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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, de patogenia complexa, que
envolve a participacdo de varios fatores, dentre esses a suscetibilidade imunogenética,
podendo haver associagdo com outras doencas autoimunes endocrinas, como as
tireopatias. Objetivou-se avaliar a prevaléncia de doenca tireoidiana em pacientes
portadores de DM1 atendidos no ambulatério de endocrinologia no Hospital Universitario
Alcides Carneiro. Os prontuarios de 529 pacientes com DM1 foram revisados, sendo
coletados dados sobre tempo de doenca, funcéo tireoidiana, anticorpos antitireoidianos,
hemoglobina glicada, glicemia, colesterol total, HDL, LDL, triglicérides e presenca de
complicacdes, entre outros. A prevaléncia de doenca tireoidiana foi de 25,1%. Foi
encontrada associacdo de género, tempo de diabetes e indice de massa corporea (IMC)
com as tireopatias. Quanto a avaliacdo dos parametros de evolucdo do DM1,
comportamento clinico e controle metabdlico, ndo houve diferengas significantes entre os
diabéticos com e sem doenca tireoidiana. Conclui-se que a prevaléncia de doenca
tireoidiana em diabéticos € elevada, justificando-se o rastreio rotineiro de tireopatias nos
pacientes com DM1.

Descritores: Diabetes Mellitus tipo 1; Doencas da Glandula Tireoide; Autoimunidade.

PREVALENCE OF THYROID DISEASE IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES
MELLITUS

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is an autoimmune disease of complex pathogenesis, that
involves the participation of several factors, including immunogenic susceptibility, and may
be associated with other endocrine autoimmune diseases, such as thyroid diseases. The
objective was to evaluate the prevalence of thyroid disease in patients with DM1 treated at
the ambulatory of endocrinology at the University Hospital Alcides Carneiro. The medical
records of 529 patients with DM1 were reviewed and collected data on disease time, thyroid
function, antithyroid antibodies, glycosylated hemoglobin, glycemia, total cholesterol, HDL,
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LDL, triglycerides and complications were collected, among others. The prevalence of thyroid
disease was 25.1%. It was found association of gender, time of diabetes and body mass
index (BMI) with thyropaties. Regarding the evaluation of the parameters of DM1 evolution,
clinical behavior and metabolic control, there were no significant differences between
diabetics with and without thyroid disease. It is concluded that the prevalence of thyroid
disease in diabetics is high, justifying the routine screening of thyroid function in patients with
DML1.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Type 1; Thyroid Diseases; Autoimmunity.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca metabdlica crbnica, caracterizada por
deficiéncia de insulina, a qual é determinada pela destruicdo das células beta-pancreéticas
gue sao produtoras do horménio. Este processo, imunologicamente mediado, ocasiona um
guadro permanente de hiperglicemia, o qual é caracteristico da doenca. Invariavelmente, ha
necessidade de reposicéo de insulina exégena 2.

Com relacao a etiologia do DM1, incluem-se fatores genéticos, de heranca poligénica
na maioria das vezes, e fatores ambientais, como algumas infec¢bes virais e aspectos
nutricionais “®.

Suscetibilidade genética parece ser o principal fator para o surgimento dessa
condicdo. Atualmente, sabe-se que 0s principais genes envolvidos nesta suscetibilidade
estdo no sistema do antigeno leucocitario humano (HLA), caracterizado pela sequéncia de
genes localizada no cromossomo 6p21 “&7,

O reconhecimento de autoanticorpos contra antigenos das ilhotas pancreaticas ou dos
componentes da célula-beta, como anticorpos anti-ilhota, antidescarboxilase do acido
glutdmico (anti-GAD) e anti-insulina, corroboraram a relevancia da autoimunidade na
etiologia da doenca. **®.

As primeiras evidéncias da natureza autoimune do DM1 vieram da constatacdo de que
esta enfermidade esta frequentemente associada a outros distdrbios autoimunes, como
tireoidite de Hashimoto, doenca de Graves, doenca de Addison, vitiligo, insuficiéncia

18 Todavia, embora essa

ovariana primaria, anemia perniciosa e doenca celiaca
associacdo seja bem conhecida, poucos trabalhos tém sido descritos na populacao
brasileira sobre DM1 e doenca autoimune da tireoide . No mesmo ambulatério do presente
estudo foi realizado trabalho semelhante em 2003, com prevaléncia de 20,6% “. No

entanto, tem sido relatado em todo o mundo um aumento na incidéncia de doencas
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autoimunes, de forma que a American Diabetes Association (ADA) atualmente recomenda
rastreio anual de doenca tireoidiana em pacientes diabéticos .

A doenca autoimune da tireoide (DAT) afeta de 5 a 10% da populacdo geral, sendo
manifestada em duas condicBes clinicas: a tireoidite de Hashimoto, resultando em
hipotireoidismo, e a doenca de Graves, resultando em hipertireoidismo Y. Os anticorpos
antitireoidianos tém sido utilizados para diagnosticar e acompanhar a evolucdo do paciente
com DAT, sendo o anticorpo antitireoperoxidase (ATPO) o principal marcador diagnostico de
doencga autoimune, encontrado em cerca de 15% dos eutireoideos, de 70 a 80% dos
pacientes com doenca de Graves e de 99 a 100% dos individuos com tireoidite de
Hashimoto, tireoidite atréfica ou tireoidite pés-parto %9,

O presente estudo se propOe a avaliar a atual prevaléncia de doenca tireoidiana em
pacientes portadores de DM1 atendidos no ambulatério de endocrinologia do Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC) da Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG), analisando e comparando o comportamento do diabetes em pacientes portadores e

nao portadores de tireopatia.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, transversal e descritivo, cuja populacdo alvo
foram todos os pacientes portadores de DM1 atendidos no Ambulatério de Diabetes na
Unidade de Endocrinologia e Diabetes Severino Bezerra de Carvalho, do Hospital
Universitario Alcides Carneiro, entre os anos de 2011 e 2016.

Foi utilizado como critério de inclusédo todos os pacientes com diagnéstico de DM1,
excluindo-se aqueles em que a classificacdo n&o se apresentava clara, como em casos
suspeitos de Maturity Onset Diabetes of Young (MODY), diabetes mellitus tipo 2 e diabetes
secundario, além dos pacientes com prontuérios incompletos.

Os dados foram coletados dos prontuarios, selecionados conforme os critérios de
inclusédo e de excluséo, sendo definido como portador de tireopatia qualquer dos pacientes
gue apresentou aumento do ATPO acima de 35 Ul/ml e/ou dosagens de Hormonio
Estimulador da Tireoide (TSH) alteradas de acordo com os valores de referéncia para a
idade (de 1 a 5 anos, < 0,4 ou > 7,0 mU/L; de 6 a 12 anos, < 0,4 ou > 6,0 mU/L; acima de 12
anos, < 0,4 ou > 4,2 mU/L) e/ou aqueles que estivessem em uso de hormonios tireoidianos

ou tionamidas.
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Além disso, foram registradas data de nascimento, idade, tempo de diabetes, idade de
inicio do diabetes, altura, peso, indice de massa corporal (IMC), dose diaria de insulina em
relacdo ao peso e tempo de evolugdo do diabetes. Subdividiu-se ainda a amostra em 3
grupos etarios, a saber, criancas e adolescentes (até 18 anos incompletos), adultos jovens
(dos 18 aos 45 anos incompletos) e adultos ou idosos (45 anos ou mais), para avaliar a
relagcdo entre faixa etéria e presenca de tireopatia.

A presenca de complicagBes crbnicas, como retinopatia diabética em exame de fundo
de olho, doenca renal do diabetes confirmada pela presenca de albuminuria, e neuropatia
diabética diagnosticada através de exame clinico descrito em prontuario, foram as outras
variaveis estudadas.

Avaliamos também os exames laboratoriais mais recentes do prontuario do paciente,
incluindo hemoglobina glicada Alc (HbAlc), glicemia em jejum, colesterol total, triglicérides
e colesterol ligado a proteina de alta densidade (HDL-c). O colesterol ligado a proteina de
baixa densidade (LDL-c) foi calculado pela férmula de Friedewald [LDL-c = colesterol total —
(HDL-c + triglicerideos/5)], quando 0s valores de triglicerideos
ndo ultrapassassem 400mg/dl. Todos estes parametros foram relacionados com a presenca
ou nao de tireopatia.

Os dados foram introduzidos e organizados em uma planilha do Microsoft Excel®, de
acordo com os itens a serem analisados. As variaveis foram avaliadas conforme o tipo: se
guantitativas continuas, por meio de média e desvio-padréo; e se qualitativas, através de
proporcdes. Foram utilizados o teste “t” de Student, para comparacao entre duas médias, o
teste “z” de comparacéo de proporgdes, e o teste qui-quadrado (x%). Todos os testes foram
aplicados utilizando-se intervalo de confianga de 95% e considerados estatisticamente
significativos quando p < 0,05.

Este estudo foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEP), do HUAC/UFCG, através da Plataforma Brasil, conforme ndmero do
protocolo 63647916.6.0000.5182. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
dispensado, pois como foram analisados prontuarios, agregava-se um risco minimo ao
paciente. As informacdes obtidas a partir desse estudo foram tratadas com rigorosa
confidencialidade. Os resultados podem ser divulgados publicamente, entretanto, a
identidade dos pacientes sera preservada. Todos os dados serdo armazenados em pastas

especificas para essa pesquisa e arquivados com os pesquisadores.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A populacdo do estudo foi composta inicialmente por 746 pacientes acompanhados no
ambulatério de DM1 do HUAC/UFCG. Foram excluidos 4 pacientes por serem
diagnosticados como MODY, 14 pacientes que ndo apresentavam diagndstico bem
estabelecido de DM1, 2 pacientes com diabetes secundario devido ao uso de corticoide e
197 por apresentarem dados incompletos no prontuario, participando do estudo,
portanto, 529 pacientes, sendo que 297 (56,1%) eram do género masculino e 232 (43,9%)
do género feminino. A média de idade foi de 24,0 (+11,6), otempo de diabetes foi de
11,8 anos (+8,1) e a média de idade ao diagndstico foi de 11,9 (+7,7) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com DML1.

Caracteristicas N (529)
Género Feminino 232 (43,9%)
Masculino 297 (56,1%)
Idade atual (anos) 24,0 (¥11,6)
Idade no diagnostico 11,9 (x7,7)
Tempo de doenca (DM1) 11,8 (£8,1)
IMC 21,46 (+7,3)
Dose de insulina basal uikgidia) 0,8 (£0,4)
HbALC (%) 9,3 (x2,4)
Glicemia em jejum 186,6 (+106,5)
Colesterol total 174,0 (+44,8)
Triglicérides 114,4 (£73,4)
HDL-c 47,9 (£13,2)
LDL-c 104,1 (+37,5)
Complicacdes cronicas Retinopatia 83 (15,7%)
Doenga renal do diabetes 49 (9,3%)
Neuropatia 20 (3,8%)
HAS 30 (5,7%)

As varidveis qualitativas sdo expressas em porcentagens e as quantitativas em média e £ DP.
Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

A dose meédia de insulina utilizada foi de 0,8Ul/Kg/dia (£0.4). A média das medidas de
HbAlc foi de 9,3% (x2,4); da glicemia em jejum, de 186,6 mg/dL (£106,5); do colesterol
total, 174 mg/dL (+44,8); dos triglicerideos, de 114,4 mg/dL (x73,4); do HDL-c, 47,9 mg/dL
(+13,2); e do LDL-c, de 104,1 mg/dL (£37,5). Com relacdo as complicacdes cronicas, a mais
frequente foi retinopatia diabética, que estava presente em 83
(15,7%) dos pacientes (Tabela 1).

Na tabela 2, observamos uma maior frequéncia do sexo feminino nos pacientes com

tireopatia (p = 0,034). A andlise foi significativa também com relagdo a idade atual (p =

0,006) e o tempo de doenca (p = 0,006), mas ndo com idade ao diagndstico (p = 0,131).
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Subdividindo-se a amostra de acordo com a faixa etéria atual, observou-se que 187
(35,3%) eram criancas ou adolescentes, 316 (59,7%) adultos jovens e 26 (4,9%) adultos ou
idosos. Nao se observou diferenca com significancia estatistica (p = 0,091) na prevaléncia
de tireopatias entre os 3 diferentes grupos, apesar do percentual de tireopatas ser
gradativamente maior com o avancar da faixa etaria (22,4% das criancas ou adolescentes
apresentaram doenca tireoidiana, 25,3% dos adultos jovens e 42,3% dos adultos ou idosos).

Nesse estudo nédo foi encontrada associacao significativa de tireopatia com niveis mais
altos de colesterol total (p = 0,095),triglicérides (p = 0,094) ou LDL-c (p = 0,216). Houve
diferenca significativa no IMC (p = 0,001) entre os dois grupos, sendo maior nos pacientes
com tireopatia.

Tabela 2. Comparacado entre as populagcbes com e sem tireopatia em pacientes com
DML1.

Caracteristicas Sem tireopatia Com tireopatia p-valor
Género Feminino 163 (70,3%) 69 (29,7%) 0.034%
Masculino 233 (78,5%) 64 (21,5%) ’
Idade atual 22,7 (¥11) 26,3 (+12,3) 0,006"
Idade ao diagndstico 11,4 (+7,6) 12,6 (+8,4) 0,131°
Tempo de doenga (DM1) 11,2 (x7,4) 13,4 (£8,8) 0,006°
IMC 21,0 (¥4,1) 22,6 (£5,4) 0,001°
Dose de insulina basal uigdia) 0,8 (x0,4) 0,7 (x0,3) 0,274
HbA1C 9,4 (+2,5) 9,0 (¥2,1) 0,138"
Glicemia em jejum 184,1 (x£98,7) 198,1 (¥127,1)  0,229"
Colesterol total 172,3 (#43,5) 180,7 (+49,2) 0,095°
Triglicérides 108,9,5 (+65,0) 120,5 (+69,3) 0,094"
HDL-c 47,7 (¥12,6) 49,5 (+14,4) 0,229
LDL-c 102,7 (£36,5) 108 (£39,2) 0,216"
Complicagdes cronicas

Retinopatia 54 (65,1%) 29 (34,9%) 0,109%
Doenca renal do diabetes 32 (65,3%) 17 (34,7%) 0,116°
Neuropatia 15 (75%) 5 (25%) 1,000%
HAS 19 (63,3%) 11 (36,7%) 0,129°

a=X%b=Testet.
Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Dos 133 pacientes com tireopatia, 31 (23,3%) eram portadores de tireoidite de
Hashimoto sem presenca de disfuncdo hormonal, ou seja, apresentavam apenas o ATPO
positivo. 69 (51,9%) eram portadores de hipotireoidismo; destes, 38 (55%) possuiam ATPO
positivo e um paciente tinha hipotireoidismo secundario a tireoidectomia devido a carcinoma
papilifero da tireoide. Hipotireoidismo subclinico esteve presente em 27 (20,3%) dos
pacientes; destes, 3 (11,1%) tinham ATPO positivo. O hipertireoidismo esteve presente

em 6 pacientes (4,5%); destes, 2 apresentavam anticorpo anti-receptor de TSH (TRAD)
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positivo e 2 ATPO positivo (Tabela 3). A presenca de positividade do ATPO foi encontrada

em 74 (14%) pacientes da amostra.

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes com DM 1 conforme presenca de tireopatia.

Género
Feminino Masculino Total Total
n 69 n 64 n 133 N 529 (%)

Tireoidite de 13 (41,9%) 18 (58,1%) 31 (23,3%) 5,9%
Hashimoto
Hipotireoidismo 41 (59,4%) 28 (40,6%) 69 (51,9%) 13,0%
Hipotireoidismo 11 (40,7%) 16 (59,3%) 27 (20,3%) 5,1%
Subclinico
Hipertireoidismo 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (4,5%) 1,1%

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

A prevaléncia de tireopatia no nosso servico foi de 25,1%. Em outros servi¢cos foram
encontradas prevaléncias de 18,3% ¥ 355% ) e até 60% de pacientes com DAT
associada a DM1, sendo esta ultima prevaléncia atribuida ao fato de que, embora 40% da
amostra apresentasse disfuncéo tireoidiana, os outros 20% do total foram caracterizados
como portadores de DAT apenas por apresentarem ATPO positivo *®. Comparando com o
trabalho realizado no mesmo ambulatério do presente estudo em 2003 10 observamos um
aumento de 4,5% nessa populagdo, devendo-se ressaltar que esse crescimento pode ser
reflexo apenas de uma melhor sensibilidade dos métodos atuais na deteccédo de anticorpos
contra atireoide, apesar de ndo ser possivel descartar um aumento das respostas
imunoldgicas contra a glandula, contribuindo para uma maior incidéncia de DAT.

O hipotireoidismo foi a mais frequente das disfuncdes tireoidianas, sendo encontrado
em 69 pacientes (13,04%), dados semelhantes a outro estudo brasileiro, que encontrou uma
prevaléncia de 13% . Em estudo indiano de 2010, com 50 pacientes, a taxa encontrada foi
de 24% @® Com relacdo ao hipertireoidismo, nosso estudo encontrou prevaléncia
concordante com a relatada em outros estudos, em torno de 1% “”; porém, a producéo
indiana evidenciou prevaléncia de 8% de hipertireoidismo “®- O hipotireoidismo subclinico
apresentou prevaléncia de 5,1%, divergindo de 11,8% ™ e 18% ™" encontrados em outros
trabalhos, valores consideravelmente superiores aos do nosso servico. JA em estudo
realizado no Paran4, com 101 individuos incluidos, a prevaléncia encontrada, de 6,5%, foi
semelhante & nossa ®®.

O ATPO foi positivo em 14% dos nossos pacientes com DM1. Estudo brasileiro de

2013 encontrou positividade de 14,6% ™, enquanto trabalho iraniano apresentou 19,1% "
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(19)

e estudo americano longitudinal obteve valores de 33% O estudo paranaense

previamente citado englobou outros anticorpos antitireoidianos e achou valores de 30,7%
8 Diversos estudos relataram uma maior prevaléncia de DAT no género feminino do que
no masculino ¢"?% 29 corroborando com os dados obtidos no presente estudo.

Diante do exposto, observa-se que a prevaléncia de autoanticorpos tireoidianos em
portadores de DM1 possui grande variabilidade na literatura. Os distintos métodos
laboratoriais utilizados, discrepantes em diferentes servigos, e até mesmo modificados e
aprimorados ao longo do tempo, podem ser responsaveis por parte desta variagao.

Nosso estudo verificou que o0s portadores de diabetes com doenca
tireoidiana associada eram de faixa etaria maior e tinham maior tempo de evolucdo da
doenca, resultados também observados em estudo realizado na década passada, na
Europa V. Entretanto, encontramos apenas uma tendéncia sem significancia estatistica &
tireopatia quando separamos a amostra em grupos etarios, assim como haqueles com
desenvolvimento de DM1 em idades mais avangadas.

Com relagéo ao fato do IMC do grupo de diabéticos com doenca tireoidiana ter sido
estatisticamente maior que o do grupo sem doenca tireoidiana, isso nédo foi considerado um
fator de pior evolucdo da doenca, pois ambas as médias estavam dentro dos limites da
normalidade para o IMC. Também foi observado em outros trabalhos um IMC mais elevado
nesse grupo de pacientes, 0 que poderia ser explicado pela dose de insulina utilizada,
porém, ndo houve também diferenca estatistica entre os grupos com relacdo a dose de
insulina 522

O comportamento clinico do diabetes, analisado através dos parametros laboratoriais
estudados (HbAlc e glicemia em jejum), ndo demonstrou um pior controle nos pacientes
com doenca tireoidiana, visto que nao houve diferenca estatistica entre os parametros
avaliados.

A média da HbAlc foi de 9% em pacientes com doenca tireoidiana e de 9,4% em
pacientes sem doenca tireoidiana. Vale salientar que os valores glicémicos se
encontram acima dos alvos preconizados para o controle do diabetes segundo as
associacoes de diabetes ™.

A alteracdo lipidica mais relacionada com o hipotireoidismo é a elevag¢do do LDL-c,
podendo vir associada ou ndo a hipertrigliceridemia. Com o tratamento da disfuncéo

@3 A andlise estatistica ndo

tireoidiana, os niveis lipidicos tendem a normalizacéo
foi significativa com relagdo aos valores do colesterol total, HDL-c, LDL-c e triglicerideos

nesse estudo. Em virtude do rastreamento anual, o hipotireoidismo franco raramente se
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desenvolve nos nossos pacientes; provavelmente esta € a causa de nao haver alteracbes
lipidicas significantes em nossa amostra. Também nao foi encontrado em outros estudos,
alteracdes significativas nos valores de colesterol e triglicérides 4?2,

As complicacdes cronicas do diabetes, que estdo diretamente relacionadas ao tempo
de evolucdo da doenca, mostraram-se mais prevalentes, em numeros absolutos, entre 0s
pacientes diabéticos sem DAT, porém sem significancia estatistica. Isso talvez possa ser
explicado por esses pacientes apresentarem pior controle glicémico avaliado pela HbAlc,
achado que também néo teve significancia estatistica em nosso estudo.

As tireopatias sdo mais frequentes em pacientes diabéticos tipo 1, interferindo no
metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. Portanto, todos os pacientes com DM1
dever&o ser submetidos a dosagens anuais de TSH, a fim de detectar disfuncéo tireoidiana
assintomatica @.

O presente estudo teve como limitagées dados retrospectivos colhidos em prontuarios
nem sempre completos, que levou a exclusdo de uma relevante parcela de pacientes;
exames laboratoriais realizados em locais distintos, com diferentes metodologias e
eventualmente sem controle de qualidade adequado; as dificuldades encontradas pelo
sistema publico de saude, que faz com que muitos pacientes ndo realizem 0s exames

solicitados com a periodicidade adequada.

CONCLUSOES

A prevaléncia de doenca autoimune da tireoide em pacientes diabéticos tipo 1
mostrou-se elevada em relacdo a populacdo geral. Como a sintomatologia é inespecifica e
insidiosa, é de fundamental importancia o rastreio de doenca tireoidiana entre os pacientes
com DM1, garantindo o diagnéstico precoce e evitando, através do tratamento, os prejuizos
gue a doenca tireoidiana pode causar nesses pacientes, tais como piora do controle
glicémico, efeitos deletérios da dislipidemia e déficit de crescimento em criancas, entre

outros.
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