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RESUMO

A auto-imunidade tireoidiana é uma co-morbidade freqüente entre
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Neste estudo, avaliamos
a prevalência da positividade para auto-anticorpos anti-tireoidianos
(anti-microssomal, anti-Tg e anti-TPO), bem como características clínicas
(idade, sexo, duração do DM) e laboratoriais (função tireoidiana, HbA1)
de 101 pacientes (idade média de 20 ± 9,6 anos; 62 do sexo feminino)
com DM atendidos no HC/UEL. Resultados: A presença de auto-anticor-
pos foi detectada em 31 pacientes (30,7%). No grupo com idade <12
anos, a prevalência de anticorpos foi de 15%; entre 12-18 anos, 32%, e
>18 anos, 35,7% (p= 0,22). Entre os 31 pacientes com anticorpos positivos,
40% apresentava alguma disfunção tireoidiana, comparados a apenas
4,4% daqueles sem anticorpos (p<0,001). O TSH médio foi maior no grupo
com anticorpos presentes (3,75 vs. 2,32µU/mL; p= 0,01). Conclusão: A
prevalência da positividade para anticorpos marcadores de tireoidite
auto-imune foi de em 30,7%, compatível com a literatura. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/2:228-233)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; Tireoidite auto-imune; Auto-anticor-
pos; Prevalência

ABSTRACT

Prevalence of Thyroid Autoimmunity in a Group of Patients With Type 1
Diabetes Mellitus From Londrina, PR.
Thyroid autoimmunity is a frequent comorbid condition subjects with in
type 1 diabetes mellitus (DM1). We evaluated the prevalence of antithy-
roid autoantibodies (antimicrosomal, antithyroglobulin and antithyroid
peroxidase), in addition to clinical (gender, age, DM duration) and lab-
oratory (TSH, HbA1) characteristics of 101 patients (mean age 20 ± 9.6
years; 62 female) followed at the HC/UEL. Results: Autoantibodies were
found in 31 subjects (30.7%). In the age group <12 years, 15% had thyroid
antibodies; from 12 to 18 years, 32%, and >18 years, 35.7% (p= 0.22).
Among the patients with positive antibodies, 40% had some thyroid dys-
function vs only 4.4% of those without antibodies (p<0.001). The average
TSH was higher in the positive than in negative group (3.75 and
2.32µU/mL, respectively; p= 0.01). Conclusions: The prevalence of thyroid
antibodies was 30.7%, in accordance to the literature. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/2:228-233)

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; Autoimmune thyroiditis; Autoanti-
bodies; Prevalence

PACIENTES COM DIABETES MELLITUS do tipo 1 (DM1) podem apresentar
auto-anticorpos contra diversos antígenos da célula beta pancreática,

bem como para antígenos da tireóide, adrenais e células parietais do estô-
mago, dentre outros.
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O avanço na compreensão e diagnóstico de ou-
tras doenças auto-imunes associadas ao DM1 tem pos-
sibilitado o diagnóstico mais precoce e a análise mais
detalhada do significado clínico-epidemiológico dessas
co-morbidades, especialmente da auto-imunidade
tireoidiana.

Na literatura, não existe consenso sobre a
prevalência e significado clínico da presença de auto-
anticorpos anti-tireoidianos em pacientes portadores
de DM1. Entretanto, a avaliação do estado imunológi-
co tireoidiano e a possibilidade de evolução para dis-
função hormonal são dados de vital significado para a
elaboração da estratégia mais adequada de seguimento
clínico-laboratorial desses pacientes (1).

O presente trabalho tem por objetivo analisar a
prevalência de auto-anticorpos anti-tireoidianos em
um grupo de pacientes com DM1 acompanhados em
ambulatório multiprofissional de um hospital público
brasileiro, comparando-a aos dados de literatura, con-
siderando a faixa etária, sexo e o estado funcional
tireoidiano desses pacientes.

METODOLOGIA

Foram avaliados os prontuários de todos os pacientes
com diagnóstico de DM1 acompanhados durante os
anos de 2002 e 2003 no ambulatório multiprofissional
de Diabetes do Hospital das Clínicas da Universidade
Estadual de Londrina (HC/UEL).

Os dados avaliados consistiram de idade, sexo,
idade de início e duração do DM, pesquisa de auto-
anticorpos anti-tireoidianos (solicitada em qualquer
momento entre o início da doença e a análise do pron-
tuário para o presente estudo), dosagem mais recente
de TSH ultra-sensível, dosagem mais recente de
hemoglobina glicada, uso atual de medicações para
tratamento de disfunção tireoidiana (levotiroxina ou
tionamidas) e tratamentos efetuados previamente para
disfunção da tireóide (cirurgia e radioiodoterapia).

A avaliação de auto-imunidade tireoidiana foi
realizada através da determinação dos seguintes auto-
anticorpos: anti-tireoglobulina (anti-Tg) e anti-
microssomal, por aglutinação de partículas de gelatina
(Sera-Tek , Bayer SA., São Paulo), e anti-tireoperoxi-
dase (anti-TPO), por quimioluminescência (Immulite
Anti-TPO Ab , Diagnostic Products Co, Los Angeles,
EUA). O TSH foi mensurado por ensaio imunoen-
zimático de micropartículas – MEIA (AxSYM h TSH
II Ultra-sensível , Abbott do Brasil, São Paulo). A
hemoglobina glicada (HbA1) foi avaliada pelo método
de resina de troca iônica (Glico-Teck , Katal Biotec-

nológica Ltda, Belo Horizonte); algumas medidas
foram realizadas com metodologias diferentes.

Os dados foram tabulados no software Microsoft
Excel 9.0 (Microsoft, 2000). Foi comparada a
prevalência de anticorpos anti-tireoidianos conforme a
faixa etária atual (<12, 12-18 e >18 anos), idade no iní-
cio do DM (<6, 6-12, 12-18 e >18 anos) e duração do
DM (<5, 5-10 e >10 anos), com análise estatística pelo
teste do qui-quadrado. Também foram comparadas as
características dos grupos positivo e negativo para anti-
corpos anti-tireoidianos, sendo as análises estatísticas
efetuadas com o teste t de Student bicaudal para dados
de distribuição normal (idade atual, idade de início e
duração do DM, HbA1), teste de Mann-Whitney para
dados de distribuição não normal (TSH) e teste de qui-
quadrado para variáveis qualitativas (sexo). Todas as
análises estatísticas foram efetuadas com nível de sig-
nificância <0,05, utilizando o software SPSS 11.0

(Lead Technologies, Inc, 2001).

RESULTADOS

Foram analisados os prontuários de 121 pacientes com
DM1, dos quais 20 foram excluídos desta análise por
não apresentarem nenhuma dosagem de auto-anticor-
pos anti-tireoidianos (anti-TPO, anti-Tg ou anti-
microssomal). Quinze dos 20 pacientes que não tive-
ram nenhuma dosagem de anticorpos tinham idade
superior a 18 anos no momento da pesquisa. Portan-
to, 101 pacientes foram incluídos no estudo, sendo 39
do sexo masculino e 62 do feminino. O anticorpo mais
solicitado foi o anti-Tg. Este anticorpo foi dosado em
93 pacientes, seguido pelo anti-microssomal, dosado
em 82, e pelo anti-TPO, em 49. Em 5 pacientes, foi
dosado apenas um anticorpo (em todos os casos, o
anti-TPO); em 66 pacientes foram dosados 2 anticor-
pos (anti-microssomal + anti-Tg em 48, anti-TPO +
anti-Tg em 15, e anti-microssomal + anti-TPO em 3),
e em 30 pacientes foram dosados os 3 anticorpos.

A média de idade dos pacientes foi de
20,0±9,61 anos, variando de 5 a 56 anos. A duração
média do DM foi de 9,48±5,78 anos (0,1 a 24 anos).
A média de idade por ocasião do diagnóstico do DM
foi de 10,53±7,57 anos (1 a 37 anos).

A positividade para algum dos anticorpos anti-
tireoidianos foi encontrada em 31 dos 101 pacientes
(30,7%), sendo observada em 32,2% dos indivíduos do
sexo feminino e em 28,2% dos indivíduos do sexo mas-
culino. Dentro do grupo com pelo menos um anticor-
po positivo, a pesquisa de anti-Tg foi efetuada em 30
pacientes, com positividade em 9 (30%); anti-



microssomal em 25, com 19 positivos (76%), e anti-
TPO em 19 pacientes, com 17 positivos (89,5%).

Quando comparado o grupo positivo com o
grupo negativo para anticorpos anti-tireoidianos,
foram encontradas diferenças estatisticamente signifi-
cantes nos seguintes aspectos: TSH médio, HbA1
média e idade média no momento do diagnóstico do
DM1. Não houve diferenças quanto à idade atual,
duração do DM e proporção de indivíduos do sexo
feminino (tabela 1).

A prevalência da positividade sorológica para
anticorpos anti-tireoidianos, quando comparadas as 3
faixas etárias diferentes, apresentou uma tendência
não-significante a ser maior na faixa etária mais avança-
da, com a seguinte distribuição: no grupo <12 anos foi
detectada em 15%; no grupo entre 12 e 18 anos, em
32%, e no grupo >18 anos, em 35,7% (p= 0,223). Na
discriminação dos pacientes por sexo e faixa etária, as
maiores prevalências de auto-imunidade tireoidiana
foram observadas em adolescentes (12 a 18 anos) do
sexo masculino (positividade em 37,5% dessa popu-
lação) e em adultos (>18 anos) do sexo feminino (anti-
corpos detectáveis em 40,6% desse grupo), embora
sem significância estatística, conforme pode ser visua-
lizado na figura 1.

Não foi encontrada diferença estatística na
comparação das prevalências de anticorpos anti-
tireoidianos quando os pacientes foram estratificados
por idade de início do DM (<6 anos: 18,7%, 6 a 12
anos: 28,6%, 12 a 18 anos: 34,5%, e >18 anos: 58,3%;
p= 0,082) e por duração do DM (<5 anos: 33,3%, 5 a
10 anos: 34,8%, e >10 anos: 24,3%; p= 0,569).

Em relação à função tireoidiana dos 31 pacientes
com auto-anticorpos presentes, 18 (58%) eram eutiroi-
dianos; 7 (22,5%) apresentavam hipotireoidismo franco,
em tratamento com levotiroxina, e 3 (9,7%) desen-
volveram hipertireoidismo (1 tratado com radioiodote-
rapia e 1 submetido à tiroidectomia, ambos atualmente
em reposição de levotiroxina, e 1 em tratamento com
metimazol 10mg/dia). Dois (6,5%) apresentavam uma

elevação discreta do TSH (7,7 e 5,3µU/mL), e, apesar
de não haver dosagem de T4 livre no prontuário dos
mesmos, foram considerados como tendo hipotireoidis-
mo subclínico, devido à alteração limítrofe de TSH, sem
sintomas, e à ausência de tratamento específico (le-
votiroxina). Um dos pacientes não apresentava nenhu-
ma dosagem de TSH, portanto seu status funcional é
desconhecido.

No grupo com anticorpos negativos, 65/70
(92,9%) eram eutiroidianos, 1 (1,4%) apresentava
hipertiroidismo (em tratamento com metimazol
10mg/dia) e 2 (2,8%) apresentavam hipotiroidismo
subclínico (ambos com TSH de 5,3µU/mL, sem
tratamento). Dois pacientes não tinham dosagem de
TSH. Um dos pacientes com anticorpos negativos
recebeu o diagnóstico de doença celíaca, com anticor-
po anti-gliadina positivo.

Excluindo-se os pacientes com status funcional
tireoidiano desconhecido (1 no grupo positivo e 2 no
negativo), a freqüência de disfunção tireoidiana
(hipotireoidismo subclínico + hipotireoidismo clínico +
hipertireoidismo) foi maior no grupo anticorpo-positivo
em comparação ao negativo: 40% vs 4,4% (p= 0,00002).

DISCUSSÃO

O rastreamento da tireopatia auto-imune, através da
busca laboratorial de anticorpos anti-tireoidianos, foi
realizado em 83,47% dos pacientes com DM1 em
acompanhamento no HC/UEL, um índice acima do
descrito por vários autores. Em um estudo multicên-
trico realizado na Alemanha, Kordonouri e cols. (2)
relataram que 39,9% dos pacientes com DM foi ras-
treado para anticorpos anti-tireoidianos.

A prevalência de auto-imunidade tireoidiana em
pacientes com DM1 é muito variável na literatura.
Diferentes estudos em populações diversas descrevem
prevalência entre 3 a 50%, sendo geralmente maior
que a encontrada entre indivíduos sem DM (3).
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Tabela 1. Comparação entre os grupos de pacientes com DM1 com anticorpos anti-tireoidianos (AATs)
ausentes e presentes.

AATs ausentes AATs presentes p

n 70 31
Sexo feminino 42 20 0,83 *
Idade (anos) 18,98 ± 8,77 22,35 ± 11,08 0,10 §
Duração do DM (anos) 9,57 ± 5,61 9,29 ± 6,24 0,81 §
Idade no diagnóstico do DM (anos) 9,40 ± 6,78 13,06 ± 8,71 0,024 §
HbA1 (%) 9,31 ± 2,14 8,26 ± 1,92 0,022 §
TSH (µU/mL) 2,32 (0,7 – 5,3) 3,76 (0,028 – 24,6) 0,016 #

* = Teste do qui-quadrado; § = Teste t de Student; # = Teste de Mann-Whitney.



Estudos conduzidos na Itália relataram prevalên-
cias de 3,9% (4), 9% (5) e 14,1% (6); próximas às
encontradas na Dinamarca, 16,2% (3), na Alemanha,
18,4% (7) e 21,8% (8), e na Alemanha e Áustria, 21,6%
(2), enquanto na Suécia a prevalência chegou a 44% (9)
e nos Estados Unidos (em uma população caucasiana),
50% (10). No Brasil, um estudo conduzido na região
Nordeste mostrou uma freqüência de 20,6% (11); ou-
tros autores brasileiros descreveram prevalências de
10% (12), 20% (13) e 33% (14). No presente estudo,
foi encontrada positividade para anticorpos anti-
tireoidianos em 30,7% dos DM1 submetidos a rastrea-
mento. Essa diversidade de resultados pode ser decor-
rente de variações étnicas, diferenças na ingesta de iodo
ou por características da metodologia laboratorial uti-
lizada. Nota-se, por exemplo, diferenças em relação à
faixa etária estudada. Os trabalhos europeus são basea-
dos em populações compostas de crianças e adoles-
centes, bem como o americano e a maioria dos bra-
sileiros. O estudo de Ramos e cols. (11), que incluiu
pacientes maiores de 18 anos de idade, relatou uma fre-
qüência de 20,6%, mais próxima a aqui encontrada,
bem como o de McCanlies e cols. (7), que chegou à
taxa de 26,6% entre pacientes adultos.

A distribuição da auto-imunidade tireoidiana
em relação ao gênero não apresentou diferença signi-
ficativa: entre os homens, 28,2% (11/39) apresentou
positividade para algum dos anticorpos pesquisados,
enquanto entre as mulheres 32,25% (20/62) tinha

anticorpos positivos. Vários outros estudos encon-
traram um predomínio do sexo feminino (1,2,8,12).
Lorini e cols. (15), avaliando um grupo de crianças e
adolescentes com DM, relataram a presença de anti-
corpos anti-tireoidianos em 23,7% das meninas e
10,9% dos meninos. McCanlies e cols. (7), ao estudar
uma população adulta com DM1, observaram haver
significantemente mais mulheres no grupo portador de
tireoidite de Hashimoto (75%) em comparação com o
grupo sem tireopatia (41,6%). Os resultados aqui
descritos concordam com os de Ramos e cols. (11),
que não encontraram diferença significante na dis-
tribuição por sexo da auto-imunidade tireoidiana entre
pacientes com DM1 de uma população do interior do
Brasil. A maior ocorrência de tireopatia auto-imune
em mulheres seria esperada, considerando que a
doença de Hashimoto é bem mais comum entre indi-
víduos do sexo feminino na população geral (prevalên-
cia de 10 a 13% em mulheres e 3% em homens) (16).
No entanto, em uma população já acometida por uma
doença auto-imune (DM1), a diferença de prevalência
de auto-imunidade tireoidiana segundo o gênero pode
não ser tão evidente.

O achado de uma tendência à prevalência maior
de auto-imunidade tireoidiana na faixa etária adulta
(>18 anos), embora não tenha sido significante, con-
corda com os resultados da literatura (7). Lorini e cols.
(15) encontraram anticorpos apenas em crianças
maiores de 10 anos. Kordonouri e cols. (2), em um
grande estudo multicêntrico, analisando diferentes
faixas etárias até 20 anos, observaram aumento da fre-
qüência de anticorpos anti-tireoidianos conforme o
avanço da idade. Holl e cols. (8), por sua vez, também
descreveram esse aumento de prevalência com o incre-
mento da faixa etária até o grupo de 15-20 anos, mas
com redução após os 20 anos de idade. Radetti e cols.
(4), ao estudar uma população de crianças e adoles-
centes, demonstraram que a positividade dos anticor-
pos foi mais evidente quanto maior a duração do DM,
o que não aconteceu no presente estudo.

Um fator de potencial interferência nos resulta-
dos aqui descritos foi a variação dos métodos labora-
toriais utilizados no screening de auto-imunidade
tireoidiana. Os pacientes mais antigos realizaram ape-
nas dosagem de anticorpos anti-Tg e/ou anti-
microssomal, e os pacientes de acompanhamento mais
recente foram submetidos à dosagem preferencial-
mente de anti-TPO, refletindo a melhora da meto-
dologia laboratorial.

No presente estudo, a prevalência de disfunção
tireoidiana nos pacientes com anticorpos positivos foi
de 40% (predominando o hipotireoidismo clínico),
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Figura 1. Prevalência de auto-anticorpos anti-tireoidianos
em 101 pacientes com DM1, distribuídos por sexo e faixa
etária.



bem maior que entre pacientes sem anticorpos detec-
táveis. Radetti e cols. (4), avaliando 55 pacientes com
DM com anticorpos presentes, encontraram 20
(36,6%) com disfunção, sendo a grande maioria com
hipotireoidismo subclínico (18 pacientes), enquanto
apenas um paciente apresentava hipotireoidismo clíni-
co e um outro, hipertireoidismo. McCanlies e cols. (7)
encontraram uma baixa proporção de eutireoidismo
entre diabéticos de mais idade com anticorpos anti-
tireoidianos positivos, 42%. Em um artigo de revisão
sobre síndrome poliglandular auto-imune recente-
mente publicado, os autores relatam que cerca de 50%
dos pacientes com DM1 que são positivos para anti-
TPO evolui para hipotiroidismo dentro de 10 anos de
acompanhamento (17). A freqüência de hipertireoidis-
mo relatada na literatura é geralmente baixa, entre
0,5% e 9,3% (7,15), incidindo predominantemente em
pacientes adultos, o que está de acordo com os resul-
tados aqui encontrados (9,6%).

Em relação à dosagem de TSH, Kordonouri e
cols. (2) encontraram níveis significantemente mais altos
de TSH no DM com tireopatia auto-imune
(3,34µU/mL vs. 1,84µU/mL), principalmente na-
queles com mais de um anticorpo positivo. Holl e cols.
(8) observaram não haver diferença nos níveis de TSH
quando comparados os pacientes com e sem anticorpos;
no entanto, no subgrupo de pacientes maiores de 10
anos, esses níveis foram significantemente maiores no
grupo portador de tireopatia auto-imune. Nos pacientes
aqui estudados, foi encontrada uma média de TSH sig-
nificantemente mais alta no grupo com anticorpos posi-
tivos. O nível médio de TSH encontrado no grupo com
anticorpos, de 3,76µU/mL, já seria considerado por
muitos autores como anormal, indicando possivelmente
uma disfunção tireoidiana precoce. De fato, a pro-
gressão para hipotireoidismo clínico parece ser mais fre-
qüente entre pacientes com TSH acima de 2,5µU/mL
quando comparados àqueles com TSH entre 0,5 e
2,5µU/mL (18). No entanto, uma recente reunião de
consenso decidiu que não há evidência de conseqüên-
cias adversas associadas a níveis de TSH entre 2,5 e
4,5µU/mL; portanto, a faixa de normalidade para o
TSH continua sendo de 0,45 a 4,5µU/mL (19).

Foi encontrada uma diferença significante na
média de HbA1, quando se compara o grupo portador
de anticorpos com o grupo não portador, sendo os
níveis mais baixos observados no grupo com anticor-
pos positivos. Não foram encontrados resultados
semelhantes na literatura; um grande estudo multicên-
trico não demonstrou diferenças de controle glicêmico
ou de dosagem de insulina entre pacientes com ou sem
anticorpos anti-tireoidianos (2). No entanto, este estu-

do não foi desenhado com o intuito de detectar dife-
renças de controle glicêmico, e essas diferenças deveri-
am ser avaliadas através de estudos maiores com dese-
nho específico para esclarecer essa questão.

Silva e cols. (20) analisaram a relação cronológica
entre o aparecimento do DM e da tireopatia auto-
imune em pacientes portadores de ambas as condições,
e chegaram à conclusão de que a doença de Graves
geralmente precede o aparecimento do DM, enquanto
a tireoidite de Hashimoto comumente surge após a
instalação do DM1. No presente estudo, todos os dia-
gnósticos de tireopatia foram efetuados após o reconhe-
cimento do DM, com exceção de um caso em que o
hipertireoidismo (doença de Graves) precedeu o DM.

O papel da presença dos anticorpos anti-tireoi-
dianos como preditores da evolução para doença clíni-
ca da tireóide ainda não foi completamente elucidado.
Porém, estudos mais recentes demonstram a utilidade
desses marcadores para diagnóstico da tireoidite de
Hashimoto. Kordonouri e cols. (1) seguiram longitu-
dinalmente 16 pacientes com DM1 com positividade
para anticorpos anti-tireoperoxidase, sendo que 50%
destes evoluíram para tireopatia clinicamente manifes-
ta, com hipoecogenicidade ultra-sonográfica e bócio,
num prazo médio de 3,5 anos. Kasagi e cols. (21)
avaliaram a presença de anticorpos (anti-TPO e anti-
Tg) em pacientes com tireoidite de Hashimoto com-
provada por estudo histopatológico, e observaram que
96,4% deles possuía anti-Tg positivo, e 73,5% possuía
anti-TPO elevado, comparado com apenas 3,8% e
3,7% dos controles sem tireopatia, respectivamente.
Esses mesmos autores sugerem como rotina no segui-
mento do DM1 a dosagem anual de anticorpos, com
o objetivo de detectar o desenvolvimento inicial de
tireoidite auto-imune. No caso de positividade, have-
ria indicação de avaliar a função tireoidiana e realizar
ultra-sonografia de tireóide, com o objetivo de reduzir
o risco de hipotireoidismo não diagnosticado em
pacientes com DM1, visto que a disfunção tireoidiana
não tratada pode influir negativamente no crescimen-
to das crianças, dificultar o controle glicêmico e
aumentar o risco de complicações macroangiopáticas
do DM (21).

A revisão da literatura permitiu concluir que são
grandes as diferenças mundiais na prevalência de auto-
imunidade tireoidiana entre portadores de DM1. Na
série de pacientes aqui estudada, a prevalência encon-
trada foi de 30,7%, situando-se na faixa intermediária
entre as descritas na literatura brasileira e mundial.

Além do desconhecimento de muitos aspectos
que permeiam a inter-relação entre as duas patologias,
não existe consenso na literatura sobre os métodos de
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identificação e as formas de acompanhamento desses
pacientes com DM. Por outro lado, considera-se
importante o cuidado no follow-up desses pacientes, no
sentido da vigilância para o desenvolvimento de
quadros de disfunção tireoidiana e suas conseqüências.
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