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Palavras chave: Diabete Melito tipo 2 - Tiredide - Disfuncao Tireoidiana

INTRODUCAQO

O diabete melito (DM) ¢ um dos maiores
problemas de satide publica da atualidade. Assim como o
DM, as doencas da tiredide correspondem a disfuncgoes
endocrinas relevantes em nosso me1o. No entanto, dados
referentes as prevaléncias de tireopatias na populagao
geral sdo conflitantes, com taxas variando entre 6% a 12%.

Pacientes portadores de DM tém maior
prevaléncia de disfuncdes tireoidianas quando
comparados a populagao geral.

A triagem de tireopatias no DM ¢é importante,
pois as disfungoes tireoidianas afetam diretamente o
controle do diabete.

O diagnostico de disfuncgdes tireoidianas
realizado através de observacoes clinicas ¢ de dificil
realizacao. Por outro lado, a prevaléncia de doenca
tirecoidiana entre pacientes portadores de DM tipo 2 ¢
elevada, justificando dosagens periodicas de TSH ultra-
sensivel (TSHus) para detectar alteracao funcional
assintomatica. Além disso, a pesquisa de AAT bem como
de US da tiredide, poderiam auxiliar neste diagnostico,
prevenindo o agravamento das tireopatias e
possibilitando o tratamento precoce das possiveis
alteracoes metabolicas do DM secundarias a estas
disfuncoes.

OBJETIVOS

e Avaliar a func¢ao tireoidiana de pacientes
portadores de DM tipo 2, determinando a
prevaléncia de tireopatias e, posteriormente,
compara-la a de individuos-controle, nao
diabeticos e sem doenca tireoidiana prévia.

® Verificar possiveis correlacoes entre a presenca
de disfuncoes tireoidianas e as caracteristicas
clinicas e laboratoriais da tireoide.

e Recomendar possivel investigacdao periodica da
funcao para o diagnodstico e tratamento precoces
destes pacientes.

METODOLOGIA

Estudamos 79 pacientes consecutivos,
portadores de DM?2, atendidos no ambulatorio da
Disciplina de Endocrinologia do HC-UNICAMP e um
grupo controle®, pareados por sexo e 1dade, sem
diagnostico prévio de DM e tireopatias, atendidos em
outros ambulatorios do mesmo hospital, apds ¢
assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido .

*Grupo controle em execucdo: formado
atualmente por 28 pacientes, ja pareados por sexo €

1dade.
Critérios de Inclusao

Diabeticos tipo 2 com diagnostico apds os 35 anos de
1dade, uso de anti-diabéticos orais por pelo menos 6
meses € auséncia de cetoacidose.

Critérios de Exclusao

Historia de 1rradiagdo na regido cervical,
presenca de 1nsuficiéncia renal cronica em dialise,
doencga grave associada e uso de drogas que interfiramna

funcao da tiredide como beta-bloqueadores e corticoides
em doses elevadas, amiodarona e interferon.

A avaliacdo funcional tireoidiana fo1 realizada
através das dosagens séricas de T4L (VR: 0.74-2.1
ng/dL), T3L (VR: 0.21-2.1 ng/dL) e TSH-us (VR: 0,41-
4.5 Ul/ml), e da pesquisa de anticorpos anti-peroxidase
(ATPO) (VR < 76 IU/ml) e anti-tirecoglobulina (ATGQG)
(VR < 120 IU/ml). Dados referentes a idade, género,
indice de massa corporea (IMC), idade de inicio ¢
duracao do DM, tipo de tratamento, doses utilizadas e
historia familiar de tireopatia, foram extraidos dos
prontuarios dos pacientes. Da mesma forma, dados
relacionados ao controle da doenga, expressos atraves da
media dos ultimos 3 valores de hemoglobinas
glicosiladas (HbAlc ) (VR: ate 6%, método HPLC),
perfil de gorduras, hipertensao arterial e a presenca de
complicagOes cronicas do diabete.

ApOs analise dos testes funcionais da tiredide e
pesquisa dos anticorpos anti-tireoidianos, classificamos
as tireopatias de acordo com os seguintes tipos:

® Nommal: niveisdeT4L, T3L e TSH-usdentrodos valoresde
normalidade.

¢ Hipotireoidismo: T4L dimimuido e TSH-us elevado (>
10 UI/ml).

® Hipotircoidismo subclinico: niveis normais de
T4L e elevados de TSH-us (> 4,5 ¢ <10 Ul/ml).

e Hipertireoidismo: niveis elevados de T4L e diminuidos
de TSH-us.

® Hipertireoidismo subclinico: T4L em niveis
normais e TSH-us diminuido.

® T3 Toxicose ou Hipertireoidismo por T3L: T3L
elevado e diminuido de TSH com niveis normais
de T4L.

® Hipotireoidismo por T3: T3L diminuido ¢ TSH
elevado, com niveis normais de T4L.

® Sugestivo de Doenca tireoidiana autoimune
(DTA): niveis elevados de pelo menos um
anticorpo anti-tireoidiano: (ATPO) e/ou (ATG), na
presenca ou nao de disfunc¢ao tireoidiana.

ANALISE ESTATISTICA

Para comparacdo das principals variaveis
categoricas entre os grupos foram utilizados os testes
Qui-Quadrado ou exato de Fisher (para valores
esperados menores que ), € o teste de Mann-Whitney
para comparag¢ao de variavels numericas entre 2 grupos,
devido a auséncia de distribuicao normal das variaveis,
com valor de p<0,05.

RESULTADOS

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes
diabéticos tipo 2

Pacientes (n total= 79)
Mulheres 39 (49,37%)
Homens 40 (50,63%)
64,59+10,4
Idade (anos)
(Mediana = 65,00)
47,84 + 11,65
(Mediana = 48,00)

16,88 £ 6,86

Idade de inicio (anos)

Tempo de DM (anos)

(Mediana = 16)

HBA1C 8,49 £ 1,66

(nl até 6%) (Mediana = 8,15)
IMC (peso/altura?) 29,61+ 3,26

(nl:20-25) (Mediana = 28,9)
Uso d;:ln(t;(:)lgl;etlco 46 (58,23%)
Uso de insulinoterapia 66 (83,54%)
Associagﬁ? ADO + 33 (41,77%)

Insulina

Uso ADO monoterapia 13 (12,65%)
HAS (S) 70 (88,61%)

Dislipidemia (S) 49 (62,03%)
40 (50,63%)
43 (54,43%)

36 (45,57%)

Nefropatia (S)
Retinopatia (S)
Neuropatia (S)

Tabela 2: Caracteristicas laboratoriais tireoidianas dos
pacientes diabéticos tipo 2.

Pacientes (n = 79)

1,37+0,22
T4L (0.74-2.1 ng/dL)
(Mediana =1,32)
0,33+0,24
T3L (0,21-2,1 ng/dL)
(Mediana =0,31)
TSH(0,4-4,5 wUl/ml) SAB I
(Mediana = 2,41)
ACTPO (<76 1U/ml) 14 (17,72%)
ACTG (<120 1U/ml) 7 (8,86%)
Bdcio (S) 9(11,39%)

Diagrama 1: Prevaléncia de disfungdo tireoidiana em
pacientes com Dm2.

Com disfuncao tireoidiana x Sem disfunc¢ao tireoideana
(n=79)

Com disfuncao
tireoidiana
34%
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Diagrama 2: DM2 e disfungdo tireoidiana

Tabela 6: Analise comparativa entre pacientes DM2
com e sem disfuncio autoimune tireoidiana

Disfuncao tireoidiana (n = 27)
Hipertiroidismo
Hipertiroidismo clinico (1)
subclinicos (2) 4%

7% o

Tabela 3: Disfuncao tireoidiana autoimune € nao
autoimune ¢ DM?2

Com disfung¢ao auto

Sem disfungdo

imune (n=11) (n=52) Valor p**
Sexo (F/M) 8/3 21/31 0,051
(forte tendéncia)

Idade (< 59/260) 3/8 15/37 0,476
'd?;‘zggigrm 48,2 47,94 0,871
Tempo DM (anos) 18,9 16,02 0,07
HBA1C (%) 7,58 8,62 0,081

IMC 31,72 27,92 < 0,001
- di:;:g:o oral 8 (72,73%) 28 (53,85%) 0,273
insulli’:gti‘:apia 8 (72,73%) 44 (84,62%) 0,389
HAS (S) 9 (81,82%) 47 (90,38%) 0,595
Dislipidemia (S) 7 (63,64%) 30 (57,69%) 1,000
Nefropatia (S) 6 (54,55%) 29 (55,77%) 1,000
Retinopatia (S) 7 (63,64%) 31 (59,62%) 1,000
Neuropatia (S) 5 (45,45%) 25 (48,08%) 0,874
T4L* (ng/dL) 1,24+ 0,21 1,36£0,2 0,085
T3L* (ng/dL) 0,47+ 0,64 0,31+0,04 0,139
TSHUS*(uUI/ml) 5,86+ 6,56 2,39+1,01 0,254

ACTPO (1U/ml) 11 (100%) 3 (5,77%) < 0,001
ACTG (IU/ml) 4 (36,36%) 3 (5,77%) 0,014
Bécio (S) 2 (18,18%) 4 (7,69%) 0,476

Com disfungao

Total (n =27) Etiologia
Autoimune

Hipotireoidismo o
clinico 5 (Tiroidite
Hashimoto)

(n=11) (13,93%)
6 Nao autoimune

Autoimune

Hipotireoidismo 4 o
subclinico (Tiroidite
Hashimoto)

(n = 13) (16,46%)

Nao autoimune

*Valor expressoemmedia e desvio padrao

** Valor p referente ao teste de Mann-Whitney para comparagao dos valores
entre os dois grupos

tireoidiana
Hlpertlrefnldlsmo Autoimune
clinico 1
(n=1) (1,27%) (Doenga de Graves)
Autoimune
Hipertireoidismo 1
subclinico (Doenga de
Graves)
(n=2) (2,53%)
1 N3o autoimune

Tabela 4: Caracteristicas clinicas e¢ laboratoriais dos
pacientes diabeticos tipo 2 com diagnostico recente de
disfuncdo tiroidiana

Casos Género (I::::) 1;3 (F:; TaL(ng/dL) (nZ:L) (uL.IJ-IS/FrInI) Diagnéstico* I(Bsé;hi:; IMC
1  masc 80 12 1,41 032 634 HSCnioAl N 31,02
2 fem 64 16 1,17 029 583 HSCnioAl N 31,64
3 fem 71 21 1,17 026 527  HCSAl N 33,40
4 fem 57 14 155 034 550 HSCnioAl N 3520
5 fem 74 6 150 029 675 HSCnioAl N 33,48
6 masc 74 15 1,30 034 487 HSCnioAl N 34,60
7  masc 54 20 127 033 532 HSCnioAl N 32,81
8 masc 64 16 1,66 0,27 6,66 HSC ndo Al N 31,91
9 masc 70 20 126 036 894 HSCnioAl N 33,82
10 fem 54 18 098 023 7,14 HSCnioAl N 32,90
11  masc 64 16 1,15 028 597 HSCnioAl N 31,81
12 fem 55 12 132 031 798 HSCnioAl N 31,74
13  fem 73 16 1,10 027 542  HSCAI N 32,89
14 masc 82 25 126 034 21,42 HIPOTAI S 33,64
15 masc 80 22 092 034 2202 POTndo 558

Al
16 fem 55 18 0,70 0,26 14,04 HIPOT Al S 30,80

17 fem 44 8 1,44 0,25 0,008 HIPE RT SC N 28,20
nao Al

18 fem 77 15 1,61 0,30 0,19 HIPE:’IT SC S 28,52
HIPERT

19 masc 85 26 1,35 2,4 0,16 POR T3L Al N 22,72

*HSC- hipotireoidismo subclinico; HIPOT- hipotireoidismo; HIPERT SC-
hipertireoidismo subclinico; HIPERT- hipertireoidismo; AI- autoimune.

Tabela 7: Analise comparativa entre pacientes DM?2
com e sem disfuncao nao autoimune tireoidiana

Com disfunc¢ao nao

Sem disfungao

autoimune (n=16) (n=52) valor p**

Sexo (F/M) 10/6 21/31 0,12
Idade (< 59/260) 5/11 15/37 0,317
'd?:;:;i:f)cm 47,27 47,94 0,886

Tempo DM (anos) 18,53 16,02 0,12
HBALC (%) 8,67 8,62 0,823
IMC 32,92 27,92 <0,001

- diLajsb:t(::o oral 10 (62,5%) 28 (53,85%) 0,542
insu:::gti‘:apia 14 (87,5%) 44 (84,62%) 1,000
HAS () 14 (87,5%) 47 (90,38%) 0,664
Dislipidemia (S) 12 (75,00%) 30 (57,69%) 0,213
Nefropatia (S) 5(31,25%) 29 (55,77%) 0.086
Retinopatia (S) 5(31,25%) 31 (59,62%) 0,047
Neuropatia (S) 6 (37,5%) 25 (48,08%) 0,458
T4L* (ng/dL) 1,48 +0,25 1,36+ 0,2 0,044
T3L* (ng/dL) 0,3 0,05 0,31+ 0,04 0,551
TSHUS*(uUI/ml) 5,23 +5,41 2,39 +1,01 0,089
ACTPO (1U/ml) 0 (0%) 3 (5,77%) 0,342
ACTG (1U/ml) 0 (0%) 3 (5,77%) 1,000
Bécio (S) 3 (18,75%) 4.(7,69%) 0,342

*Valor expresso em média e desvio padrado

** Valor p referente ao teste de Mann-Whitney para comparagdo dos
valores entre os dois grupos

CONCLUSOES

Nossos dados confirmam a elevada prevaléncia de
tireopatias entre pacientes portadores de DM tipo 2

Tabela 5: Analise comparativa entre pacientes DM2
com ¢ sem disfuncio tireoidiana

Com disfungao Sem disfungao Valor p**

(n=27) (n=52)
Sexo (F/M) 18/9 21/31 0,027
Idade (< 59/260) 8/19 15/37 0,249
Idade de inicio 47,64 47,94 0,845
(média a.)
Tempo DM (anos) 18,68 16,02 0,031
HBA1C (%) 8,22 8,62 0,247
IMC 32,43 27,92 0,001
Uso de 18 (66,67%) 28 (53,85%) 0,273
antidiabético oral
Uso de 22 (81,48%) 44 (84,62%) 0,755
insulinoterapia
HAS (S) 23 (85,19%) 47 (90,38%) 0,483
Dislipidemia (S) 19 (70,37%) 30 (57,69%) 0,271
Nefropatia (S) 11 (40,74%) 29 (55,77%) 0,205
Retinopatia (S) 12 (44,44%) 31 (59,62%) 0,199
Neuropatia (S) 11 (40,74%) 25 (48,08%) 0,535
TAL* (ng/dL) 1,38+ 0,26 1,36+ 0,2 0,649
T3L* (ng/dL) 0,37+ 0,41 0,31+0,04 0,204
TSHUS*(UI/ml) 5,49+ 5,79 2,39+1,01 0,062
ACTPO (1U/ml) 11 (40,74%) 3(5,77%) <0,001
ACTG (1U/ml) 4 (14,81%) 3(5,77%) 0,223
Bacio (S) 5(18,52%) 4 (7,69%) 0,261

em relacdo a da populacdo geral descrita na
literatura.

® Dentre as disfun¢des encontradas, a mais prevalente
for o hipotireoidismo sub-clinico, seguido do
hipotireoidismo clinico ou declarado, com etiologias
autoimune ou nao autoimunes similares.

® Hipertireoidismo subclinico € por T3 ocorreram na
minoria dos casos, € apresentaram
elevadas em relacdo a populagao da mesma idade
nao diabética, e com etiologia predominantemente

taxas mais

autoimune.

e O anticorpo anti-peroxidase, gé€nero feminino,
tempo de diabete e indice de massa corporea elevado,
foram os fatores de risco mais fortemente associados
ao aparecimento de disfunc¢ao tireoidianano DM2.

® Com o término do grupo controle e pesquisa
ultrassonografica da tiredide poderemos analisar
novamente nossos resultados a fim de obter
conclusdes que permitam a sugerir possivel

*Valor expressoemmédiae desvio padrao

** Valor p referente ao teste de Mann-Whitney para comparacao dos valores
entre os dois grupos

algoritmo para investigacao de disfuncao tireoidiana

no Dm?2.
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