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RESUMO

Introducéo: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) freqientemente se acom-
panha de outras doencas autoimunes, principalmente doenca
autoimune da tiredide (DAT). Objetivo: Determinar a prevaléncia de DAT
em pacientes com DML1 e investigar possivel relacionamento com outros
fatores. Métodos: Em 126 pessoas com DM1, foram mensurados TSH, T,
livre, anticorpo anti-peroxidase e hemoglobina Alc. Resultados: DAT foi
encontrada em 26 pacientes (20,6%), sendo 11 (8,7%) com hipotireoidis-
mo clinico, 6 (4,8%) com hipotireoidismo subclinico e 9 (7,1%) com
tireoidite sem disfungéo tireoideana. Em um paciente (0,8%), a DAT
(hipertireoidismo) precedeu o DM1. Houve relagédo entre DAT e idade
atual e no diagnoéstico do DM1. Nao foram encontradas significancias
para sexo, grupo racial, duragéo do DM, paridade e local de moradia.
Conclusdes: A prevaléncia de DAT é bastante alta para justificar seu ras-
treamento e esta relacionada com a idade atual e a idade do diag-
nostico do DML1. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:177-182)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; Doencas tireoideanas; Hipotireoidis-
mo; Prevaléncia

ABSTRACT

Prevalence of Thyroid Disease in Patients with Type 1 Diabetes.
Introduction: Type 1 diabetes (DM1) is frequently associated with other
immune diseases, especially autoimmune thyroid disease (ATD). Objec-
tive: To determine the prevalence of ATD in subjects with DM1 and to
investigate possible association with other factors. Methods: TSH, free Ty,
antiperoxydase antibody, and hemoglobin Alc were measured in 126
DM1 patients. Results: ATD was found in 26 (20.6%) patients being 11
(8.7%) with overt hypothyroidism, 6 (4.8%) with subclinical hypothyroidism
and 9 (7.1%) with thyroiditis without thyroid dysfunction. In one patient
(0.8%), ATD (hyperthyroidism) preceded DM1. ATD was associated with
current age and age at diagnosis of DM1. No associations of ATD with
sex, race, duration of DM1, parity, and home place were observed. Con-
clusions: The prevalence of ATD in DM1 patients is high enough to justify
screening and is related to current age and to the age at the diagnosis
of DM1. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:177-182)

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; Thyroid diseases; Hypothyroidism;
Prevalence

TUALMENTE, O MELHOR ATENDIMENTO a0$ pacientes com diabetes mel-

litus tipo 1 (DML1), aliado aos avan¢os diagndsticos, tem possibilitado a
deteccdo precoce de outras endocrinopatias autoimunes nestes individuos,
algumas ainda na fase pré-clinica. Essa associacdo de endocrinopatias
autoimunes num mesmo individuo (sindrome poliglandular) aparentemente
ndo tem relagdo com o controle do DM1 e sim com o status imunogenético
do paciente e/ou com fatores ambientais. Nas sindromes poliglandulares
autoimunes, pode haver associacdo de DM1 com doengas autoimunes da

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 2 Abril 2003

Alberto José S. Ramos

Ana Débora M. da Costa
Ana Valéria L. Benicio
André Luiz C. Ramos
Carla Rameri A. Silva
Cinthya R. de Carvalho
Cicero Ludgero A. de Melo
Sanlio C. de Oliveira Filho
Vicente Julio B. de Lima
Thomaz R. Porto da Cruz

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude, Universidade Federal de
Campina Grande (AJSR, ADMC,
AVLB, CRAS, CRC, CLAM,
SCOF, VJBL), Centro de
Endocrinologia e Metabologia,
Universidade Estadual da Paraiba
(ALCR) e Curso de
Pés-graduacao em Medicina e
Saude, Universidade Federal da
Bahia (TRPC).

Recebido em 20/09/02
Revisado em 03/02/03
Aceito em 04/04/03

177



Tireopatias em Diabéticos Tipo 1
Ramos et al.

tiredide (DAT) e outras doencas autoimunes enddcrinas
ou nédo (supra-renalite, ooforite, anemia megaloblastica,
doenca celiaca etc.) (1,2).

O hipotireoidismo primario é relativamente
comum em adultos, e sua prevaléncia é associada a
idade e ao sexo feminino. Na populacdo jovem ndo
diabética, estudo com 103.500 jovens com menos de
22 anos de idade mostrou prevaléncia de 0,135% (3).

Até a década de 70, a associacdo entre hipo-
tireoidismo priméario e DML era pouco encontrada (4),
mas a partir da década seguinte, houve mudanga deste
perfil. Gray e cols. (5), estudando 605 pacientes com
DM1 (311 do sexo feminino), entre 21 e 84 anos de
idade, encontraram TSH aumentado em 71 (11,7%)
pacientes, sendo 53 (17%) mulheres e 18 (6,1%) ho-
mens. Ndo houve associacdo significativa entre a pre-
senca do hipotireoidismo priméario e a duracdo do dia-
betes. A idade de inicio do diabetes e a idade dos pa-
cientes na época do estudo se correlacionaram significa-
tivamente com o aumento da freqiiéncia do hipo-
tireoidismo em mulheres, mas ndo em homens.

A prevaléncia de DAT em um estudo com 134
criancas com DML foi de 13% e a de hipotireoidismo
de 4,5% (6). Em outro estudo, Lorini e cols. (7),
avaliando 212 criancas e adolescentes, observaram
prevaléncia de 23,7% de DAT nos pacientes do sexo
feminino e 10,9% naqueles do sexo masculino. Esta
prevaléncia em criangas e adolescentes ndo diabéticos
foi respectivamente 1,9 e 1% (7).

Hansen e cols. (8), estudando 105 pessoas com
diabetes com menos de 18 anos de idade, encontraram
titulos aumentados de anticorpos antitireoideanos em
16,2% dos pacientes. Cinquenta por cento das mu-
Iheres e 35% dos homens diabéticos apresentavam
algum tipo de anormalidade morfoldgica tireoideana a
ultra-sonografia, comparado a apenas 8% das mulheres
e 13% dos homens do grupo controle. Dentre os dia-
béticos com alteracdo ultra-sonografica tireoideana,
23% eram positivos para anticorpos antitireoideanos
(versus 11% dos pacientes sem anormalidades ultra-
sonograficas). Ndo houve correlacdo significativa entre
a presenca de anticorpos e as anormalidades detectadas
ao ultra-som. Apesar disto, os autores defendem o
exame em todos 0s pacientes, uma vez que, segundo
0s mesmos, 0 método é facil, seguro, de baixo custo e
nao invasivo, 0 que é também corroborado por outros
autores (9-11), embora usem critérios diferentes de
classificacdo e, eventualmente, cheguem a resultados
conflitantes.

No Brasil, Gomes apud Bosignoli e cols. (12)
detectaram anticorpos antitireoideanos em 9,5% dos
DM1. Em Campina Grande, Vieira (13) encontrou 33%
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de doencgas tireoideanas em pessoas com DM1, atendi-
dos no Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), o que seria uma prevaléncia relativamente
alta, quando comparado ao estudo de Gomes citado por
Bonsingnoli e cols., e o de Soares e cols., que encon-
traram prevaléncia de doenca tireoideana em 20% de
pacientes entre 2 e 18 anos de idade com DM1 (14).

Varios trabalhos mostraram aumento da preva-
Iéncia de hipotireoidismo primario em pacientes com
DM1, relacionados com a paridade das mesmas (15-18).

Desta forma, um estudo da frequéncia das DAT
(em especial do hipotireoidismo primario), em uma
amostra representativa de pacientes com DML, objeti-
va contribuir com os conhecimentos acerca da real
prevaléncia destas doencas, assim como dos fatores
associados. As eventuais diferengas encontradas neces-
sitam ser explicadas, o que se conseguira com a repli-
cacdo dos estudos, principalmente usando metodolo-
gias semelhantes.

METODOS

Foram avaliados 126 pacientes com DM1 (64M:62F)
com média de idade de 16,6+7,9 anos, atendidos no
Hospital Universitario Alcides Carneiro e no Centro
de Endocrinologia e Metabologia, ambos situados em
Campina Grande, PB (tabela 1). Todos os pacientes
foram esclarecidos sobre os objetivos do estudo e
deram o consentimento por escrito. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hos-
pital Universitario Edgar Santos da Universidade Fe-
deral da Bahia.

A pesquisa foi realizada no periodo de 01/07 a
31/10/2001. Apds a selecdo dos casos e levantamen-
to da histdria clinico-epidemioldgica e exame fisico, foi
colhida amostra de sangue venoso para a dosagem do
hormdnio estimulador da tiredide (TSH), T, livre
(T4,L), anticorpo anti-tireoperoxidase (ATPO) e
hemoglobina Alc (HbALlc). As dosagens de TSH,
T,L e ATPO foram realizadas por aparelhos de
Quimioluminescéncia Immulite I, da DPC, usando a
metodologia de geracdo de analise enzimo-imuno-
meétrica por quimioluminescéncia em fase sélida. A
HbAlc foi mensurada por espectrofotometria cro-
matogréafica com kits da marca BioSystems®.

O paciente foi considerado portador de DAT
quando apresentou alteragdes nas dosagens de TSH
e/ou T,L e/ou aumento do titulo de ATPO.

A palpacdo da tiredide foi referendada por um
Unico examinador e descrita como normal quando o
tamanho e a consisténcia da mesma ndo apresentavam
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com DM1 atendidos em Campina Grande (PB).

Caracteristicas n (%)
Sexo Masculino 64 (50,8)
Feminino 62 (49,2)
Grupo racial Branco 92 (73,0)
Pardo 34 (27,0)
Possui Glicosimetro Sim 75 (62,0)
N&o 46 (38,0)
Tabagismo Sim 4(3,2)
Nao 121 (96,8)
Etilismo Sim 9 (7,3)
Nao 115 (92,7)
IMC < 18,5 6 (13,3)
18,5 |-] 25,0 29 (64,4)
25,0-] 30,0 7 (15,6)
> 30,0 3(6,7)
Idade atual (anos)* 16,6 £ 7,9
Idade ao diagnostico (anos)* 9,6 +6,8
Tempo de diabetes (anos)* 6,9 £5,2

* Dados correspondem a média + DP.

irregularidades. Em caso de aumento do tamanho, irre-
gularidade na consisténcia ou na presenca de nodulos, a
palpacéo foi considerada anormal. Consta esta ratificacdo
em 98 pacientes, enquanto que em 28 ela ndo foi reali-
zada ou ndo consta no prontudrio. Nestes pacientes foi
excluida a avaliacdo da palpacéo tireoideana.

O grau de controle glicémico (normal, adequa-
do, admissivel e inadequado) foi avaliado de acordo
com os critérios da Sociedade Latino-Americana de
Diabetes (ALAD) (19).

Foram considerados neuropatas os que apresen-
taram perda da sensibilidade protetora ao teste com o
monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g, sinal da
prece positivo, diminui¢do ou abolicdo dos reflexos
aquileanos ou patelares e/ou diminuigdo da sensibili-
dade ao diapaséo de 128Hz.

A avaliacdo do estado nutricional em adultos foi
realizada usando o célculo do indice de massa corporea
(IMC), enquanto que, nas criancas e adolescentes, foi
utilizada a curva do National Center of Health Statis-
tics (NCHS), interpretada pelo programa Cartédo Vir-
tual da Crianca®, versdo 2.0.

Para a avaliacdo do crescimento, todos os pa-
cientes com menos de 18 anos foram medidos em
estadidmetro com escala vertical. Em criangas abaixo
de 4 anos, esta medicdo foi realizada com o paciente
deitado. Foram considerados com medidas anormais
as criancas e adolescentes com menos de 1,88
desvios-padrdo do percentil 50 da curva de cresci-
mento do NCHS (20). Os resultados também foram
analisados usando o programa Cartéo Virtual da Cri-
anca®, versdo 2.0.
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Os dados foram registrados na planilha eletréni-
ca Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao
9.0, e as varidveis descritas conforme o tipo: se quanti-
tativas continuas, por meio de média e desvio-padrao;
e se qualitativas, através de proporc8es. Nas andlises
estatisticas, a probabilidade (p) de erro tipo 1 < 5% foi
considerada significante.

RESULTADOS

A frequiéncia de DAT foi de 20,6% (n= 26), sendo
que em 11 (8,7%) pacientes foi encontrado hipo-
tireoidismo clinico, em 6 (4,8%) foi encontrado hi-
potireoidismo subclinico. Hipotireoidismo clinico ou
subclinico foi encontrado em 17 (13,5%) pacientes.
Anticorpos anti-TPO alterados foram encontrados
em 23 (18,2%) pacientes. Em um dos 126 (0,8%)
pacientes, o hipotireoidismo ocorreu poés-tireoidec-
tomia subtotal para tratamento de doenga de Graves.
Neste caso, a doenca tireoideana precedeu o DM.
Em todos os outros pacientes, o diagnéstico de
doenca tireoideana foi realizado apés o diagndstico
de DM.

Dos 98 pacientes que foram avaliados em
relacdo a palpacdo tireoideana, 7 (36,8%) com pal-
pacdo anormal apresentavam DAT, comparados a 12
(15,2%) dos diabéticos sem alteragdo tireoideana a pal-
pacdo (p= 0,033). A deteccdo de alteragdo tireoideana
a palpacédo apresenta baixa sensibilidade (36,8%) e ele-
vada especificidade (84,8%) para o diagnostico da pre-
senca de DAT (tabela 2).
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Tabela 2. Analise da palpacédo da tiredide versus diagnoéstico de DAT em 98

pacientes com DM1.

PALPACAO DA

DOENGCA TIREOIDEANA n (%).

TIREOIDE - TOTAL
SIM NAO n (%)
Anormal 7 (36,8) 12 (63,2) 19 (100,0)
Normal 12 (15,2) 67 (84,8) 79 (100,0)
TOTAL 19 79 98 (100,0)

Sensibilidade= 36,8% (7/19); Especificidade= 84,8% (67/79); p= 0,033 (x2)

Tabela 3. Comparacao entre as populagdes com e sem DAT em pacientes com DM1.

Caracteristicas Presenca de DAT Auséncia de DAT p

Namero (%) 26 (20,6) 100 (79,4) -

Sexo feminino 15 (57,7) 47 (47,0) 0,054a
Racga branca 19 (73,1) 73 (73,0) 0,0942
Idade atual 20,3 +£10,0 156 +7,0 0,006P
Idade do diagnéstico de DM1 11,8+6,5 9,0+£54 0,03P
Duracédo do DM1 8,6+7,0 6,5+4,6 0,08b
Paridade 22,2% (4/18) 16,6% (8/48) 0,6052
Residem em Campina Grande 12 (46,1) 35 (35,0) 0,297a
Tireopatia presente na familia 8 (30,8) 16 (17,1) 0,122a

a=x2:b=Testet

Foi averiguada a possibilidade de que algumas
caracteristicas (grupo racial, tabagismo, etilismo, local
de moradia etc.) tivessem ou ndo associacdo com
DAT. Os resultados estdo mostrados na tabela 3.
Houve associacdo entre DAT e idade atual (p= 0,006)
e entre DAT e idade do diagnéstico de DM1 (p=
0,003), mas ndo com a duracdo do DM (p= 0,08).

A doenca tireoideana, principalmente o hipo-
tireoidismo, é causa freqliente de baixa estatura, sendo
ainda mais notavel quando o diagnéstico é retardado.
Neste estudo ndo foi encontrada associacdo entre DAT
e baixa estatura (p= 0,576) nos 51 pacientes em perio-
do de crescimento. Também ndo foi encontrada
relacdo entre DAT e controle glicEmico (p= 0,254),
nem com a presenca de neuropatia (p= 0,50).

DISCUSSAO

Os poucos recursos tecnoldgicos, em parte, explicam a
falta de associacdo entre DM e hipotireoidismo pri-
mario, observado pelos autores que inicialmente estu-
daram o assunto. Até o inicio dos anos 60, ainda néo se
realizava radioimunoensaio (RIE) e o diagnéstico de hi-
potireoidismo s6 era possivel quando o quadro clinico ja
era evidente. Dado o carater insidioso e lentamente pro-
gressivo na maioria dos casos da doenca, ainda hoje, o
diagnéstico baseado apenas em critérios clinicos pode
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demorar o suficiente para trazer transtornos ao cresci-
mento e desenvolvimento. Com 0 uso de Nnovos ensaios
ultra-sensiveis para a dosagem de TSH e anticorpos
antitireoideanos, a associa¢do entre as duas doencas se
mostrou aumentada em estudos posteriores como foi
prevista por Rodrigues (4), que anteviu 0 aumento
desta associacdo ao se tornarem rotineiras as novas téc-
nicas diagnadsticas e ao se aumentar a expectativa de vida
das pessoas com diabetes, 0 que realmente aconteceu,
principalmente ap6s a década de 80.

Nossos dados confirmam que pessoas jovens
com DML1 tém prevaléncia maior de DAT que a po-
pulacdo jovem ndo diabética, cuja prevaléncia é apenas
estimada (21). No entanto, nem todos os estudos con-
cordam na magnitude deste aumento. E possivel que
fatores como raca, ingesta de iodo e até o uso de
ensaios cada vez mais sensiveis possam explicar esta
diferenca (8).

Nossos achados concordam com o0s de Varios
outros autores que encontraram prevaléncias seme-
Ihantes (5,7,8). Gray e cols. (5) relataram freqiéncia
significativamente maior de DAT em pacientes do sexo
feminino (17% x 6,1%), fato que ndo foi observado
neste estudo. No entanto, a nossa amostra sugere
tendéncia a significancia em relacdo ao sexo feminino
(57,7% x 42,3%; p= 0,054). O achado de associacdo
entre DAT e idade atual e idade do diagndstico de
DML esta de acordo com os dados relatados por Gray
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e cols. (5). Quando fizemos a separacdo por género,
assim como Gray e cols., também notamos significati-
va associacdo entre DAT e a idade de inicio de DM e
a idade atual em mulheres, mas ndo em homens, acha-
do ainda sem explicacdo.

Prevaléncia semelhante de ATPO (17,6%) foi
relatada por Riley e cols. (22). Nossos dados sdo con-
cordantes com Riley e cols. e com Silva e cols. (23) em
relacio a cronologia do aparecimento das DAT e
DML1. Na maioria dos casos, o diagnoéstico de hiperti-
reoidismo precede o de DM, enquanto que no
hipotireoidismo acontece o inverso. A freqiiéncia de
hipertireoidismo encontrada no nosso estudo é seme-
Ihante a descrita por Riley e cols. (<1,0%). (22). No
entanto, Riley encontrou diferencas significantes em
relacdo ao sexo e raca. Quanto a freqiiéncia maior em
brancos encontrada por Riley e cols. e ndo observada
no nosso estudo, é possivel que possa ser explicada
pela miscigenacdo da nossa populacdo, que torna as
diferencas raciais sutis e geralmente despercebidas.

Os achados de Hansen e cols. (8) mostram fre-
qléncia de 16,2% de DAT entre os diabéticos compara-
dos com 1,9% do grupo controle, ndo sendo observada
significancia em relacdo ao sexo. Quando o autor sub-
meteu seus pacientes a ultra-sonografia, a freqiiéncia de
alteracBes morfoldgicas foi de 42% nos diabéticos versus
11% no grupo controle (p< 0,001). Vale salientar que
nao houve significancia entre as alteracdes morfoldgicas
e a positividade dos anticorpos antitireoideanos (p=
0,123). E possivel que esta discrepancia entre os acha-
dos laboratoriais e 0s de imagem seja em decorréncia da
insuficiente padronizacdo dos critérios ultra-sonografi-
cos. Portanto, levando-se em consideracdo os dados
relatados por Hansen e cols., Yoshida e cols., Daren-
deliler e cols. e Bianchi e cols (8-11), que defendem a
utilizacdo de ultra-sonografia mas que usam critérios
préprios e encontraram resultados eventualmente dis-
crepantes, justifica-se a necessidade de padronizacdo
deste importante método de imagem, para que os resul-
tados possam ser reproduziveis.

Prevaléncias menores foram encontradas por
Court e cols., Bonsingnoli e cols., Vargas e cols. e
Leong e cols. (6,12,24,25), enquanto Burek e cols.,
Perros e cols. e McCanlies e cols. (26-28) encontraram
prevaléncias bem maiores, inclusive de hipertiredideos.

Em relacdo ao crescimento, apesar de termos
uma parcela importante de nossa amostra com baixa
estatura (37,7%) em relacdo ao padrdo NCHS, nao
encontramos relacdo deste déficit com a presenca de
DAT. E possivel que o diagndstico precoce evite a
influéncia da DAT no crescimento. Uma outra possi-
bilidade era que o grau de controle estivesse influen-
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ciando o crescimento. Procuramos esta relacdo nos
nossos 51 pacientes em periodo de crescimento, mas
também ndo observamos relagcdo entre o déficit esta-
tural e o grau de controle.

As anormalidades tireoideanas associadas com a
gestacdo foram observadas por varios autores (15-18).
No entanto, na nossa amostra, esta associagdo nao
aconteceu. Talvez o nUmero ainda pequeno de ges-
tacBes nas nossas pacientes ndo seja suficiente para
avaliar esta possivel associacdo.

Finalmente, a concordancia entre a palpagdo
tireoideana e o diagnéstico posterior de DAT, apesar
da baixa sensibilidade (36,8%), mostra a importancia
do exame fisico bem feito. A boa especificidade
(84,8%) proporcionou a significancia nesta associacdo
(p= 0,033), diferentemente dos achados de Hansen e
cols., entre método de imagem (ultra-sonografia) e
determinacbes laboratoriais. Enfatizamos que uma
anamnese criteriosa e um exame fisico bem realizado,
incluindo cuidadosa e freqliente palpacdo da tiredide,
podem reforcar a suspeita da presenca de tireopatia em
pacientes com DM1, eventualmente antecipando o
rastreamento habitual. No entanto, entendemos que a
mensuracdo sistematica dos hormonios tireoideanos e
anticorpos deve ser realizada, em virtude da alta
prevaléncia de DAT em DML1.
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