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RESUMO

A associagdo entre o diabetes tipo 1 e
doencas tireoidianas autoimunes é bem descrita na
literatura, estando claramente indicado o rastreio de
tireoidopatias em diabéticos tipo 1, mesmo que em
individuos assintomaticos. Nao obstante, a presenca
de distdrbios tireoidianos estd associada a piora do
controle glicémico em diabéticos, bem como aumento
da prevaléncia e gravidade das complicagdes da
doenca. A correlacdo entre o diabetes tipo 2 e
distarbios tireoidianos nio esta clara, baseando-se em
resultados conflitantes de estudos clinicos. Dados de
custo-eficacia e estudos longitudinais sdo escassos na
literatura. Desta forma, a necessidade de rastreio de
doenca tireoidiana nessa populacdo permanece
indefinida. Este estudo transversal avaliou 120
participantes assintomaticos (60 diabéticos tipo 2 e 60
nao diabéticos), sem distirbio tireoidiano conhecido,
através da dosagem sérica de TSH. Ndo foram
observadas diferencas estatisticas dos niveis
plasmaéticos de TSH entre os grupos (p=0,29), embora
uma significativa parcela de individuos diabéticos
assintomaticos tenha apresentado anormalidades do
TSH (8,33 %).
Baseando-se em estudos de desfechos clinicos, a
pesquisa de anormalidades do TSH em diabéticos tipo
2 poderia apresentar beneficios, tendo em vista a
influéncia desta anormalidade no perfil glicidico e nas
complicacdes do diabetes, bem como sua deteccio
em parcela significativa de individuos diabéticos
assintomaticos. Palavras-chave: TSH, tireoidopatia
diabetes tipo 2.

ABSTRACT

The association between type 1 diabetes and
autoimmune thyroid disease is well described in the
literature, and screening for thyroid disease in type 1
diabetics is clearly indicated, even if asymptomatic.
Nevertheless, the presence of thyroid disorders is
associated with both the worsening of glycaemic
control in diabetics, and increases in the prevalence
and severity of the complications related to the disease.
Based on conflicting results from clinical studies, the
correlation between type 2 diabetes and thyroid
disorders is uncertain. Cost-efficiency data and
longitudinal studies are scarce in the literature. As a
result, the requirement to screen for thyroid disease in
this population remains unclear. This cross-sectional
study evaluated 120 asymptomatic participants (60 type
2 diabetic and 60 non-diabetic patients), without known
thyroid disorder, through dosages of serum TSH. No
statistical differences in plasma TSH levels were
observed between the groups (p = 0.29), although a
significant portion of asymptomatic diabetic individuals
presented TSH abnormalities (8.33%). Based on
studies of clinical outcomes, investigation of TSH
abnormalities in type 2 diabetics could present benefits,
due to the influence of this abnormality on glycidic
profile and complications of diabetes, as well as its
detection in a significant portion of asymptomatic
diabetic individuals. Key-words: TSH, thyroid disease,
type 2 diabetes.
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INTRODUCAO

O diabetes é um disttirbio do metabolismo
glicidico, de origem multifatorial, caracterizado
primariamente por hiperglicemia mantida e que pode
resultar em inimeras complica¢des micro (retino, neuro
e nefropatia) e macrovasculares (dislipidemia, doengas
coronarianas e cerebrovasculares), que tornam essa
patologia um importante problema de satide ptblica,
nio sé pela elevada morbimortalidade, quanto também
pela alta prevaléncia'. Hipo e hipertireoidismo sdo
patologias do metabolismo intermediério, também muito
frequentes na pratica clinica, associadas a aumento
do risco cardiovascular devido a complicagdes como
hipertensdo arterial, dislipidemia e hiperglicemia®*.
Diabetes Mellitus (DM) e hipotireoidismo sdo as duas
endocrinopatias mais prevalentes, podendo coexistir
num mesmo individuo.

A associagdo entre diabetes tipo 1, de etiologia
autoimune, e doencas tireoidianas autoimunes (doenga
de Graves, Tireoidite de Hashimoto) é bem descrita
na literatura, estando, portanto, indicado o rastreio de
tireoidopatia em pacientes com diabetes tipo 1, através
da dosagem seriada de TSH, mesmo em pacientes
assintomaticos*. Esta associacdo é facilmente
explicada pela mesma etiologia destas doencas,
ocasionadas por distirbios da imunidade,
principalmente em individuos jovens®.

Estudos que avaliaram a prevaléncia de
disturbios tireoidianos em pacientes diabéticos tipo 2
revelaram resultados inconclusivos, ndo sendo
possivel afirmar até o momento se € necessario o
rastreio universal nestes individuos ou se a
investigacao laboratorial deve obedecer aos mesmos
preceitos de pacientes ndo diabéticos. Enquanto
alguns trabalhos revelam aumento da prevaléncia®?,
outros ndo observaram diferenca estatistica nos
valores de TSH em grupos com ou sem diabetes™>'°.
Outros dados devem ser levados em consideraciao
ao se determinar um rastreio universal, tais como os
gastos com a saudde ptblica e o impacto sobre os
desfechos de saudde naqueles individuos
diagnosticados com doenga tireoidiana pelo rastreio
e tratados precocemente.

Diferentes publicacdes, incluindo grandes
estudos epidemioldgicos, apresentaram conclusdes
conflitantes. Manjunath et al observaram que
pacientes diabéticos tipo 2 apresentaram niveis
séricos de TSH mais elevados do que individuos pré-
diabéticos e ndao diabéticos®. Uma metanalise
envolvendo 61 estudos selecionados identificou
aumento de 93% de hipotireoidismo subclinico em

pacientes diabéticos tipo 27. Da mesma forma, uma
recente publicagdo detectou aumento da prevaléncia
de hipotireoidismo subclinico, principalmente em
mulheres com mau controle glicémico®. Um
importante estudo prospectivo longitudinal, com
seguimento por 7,9 anos, identificou que hipofun¢ao
tireoidiana esteve relacionada com aumento do risco
de diabetes e de progressdo para diabetes em
individuos pré-diabéticos®.

Por outro lado, em um estudo envolvendo mais
de 83.000 participantes, houve clara associagéo entre
doenga tireoidiana autoimune e diabetes tipo 1, porém
nenhuma correlacdo foi reportada para com
diabéticos tipo 2°. Da mesma forma, Gopinath et al
ndo observaram aumento da prevaléncia de disfuncdo
tireoidiana em pacientes idosos portadores de diabetes
tipo 2, em comparacio a nao diabéticos'’.

Propomos um estudo envolvendo pacientes
diabéticos tipo 2 e ndo diabéticos, afim de avaliar os
niveis séricos de TSH e a prevaléncia de distirbios
tireoidianos subclinicos em ambos 0s grupos.

Avaliar a prevaléncia de valores séricos
anormais de TSH em pacientes diabéticos tipo 2,
comparando-os com os resultados obtidos em
individuos nio diabéticos, de mesma faixa etaria.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, com analise
comparativa dos resultados entre dois grupos distintos.
Apbs a submissao e aprovagdo do projeto de pesquisa
no Comité de ética em pesquisa, foram selecionados
120 pacientes, atendidos nos ambulatérios de
Endocrinologia, Clinica Médica e Reumatologia do
Hospital Escola Alvaro Alvim (Campos dos
Goytacazes-RJ), obedecendo os critérios de inclusio
e exclusdo do estudo. Selecionamos 60 individuos com
diagnéstico de diabetes tipo 2 (grupo DM) e outros 60
ndo diabéticos (grupo controle), com idade entre 40-
65 anos, sem conhecimento de patologia tireoidiana
prévia. Excluimos pacientes com outra doenca
autoimune conhecida concomitante, usuarios de
amiodarona e com histérico de cirurgia ou doenga
nodular tireoidiana. Todos os participantes
concordaram com a participag@o no estudo, mediante
consentimento informado através de assinatura no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Todos os participantes colheram exames

laboratoriais, incluindo dosagens de TSH, que foram
certificados como anormais se em valores acima ou
abaixo do limite de normalidade adotados pelos
laboratérios em que os exames foram colhidos.
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Tabela 1. Resultados do Grupo DM x Controle.

Variavel DM Controle P

Idade (anos) 55,38+0,94 53,63+1,03 0,21
TSH 2,33+0,20 2,05+0,17 0,29
Peso (Kg) 77,30%1,75 80,30+2,56 0,33
Altura (m) 1,65+0,01 1,63+0,01 0,16
IMC 28,33+0,54 30,15+0,78 0,06
PA Sistdlica 129,17+2,37 124,83+2,53 0,21
PA Diastolica 81,00+0,94 79,83+1,22 0,45

DM= Diabetes Mellitus; P= Significancia
ANALISE ESTATISTICA DISCUSSAO

Foram calculadas as médias e erros-padrdo das
variaveis nos grupos DM e controle, sendo as mesmas
comparadas pelo teste t de Student, com dados ndo
pareados, adotando-se o nivel de 5% de significancia
(p <0,005). Dados como idade, valor sérico de TSH,
indice de massa corporal, pressdo arterial e nimero
de medicamentos anti-hipertensivos e anti-obesidade
foram obtidos. As anélises foram realizadas no
aplicativo Sistema para andlises Estatisticas e
Genéticas (SAGE, versao 9.1).

RESULTADOS

Os grupos foram compardveis para idade,
permitindo a comparacdo estatistica dos demais
resultados. N4o houve diferenca estatistica entre dados
de pressao arterial sist6lica, diastdlica e indice de massa
corporal entre os grupos. Nao observamos diferenca
estatistica entre os niveis séricos de TSH em ambos
0S grupos.

No grupo DM, 5 participantes (8,33%)
apresentaram elevacdo do TSH, apesar de
assintomaticos, e nenhum paciente apresentou
dosagem de TSH abaixo do valor de normalidade. Ja
no grupo controle, 3 participantes (5%) apresentaram
alteracdo dos niveis de normalidade do TSH, sendo
que 2 participantes (3,33%) tiveram TSH acima do
valor de normalidade e 1 participante (1,66%) valor
suprimido do TSH.

O controle da glicemia plasmética decorre da
acdo integrada de hormdnios reguladores (Insulina) e
contrarreguladores (Glucagon, GH, Epinefrina,
Norepinefrina). Os hormdnios tireoidianos também
exercem fung¢des no metabolismo glicidico, ao controlar
a expressao de proteinas de membrana envolvidas na
captacdo da glicose (GLUT-4), na extragdo celular de
glicose (GLUT-2), de enzimas intracelulares envolvidas
na gliconeogénese e glicogendlise (glicose-6-fosfato,
piruvato carboxilase), bem como do efeito permissivo
a acdo adrenérgica, através da expressao na
membrana celular de receptores 42''. Desta forma,
os hormonios tireoidianos influenciam direta ou
indiretamente os niveis circulantes de insulina e dos
hormoénios contrarreguladores, bem como interferem
em seus mecanismos de acéo, promovendo alteragdes
no metabolismo glicidico, sobretudo quando em
excesso ou em deficiéncia.

De fato, sabe-se que individuos com
hipertireoidismo apresentam risco aumentado de
intolerancia a glicose e diabetes devido ao aumento da
velocidade de absorcdo intestinal de glicose, do aumento
da gliconeogénese hepatica e da resisté€ncia hepatica
a insulina'?. Diferentes estudos reportaram a piora do
controle glicémico em pacientes que desenvolveram
hipertiroidismo'.

Por outro lado, o hipotireoidismo também esta
associado ao aumento do risco de hiperglicemia, sendo
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que um dos mecanismos propostos ¢ a diminuicao da
expressdo de GLUT-4 em tecidos musculares,
reduzindo a captacido periférica de glicose e induzindo
aresisténcia insulinica’”'*. Diversos autores observaram
que pacientes com niveis elevados de TSH apresentam
maior grau de resisténcia a insulina'>!’, bem como
descreveram que a resisténcia insulinica € minimizada
apds a reposicdo de levotiroxina em individuos
hipotireoideos'®. Anil et al relataram que ocorre uma
nitida correlagdo positiva entre os niveis séricos de
TSH com o indice de massa corporal (IMC) e a
circunferéncia da cintura, que se encontram
aumentados no diabetes tipo 2. Neste sentido, sabendo
que o tecido adiposo leva a uma intensificacdo da
secre¢do de TSH, por producdo de substincias
hormonais, como a leptina, com ac¢@o no Eixo
Hipotalamo-Hipofise-Tireoide, foi estabelecido que a
associacdo de maiores niveis de leptina, encontrados
em pacientes com diabetes tipo 2 obesos, pode estar
relacionada com um aumento nos niveis de TSH,
estendendo-se, também, a pacientes portadores de
sindrome metabdlica'’.

A inter-relacdo entre hormonios da tireoide e
a sensibilidade a a¢do da insulina podem desempenhar
um papel crucial nas fases iniciais do metabolismo da
glicose. Em particular, a elevacdo do TSH esta
associada a mudancas desfavoraveis em diversos
pardmetros metabolicos, tais como no perfil lipidico,
peso corporal, pressdo arterial e controle glic€mico,
resultando em piora do controle do diabetes e aumento
do risco de complicagdes cronicas®. Furukawa et al*!
observaram uma prevaléncia de 8,7% de
hipotireoidismo subclinico em pacientes DM 2,
prevaléncia acima da reportada na populacdo em
geral?>. Aumento da prevaléncia destes distdrbios em
diabéticos tipo 2 também foram observadas por Han
et al’.

Além disso, hipotireoidismo subclinico foi ainda
mais prevalente em individuos com nefropatia diabética,
acometendo 20,7% dos individuos com esta condi¢do?!.
Yasuda et al observaram que pacientes com
hipotireoidismo subclinico e diabetes apresentaram
niveis urindrios de albumina mais elevados do que
diabéticos sem disfuncdo tireoidiana, sugerindo que
disfuncio tireoidiana subclinica pode ser fator de risco
independente de tal complicacdo e deva ser tratada
nesta populag¢do®. Correlacdo positiva entre niveis
elevados de TSH e neuropatia diabética periférica
também foram observados por Zhao et al**. Em
importante metandlise publicada recentemente, Han
et al” observaram uma prevaléncia de 10,7% de

hipotireoidismo subclinico em individuos diabéticos tipo
2, bem como maior risco de complicacdes cronicas da
doencga (neuropatia, retinopatia, nefropatia e doenga
arterial periférica).

Diversos autores tém relatado aumento da
prevaléncia de distirbios tireoidianos em pacientes
diabéticos. A associagdo entre diabetes tipo 1 e doenga
tireoidiana autoimune ¢ amplamente descrita na
literatura. Por apresentarem a mesma etiologia, é
recomendavel o rastreio de rotina para doenga
tireoidiana autoimune em individuos com diabetes tipo
1, sendo a periodicidade varidvel entre os diferentes
consensos®.

A associacdo entre doencas tireoidianas
autoimunes e diabetes tipo 2, bem como a indicag@o
de exames periddicos de rastreio permanecem incertas,
como ja descrito. Palma et al sugeriram uma triagem
de rotina para doencas tireoidianas em pacientes
diabéticos tipo 2, dado a maior prevaléncia e piora da
resposta ao tratamento e agravamento de
complicagdes nesta populacio, tais como hipertensio,
dislipidemia, nefropatia e obesidade®. Por outro lado,
Duntas et al apontaram para a necessidade de melhor
definicdo das interagdes entre diabetes e hormo6nios
tireoidianos visando o melhor tratamento do diabetes*.
A clara associacido entre doencas tireoidianas
autoimune e diabetes tipo 1 reforcam a necessidade
de screening nestes pacientes, mas os resultados
inconsistentes entre a relacao diabetes tipo 2 e doengas
tireoidianas tornam questiondvel a indicacdo de testes
tireoidianos de rotina, devendo-se levar em
considerac¢do a relacdo custo-beneficio da mesma?*?’.

Outro ponto a ser destacado na inter-relacio
diabetes x distdrbios tireoidianos é a ja descrita
influéncia da metformina nos niveis séricos de TSH.
De fato, estudos concluiram que pacientes em uso
de metformina apresentam reducio comparativa dos
niveis séricos de TSH®?, Este efeito parece ocorrer
em pacientes que ji apresentam disfuncgdo tireoidiana,
mas ndo naqueles com funcdo tireoidiana normal?.
No nosso estudo, 90% dos participantes do grupo
diabetes estavam em uso de metformina, incluido
aqueles que apresentaram TSH aumentado,
consistindo um possivel viés de interpretacdo. Apesar
do nosso conhecimento acerca do tema, ndo
excluimos pacientes em uso didrio de metformina,
tendo em vista a alta prevaléncia e importancia do
uso da mesma em individuos diabéticos, dado que é
terapia de primeira linha, somente ndo indicada para
o tratamento em casos de contraindicacdo ou
intolerancia grave.
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CONCLUSOES:

Neste estudo, ndo observamos diferenca
significativa dos niveis séricos de TSH entre os grupos,
embora tenhamos notado uma prevaléncia de
anormalidades do TSH no grupo diabetes acima da
referida para a populagdo em geral, em concordancia
com dados obtidos de outros estudos epidemioldgicos.

Este resultado deve ser levado em
consideragdo, visto que uma parcela significativa da
populagdo diabética estudada, mesmo que
assintomatica, apresentou elevacdo dos niveis
plasmaéticos de TSH, requerendo tratamento. Além do
mais, a j4 confirmada inter-relagdo entre
hipotireoidismo com pior controle glicémico e
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