Prevaléncia de Disfuncdo Tireoidiana e Anticorpos
Antitireoidianos em Pacientes Portadores de Diabetes Melito
Tipo 1 e em seus Familiares de Primeiro Grau

RESUMO

O diabetes melito tipo 1 (DM1) fregliientemente encontra-se associado a
doenga auto-imune da tiredide (DAT). A prevaléncia de DAT varia de 3%
a 50% entre diabéticos, e € maior também entre seus familiares, comparada
a populacédo geral. Objetivos: Investigar a prevaléncia da DAT em pacientes
com DM1, avaliar possiveis diferencas de comportamento clinico-evolutivo
do DM1 entre diabéticos com e sem DAT e estudar a prevaléncia de DAT nos
familiares dos pacientes diabéticos. Materiais e Métodos: Os prontuarios de
124 diabéticos tipo 1 foram revisados e coletados os dados referentes a fun-
¢ao e aos anticorpos tireoidianos; pacientes com e sem DAT foram compara-
dos em relagdo a média de Hb glicosilada, complicagbes agudas e crbnicas,
idade ao diagnostico e tempo de evolugao do DM, dose de insulina e outros.
Um estudo caso-controle foi realizado com 54 familiares em primeiro grau
destes pacientes; foram avaliadas a funcéo tireoidiana e a presencga de anti-
corpos antitireoidianos em 32 familiares de diabéticos sem DAT e 22 familiares
de diabéticos com DAT. Resultados: As prevaléncias de DAT e de disfuncéao
hormonal entre os diabéticos foram de 35,5% e 19,3%, respectivamente.
Quanto a avaliagdo dos parametros de evolucdo do DM1, comportamento
clinico e controle metabdlico nao houve diferencas significantes entre os diabé-
ticos com e sem DAT. Houve maior prevaléncia de DAT nos familiares de dia-
béticos com DAT do que no grupo dos familiares dos diabéticos sem DAT,
sem diferenca significativa quanto a prevaléncia de disfungdo hormonal.
Conclusoées: A prevaléncia de doenca auto-imune de tiredide em diabéticos e
em seus familiares é elevada, justificando-se, nesses casos, a investigacao
rotineira da funcao tireoidiana, particularmente dos familiares de primeiro
grau de diabéticos com DAT. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/6:985-993)

Descritores: Diabetes melito tipo 1; Doenca auto-imune da tiredide; Anticor-
pos antitireoidianos; Familiares

ABSTRACT

Prevalence of Thyroid Dysfunction and Antithyroid Antibodies in Type 1 Dia-
betic Mellitus Patients and their First Degree Relatives.

Diabetes Mellius Type 1 (DM1) is frequently associated to Autoimmune Thy-
roid Disease (AITD). The prevalence of AITD among diabetic patients varies
between 3 to 50% and the incidence is also big among their family members,
when compared to the population in general. Objectives: To investigate the
prevalence of AITD in patients with DM1; to evaluate possible differences
concerning the clinical-evolutive behavior of DM1 among diabetic patients
with or without AITD and to study the prevalence of AITD among the diabetes
patients’ relatives. Materials and Methods: 124 prontuaries of diabetic pa-
tients (type 1) were revised and data was gathered concerning the thyroid
function and the anti-thyroid antibodies. Patients with and without AITD were
compared in relation to the level of glycosylated hemoglobin, the presence of
acute and chronic complications, the age of the patient at the time of the
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diagnosis, time of evolution of the disease, daily dose of insulin and other
factors. A control case study was conducted with 54 first degree relatives of
the diabetic patients who took part in the study; the thyroid function as well
as the presence of anti-thyroid antibodies were evaluated in 32 of those first
degree relatives with AITD, and in 22 of those without AITD. Results: The
prevalence of AITD and of hormonal dysfunction among diabetic patients
was 35.5% and 19.3%, respectively. No significant differences were found be-
tween groups in respect to clinical outcome or to diabetic chronic complica-
tions. However, prevalence of AITD and hormonal dysfunction were found to
be higher among first degree relatives of diabetic patients with AITD than
among relatives of diabetic patients without AITD. Conclusions: The preva-
lence of autoimmune thyroid disease in diabetic patients and in their first
degree relatives is high. Thyroid function screening is therefore justified in
these cases, especially in first degree relatives of diabetics with autoimmune
thyroid disease. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/6:985-993)

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; Thyroid autoimmune disease; Antithy-

roid antibodies; Relatives

INTRODUCAO

AZJPRIMEIRAS EVIDENCIAS da natureza auto-imune do
iabetes melito tipo 1 (DM1) vieram da observagao
de esta doenga estar freqlientemente associada a outras
endocrinopatias auto-imunes, como tireoidite de Hashi-
moto, doenga de Graves, adrenalite, insuficiéncia ovariana
primdria, anemia perniciosa ¢ doenga celfaca (1). A identi-
ficagdo de auto-anticorpos dirigidos contra componentes
da célula-B, como anticorpos antiinsulina, anti-GAD (des-
carboxilase do dcido glutimico) e antiilhotas, reforgaram a
importancia da auto-imunidade na etiologia desta doenga.
No entanto, ndo obstante esse claro componente imuno-
l6gico, ¢ uma doenga heterogénea com diversas formas ¢
graus de processo imune envolvidos e com suscetibilidade
genética, como a base para o seu desenvolver, estando sua
etiopatogenia, ainda, com diversos pontos a serem esclare-
cidos, uma vez que fatores ambientais parecem ter impor-
tante papel em sua génese (2,3).

As semelhangas no padrio genético de heranca e
suscetibilidade, além do mecanismo auto-imune com-
partilhado entre essas endocrinopatias, associadas ao
aumento na incidéncia delas em todo o mundo, tém
estimulado pesquisadores a estudar, epidemiologica-
mente, ndo s6 os portadores destas patologias como
seus familiares de primeiro grau (4-7). Estudos mun-
diais revelam diferentes valores de prevaléncia de anti-
corpos antitireoidianos em pacientes com DM1, que
variam de 3% a 50% (8).

As diferengas no comportamento do diabetes entre
pacientes portadores ¢ ndo-portadores de tireoidopatia
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auto-imune também tém sido objeto de estudos, com
alguns autores encontrando diabetes mais grave entre
pacientes que haviam desenvolvido auto-imunidade
contra a tire6ide (9,10), embora outros nio tenham
encontrado essas diferengas (7,11-15). No Brasil, essa
mesma divergéncia na prevaléncia de DAT no DM1
tem-se reproduzido nos poucos estudos realizados,
com alguns autores encontrando niimeros que variam
de 9% a 33% (16-19). Novos estudos epidemiologicos
contribuiriam para o conhecimento da real prevaléncia
da DAT entre os DM1 e em seus familiares ¢ também
para a comprovagdo de influéncias da associagdo entre
as doengas auto-imunes sobre o curso de cada doenga.
O presente trabalho tem por objetivo determinar,
na populagio estudada, a prevaléncia de DAT e a dis-
fun¢io tireoidiana em pacientes portadores de DM1 e
em seus familiares de primeiro grau, avaliar possiveis
difereng¢as de comportamento clinico-evolutivo do
DMI entre os diabéticos portadores ou nio de DAT e,
além disso, avaliar se existe diferenca na prevaléncia de
DAT entre familiares de diabéticos tipo 1 portadores ¢
familiares de diabéticos nio-portadores de DAT.

METODOS

A primeira fase tratou de estudo retrospectivo que ava-
liou os prontudrios dos pacientes portadores de DM,
que se encontravam em acompanhamento ao longo do
altimo ano nos servigos de endocrinologia do Hospital
de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlindia (UFU), ¢ em ambulatério de
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referéncia para jovens diabéticos da Secretaria Munici-
pal de Satde de Uberlandia. Foram incluidos os pacien-
tes com diagnéstico de DM1, conforme a classifica¢io
adotada pela Associagio Americana de Diabetes (ADA)
(20), caracterizados pela dependéncia de insulina desde
o diagnostico associado as caracteristicas clinicas e epi-
demiolégicas classicas do inicio do DM1 (politria, po-
lidipsia, emagrecimento, tendéncia a cetoacidose ¢ faixa
etdria de inicio dos sintomas entre a infincia ¢ a adoles-
céncia) ou ainda pacientes insulinodependentes com
dosagem de anti-GAD positiva. Nos casos em que a
classificagdo nio estivesse clara, como em suspeitos de
maturity onset dinbetes of youny (MODY) ou diabetes
gestacional, os pacientes foram excluidos.

Todas as dosagens de anticorpos antitireoperoxida-
se (anti-TPO), antitireoglobulina (ATG) e tireotrofina
(TSH) foram realizadas por quimioluminescéncia (Im-
mulite-Diagnostic Products Corporation), utilizando-
se doseamento imunométrico seqiiencial. A DAT foi
definida pela presenga de anticorpos antitireoidianos
reagentes acima do limite da normalidade (35 IU/ml
para o anti-TPO e até 40 IU/ml para o ATG). A dis-
fun¢do tireoidiana foi considerada quando o nivel de
TSH era superior a 4,2 mIU/ml, no caso de hipotireoi-
dismo, ¢ menor que 0,3 mIU/ml, no caso de hiperti-
reoidismo.

Os dados laboratoriais utilizados para avaliar o con-
trole metabdlico do diabetes foram os niveis de hemo-
globina glicosilada (HbAlc), medidos por meio de
imunoturbidimetria, e, portanto, considerada como valor
limitrofe de normalidade 4,5% a 5,2% (21). A freqiiéncia
de complica¢oes agudas, como episddios de cetoacidose
diabética e hipoglicemias graves ao longo do dltimo ano,
¢ a presenga de complica¢des cronicas, avaliadas pela pre-
senga de retinopatia diabética em fundoscopia, nefropatia
diabética na presen¢a de micro ou macroalbumintrias e
neuropatia diabética por meio de exame clinico descrito
em prontudrio, foram as outras varidveis estudadas relacio-
nadas com o controle metabdlico.

Para a avaliag¢io de possiveis diferengas no compor-
tamento clinico do diabetes nos dois grupos, também
foram considerados outros parimetros, como a dose
utilizada de insulina por quilograma (kg) de peso por
dia, o tempo de evolug¢io e a idade de inicio do diabe-
tes, bem como a presen¢a de outras patologias auto-
imunes associadas.

A segunda fase do estudo, caracterizada por ser do
tipo caso-controle, foi realizada com os familiares de
primeiro grau desses pacientes portadores de DMI,
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subdivididos em dois grupos: um grupo de familiares
de pacientes diabéticos tipo 1 sem DAT e outro grupo
de familiares de diabéticos tipo 1 com DAT. Em ambos
foram realizadas dosagens TSH e dos anticorpos antiti-
reoidianos, por quimioluminescéncia. A classifica¢io
quanto ao status da fun¢io tireoidiana dos familiares
dos diabéticos seguiu o mesmo padrio utilizado para a
primeira fase do estudo, conforme ja descrito.

Todos os familiares dos pacientes diabéticos tipo 1
acompanhados no servico de endocrinologia foram
convidados a participar do estudo e aqueles que aceita-
ram assinaram o termo de consentimento esclarecido.
O projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa (CEP) da UFU.

Analise estatistica

Para as andlises estatisticas, as varidveis foram testadas
quanto a sua normalidade pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os resultados foram apresentados com medi-
das de posigio e dispersio, como média e desvio-padrio
para as varidveis com distribui¢ao normal. Foi utilizado
o teste t de Student para comparag¢io entre duas médias
¢ o teste de compara¢ido de proporg¢oes (teste z) (22).
Todos os testes foram aplicados utilizando-se intervalo
de confian¢a de 95% ¢ considerados estatisticamente
significativos quando p < 0,05.

RESULTADOS

Na primeira fase do estudo, foram avaliados os 124 pa-
cientes portadores de DM1 que se encontravam em
acompanhamento ativo nos servigos referidos, sendo 64
(51,6%) do sexo masculino ¢ 60 (48,4%) do sexo femini-
no. A avalia¢io da fun¢io tireoidiana ¢ da DAT, caracte-
rizada pela presenga de anticorpos antitireoidianos, desse
grupo de pessoas mostrou algum grau de doenga tireoi-
diana em 49 pacientes (39,5%), visto que 44 (35,5%)
apresentavam anticorpos positivos contra a tiredide e
cinco (4%) eram portadores de hipotireoidismo primdrio
com anticorpos negativos. As caracteristicas clinico-de-
mogrificas dos pacientes diabéticos em geral, com DAT
e sem DAT estdo descritas na Tabela 1.

A prevaléncia dos dois tipos de anticorpos antiti-
reoidianos entre os diabéticos em geral foi elevada, sen-
do o anti-TPO mais freqiientemente encontrado (31%)
que o anti-Tg (16%) (p = 0,002). Entre as 60 pacientes
do sexo feminino e os 64 do grupo masculino, 25

(41,4%) e 19 (29,7%), respectivamente, apresentavam
DAT (p = 0,08).
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Nos pacientes com DAT, a disfun¢do tireoidiana
associada foi encontrada em 24 (54,5%); ¢, embora
tenha sido mais freqiiente entre as mulheres (26,6%)
do que entre os homens (12,9%), ndo foi estatistica-
mente significante (p = 0,1). O hipotireoidismo por
tireoidite de Hashimoto estava presente em 22 (91,7%)
destes pacientes e o hipertireoidismo por doenga de
Graves em dois (8,3 %). Os niveis médios de TSH dos
pacientes diabéticos com DAT foram superiores em
rela¢dao ao outro grupo (p = 0,02), como demonstra-
do na Tabela 1.

O tempo de evolu¢io da doenga tireoidiana no
grupo de pacientes diabéticos que apresentava DAT
foi, em média, de 2,32 anos (DP = 3,05). O diagnosti-
co de DAT foi prévio ao do diabetes (4,1%), concomi-
tante (29,2%) ou posterior (66,7%) (p = 0,0001).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos
com e sem doenca tireoidiana.

Pacientes avaliados
Geral Com DAT Sem DAT
1243 44 75

ParGmetros
avaliados

NUmero de
pacientes

ldade
(anos* e DP)

167 (63) 166(5.6) 17.0(6,7) p=0,67**

Hb glicosilada* 10,3 10,1 10,5

(%)

Dose de
insulina*
(Ul/kg/dia)

Episodios

=037

0,83 0,82 0,83 p =042

Complicacoes 21 20,4 20,0

agudas® (%)

Complicacoes

crénicas (%)
Duracdo do 6.3 54 6,7
DM* (em anos)
IMC* (kg/m?)
ldade ao
diagndstico do
DM* (DP)
Niveis médios 3,6

de TSH
(microUl/ml)

p= 0,49***

16,1 18,2 133 p=025"

p=010""

19,8
10,4 (6,3)

20,7 19,3
1,6 (58) 9,8(6,3)

p = 0,02**
p = 0,06**

12,1 24  p=002*

DAT = doenga auto-imune da tiredide; DM = diabetes melito; Hb glicosilada =
hemoglobina glicosilada; IMC = indice de massa corporal; TSH = tireotrofina;
DP = desvio-padrdo; * valores correspondentes & média aritmética; ** teste t
de Student; *** feste de comparacdo de proporcdes; ¢ Incluindo cinco
pacientes com disfun¢do fireoidiana e antficorpos negativos, ftodas do sexo
feminino; ¢ presenca de pelo menos um episddio de complicagdo aguda nos
dltimos 12 meses.
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Na avaliagdo dos parametros clinicos e laboratoriais
dos grupos de pacientes diabéticos tipo 1, com e sem
DAT, observou-se diferenca estatisticamente significante
apenas em relagio ao IMC (p = 0,02) (Tabela 1).

Conforme os dados da Tabela 2, a média de idade,
o IMC e o tempo médio de evolug¢io do diabetes foram
semelhantes entre os pacientes diabéticos tipo 1 apenas
com anticorpos positivos comparados aqueles que tam-
bém apresentavam disfun¢io hormonal. Ainda que ni-
veis maiores de dose didria de insulina, média de
hemoglobina glicosilada e prevaléncia de complica¢oes
cronicas tenham sido encontrados entre aqueles que
apresentavam DAT com alteragio dos niveis hormo-
nais, estas diferengas nao foram estatisticamente signifi-
cantes, exceto em relacio ao tempo de diagndstico de
DAT (p = 0,04).

Tabela 2. Avaliagcdo de pardmetros clinicos e laboratoriais
de pacientes diabéticos tipo 1 portadores de DAT, com-
parados quanto & presenca ou ndo de disfuncdo hormo-
nal tireoidiana.

Parametros DAT com DAT sem

disfuncdo disfuncdo

tireoidiana tireoidiana
Ndmero de 24 20
pacientes
|dade* (anos) (DP) 17,6 (6,1) 163(63) p=048*"
Tempo de diabetes* 6 4,7 p=041**
(anos)
IMC* (kg/m?) 21,2 20,1 p =0,45**
Hemoglobina 10,5 9.6 p =0,32**
glicosilada* (%)
Dose de insulina* 0,91 0,71 p = 0,09**
(Ul/kg/dia)
Presenca de 25 10 p =0,08"**
complicacoes
crénicas do
diabetes (%)
Episddios de 16,7 25 p =0,22***
complicacdes
agudas do
diabetes® (%)
Tempo de 3.1 1,3 p = 0,04**
diagndstico da DAT*
(anos)

* valores correspondentes & média; ** teste t de Student; *** teste z; DAT =
doenc¢a auto-imune da tiredide; IMC = indice de massa corporal; F = sexo
feminino; M = sexo masculino; DP = desvio-padrdo; ¢ presenca de pelo menos
um episddio de complicacdo aguda nos Ultimos 12 meses.
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Na avaliacdo dos pacientes diabéticos em rela¢ao a
faixa etdria, estes foram subdivididos em trés grupos,
quais sejam, até¢ 10 anos de idade, de 11 a 15 anos ¢
maiores de 15 anos. A prevaléncia de DAT foi de 26%,
28,6% ¢ 34,8%, respectivamente, ¢ a presen¢a de dis-
fun¢do hormonal foi encontrada em 13,1%, 25,7% ¢
25,7%, respectivamente, sem diferenga estatistica signi-
ficante entre estes trés grupos de faixa etdria. De todas
as outras variaveis analisadas (Hb glicosilada, dose de
insulina, complicagdes agudas ¢ cronicas) apenas a
maior prevaléncia de complicagdes cronicas no grupo
de faixa etdria acima de 15 anos foi estatisticamente sig-
nificante (p = 0,04) (Tabela 3).

A segunda fase do estudo avaliou a prevaléncia de
DAT entre familiares de pacientes diabéticos que nio
apresentavam DAT (n = 32) e familiares de pacientes dia-
béticos com DAT (n = 22). As Tabelas 4 ¢ 5 mostram as
caracteristicas epidemioldgicas dos familiares em geral.

Observou-se prevaléncia de DAT de 21,9% no gru-
po de familiares dos que ndo tinham doenga tireoidia-
na associada, e de 63,6% no grupo de familiares de
portadores de DAT (p = 0,005). O valor de odds ratio
(OR) encontrado indicou maior risco de desenvolvi-
mento de DAT entre familiares de pacientes diabéticos
tipo 1 com DAT que entre familiares dos diabéti-
cos tipo 1 sem DAT (OR =4,0; IC = 95%). Conforme
apresentado no Grifico 1, a prevaléncia de ambos os

Tabela 3. Avaliacdo dos parémetros clinicos e laborato-
ricis entre diabéticos do tipo 1, conforme a idade dos pa-
cientes.

ParaGmetros <10 11al5 >15

anos  anos  anos
Prevaléncia de DAT (%) 26 28,6 348 p=067**
Prevaléncia de 13.1 25,7 25,7 p=043**
disfuncdo hormonal
tireoidiana (%)
Hemoglobina 8,9 10,7 10,7 p=097***
glicosilada* (%)
Dose de insulina* 0.8 0,9 08 p=035"**
(Ul/kg/dia)
Prevaléncia de 13,1 81,6 16,7 p=0,13**
episddio de
complicacoes
agudas® (%)
Prevaléncia de 8.7 2,8 25,7 p=0,04*

complicacoes
cronicas (%)

DAT = doenca auto-imune da tiredide; * valores correspondentes & média;
** feste x% *** teste t de Student; ¢ presenca de pelo menos um episddio de
complicacdo aguda nos Gltimos 12 meses.
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Tabela 4. Caracteristicas dos familiares dos pacientes dia-
béticos estudados.

Ndmero de familiares 54
Distribuicdo quanto ao sexo (%) F: 65,5/M: 44,5
|dade* (anos) (DP) 34,4 (15,7)

Prevaléncia - DAT (%) 38

Prevaléncia - anti-TPO (%) 33,8
Prevaléncia - ATG (%) 29,6
Prevaléncia de disfun¢cdo hormonal (%) 18,5
Prevaléncia de hipotireoidismo (%) 14,8
Prevaléncia de hipertirecidismo (%) 3.7

* valor correspondente & média aritmética; DAT = doenga auto-imune da
firedide; F = sexo feminino; M = sexo masculino; DP = desvio-padrdo.

anticorpos, anti-TPO e ATG, foi elevada entre os fami-
liares dos pacientes diabéticos com associagdo de DAT
(50% e 54%, respectivamente) comparada a encontrada
nos familiares daqueles pacientes que nio apresenta-
vam esta associagdo. Neste ultimo grupo, o discreto
predominio de positividade do anti-TPO (22% versus
13%) em relagio ao ATG nido teve relevancia estatistica
(p=0,14).

Grdfico 1. Prevaléncia de anticorpos anfitireoidianos (anti-
TPO e ATG) e DAT entre familiares dos diabéticos tipo 1T com
e sem DAT associada.

Prevaléncia

70%
63,6%

60%7 55%

50%

50%

40% *k

30%

20%

10%

0%

Anti-TPO ATG
|:| Familiares de diabéticos com DAT
- Familiares de diabéticos sem DAT
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Tabela 5. Prevaléncia da DAT e disfuncdo hormonal tireoidiana entre maes, pais, irmdas e irmdos no grupo de familiares dos
pacientes diabéticos com DAT e no grupo de familiares dos pacientes diabéticos sem DAT.

Familiares do grupo de pacientes diabéticos com DAT  Familiares do grupo de pacientes diabéticos sem DAT

n Médiade  Prevaléncia  Disfun¢cdo n Médiade Prevaléncia Disfuncdo
idade DAT (%) hormonal (%) idade DAT (%) hormonal (%)
Geral 22 28,6 63,6 27.3 32 38,4 21,9 12,5
Maes 7 41,1 71.4 42,8 14 44,9 42,8 21.4
Pais 4 43,7 75 50 8 50,1 12,5 12,5
Irmds 6 13,3 83,3 16,7 3 17.3 0 0
Irmdos 5 17 20 0 7 19.4 0 0

DAT = doenc¢a auto-imune da tiredide; n = nimero de individuos.

DAT = doenca auto-imune da firedide; AT?:onTicorEo antitireoglobulings: necessidade de rastreamento para doenga tireoidiana
anti-TPO = anficorpo antitireoperoxidase;* p = 0,009; ** p = 0,002; p = 0,005. .

nessa populagio. Além disso, esse aumento da preva-
léncia, quando comparado aos valores encontrados em
estudos de duas a trés décadas atrds (9,17), foi observa-
do em outros estudos atuais (8,14,19,25). Embora tal
achado possa ser real aumento da prevaléncia destas
doengas, deve-se ressaltar que pode ser reflexo apenas
de melhor sensibilidade dos métodos atuais na detec-

¢ao dos portadores de anticorpos contra a tiredide.

Quanto a disfun¢io hormonal, também ocorreu
com maior freqiiéncia entre os familiares dos pacientes
diabéticos com DAT associada, porém a diferenca en-
contrada nio foi estatisticamente significante (p = 0,06)
(Tabela 1). Os niveis médios do TSH entre estes dois
grupos foram diferentes, com niveis mais altos entre os
familiares dos diabéticos com DAT associada (10,7
pUL/ml versus 2,12 pUI/ml), porém, sem significin-

. o No presente estudo, os pacientes diabéticos com
cia estatistica (p = 0,2). P » S P

L. DAT apresentaram niveis de TSH maiores que o grupo
Quando comparados segundo os mesmos niveis de

parentesco, nio se encontrou diferenga estatistica signi-
ﬁ.cante da pr evalenc.la de DAT nem de. (.:hsfungao Qreol- - grafico 2. Niveis médios de TSH entre os grupos de pacientes
diana entre os dois grupos de familiares, conforme diabéticos com e sem DAT.

demonstrado no Grifico 2.

14
DISCUSSAO 12 b = 0,02"
A populagio de diabéticos estudada caracterizou-se, epi- 104
demiologicamente, por se tratar de criangas e adultos =
jovens (média de idade de 16,7 anos) com diagnéstico § 8
de DMI no inicio do periodo puberal (em média aos g
10,4 anos), dados estes condizentes com a descri¢io E &
cldssica da literatura em relagdo ao pico de incidéncia en- 5
tre 10 a 14 anos, ¢ o maior acometimento de criangas ¢ Fo
adultos jovens por este tipo de diabetes (23,24). Assim
como em outros estudos epidemiolégicos houve distri- 2
bui¢ao semelhante quanto ao sexo (24).
A prevaléncia de DAT encontrada na populacio de 0 _ _ ‘
diabéticos tipo 1 estudada (35,5%), ¢ concordante com ZZ?SS;S; Zi%':{:;iss
os achados clissicos de maior freqiiéncia de outras com DAT sem DAT

doengas auto-imunes entre diabéticos tipo 1, principal-
mente a tireoidite de Hashimoto, deixando clara a

Grupo avaliado

DAT = doenc¢a auto-imune da tiredide; * teste t de Student.
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sem DAT, refletindo a maior freqiiéncia de disfun¢io
tireoidiana nesse grupo, por causa, principalmente, do
hipotireoidismo. Também, a maior prevaléncia do anti-
corpo anti-TPO positivo sobre os titulos de anticorpo
antitireoglobulina (ATG) observada entre os diabéticos
em geral refor¢a a maior importancia do anti-TPO na
detec¢io da DAT ja relatada em outros estudos (26).

A maior prevaléncia da DAT no sexo feminino,
como ocorre na populagio geral (27), também ji repor-
tada em estudos anteriores entre diabéticos tipo 1 (25),
foi tendéncia observada em nosso estudo. A presenca de
disfun¢do hormonal tireoidiana conforme o sexo nio
apresentou diferenca estatistica. Tal achado pode ser de-
corrente de maior acometimento dos diabéticos do sexo
masculino quando comparados a populagio geral.

Entre os diabéticos portadores de DAT em nosso
estudo, mais da metade apresentavam anticorpos posi-
tivos com disfun¢gdo hormonal tireoidiana, de maneira
diferente do que é observado na populagio geral, na
qual se encontra maior prevaléncia de DAT sem disfun-
¢do hormonal associada (28). Este fato poderia ser ex-
plicado pela hipétese de que haveria maior nivel de
agressividade contra a tiredide nos pacientes que pos-

suem associagdo de doengas auto-imunes.

Considerando o comportamento clinico do diabe-
tes, nio se encontrou maior agressividade ou pior con-
trole metabdlico dos pacientes em decorréncia da
presenga de DAT. Achados semelhantes foram descri-
tos nos estudos de Molina ¢ cols. (25) ¢ Umpierrez ¢
cols. (14), porém nao ha consenso em relagio a estes
dados (8,29-31). Kordonouri (8) encontrou que os
diabéticos com DAT associada eram de faixa etdria
maior, desenvolveram diabetes em idades mais avanga-
das e, além disso, tinham tempo maior de evolu¢io do
diabetes. Vale ainda ressaltar que a avaliagio de com-
plicagoes cronicas, como retinopatia ¢ neuropatia dia-
bética, estio expostas a limitagdes intrinsecas aos
estudos retrospectivos, como variabilidade inter-
observador ¢ diferentes critérios de diagndstico ¢ clas-
sificac¢do utilizados ao longo do tempo.

Quanto ao fato de o indice de massa corporal
(IMC) ter se mostrado maior no grupo de diabéticos
com DAT associada, isso provavelmente nio teve im-
plicagdo clinica, pois os dois grupos apresentaram IMC
dentro dos limites da faixa considerada normal e n3o
houve diferenga quanto a dose de insulina didria utili-
zada pelos pacientes.

De maneira geral, a populagio de diabéticos estu-
dada caracterizou-se pelo controle metabdlico ruim,

Arq Bras Endocrinol Metalb 2008;52/6

visto que a média da hemoglobina glicosilada foi de
10,34%, bem acima dos alvos preconizados para o con-
trole do diabetes, segundo a ADA (21,23,32). Entre as
possiveis explicagoes para esta média elevada, foram en-
contrados aspectos socioeccondémicos que impunham
limitagdes ao tratamento, como incapacidade de auto-
monitoriza¢io glicémica, impossibilidade do uso de
melhores insulinas e anidlogos e, por fim, de esquema
de insulinoterapia intensiva, como preconiza os acha-
dos do Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) (32). Em relagio as doses de insulina, foram
semelhantes aos dados da literatura, em que diabéticos
com alguns anos de evolu¢io necessitam em torno de
1,0 Ul/kg/dia (33). Nao obstante o mau controle me-
tabolico, as taxas de complicagdes cronicas ndo tio ele-
vadas, observadas nesta popula¢io estudada, muito
provavelmente siao decorrentes do periodo de evolugio
do diabetes relativamente curto (em média 6,3 anos).
Quando se observa, especificamente, aqueles com mais
de dez anos de doenga tem-se elevada prevaléncia das
complicagoes cronicas.

Quanto a prevaléncia de DAT em familiares de pri-
meiro grau dos diabéticos tipo 1, a avalia¢io laborato-
rial realizada na segunda fase do estudo mostrou-se
maior que a prevaléncia na populac¢io geral encontrada
na literatura que é de 2% a 10% e, além disso, foi maior
entre os familiares de diabéticos que portavam DAT, do
que entre os familiares de diabéticos que ndo eram por-
tadores de DAT. Estes resultados sio concordantes
com os estudos realizados por Hanukoglu e cols. (4) e
Jaeger e cols. (5), em que se encontrou maior prevalén-
cia de doengas auto-imunes érgio-especificas nos fami-
liares de diabéticos tipo 1.

Embora o nimero de familiares que compareceram
para a coleta dos exames tenha sido pequeno, por causa
de dificuldades para acesso ao sistema de coleta do hos-
pital, filas prolongadas, por nio residirem no mesmo
municipio e a prépria op¢ao por nio participar de tal
estudo, ambos 0s grupos estavam expostos a0s mesmos
problemas. A realiza¢do desse estudo na forma de caso-
controle, além de ser um dos poucos realizados, con-
forme extensa revisio bibliografica, permitiu melhor
avaliagdo da possibilidade associagio de doengas auto-
imunes entre familiares de portadores de DM1.

Acredita-se que a realizagdo de investigagdo para
DAT em familiares de diabéticos tipo 1, que apresen-
tem associagdo com outras doengas auto-imunes, seja
procedimento importante, devendo ser realizado de
maneira rotineira, visto a elevada prevaléncia encontra-
da nesta populagiao em especial e, ainda, ao fato de que
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a doenga tireoidiana precocemente diagnosticada e tra-
tada evitaria maior morbidade para estes pacientes.

CONCLUSOES

A prevaléncia de DAT em diabéticos tipo 1 em nossa
populagao estudada ¢é elevada em relagao a populagio
geral descrita pela literatura e bastante semelhante a pre-
valéncia de DAT encontrada em outros estudos recentes.
A evolugio clinica e a gravidade do DM nesses pacientes
estudados nio se mostraram afetadas pela presenca de
DAT. A presenca de auto-imunidade contra a tirebide foi
fator significativo para o desenvolvimento de disfungido
tireoidiana. Em relag¢do aos familiares em primeiro grau
de portadores de DM1, neste estudo, concluiu-se que
possuem maior prevaléncia de DAT e distun¢io tireoi-
diana em relagdo ao descrito na literatura na populagio
geral. A prevaléncia de DAT e a disfuncio tireoidiana sio
maiores em familiares de diabéticos portadores de DAT
do que em familiares de diabéticos nio-portadores de
DAT. Concluiu-se também pela importincia do rastrea-
mento de DAT e disfungio tireoidiana em familiares de
portadores de DM1, particularmente nos familiares de
diabéticos tipo 1 com DAT.
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