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mes poliglandulares autoimunes (SPG). Dessas, a do tipo
2 ¢ a mais frequente ¢ mais relacionada ao DMT1 (1,2).

As doengas autoimunes que coexistem com o
DMT1 podem ser graves ¢ interferir no controle glicé-
mico. Entretanto, se detectadas precocemente, 0s pro-
blemas podem ser minimizados. O diagndstico precoce
poderia ser feito por meio do rastreamento indiscrimi-
nado de todos pacientes com DMT]1, pela dosagem de
autoanticorpos especificos que podem participar dire-
tamente da patogénese da doenga ou funcionar apenas
como marcadores de autoimunidade. A identifica¢io
desses anticorpos (AC) precede em até varios anos o
aparecimento das manifesta¢oes clinicas das doengas.
Por outro lado, AC podem estar presentes em pessoas
que nunca desenvolverio qualquer doenga clinica du-
rante toda a vida (2,3). Ainda nio estio esclarecidos
que fatores sio associados a progressio das diversas
doengas autoimunes em pacientes com AC especificos
(+) (4). Assim, é importante definir se o rastreamento
sistematico de todas possiveis comorbidades em todos
os pacientes ¢ vilido do ponto de vista custo-beneficio.
Outra estratégia interessante seria manter um alto grau
de suspei¢io nesses individuos, pesquisando outras
doengas autoimunes naqueles com sinais € sintomas su-
gestivos —ainda que discretos. E provével que cada uma
dessas comorbidades mere¢a uma estratégia diferente
quanto a sua abordagem.

Sabe-se que a presenga de doenga tiroideana autoi-
mune ¢ mais frequente em pacientes com DMT1 do
que na populagdo geral, com prevaléncia, em média,
de 20% dos casos (5-7). Por esse motivo, atualmente
¢ preconizado o rastreamento sistemdtico de disfun¢do
tiroideana em todos os individuos com DMT1, pelo
menos anualmente, desde o diagnoéstico (2,3,0).

A doenga de Addison (DA) também pode acome-
ter pacientes com DMTI. O aparecimento da doenga
clinica é precedido pelo aparecimento de AC anti-21-
hidroxilase (AC anti-210H). Frequentemente, os pa-
cientes afetados passam anos sem tratamento em razio
de atraso no diagnostico, pois o quadro clinico é, muitas

. vezes, inespecifico. Isso ocasiona um prejuizo significa-
" tivo na qualidade de vida desses individuos e dificulta
o controle glicémico, além de implicar risco de morte,
especialmente em situagoes de estresse e aumento da
necessidade de corticosteroides (8). Ainda ndo hd uma
estratégia definida para screening de hipocortisolismo
em pacientes com DMT]1. A potencial gravidade des-

sa associagdo tornaria atraente o screening universal de
DA em tal grupo. Entretanto, ¢ possivel que sua baixa
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frequéncia, embora maior do que na populagio geral,
ndo justifique o rastreamento generalizado, mas apenas
em pacientes de alto risco ou com sintomas sugestivos
de hipocortisolismo. Barker e cols. identificaram AC
anti-210H em 1,4% de um grupo de 2.696 pacien-
tes caucasianos com DMT1, com disfungdo hormonal
em apenas 22% deles, mas os dados ainda sdo escassos
(8). Dessa forma, mais estudos ainda sio necessarios
para definir a melhor estratégia de screeming para DA
em individuos com DMT1. O objetivo deste trabalho
foi identificar a frequéncia de AC anti-210H em um
grupo de pacientes com DMT1 de origem multiétnica
e avaliar se a positividade para esse AC se associa a dis-
fungdo adrenal e /ou autoimunidade tiroideana.

METODOS

Foram avaliados 40 pacientes com DMT1, diagnosti-
cados com base nos critérios da Organizagao Mundial
de Satide (OMS) e acompanhados no Ambulatério de
Nutrologia do Hospital Universitirio Clementino Fra-
ga Filho (HUCFEF), sem restri¢io de idade, de ambos
os sexos ¢ independentemente da dura¢io da doenga.
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pes-
quisa da institui¢do, ¢ os participantes assinaram o ter-
mo de consentimento livre e esclarecido.

Todos os individuos selecionados foram submetidos
a uma entrevista ¢ coleta de 20 mL de sangue total para
dosagem de TSH, T4 livre (T4L), cortisol, AC anti-
TPO e AC anti-210H. A dosagem de AC anti-TPO foi
feita por quimioluminescéncia (DPC Diagnostic Pro-
ducts Corporation, Los Angeles) com ponto de corte
de 35 UIl/mL. A sensibilidade analitica desse método é
de 10 UI/mL. A dosagem do AC anti-210H foi feita
por radioimunoensaio (RSR Limited-Genese) com pon-
to de corte de 1,0 ¢ sensibilidade analitica de 0,16u/
mL. As dosagens de TSH, T4L e cortisol foram feitas
por meio de quimioluminescéncia (Immulite-DPC). Os
valores de referéncia para o TSH sio 0,4 a 4 nIU/mL
e, para o T4L, 0,8 a 1,9 ng/dL. J4 para o cortisol basal
plasmatico, pela manha, os valores de referéncia sio 5 a
25 pg/dL, com sensibilidade analitica de 0,20 pg/dL.

O teste de estimulo com 0,25 mg de Synacthéne®, com
dosagem de cortisol apds 30 e 60 minutos, foi realizado
se AC anti-210H (+) ¢/ou cortisol basal 2 5 ¢ < 10p/
dL. O critério diagnostico usado para DA foi cortisol basal
< 5 p/dL ou plasmatico, ap6s estimulo, < 18 u/dL.

Na analise estatistica, o teste exato de Fisher foi usado
para comparagio de dados qualitativos entre dois subgru-
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pos de pacientes [AC anti-TPO (+) ¢ (-)]. Para compara-
¢3o de dados quantitativos, foi aplicado teste de Mann-
Whitney. Os dados qualitativos foram sumarizados pela
frequéncia (n) e pelo percentual (%), ¢ os dados numéri-
cos foram expressos por meio das medidas de tendéncia
central (média e mediana) e de dispersio (desvio-padrio,
minimo e maximo). O nivel de significincia adotado foi
5%. A analise estatistica foi processada pelo software SAS
6.04 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina).

RESULTADOS

Dos 40 pacientes avaliados, 26 eram do sexo feminino e
14, do sexo masculino. A média de idade, idade de diag-
noéstico e duracio da doenga foram 27,1 + 10,3; 13,75 =
8,61 ¢ 13,28 + 7.7 anos, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes estudados

Caracteristicas Pacientes estudados

Sexo
Feminino n (%) 26 (65%)
Masculino n (%) 14 (35%)
Média de idade (em anos) 271+10,3
Média de idade ao diagnéstico (em anos) 13,75+ 8,61
Duracdo de doenca (em anos) 1328+7,7

AC anti-TPO e disfuncao tiroideana

Anti-TPO (+) foi identificado em dez casos (25%). Pa-
cientes com anti-TPO (+) apresentavam média de idade
(33,4 £ 10,59 versus 25,03 + 9,43 anos; p = 0,009) e ni-
veis de TSH (4,37 + 3,01 versus 2,53 + 0,85 microUi/
mL; p = 0,034) mais elevados do que os demais. Sexo e
dura¢io do DMT1 ha mais de dez anos ndo interferiram
nos resultados (p = 0,22 para ambos), embora pacientes
com anti-TPO (+) apresentaram tendéncia a um maior
tempo de duragio do DMT1 (7,1 + 9,25 versus 12,0 +
6,7, p = 0,077). Entre os pacientes com anti-TPO (+),
trés apresentavam hipotiroidismo em tratamento com
levotiroxina; dois apresentavam hipotiroidismo subcli-
nico; e apenas um apresentava hipertiroidismo em uso
de metimazol (Tabela 2).

Anti-TPO e anti-21-hidroxilase no diabetes fipo 1

AC anti-210H e disfun¢ao adrenal

AC anti-210H foi identificado em trés casos (7,5%);
desses, apenas um paciente apresentou cortisol basal de
8,4 ng/dL. Considerou-se cortisol < 10 pg/dL como
ponto de corte para indicar o teste de estimulo com
Synacthéne®. Nesse caso, o cortisol 30 ¢ 60 minutos,
ap6s estimulo, foi 22,7 e 30,4 ng/dL, respectivamente,
descartando disfungio adrenal. O paciente era portador
de doenga de Graves (DG) e vitiligo, em tratamento
com metimazole 10 mg/dia.

Do pacientes com anti-210H (+), dois apresenta-
vam disfun¢io tiroideana e anti-TPO (+); dois eram do
sexo feminino ¢ um do sexo masculino. A durac¢io do
DMTT1 nos trés casos era de 18, 5 ¢ 28 anos, respectiva-
mente. Ndo houve diferenga nos niveis de cortisol basal
entre pacientes com anti-TPO (+) e (-) (14,1 £ 3,4 ver-
sus 13,2 + 3,8 IU/mL, respectivamente; p = 0,52).

DISCUSSAOQ

No presente estudo, identificou-se frequéncia relati-
vamente elevada de AC anti-210H (+) em pacientes
com DMT1: mais de trés vezes acima do que aquela en-
contrada em estudos prévios realizados exclusivamente
com caucasianos (7.5 versus 0,4 — 2,3%) (8,9). E pos-
sivel que tal achado caracterize a popula¢io estudada
como multiétnica. De fato, encontram-se peculiarida-
des nos pacientes com DMT1 da populag¢io brasileira
como menor frequéncia de alelos HLA de risco para
DMTT (10) e maior preservagao de fun¢io pancredtica
residual (11). Pacientes afrodescendentes apresentam
ainda maior frequéncia de cetoacidose ao diagnostico
(12) e histéria familiar de diabetes melito tipo 2 (13).
E razodvel especular que uma prevaléncia aumen-
tada de comorbidades autoimunes possa ser mais uma
caracteristica do DMT1 na populagio estudada. En-
tretanto, por outro lado, encontrou-se, nesta amostra,
uma frequéncia de autoimunidade tiroideana similar a
encontrada em estudos anteriores (25%). AC anti-TPO,
indicativos de autoimunidade tiroideana, tém sido en-
contrados em uma frequéncia muito varidvel em dife- ¢

Tabela 2. Anticorpos anti-TPO e disfungdo tiroideana

Caracteristicas Anti-TPO (+) Anti-TPO (-) Valor de p
n=10 n=30

Média de idade (em anos) 33,4 +10,59 25,03+ 9,43 p=0,009

Niveis de TSH (microUi/mL) 4,37 + 3,01 2,53+0,85 p=0,034

Tempo de duragdo de doenga (em anos) 171+925 120+6,7 p=0,077

Anti-TPO: antitireoperoxidase.
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rentes populagdes com DMTTI (de 3% a 50%, em média
de 20%). Essa diferen¢a ampla pode ser explicada por
alguns fatores, como variagoes étnicas, metodologia la-
boratorial, faixa etdria e diferengas na ingestdo de iodo.
A prevaléncia de anti-TPO nos individuos estudados foi
similar a média da maior parte dos estudos prévios, in-
clusive na populagio brasileira.

Apesar da possibilidade de pacientes com DMT1 da
populagio estudada apresentar uma frequéncia aumen-
tada de anti-210H (+), Silva ¢ cols., ao realizarem do-
sagem de anti-21OH em uma amostra de 30 pacientes
brasileiros com DMT1, ndo encontraram positividade
em nenhum caso (14). Entretanto, todos os individuos
estudados eram recém-diagnosticados. Na amostra do
presente estudo, ao contrdrio, avaliaram-se pacientes
com maior dura¢do da doenga, o que pode explicar a
diferenga entre os resultados obtidos.

Nesta avaliagdo transversal, nenhum dos trés pacien-
tes com AC anti-210H apresentou disfun¢io adrenal
associada, avaliada por meio do teste da cortrosina ¢/ou
cortisol basal. Embora a presenga de AC anti-210OH te-
nha sido relacionada ao risco de desenvolvimento de in-
suficiéncia adrenal (IA), podendo esse AC ser detectado
antes mesmo do diagnoéstico, estudos em adultos mos-
traram que este ¢ um fraco marcador para o surgimento
da TA (15). J4 em relagdo as criangas, Betterle e cols.,
em um estudo prospectivo com 808 pacientes, mostra-
ram 1,7% de positividade para o AC anti- 210H (15).
Apds dez anos de seguimento das criangas AC anti-21-
OH (+), houve progressio de 90% para 1A ¢ 10% para
hipoadrenalismo, mostrando que, em criangas AC anti-
210H (+), esse pode ser considerado um importante
marcador para desenvolvimento de IA independente de
sexo, titulos dos AC, func¢io adrenal prévia, status de
HLA e doenga autoimune preexistente.

Essa diferenga entre adultos e criangas AC anti-21-
OH (+) ainda permanece pouco clara. Alguns autores
acreditam que diferencas na imunidade celular possam
explicd-la (16). Levando em considera¢ao a possibilida-
de de desenvolvimento de disfun¢io adrenal em longo

. prazo nos pacientes com AC anti-21OH (+) da amostra
* do presente estudo, esses individuos serio acompanha-
dos prospectivamente com avaliagdes sequenciais da
fun¢io adrenal.

No estudo de Barker e cols., 15% dos pacientes com
AC anti-210H (+) n3o apresentavam DA na primeira ava-
liagdo, mas desenvolveram a doenga apds um periodo de
acompanhamento relativamente curto (8). Uma limitagio
do presente estudo foi a auséncia de dosagem de ACTH

1© ABE&M
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plasmatico, a qual poderia identificar hipocortisolismo
subclinico. Betterle e cols. demonstraram que a primeira
anormalidade ao longo da progressio da disfun¢ao adre-
nal, em pacientes com AC anti-210H (+), é a elevagio
da atividade de renina plasmatica, seguida do aumento de
ACTH, indicando hipocortisolismo subclinico. Uma di-
minui¢io do cortisol ocorre apenas a seguir, inicialmente
detectivel somente sob estimulo com cortrosina (17).

A presen¢a de AC anti-210H ndo ocorreu exclusiva-
mente em pacientes com autoimunidade tiroideana con-
comitante, embora em dois dos trés casos houvesse anti-
TPO (+). Uma associa¢io entre autoimunidade adrenal
e tiroideana foi sugerida previamente em pacientes com
DMT]1, com 70% dos individuos anti-210H (+) apre-
sentando também anti-TPO (+) (18). Embora esses da-
dos corroborem uma forte associa¢io de autoimunidade
adrenal e tiroideana em pacientes com DMT], nio pa-
recem ser suficientes para recomendar dosagem de anti-
210H apenas em casos de anti-TPO (+).

AC anti-TPO foram encontrados em uma frequén-
cia dentro do esperado. A elevada prevaléncia de autoi-
munidade tiroideana em individuos com DMT1, assim
como sua frequente progressio a disfung¢do tiroideana
propriamente dita, justifica o screening universal de
tiroidopatias em individuos com DMTI1. No presen-
te estudo, o subgrupo de pacientes AC anti-TPO (+)
apresentou idade e¢ TSH significativamente maior do
que o subgrupo AC anti-TPO (-), concordando com os
dados de Kordonouri e cols. que, em seu estudo mul-
ticéntrico, observaram aumento da frequéncia de AC
antitireoidianos, conforme o aumento da idade e niveis
significativamente mais altos de TSH (19). Entretanto,
Holl ¢ cols. ndo encontraram diferenga significativa nos
niveis de TSH em pacientes com anti-TPO (+) (20).

Para finalizar, identificou-se AC anti-210H (+) em
7,5% dos casos de DMT1, nmero superior ao encon-
trado pela maior parte dos estudos prévios. Tal positivi-
dade ndo foi associada a disfun¢io adrenal concomitan-
te, embora ainda seja necessario um acompanhamento
prospectivo. Talvez a prevaléncia aumentada de anti-
210H (+) possa ser explicada pela pequena populagio
estudada. Embora a frequéncia de autoimunidade adre-
nal do presente estudo tenha sido maior do que aquela
relatada previamente, ainda nio parece ser suficiente
para recomendar o screening universal e a dosagem de
anti-210H em todos pacientes com DMT1, especial-
mente porque nio foi associada a disfun¢gio hormonal
concomitante. O acompanhamento prospectivo dos in-
dividuos com AC (+) serd importante para definir com
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clareza a conduta mais adequada. Por ora, a recomen-
dagdo mais razoavel parece ser a pesquisa de anti-21OH
e hipocortisolismo em pacientes com DMT1 e sinto-
mas sugestivos de DA, incluindo hipoglicemias inexpli-
caveis, hipotensao ou astenia grave.
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