ARTIGO ORIGINAL

Hipotireoidismo e doenca auto-imune
tireoidiana em diabéticos Tipo 2

Hypothyroidism and autoimmune thyroid disease in Type 2
diabetic patients
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RESUMO

Introducao: Este estudo avaliou a prevaléncia de doenca tireoidiana auto-imune e
hipotireoidismo em diabéticos tipo 2 sem fatores de risco ou tireoidopatia aparente.
Métodos: Foram selecionados 230 pacientes consecutivos diabéticos tipo 2. Destes,
foram excluidos 111 pacientes que ja apresentavam fatores de risco para disfuncao
tireoidiana. Os 119 pacientes restantes tinham exame clinico normal e foram investi-
gados com dosagens de TSH, T4 livre e antiTPO. O grupo-controle foi constituido de
80 pacientes nao diabéticos, semelhantes em relacdo a sexo e idade. Gestantes foram
excluidas. Resultados: AntiTPO foi positivo em 10 (8,4%) e TSH > 5 mUI/l em 11 (9,2%)
dos 119 diabéticos tipo 2; e hipotireoidismo franco foi demonstrado em quatro (3,3%).
No grupo-controle, antiTPO foi positivo em seis (7,5%) e TSH > 5 mUI/l em sete pacien-
tes (8,7%). Hipotireodismo franco foi encontrado em dois (2,5%). Conclusao: diabé-
ticos tipo 2 sem fatores de risco conhecidos nao apresentaram maior prevaléncia de
doenca auto-imune ou disfungao tireoidiana.

Palavras-chaves: Doencas da Glandula Tire6ide/epidemiologia; Diabetes Mellitus Tipo 2;
Hipotireoidismo.

ABSTRACT

Introduction: This study evaluated the prevalence of autoimmune thyroid disease and hy-
pothyroidism in type 2 diabetic patients without risk factors or apparent thyroid disease.
Method: A total of 230 consecutive type 2 diabetic patients were selected. Of these, 111
patients were excluded because they presented risk factors for thyroid dysfunction. The
remaining 119 patients had a normal clinical exam and were submitted to the determi-
nation of TSH, free T4 and anti-TPO. The control group consisted of 80 non-diabetic
patients matched for gender and age. Pregnant women were excluded. Results: Anti-TPO
was positive in 10 (8.4%) of the 119 type 2 diabetic patients and TSH was > 5 miU/l in

11 (9.2%). Overt hypothyroidism was demonstrated in 4 (3.3%) patients. In the control
group, anti-TPO was positive in 6 (7.5%) patients and TSH was > 5 miU/lin 7 (8.7%).
Overt hypothyroidism was observed in 2 (2.5%) patients. Conclusion: We conclude that
type 2 diabetic patients without known risk factors present no higher prevalence of auto-
immune disease or thyroid dysfunction.

Key words: Thyroid Diseases/epidemiology; Diabetes Mellitus Type 2; Hypothyroidism.

INTRODUCAO

A relacao entre diabetes tipo 1 (DM1), de etiologia auto-imune, e disfuncao
tireoidiana, sobretudo hipotireoidismo, é bem conhecida, tanto em criangas e
adolescentes!? quanto em adultos.** Menos compreendida parece ser a associa-
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cao entre DM 2 e doencga tireoidiana, demonstra-
da por alguns autores em nosso meio,>*> mas nao
por outros.® Apesar da elucidacdo do mecanismo
ligando essas duas doencas enddcrinas poder ge-
rar valiosa contribuicao no entendimento dessas
condi¢bes®’® na pratica clinica a questao é: “dia-
béticos tipo 2 devem ser investigados, mesmo as-
sintomaticos, para doencgas tireoidianas ?”

E importante lembrar que, independente-
mente de serem diabéticos ou nao, alguns in-
dividuos ja sao considerados de alto risco para
disfungao tireoidiana, merecendo investigacao
laboratorial (dosagem de TSH) mesmo se as-
sintomaticos.® Assim, quando se conclui que se
deve solicitar TSH em diabéticas com mais de 60
anos ou historia familiar positiva de disfuncgao ti-
reoidiana, acrescenta-se pouco, pois essas con-
dutas ja sao recomendadas independentemente
da constatacao de diabetes.’ Pode-se ser ainda
mais objetivo: “diabéticos tipo 2 que nao apre-
sentem fatores de risco para disfuncao tireoidia-
na e sem doenca clinicamente aparente devem
ser investigados para tireoidopatias ?”

Outro ponto a ser discutido é a importancia do
grupo-controle nesses estudos, pois apenas a cons-
tatacao de uma “elevada” prevaléncia de tireoidopa-
tias em diabéticos tipo 2 nao indica necessariamen-
te investigacao. Para isto, exige-se a demontracao
de que essa prevaléncia é maior que na populacao
nao diabética ou de que as tireoidopatias apresen-
tam comportamento diferente (mais agressivo) em
diabéticos tipo 2, como, por exemplo mais probabi-
lidade de um nédulo nao palpavel ser maligno ou
repercussoes mais graves do hipotireoidismo assin-
tomatico nao tratado. Sem essas demonstragoes, a
recomendacao de rastreamento é questionavel.

Com estas consideragoes, apresenta-se um es-
tudo envolvendo diabéticos tipo 2 com o objetivo
de avaliar a prevaléncia de doenca tireoidiana
auto-imune e hipotireoidismo em pacientes sem
fatores de risco ou doenca clinicamente aparente?,
comparando com um grupo-controle.

PACIENTES E METODOS

Foram selecionados inicialmente 230 pacientes
consecutivos, com idade no diagnéstico de DM
entre 25-65 anos, considerados diabéticos tipo 2
(apresentacao sem cetoacidose ou hiperglicemia
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sintomatica, sem necessidade de insulina por pelo
menos 12 meses ap6s o diagnoéstico e auséncia de
anticorpos antiGAD).* Destes, nao foram incluidos
no estudo 111 pacientes (48,2%) que ja apresenta-
vam fatores de risco para disfuncao tireoidiana e,
portanto, com indicacao de investigacao, mesmo
se nao fossem diabéticos.® Consideraram-se nes-
ses 111 também cinco casos que estavam em uso
de amiodarona!®!" ou litio.”? Neste grupo, antiTPO
positivo, TSH acima de 5mUI/l e hipotireoidismo
franco (T4 livre baixo) foram encontrados em 27,
31,5 e 13,5%, respectivamente. A Tabela 1 apresen-
ta as condicoes que foram consideradas de risco
para disfuncao tireoidiana.

Tabela 1 - Fatores considerados de risco para
disfuncao tireoidiana®

Passado de radiagdo ou 1" (2 pacientes)

Cirurgia tireoidiana (8 pacientes)

Uso L-T4 (5 pacientes) ou DAT (1 paciente) previamente
Doenca auto-imune conhecida (10 pacientes)

Historia familiar de doenca tireoidiana (primeiro grau) -
(45 pacientes)

Bécio ou doenca nodular clinicamente aparente (20 pacientes)
Mulheres com mais de 60 anos (15 pacientes)

Também consideramos uso de amiodarona'®"" e litio"? (5 pacientes)

Dos 119 pacientes restantes, nove estavam em
uso de L-T4 e tiveram a terapia reduzida para me-
tade da dose com nova dosagem do TSH apos seis
semanas; se TSH normal, continuava-se reduzindo
até completa suspensdo da L-T4", comprovando
ou nao o hipotireoidismo nesses casos. Todos os
119 pacientes tinham exame clinico normal e fo-
ram investigados com dosagens de TSH, T4 livre
e antiTPO. O grupo-controle foi constituido de 80
pacientes encaminhados a um laboratério priva-
do para realizacao de check-up, semelhantemente
ao grupo de diabéticos (Tabela 2), e foram investi-
gados da mesma forma. Gravidas foram excluidas
em ambos 0s grupos.

Anticorpos antiTPO e TSH foram determinados
por imunoquimioluminescéncia (ICMA), com valo-
res de referéncia de até 35 U/ml e 0,3-5 mUL/, res-
pecticamente. T4 livre foi dosado por radioimuno-
ensaio, com valor de referéncia de 0,75 a 1,8 ng/dl.

Este estudo teve aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa da nossa Instituicao.



Tabela 2 - Caracteristicas do grupo-controle

Idade entre 25-65 anos (mediana 47 anos versus 48,2
nos 119 diabéticos)

Nao diabéticos (pelo TTOG)
Exame clinico normal
Auséncia de fatores de risco para disfung@o tireoidiana®

Proporgdo mulheres:homens 41:39 (versus 59:60 nos 119
diabéticos)

RESULTADOS

AntiTPO foi positivo em 10 (8,4%) e TSH acima
de 5mUIl/l em 11 (9,2%) dos 119 diabéticos tipo 2
sem fatores de risco para disfungao tireoidiana ou
tireoidopatia aparente (TSH elevado em 40% dos
casos antiTPO positivo versus 6,5% com anti-PO ne-
gativo). Hipotireoidismo franco (T4 livre baixo) foi
demonstrado em apenas quatro casos (3,3%), 20%
no grupo antiTPO positivo versus 1,8% nos pacien-
tes antiTPO negativo.

No grupo-controle, o antiTPO foi positivo em seis
(7,5%) e TSH > 5 mUl/l em sete pacientes (8,7%). Hi-
potireodismo franco foi encontrado em apenas dois
casos (2,5%). Desta forma, as prevaléncias de anti-
TPO positivo, TSH elevado e hipotiroidismo franco,
objetivos do estudo, nao foram maiores em diabéti-
cos tipo 2 sem fatores de risco ou doenca tireoidiana
aparente, quando comparados ao grupo-controle.

DISCUSSAOD

Neste estudo, quando excluidos pacientes que
ja deveriam ser avaliados com dosagem do TSH, in-
dependentemente do diabetes,” nao se demonstrou
maior prevaléncia de doenca auto-imune tireoidiana
e hipotireoidismo em diabéticos tipo 2, comparado
ao controle. Em oposi¢ao, Pimenta et al.* mostraram
elevada prevaléncia de tireoidopatias nesses pacien-
tes, maior que no grupo-controle, motivando a reco-
mendacao de dosagem de TSH em todo diabético.*™
Entretanto, no referido estudo,® doenca auto-imune
(tireoidite de Hashimoto e doenca de Graves) foi en-
contrada em 10% dos pacientes com DM2 versus 9,3%
no controle e hipo ou hipertireoidismo em 20,3% ver-
sus 18,6%. Desta forma, disfuncgao tireoidiana nao foi
mais freqliente em diabéticos tipo 2 que no controle
e o que na verdade diferenciou os diabéticos do con-
trole foi a doenga nodular atéxica.
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Reconhece-se que em qualquer série uma pre-
valéncia elevada de disfuncao tireoidiana foi en-
contrada em diabéticos tipo 2, variando de 9,2%
(nesta) a aproximadamente 20%3*°, o que, em prin-
cipio, justificaria rastreamento desses pacientes
com TSH. No entanto, alta prevaléncia também tem
sido demonstrada na populagao geral em nosso
meio'™'® ou no grupo-controle dos estudos.>> Além
disso, muito possivelmente, grande parte dos dia-
béticos tipo 2 com hipotireoidismo tem fatores de
risco conhecidos para disfuncao tireoidiana, sen-
do dificil estabelecer uma relacao de independén-
cia do diabetes. Neste sentido, chama-se a atencao
para o fato de quase metade dos diabéticos avalia-
dos neste estudo ja apresentar fatores conhecidos
para disfuncao tireoidiana. Assim, reforca-se que
na presenca de condicdes de risco’, comuns nos
diabéticos tipo 2, o TSH deve ser realizado nesses
pacientes, como em qualquer outro, mas, na au-
séncia dessas condic¢oes, a relacao diabetes e dis-
funcao tireoidiana carece de mais dados.

Admitindo uma prevaléncia semelhante a de
pacientes nao diabéticos, quando isoladas outras
condigoes, o rastreamento com TSH nao seria justi-
ficado em diabéticos tipo 2 sem outros fatores de ris-
co ou ter-se-ia que realiza-lo também na populagao
geral. Restaria o argumento da maior gravidade do
hipotireoidismo assintomatico em diabéticos tipo 2.
Em relacao ao hipotireoidismo subclinico, na maio-
ria dos casos, ainda que efeitos negativos sobre os
lipides'” e funcao endotelial tenham sido demonstra-
dos e que esses fatores sejam relevantes nos diabéti-
cos tipo 2. Deve-se admitir que a recomendacao de
tratamento ainda nao encontra evidéncia suficiente’
e nenhum tratamento diferenciado tem sido reserva-
do a diabéticos tipo 2 a este respeito.®!? Finalmente,
o hipotireoidismo franco, mas assintomatico, tem
impacto controvertido sobre o diabetes, nao sendo
nitida que a repercussao seja de tal gravidade que
se justifique o rastreamento.’® A repercussao do hi-
potireodismo assintomatico em diabéticos nao foi
avaliada neste e em outros estudos.*>

CONCLUSOES

Concluiu-se que diabéticos tipo 2 sem fatores de
risco conhecidos’ nao apresentaram maior preva-
léncia de doenca auto-imune ou disfungao tireoi-
diana e a recomendacao de dosagem de TSH em
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todo diabético carece de mais estudos, consideran-
do-se que nao existe evidéncia suficiente de que o
tratamento do hipotireoidismo em diabéticos tenha
impacto diferenciado e resulte em relevante bene-
ficio que justifique sua detec¢ao, mesmo quando a
prevaléncia nao difere da populacao geral.
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