0.11) p>0.05

G2 1.13(0.18)a  1.04(0.16) p<0.05

G3 1.15(0.18)ab  1.08(0.10) p>0.05

G4 129 (0.22)b  1.08 (0.17) p<0.001
p<0.01 p>0.05

Diminui¢do dos niveis de T4L com a redugdo do IMC promovida pela cirurgia bariatrica: Correlagdo

positiva entre reducdo do tecido adiposo e redugdo dos niveis de T4L.
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A Tabela 4 demonstra a diminui¢cdo dos niveis de TSH pos-cirurgia (grupos G1-G4)
comparado ao pré-operatorio (2.48+0.2 vs 1.81+0.25 p<0.001) e na Figura 3 podemos observar

correlagdo positiva entre IMC e TSH.

Tabela 4. Nivel de TSH pré e pos-cirurgia bariatrica

Momento da Avaliaciao

IMC Pré Pos p

Gl 2.64 (0.72) 2.11(0.58) p>0.05

G2 2.22(0.92) 1.57 (0.66) p<0.001

G3 2.41 (0.73) 1.64 (0.61) p<0.001

G4 2.64 (0.57) 1.94 (0.93) p<0.005
p>0.05 p>0.05

Diminuig¢ao dos niveis de TSH com a redugdo do IMC promovida pela cirurgia bariatrica: Correlagdo
positiva entre reducdo do tecido adiposo e redugdo dos niveis de TSH.
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Figura 3. TSH vs IMC: aspecto de linearidade entre as variaveis p < 0.0001.

Associaciao do IMC com TSH, T4l, glicose, colesterol, triglicerideos e idade

A associagdo entre as variaveis avaliadas no estudo em relagdo ao IMC podem ser

observadas na Tabela 5, onde foi realizada a medida de associagdo linear de Pearson segundo
momento pré e poés-bariatrica. O IMC mostrou uma relacio estatisticamente significativa

em relacdo ao TSH no momento da avaliagdo pré cirurgica (0,291 p<0.01) e evidenciou uma
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diminuicdo do valor dessa correlacio no momento pos operatério. A associacdo entre IMC vs
T4 livre evidenciou uma diminui¢do do valor no momento pos operatério. Em relagdo ao
metabolismo glicémico, observou se um aumento dos valores da associagdo entre o IMC e a
glicemia de jejum, o que foi significantemente estatistico no momento pods operatério (0,328
p<0,01). A associagdo entre o IMC e os lipideos foi significativa no momento pré operatorio
quando analisamos o colesterol total ¢ no momento pds operatorio quando analisado o
triglicérides. A associagdo do IMC vs Idade obteve significancia apos a cirurgia bariatrica.

O percentual da perda de excesso de peso atual e dois anos apos a cirurgia foi
estatisticamente significativa quando analisado em associa¢do ao IMC antes (-0,324 p<0,005) e
apos (-0,790 p<0,001) a cirurgia, sendo que essa uma associacdo foi inversa quando analisada

tais variaveis.

Tabela 5 - Associagdo do IMC com TSH, FT4, glicemia, colesterol, triglicerideos e idade pré e

pos-bariatrica

Associagao Momento da Avaliagio

Pré Pés
IMC vs TSH 0,291 (p<0,01) 0,108 (p>0,05)
IMCvs T4L 0,153 (p>0,05) 0,075 (p>0,05)
IMC vs Glicemia de Jejum -0,050 (p>0,05) 0,328 (p<0,01)
IMC vs Colesterol -0,211 (p<0,05) -0,022 (p>0,05)
IMCuvs Triglicérides -0,141 (p>0,05) 0,237 (p<0,05)
IMC vs Idade 0,068 (p>0,05) 0,246 (p<0,05)

A medida da associacdo entre as variaveis nos momentos foi estabelecida pelo coeficiente de correlagdo

linear de Pearson (ZAR, 2007).

Discussao:

. , . e (1 . 21,22
A obesidade ¢é considerada o disturbio metabodlico mais comum no mundo™’

, sendo
considerada um problema de saude publica que afeta paises desenvolvidos e em
desenvolvimento®. A obesidade se desenvolve quando o consumo de energia excede o seu
gasto’ e caracteriza-se principalmente pelo excesso de tecido adiposo (TA)***’. A quantidade e
distribuigdo de tecido adiposo estdo associadas a muitas consequéncias adversas, como
hipertensdo, Diabetes Mellitus tipo 2 ou doengas cardiovasculares?.

Varias abordagens utilizadas para lidar com individuos obesos que incluem a restrigao
alimentar e o exercicio fisico’’. De acordo com alguns autores, a determinacdo de perfis

epigenéticos individualizados pode ser usada para orientar a tomada de decisdes clinicas, na
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progressdo do tratamento para melhorar a saide e qualidade de vida dos obesos™. A terapia
farmacologica tem sido usada para combater a obesidade, mas o seu sucesso € relativo e por
vezes ndo supera os efeitos adversos causados®. Com isso a cirurgia bariatrica ¢ o tratamento
mais eficaz para a perda e manutencdo da perda de peso. A perda de peso com a cirurgia
bariatrica pode atingir 50-75% do excesso de peso corporal e pode ser mantida por um longo
periodo ou por toda vida dependendo do estilo de vida do paciente30’31.

Em nosso estudo, a cirurgia baridtrica demonstrou-se eficiente no controle da obesidade
dos pacientes avaliados, visto que 100% dos pacientes diminuiram o grau de obesidade saindo
da obesidade morbida nos 4 grupos apresentados. Concomitantemente houve melhora dos perfis
lipidicos com as reducdes dos niveis colesterol total e triglicerideo, o que aponta que uma
menor quantidade de tecido adiposo aliada a uma redug¢do da ingesta caldrica, acarreta em
melhoria metabélica®. Os indices reduzidos de glicemia no pos-operatorio também indicam a
influéncia que o tecido adiposo pode promover no metabolismo de carboidratos atuando,
principalmente, na resisténcia insulinica dos pacientes™.

Estudos evidenciam a melhora dos parametros metabolicos no periodo pos-operatorio
em consequéncia de uma normalizagdo da glicemia de jejum, diminui¢do da insulinemia e do
calculo de resisténcia insulinica pelo Modelo de Avaliacdo da Homeostase da Resisténcia a
Insulina (HOMA - IR)34, além de um aumento dos niveis do peptideo semelhante a glucagon 1
(Glucagon-like peptide-1, GLP-1) e do Peptideo YY, que sd@o hormdénios produzido pelo
intestino que tem um papel anorexigeno no controle da fome e saciedade®. O aumento desses
horménios foi atribuido pela chegada mais rapida do alimento no ileo sem ser completamente
digerida™.

Diversos estudos tem demonstrado a relagdo entre a funcgdo tireoidiana e o status do
peso, principalmente na obesidade. Diferentes estudos, principalmente de desenho transversal,
encontraram uma associagdo entre alteragdo dos niveis de TSH e hormonios da tireoide, mesmo
dentro do faixa normal, e um maior indice de massa corporal (IMC)13’36’37’38.

A relagio entre niveis séricos de TSH e obesidade ¢ amplamente estudada. E descrito na
literatura que populagdes obesas apresentam niveis de TSH aumentados™. No entanto o
mecanismo fisiopatolégico responsavel por esse ajuste metabolico ¢ ainda indeterminado®’. O
presente estudo demonstrou a relagdo positiva significante entre a alteragdo de classificagdo de
IMC, por conta da perda de peso, e a diminuig¢do dos niveis séricos de TSH. Muitos autores tem
estudado a influéncia de adipocinas nesse processo. Dentre elas, a leptina teria um importante
papel nesse cenario. Acredita-se que a leptina possa intermediar ambos os fatores, obesidade e
TSH. Produzida pelos adipdcitos, a leptina é uma substincia que age sobre células do
hipotalamo informando o sistema nervoso central a respeito da saciedade". No entanto, ja foi
demonstrado que a leptina também age em nivel de hipotalamo modulando a estimulagdo da

secre¢do hipofisaria de TSH™.
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Paralelamente, ¢ conhecido que o TSH possui uma atuagdo no tecido adiposo e
promove diretamente, ou seja, sem envolvimento de hormonios tireoidianos, a diferenciacdo de
pré adipocitos em adipocitos®’. Com isso temos na obesidade um cenario em que o individuo
apresenta altos niveis de leptina13. Assim o estimulo maior para secre¢do de TSH, o qual agira
no tecido adiposo estimulando a adipogénese ou acumulo de lipidios nos adipécitos existentes
0s quais secretardo mais leptina, que por sua vez estimularam os neurdnios do nucleo
supraventricular hipotalamico a secretar mais TRH e consequentemente uma maior secre¢cdo de
TSH. Esse mecanismo poderia fazer parte de uma resposta adaptativa para suprir a alta
termogénese decorrente do aumento da quantidade de gordura corporall3. Sendo assim, o TSH
pode representar um marcador de energia alterada, sendo os niveis elevados de TSH um ajuste
metabdlico para adiposidade, visto que estimula diretamente a adipogénese independente dos
hormoénios tireoidianos.

Essa alteracdo no eixo tireoidiano na obesidade pode representar um alerta metabolico
desses individuos, sugerindo que a obesidade é a causa dessa alteracdo e ao invés de iniciar
tratamentos de hipotireoidismo subclinico, deve-se primeiramente tratar o estado de obesidade
desses individuos. Estudos apontaram que individuos com diagndstico estabelecido de
hipotireoidismo subclinico que ndo receberam tratamento hormonal, apresentaram redugao e,
consequente, normalizacdo do TSH em um periodo de 12 meses apos realizacdo de cirurgia
bariétrica*>. Contudo, nosso estudo demonstrou que o tratamento da obesidade por meio da
cirurgia bariatrica dentro dos primeiros seis meses de evolugdo ja resulta em beneficios para o
paciente acarretando na reducao dos niveis de TSH em individuos obesos eutiroidianos.

Nosso estudo conseguiu atingir o objetivo de correlacionar positivamente o IMC e o TSH uma
vez que os pacientes poés-cirurgicos apresentaram tanto IMC quanto TSH diminuido,
acompanhada pela melhora metabdlica, evidenciada pela reducdo do pardmetros de colesterol

total, triglicérides e glicemia.
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8. CONSIDERACOES FINAIS:

Demonstramos que a perda do peso por meio da cirurgia bariatrica foi eficaz nos
primeiros 12 meses das cirurgia levando a melhora dos pardmetros analisados como diminui¢do
estatisticamente significativa do IMC, melhora do perfil glicémico sendo representado pela
diminuicdo da glicemia de jejum nos individuos pods cirurgia e da melhora do perfil lipidico.
Junto com a diminuicdo do IMC houve alteragdes entre os niveis séricos de TSH,
correlacionando assim, uma relagdo positiva entre o IMC e o TSH, uma vez que os pacientes
apos a perda de peso apresentaram IMC e TSH diminuidos.

Nosso estudo demonstrou que o tratamento da obesidade por meio da cirurgia bariatrica
dentro dos primeiros 6 meses de evolugdo ja resulta em beneficios para o paciente acarretando
na redugdo dos niveis de TSH em individuos obesos eutiroidianos. A reducdo do TSH ¢é
acompanhada pela melhora metabdlica, evidenciada pela redu¢do do pardmetros de colesterol

total, triglicérides e glicemia.
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