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RESUMO

Para avaliar a prevaléncia de doenca tireoidiana em pacientes com diabetes
tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2) e gestacional (DMG) e nado diabéticos no Parand
(Brasil), uma triagem para doenca tireoidiana foi realizada. N6s avaliamos as
concentracdes plasmaticas de tireotropina (TSH) e glicose do banco de dados
dos pacientes do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana no
periodo entre janeiro de 2006 a setembro de 2011. Andlises estatisticas foram
utiizadas para analizar a relagcdo entre o desenvolvimento de doenca
tireoidiana e caracteristicas dos pacientes incluindo sexo, tipo de diabetes e
concentragbes plasmaticas de TSH e glicemia. Dados clinicos de 11.758
pacientes foram avaliados e classificados em quatro grupos: ndo diabéticos
(n=11.758), DM1 (n=410), DM2 (n=389) e DMG (n=886). Doenca tireoidiana
esteve presente em 3.338 pacientes nao diabéticos (17,1%), em 70 T1D
(17,1%), em 82 T2D (21,1%) e em 85 DMG (9,6%). Nao foi encotrado relacao
significativa entre a presenca de doenca tireoidiana e as concentracdes
plasmaticas de glicose. A alta prevaléncia de doenca tireoidiana em pacientes
diabéticos encontrada neste trabalho fala a favor de triagem de doenca
tireoidiana em populacédo com diabetes.

Descritores: Doenca tireoidina, diabetes, prevaléncia, Brasil

ABSTRACT

To evaluate the prevalence of thyroid dysfunction in patients with type 1, 2 and
gestational diabetes (T1D; T2D and GDM) and no-diabetes in Parana (Brazil), a
screening for thyroid dysfunction was performed. We retrospectively reviewed
the computerized records of patients attending annual visits between January
2006 and September 2011 at Clinical Hospital of Federal University of Parana.
Serum thyrotropin (TSH) and glycaemia at baseline visits were evaluated.
Statistical analyses were used to analyze the relationship between development
of thyroid dysfunction and patient characteristics including age, sex, type of
diabetes, and baseline serum thyrotropin and glycaemia concentration. Clinical
records of 11,758 patients were reviewed and classified in four groups: no
diabetic (n=11.758), T1D (n=410), T2D (n=389) and GDM (n=886). Thyroid
dysfunction was present in 3,338 no diabetic patients (17.1%), in 70 T1D
(17.1%), in 82 T2D (21.1%) and in 85 GDM (9.6%). It was not found significant
relationships between the presence of thyroid dysfunction and glycaemia levels.
The high prevalence of thyroid dysfunction in diabetic patients founded in this
work supports screening for thyroid dysfunction in diabetic population.

Keywords: thyroid dysfunction, diabetes, prevalence, Brazil



INTRODUCAO

Doencas tireoidianas e o Diabetes mellitus (DM) sdo duas patologias
enddcrinas de alta prevaléncia. A prevaléncia total de DM esta aumentando e
projeta-se que em 2030 existirdo 366 milhdses de diabéticos no mundo,
afetando 4,4% em todos os grupos de idade. Contudo, um estudo recente
mostrou que ja em 2008 o numero de diabéticos foi estimado em 347 milhdes
(DANAEI et al., 2011).

O hipotireoidismo ou hipertireoidismo s&o frequentemente induzidos por
um processo autoimune. Resultados da prevaléncia das alteracdes da tireoide
em termos globais sdo sujeitos a consideravel variacdo devido a diferentes
definicdes das condigbes. Particularmente, dificultam as comparagdes entre os
estudos as considera¢cfes da disfuncdo tireoidiana subclinica, o desenho do
estudo, a selecdo da populacéo ou a definicdo dos grupos de pacientes. Em
estudos populacionais, hipotireoidismo e o hipotireoidismo subclinico ocorrem
entre 2-4% e 4-20% respectivamente, ambos sendo significativamente maiores
em mulheres com idades acima de 60 anos. Em contraste, o hipertireoidismo e
hipertireoidismo subclinico variam entre 0,3% e 1%, respectivamente
(VANDERPUMP et al., 1995; CANARIS et al., 2000; HOLLOWELL et al., 2002).

O DM e a doenga tireoidiana parecem estar intimamente ligados
(PERROS et al, 1995). Um estudo de meta-analise envolvendo 10.920
pacientes com diabetes revelaram uma frequéncia média de doenca tireoidiana
de 11%. Os dados em diabetes tipo 1 ndo diferem dos diabéticos tipo 2, mas a
prevaléncia em mulheres foi consistentemente duas vezes maior que em
homens (KADIYALA; PETER and OKOSIEME, 2010).

O Diabetes mellitus (diabete melito) ou simplesmente, diabetes, é
definido como um grupo de doencas caracterizadas por elevadas
concentracfes da glicose no sangue que resultam de defeitos na capacidade
do organismo de produzir e/ou utilizar adequadamente o horménio insulina
produzido pelas células beta pancreaticas (SBD, 2009).

O DM1 é uma patologia resultante da deficiéncia de insulina decorrente

da destruicdo das células beta pancreaticas que produzem o horménio (VAN



DEN DRIESSCHE et al., 2009; LEVITSKY and MISRA, 2010). A génese do
DM1 é preponderantemente autoimune (Diabetes tipo 1A), onde multiplos
fatores genéticos e ambientais também afetam a evolucdo e a severidade da
doenca (VAN DEN DRIESSCHE et al., 2009).

As criancas e adolescentes com diabetes tipo 1, apresentam um risco
maior para desenvolver outras doencgas autoimunes, sendo as mais frequentes,
a tireoidite de Hashimoto, bem como as doencas celiaca, gastrica e de Addison
(BONIFACIO et al.,, 2009; KAKLEAS et al.,, 2009; LEVITSKY and MISRA,
2010). A estes pacientes sdo imputados um desequilibrio do sistema
imunoldgico, ou ainda, uma maior tendéncia de reagir aos antigenos e pouca
tolerancia aos auto-anticorpos (VAN DEN DRIESSCHE et al., 2009). Segundo
Karavanaki (2009) o aparecimento de auto-anticorpos circulantes contra
proteinas celulares enddécrinas, é, muitas vezes, o primeiro sinal detectado
antes do aparecimento das manifestacdes clinicas do DM1, podendo ser
utiizados para deteccdo precoce da doenca. O desenvolvimento destes
anticorpos tem componentes geneticamente determinados e sdo modificados
por fatores ambientais (BONIFACIO et al., 2009).

As endocrinopatias associadas sdo mais frequentes em paciente com
DM1 que expressam o genétipo HLA DR3, devido a um periodo mais longo de
dorméncia antes de desenvolver diabetes, presumivelmente porque a
destruicdo das células beta é mais lenta ou/e ocorre em menor velocidade e
estes sd0 mais propensos a ter positividade para anticorpo anti-células da
ilhota, quando comparados aos pacientes como genétipo HLA DR 4, os quais
apresentam anticorpos anti-insulina, sendo menos propensos a desenvolver
outras endocrinopatias autoimunes (LEVITSKY and MISRA, 2010).

Pacientes adultos com DM1 apresentam uma prevaléncia de 15 a 30%
de doenca autoimune da tiredide (KARAVANAKI et al.,, 2009; VAN DEN
DRIESSCHE et al., 2009; LAFRANCHI, 2010) e criancas de 5 a 22%, 0 que
corresponde a uma incidéncia de duas a quatro vezes superior a populacao em
geral (KAKLEAS et al., 2009). Cerca de 20% dos pacientes com DM1 possuem
anticorpos positivos anti-tiredide (anti-peroxidase e/ou anti-tireoglobulina).
Também, 2 a 5% de hipotireoidismo € observado em pacientes com DM1, com
prevaléncia elevada de tireoidite de Hashimoto (HANSEN et al., 2003).



Doencas tireoidianas autoimunes precedidas por auto-anticorpos para
anti-tireoperoxidase (TPO) e tireoglobulina, estdo frequentemente associadas
com disfuncbes autoimunes como DM1 (BARKER et al., 2005). Gonzalez e
colaboradores (2007) confirmaram em seu estudo a alta prevaléncia de
disfuncéo tireoidiana em jovens adultos com diabetes tipo 2.

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), formalmente conhecido como diabetes
nao insulino-dependente ou diabetes mellitus do adulto, € causado pela
combinacdo da resisténcia a insulina ou a deficiéncia de producdo deste
horménio. DM2 é a forma mais comum de diabetes, acometendo 85-95% dos
diabéticos em paises desenvolvidos (REAVEN, 1988; SACKS and
MCDONALD, 1996).

A maior frequencia de doenca tireoidiana em DM1 quando comparada
ao DM 2 foi relatada (PERROS et al., 1995). Contudo, outros estudos tem
reportado alta prevaléncia da disfuncéo tiroidiana em diabetes tipo 2
(RADAIDEH et al., 2004; WARREN et al., 2004).

O Diabetes mellitus gestacional (DMG) se assemelha ao diabetes tipo 2,
e ocorre em aproximadamente 7% das gestacbes (AMERICAN-DIABETES-
ASSOCIATION, 2011). O DMG, usualmente desaparece apds o parto, mas se
constitui como um fator de risco importante para o desenvolvimento posterior
de DM 2 (SACKS et al., 2011).

A fisiologia tireoidiana muda profundamente durante a gravidez e a
interpretacdo dos testes de funcao tireoidiana depende do estagio de gravidez
(GLINOER, 1997). As doencas tireoidianas predominam em mulheres em idade
férti e comprometem a gravidez e puerpério (KRASSAS; POPPE and
GLINOER, 2010). A auséncia de tratamento da doenca tireoidiana durante a
gravidez possui efeitos adversos tanto para o feto como para a gestante. Os
efeitos deletérios se estendem apos a gravidez e parto, comprometendo o
desenvolvimento neurointelectual na fase inicial de vida da crianca (CHAN and
ROVET, 2003; LAZARUS, 2005; GARTNER, 2009).

Neste estudo foi avaliada a associacdo da doenga tireoidiana,
identificada pela concentracdo sérica de TSH com o Diabetes mellitus em uma

populacao Brasileira.



SUJEITOS E METODOS
Amostras

Foram capturados 11.758 registros de pacientes do banco de dados do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) atendidos
no periodo de Janeiro de 2006 a Setembro de 2011, que apresentaram
dosagens de glicemia menor que 100 mg/dL e TSH. Este grupo foi designado
como nao-diabético. Em paralelo, pacientes diagnosticados como portadores
de Diabetes tipo 1 (DM1, n=410), Diabetes tipo 2 (DM2, n=389) e Diabetes
Gestacional (DMG, n=886), com o0s critérios da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD, 2009) e Associacdo Americana de Diabetes (AMERICAN-
DIABETES-ASSOCIATION, 2010). Informacbes de dados antropomeétricos
foram obtidos para todos os pacientes. O projeto tem a aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Satde da
UFPR.

Os pacientes foram classificados quanto a concentracdo de TSH sérico
em (i) ndo-alterados (TSH 0,4-4,0 mIU/L), (ii) hipotiroideos (TSH maior que 4,0
mlU/L) e (iii) hipertireoideos (TSH menor que 0,4 mIU/L).

Métodos

O hormonio tireoestimulante (TSH) foi quantificado com método de
quimioluminescéncia (Abbott) e a glicemia em jejum por método enzimatico
(hexoquinase-UV), ambos em sistema automatizado Architect ci8200, com

calibradores e controles fornecidos pelo fabricante do reagente.

Andalises Estatisticas

Os dados foram extraidos do banco de dados DB2 do HC-UFPR sendo
selecionados em planilha dindmica do tipo Excel.

As andlises estatisticas foram realizadas com o0 programa Statistica
versao 8.0 para Windows (StatSoft Inc, CA, USA). Os dados ndo apresentaram
distribuicdo normal e foram analisados por estatisticas ndo-paramétricas. As

variaveis foram expressas em mediana e regido interquartil (25%-75%). Foram



aplicadas estatisticas descritivas: as comparacfes entre dois grupos foram
realizadas pelo teste Man-Whitney e entre grupos pelo teste Kruskall-Wallys. O
teste do Chi-quadrado foi aplicado para variaveis discretas. A significancia

estatistica foi estabelecida como P < 0,05 para todos os ensaios.

RESULTADOS

As caracteristicas antropométricas e laboratoriais dos grupos em estudo

sdo mostradas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas antropomeétricas e laboratoriais da amostra em
estudo.

Grupos
Parametros Nao-diabéticos DM1 DM2 DMG P
n=11758 n=410 n=389 n=886
Sexo (H/M), % 28,3/71,7 42,1/57,9 48,0/52,0 <0,001*
Idade, anos 41 (22-53) 27 (20,5-34) 63 (55-72) 31 (28-34) <0,001
Glicose, mg/dL 89 (84-94) 206 (123-290) 141(107-195) 88 (81-98) <0,001
TSH, mIU/L 1,85(1,13-2,91) 1,91 (1,09-2,94) 1,97 (1,24-3,29) 1,67 (1,06-2,44) <0,001

DM1, Diabetes tipo 1; DM2, diabetes tipo 2; DMG, diabetes gestacional. H, homem e M,
mulher. Os valores estdo apresentados como mediana e regido interquartil (25-75% interquartil)
ou frequencia (%)

Probabilidade (P), Kruskal-Wallis ou *Chi-quadrado.

Os grupos em estudo diferiram significativamente (P<0,001) em todos os
parametros estudados.
As frequéncias e caracteristicas das alteracbes no TSH sérico,

classificada como hiper e hipotireoidismo sdo mostradas na tabela 2.

Tabela 2. Frequéncia e caracteristicas das alteracbes no TSH sérico nos
grupos em estudo.



Grupos Parametros Hipertiroidismo  Hipotiroidismo P
(TSH<0,4 mIU/L) (TSH>4,0 mIU/L)
N&o- n=11758 4,3% 12,8%
diabético
Idade, anos 47,0 (35-59) 43,0 (23-56) <0,001
Sexo (H/M), % 16,0/84,0 27,9/72,1 <0,001*
Glicemia, mg/dL 90,0 (84-94) 90,0 (85-95) 0,447
DM1 n=410 3,2% 13,9%
Idade, anos 23,0 (22-31) 28,0 (22-39) 0,880
Sexo (H/M), % 53,8/46,2 40,3/59,7 0,375*
Glicemia, mg/dL  241,0 (95-293) 180,0 (135-278) 0,509
DM2 n=389 2,6% 18,5%
Idade, anos 63,5 (61-71) 63,0 (56,5-72) 0,954
Sexo (H/M), % 40,0/60,0 40,2/59,8 0,987*
Glicemia, mg/dL  125,0 (86-188) 146,0 (104-240) 0,284
DMG n=886 3,9% 57%
Idade, anos 31,0 (27-34) 33,0 (30-35) 0,720
Glicemia, mg/dL 93,0 (85-113) 89,0 (82-98) 0,172

H, homem; M, mulher
Probabilidade (P),Teste U de Mann-Whitney ou *teste do Chi-quadrado.

As frequéncias de hipertireoidismo nos grupos (2,6 a 4,3%) mostradas
na Tabela 2 ndo apresentaram diferenca significativa (P<0,240; Chi-quadrado).
No entanto, as frequéncias de hipotireoidismo foram significativamente
diferentes (P<0,001; Chi-quadrado) entre os grupos. Ainda, quanto ao
hipotireoidismo, as comparacdes entre as frequéncias do grupo nao-diabético
(13,6%) e DM1 (13,9%), ndo-diabéticos e DM2 (18,5%), e DM1 e DM2, foram
respectivamente (Chi-quadrado), P=0,609; P=0,021 e P=0,076. A frequéncia de
hipotireoidismo no grupo com diabetes gestacional (5,7%) foi significativamente

(P<0,001) menor, quando comparado a todos os demais grupos.



DISCUSSAO

As caracateristicas antropomeétricas e laboratoriais (Tabela 1) mostram
que nos grupos em estudo a mediana da idade é compativel com outros
estudos para o diabetes tipo 1 e 2 (WOODHOUSE et al., 2010; LIU et al., 2011;
SEO et al.,, 2011). Enquanto os portadores de DM1 sdo mais jovens (~27
anos), os diabéticos tipo 2 sdo mais velhos (> 60 anos). As gestantes
diabéticas apresentaram a mediana da idade (31 anos) semelhante a outros
estudos (AGARWAL et al., 2006; TELEJKO et al., 2007; WANG et al., 2011) o
que pode refletir as caracteristicas das DMG atendidas no HC-UFPR,
selecionadas pelo alto risco (AMERICAN-DIABETES-ASSOCIATION, 2010).

A concentracdo da glicemia em jejum para os diabéticos tipos 1 e 2,
sugerem gue estes, em média ndo tem bom controle glicémico considerando
uma glicemia <130 mg/dL como bom controle, como preconizado em outros
estudos (AMERICAN-DIABETES-ASSOCIATION, 2005). Em contraposi¢cao o
grupo com DMG apresenta glicemia em jejum similar ao grupo néo-diabético,
sugerindo que as gestantes diabéticas em estudo sdo bem controladas.

A disfuncao tiroidiana neste estudo foi inferida pelas concentracdes
alteradas de TSH. A dosagem do TSH é o indice mais sensivel da fungcédo da
tiredide, na auséncia de doenca hipotalamo-hipofise. O limite do TSH normal e
especialmente o limite superior tem sido questionado ao longo de anos.
Estudos defendem que o valor superior de 3,5 — 4,0 mIU/L é adequado,
contudo, a Associacao Americana de Endocrinologistas recomeda o valor limite
de 3,0 mUI/L e, outros pesquisadores sugerem a reducdo para 2,5 mlU/L
(ABALOVICH et al., 2007). Desta forma, a diminuicdo do limite superior tem
consequéncias na definicho do hipotireoidismo subclinico (SURKS and
BOUCAI, 2010).

A concentragdo sérica de TSH se mostrou alterada em 17,1% (12,8% +
4,3%) no grupo ndo-diabético (Tabela 1). Estas diferencas podem ser devidas
a definicho da doenca, hetereogeinidade das populacdes estudadas,
insensibilidade relativa do teste utilizado para avaliar a fungéo tireoidiana e falta
de utilizacdo de testes de imagem da tireoide para o diagndstico
(VANDERPUMP et al.,, 1995). Em comunidades sem deficiéncia de iodo, a
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prevaléncia de hipotireoisdismo espontaneo esta entre 1-2%, sendo mais
comum em mulheres com mais idade e 10 vezes mais comum em mulheres
que em homens(TUNBRIDGE et al, 1977; CANARIS et al., 2000;
HOLLOWELL et al., 2002; VANDERPUMP, 2005). Estudos realizados no norte
Europeu, Japao e Estados Unidos encontraram a prevaléncia de 0,06 a 1,2%
em mulheres e 0,13 a 0,4% em homens (VANDERPUMP, 2011). Contudo, em
outro estudo realizado na Grande Sao Paulo (Polo e S&o Bernardo) por
Camargo e colaboradores (2006) foi relatado uma prevaléncia média de 6,66%
de hipotireoidismo. A maior incidéncia observada neste estudo (12,8%), pode
ser explicada pelo grupo néo-diabético representar pacientes atendidos no
ambito hospitalar, com tendéncia a englobar grande variedade de alteracdes
gue afetam a concentracdo de TSH como a obesidade e depressao, mesmo na
auséncia de doenca priméria da tire6ide (SURKS and BOUCAI, 2010). Além
disso, a prevaléncia é maior em idosos (PARLE et al., 1991). Adicionalmente,
estudos mostram o aumento de incidéncia de hipotireoidismo com o aumento
da idade (GUSSEKLOO et al., 2004; VANDERPUMP, 2011), assim a idade no
grupo em estudo (mediana 43 anos) esta favorecendo esta maior incidéncia
encontrada. Embora, a literatura seja concordante em relagcdo a maior
prevaléncia de hipotireoidismo no sexo feminino, encontramos a mesma
incidéncia no sexo feminino (12,9%) e masculino (12,7%), sendo que nao
encontramos nenhuma caracteristica aparentemente relevante para justificar
este achado.

No grupo ndao-diabético foi encontrado um incidéncia de 4,3% de
hipertireoidismo, correspondendo ao dobro da reportada (0,5-2%) para a
populacdo em geral (ROLDAN; ALONSO and BARRIO, 1999; VANDERPUMP,
2011). Esta divergéncia pode ser justificada por dois motivos. O primeiro, 0
valor de corte utilizado neste estudo foi inferior & 0,4 mU/L, sendo que The
National Health and Nutrition Examination Survey Ill (NHANES IIl) reporta que
hipertireoidismo clinicamente significante é definido como valores de TSH < 0,1
mU/L e T4 total >170 nmol/L (HOLLOWELL et al., 2002). O segundo elemento
de divergéncia foi a elevada idade do grupo em estudo (47 anos, mediana),
uma vez que a prevaléncia do hipertireoidismo com o aumento da idade varia
entre 0,4-2,0% (PARLE et al., 1991; KANAYA et al., 2002; GUSSEKLOO et al.,
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2004). A prevaléncia do hipertireoidismo em mulheres encontra-se entre 0,5-
2%, sendo 10 vezes mais comum em mulheres do que em homens
(VANDERPUMP, 2011). A prevaléncia encontrada neste estudo foi maior
(3,6%), provavelmente justificada da mesma forma que a maior prevaléncia
encontrada para o hipotireoidismo mencionado acima. Mas de forma contraria
ao hipotireoidismo, foi encontrado uma maior prevaléncia entre as mulheres em
relacdo aos homens (0,68%), corroborando com os dados de Vaderpump
(2011).

Os parametros idade e sexo apresentaram diferenca significativa entre
0S grupos com hiper- e hipotireoidismo, enquanto que a glicemia permaneceu
sem diferencas (90 mg/dL).

No grupo de pacientes DM1, a frequéncia de hipotireoidismo foi de
13,9% de hipotireoidismo, 0 que esta em sintonia com outros estudos que
descrevem incidéncias entre 15 a 30% de doenca autoimune tireoidiana em
pacientes diabéticos tipo 1 (KARAVANAKI et al., 2009; VAN DEN DRIESSCHE
et al., 2009; LAFRANCHI, 2010). Contudo, estudos conduzidos no nordeste do
Brasil mostraram uma prevaléncia de 20,6%, enquanto que outros autores
encontraram uma frequéncia de 30,7% para a populacao brasileira (RAMOS et
al., 2003; SOUZA et al., 2005; ARAUJO et al., 2008). A presenca de uma
doenca autoimune condiciona o paciente a maior susceptibilidade para outras
doencas autoimunes. Varios estudos relatam um predominio do sexo feminino
(BUREK et al., 1990; HOLL et al., 1999; KORDONOURI et al., 2005; ARAUJO
et al., 2008), contudo neste estudo néo foi observado diferenca significativa na
distribuicdo por sexo de doenca tireoidiana entre os pacientes com DM1 como
relatado por Souza e colaboradores (2005) e Ramos e colaboradores (2003).
Sabe-se que DM 1 é igualmente prevalente entre o sexo feminino e masculino,
sendo que na maioria das populacdes tem sido reportado uma maior incidéncia
no sexo masculino (KARVONEN et al., 1997), o que poderia justificar a
incidéncia de 29,3% no sexo masculino e 14,3% no sexo feminino encontrado
no presente estudo.

No grupo de pacientes diabéticos tipo 2, a prevaléncia de 21,1% para a
doenca tireoidiana foi observada (Tabela 2). Incidéncia menor a encontrada no

estudo de Celani, Bonati e Stucci (1994), de 31,4% e no de Diez, Sanchez e
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Iglesias (2011) de 32,4%. Esta discrepancia podem ser justificada pelo
pequeno tamanho amostral (n=290) e valores de referéncia para TSH
diferentes (0,45 a 3,66 mUI/L) utilizados por Celani, Bonati e Stucci (1994).
Outros estudos reportam uma prevaléncia de doenca tireoidiana entre 12,4-
13,4% (PERROS et al.,, 1995; RADAIDEH et al.,, 2004; RAMASAMY et al.,
2011).

A idade média dos pacientes com DM2 neste estudo (63 anos, mediana)
foi similar a descrita por outros estudos (CELANI; BONATI and STUCCI, 1994;
DIEZ; SANCHEZ and IGLESIAS, 2011; RAMASAMY et al., 2011).

Ha uma maior frequéncia de disfuncdo tireoidiana em pacientes com
DM1 comparada com pacientes com DM2 (BAGCHI, 1982; PERROS et al.,
1995; MATEJKOVA-BEHANOVA et al., 2002; BAROVA et al., 2004; AKBAR;
AHMED and AL-MUGHALES, 2006; YASMIN et al., 2006; ISHAY et al., 2009).
J& outros estudos reportaram a mesma prevaléncia entre os dois tipos de
diabetes (RADAIDEH et al., 2004; WARREN et al., 2004; LIBMAN et al., 2008).
Nossos dados estdo em concordancia com os de Ramasamy e colaboradores
(2011) que encontraram que a frequéncia das doencas tireoidianas sao
similares em pacientes com DM1 e DM2.

As frequéncias de hipotireoidismo e hipertiroidismo no grupo DM2 foram
respectivamente, 18,5% e 2,6%. Ramasamy e colaboradores (2011) reportam
que a influéncia do género € abolida em pacientes com concentracdes de TSH
superiores a 2,2 mU/L, o que poderia explicar a falta de prevaléncia no sexo
feminino de doencas tireoidianas encontrada neste estudo. A prevaléncia de
doencas tireoidianas obtida neste trabalho (21,1%) foi inferior a 31-32%
descrita por Celani, Bonati e Stucci (1994) e por Diez, Sanchez e Iglesias
(2011), e superior a 12-13% encontrado em outros estudos (RADAIDEH et al.,
2004; WARREN et al.,, 2004; RAMASAMY et al.,, 2011). A prevaléncia do
hipertireoidismo obtido (2,6%) foi inferior ao encontrado por Celani, Bonati e
Stucci (1994) que foi de 4,4% e Ramasamy e colaboradores (2011) que foi de
6,6%, mas semelhante ao encontado por Radaideh e colaboradores (2004) que
foi 3,4%.
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Adicionalmente, as variaveis glicemia de jejum, idade e sexo nao foram
significativamente diferentes entre os pacientes diabéticos tipo 2 com hiper- ou
hipotireoidismo avaliados neste estudo.

No grupo de diabéticas gestantes a incidéncia de doenca tireoidiana foi
de 9,5%, sendo de 5,7% de hipotiroidismo e 3,8% de hipertireoidismo (Tabela
2). Nosso estudo demonstra uma incidéncia de hipotireoidismo similar aos 6%
descrito por Velkoska Nakova e colaboradores (2010) para este tipo de
diabetes.

Lazarus (2011) descreve que o hipotireoidismo é mais comum na
gravidez. Cerca de 5% das mulheres apresentam TSH elevado e
frequentemente assintomatico. Uma reduc&o na concentracdo maxima de TSH
durante a gravidez é esperada, particularmente no primeiro trimestre,
impulsionado pelo aumento da gonadotrofina coridnica humana, que reage de
forma cruzada no receptor de TSH, provocando um declinio no TSH circulante.
Desta forma, concentracbes de TSH entre 4,0 e 5,0 mlU/L, que eram
considerados normais, podem representar uma alteracdo em gestantes. Um
estudo realizado com gestantes confirma a necessidade da alteracdo dos
valores de referéncia para este grupo particular, demonstrando que para o
primeiro trimestre da gestacdo valores de TSH acima de 2,5 mIU/L e para o
segundo e terceiro trimestre valores acima de 3,0 mlU/L, ndo devem ser
considerados como normais (NEGRO et al., 2010). O aumento na incidéncia de
abortos espontaneos e partos prematuros em mulheres com hipotireoidismo
materno foi associado a concentracbes de TSH acima de 2,5 mlU/L
(LAZARUS, 2011). Concentracbes baixas de TSH em gestacdo podem
comprometer intelectualmente o recém-nato produzindo déficits de aprendizado
e Ql, bem como um comprometimento do desenvolvimento psicoldgico.
Portanto, € necessario uma redefinicdo para valores de TSH em gestantes,
como a reducao dos valores de referéncia para 0,03 — 2,5 mlU /L no primeiro
trimestre de gestacdo e para o segundo e terceiro trimestre uma tolerancia até
3,0 mlU /L, como proposto por Negro e colaboradores (NEGRO et al., 2010).

Episodios de hipoglicemia tém sido relatados com frequéncia em
pacientes diabéticos com hipotiroidismo (MOHN et al., 2002). Contudo néo foi

encontrado correlagédo entre a glicemia com hiper- ou hipoglicemia em nenhum
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dos grupos estudados neste trabalho. A auséncia de correlacdo observada esta
em concordancia com os trabalhos de Diez, Sanchez e lIglesias (DIEZ;
SANCHEZ and IGLESIAS, 2011) e Ramasamy e colaboradores (RAMASAMY
et al.,, 2011), onde foram avaliados tanto a glicemia como a hemoglobina
glicada.

A alta prevaléncia de doenca tireoidiana nos pacientes diabéticos tipo 1,
tipo 2 e DMG encontrada neste trabalho, indicam que a triagem de doenca
tireoidiana através da dosagem do TSH é relevante e deve ser realizada. Além
disso, a forte associacdo entre diabetes tipo 1 e tipo 2 com doenca tireoidiana
possui uma implicacdo clinica importante, ja que a resisténcia a insulina
eafetada na presenca da doenca tireoidiana (DUNTAS; ORGIAZZI and
BRABANT, 2011).

Vérias diretrizes sobre tiredide sugerem o teste basal para detectar
doenca tireoidiana em pacientes com diabetes recém-diagnosticado, mas
também dosagem de anticorpos anti-TPO, e adicionalmente 0 monitoramento
anual através da dosagem de TSH. H& falta de homogeneidade nas
recomendacOes entre diferentes diretrizes para a avaliacdo da funcao
tireoidiana. Todas estas recomendacdes aplicam-se apenas para diabetes tipo
1, enquanto que para os afetados pelo tipo 2 os testes de funcéo tireoidiana
sdo recomendados apenas se uma doenca autoimune é suspeitada
(KADIYALA; PETER and OKOSIEME, 2010). Levando-se em consideracao que
a prevaléncia de doencas tireoidianas no DM2 é comparavel ao DM1, mesmo
que a relacao genética seja menos compreendida, a recomendacao para testes
mais frequentes, numa base anual a bienal, parece ser justificavel em grupos
de maior risco como pacientes com mais de 50 anos, principalmente com
sintomatologia sugestiva, titulos de anticorpos elevados ou dislipidemia. Nesta
linha, Duntas, Orgiazzi e Brabant (2011), sugerem que dosagens inicias de
TSH e deteccdo de anticorpos anti-TPO iriam auxiliar na predicdo do
desenvolvimento do hipotireoidismo em pacientes diabéticos.

Embora a prevaléncia de doencas tireoidianas nas gestantes diabéticas
seja menor quando comparada aos diabéticos tipo 1 e 2, é quase o dobro do
que em gestantes ndo diabéticas. Aléem disso, tanto o diabetes como doencas

tireoidianas podem afetar a salde da gestante como do feto e possuem
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impacto sobre os cuidados obstétricos. Embora a triagem para doencas
tireoidianas seja recomendada rotineiramente, a melhor compreensao da
interacdo que ocorre entre o diabetes e doenca tireoidiana neste grupo de
pacientes merece atencéo especial (LAZARUS, 2011).

A estratégia de testes de triagem anuais em pacientes diabéticos implica
em aumento de custos para a saude. O custo anual de testes de funcéo
tireoidiana no Reino Unido foi estimado em 30 milhfes de libras (BECKETT
and TOFT, 2003), sendo uma proporcdo consideravel dos recursos destinada
ao monitoramento periddico de pacientes eutiroidianos. Mas Ramasamy e
colaboradores (2011) demonstraram que TSH é um bom preditor de
hipotireoidismo em pacientes com diabetes, mesmo em concentracfes dentro
do intervalo de referéncia, e que triagem anual de doenca tireoidiana em
pacientes diabéticos com concentra¢des de TSH superior a 2,2 mIU/L pode ter
um melhor custo beneficio que a triagem universal.

Em sintese, nosso estudo mostra a alta prevaléncia de doenca
tireoidiana nas trés populacfes estudadas de diabéticos e nao diabéticos
atendidos no Hospital de Clinicas da UFPR. Este estudo demonstra a alta
prevaléncia de doencas tireoidisnas nestes trés grupos de pacientes diabéticos
constituindo dados de importancia clinica para elaboracdo de estratégias mais

adequadas de seguimento clinico-laboratorial desses paceintes.
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