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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 1 resulta da destruigao das células [3 pancreaticas, mediada
por um processo auto-imune celular, levando a deficiéncia na producdo de insulina.
Freqlientemente, encontra-se associado a outras doengas auto-imunes como a
tireoidite de Hashimoto, doenca celiaca, anemia perniciosa, adrenalite e ooforite. A
doenga auto-imune da tiredide (DAT) ¢ a mais frequente, com sua prevaléncia
variando de 3 a 50% entre diabéticos, sendo esta, também, maior entre seus
familiares, se comparado a populacio geral.

O objetivo do presente estudo foi investigar a prevaléncia de doenga auto-imune da
tiredide em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 no municipio de
Uberlandia e avaliar possiveis diferengas de comportamento clinico-evolutivo do
diabetes mellitus entre os diabéticos portadores e ndo portadores de doenca auto-
imune da tire6ide, bem como estudar a prevaléncia de doenga auto-imune e
disfun¢do da tiredide em familiares de primeiro grau de pacientes com diabetes
mellitus tipo 1, além de investigar se existe diferenga na prevaléncia de doenga auto-
imune da tiredide entre familiares de diabéticos tipo 1 portadores e ndo portadores
de doenga auto-imune da tiredide. Foram avaliados 124 pacientes diabéticos com
coleta de dados clinico-laboratoriais, como idade, dados antropométricos, tempo de
evolugdo da doenca, presenca de complicacdes agudas e cronicas, hemoglobina
glicosilada, dose de insulina didria, niveis de TSH e anticorpos anti-tireoidianos,
para avaliacdo quanto ao comportamento e evolucao do diabetes entre aqueles com e

sem associa¢do de doenca tircoidiana. Também foram avaliados 54 familiares em
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primeiro grau desses pacientes diabéticos quanto a sua fun¢do tireoidiana e presenga
de auto-anticorpos tireoidianos, subdivididos em um grupo de familiares de
diabéticos que apresentavam doencga auto-imune da tiredide e um grupo controle de
familiares de diabéticos sem a doenga tireoidiana associada. A prevaléncia de DAT
e de disfuncdo hormonal entre os diabéticos foi de 35,5% e 19,3%, respectivamente.
Quanto a evolucao do diabetes e seu comportamento clinico, estes ndo apresentaram
diferencas nos grupos com e sem DAT. Ja no estudo dos familiares, observou-se
uma maior prevaléncia de DAT e disfungdo hormonal no grupo de familiares dos
diabéticos com DAT (63,6% e 27,3%) do que no grupo dos familiares dos
diabéticos sem DAT (21,9% ¢ 9,4%).

O estudo mostrou que prevaléncia de doenga auto-imune de tiredide em diabéticos e
em seus familiares, em Uberlandia, é elevada. Justifica-se, nesses casos, a
investigagdo rotineira da fun¢do tireoidiana, particularmente nos familiares em

primeiro grau de diabéticos com doenga auto-imune de tiredide.
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PREVALENCE OF THYROID DYSFUNCTION AND ANTITHYROID
ANTIBODIES IN TYPE 1 DIABETIC MELLITUS PATIENTS AND THEIR FIRST

DEGREE FAMILY MEMBERS

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus results in the destruction of pancreatic 3 cells, mediated by a
cellular auto-immune process, leading to an insulin production deficiency. Frequently it
is also associated to other auto-immune diseases such as Hashimoto's Thyroiditis,
Celiac Disease, Pernicious Anemia, Adrenalits and Ooforits. Autoimmune Thyroid
Disease (AITD) is most frequently found in patients who have diabetes. Prevalence
varies between 3 to 50% and is higher in family members of diabetic patients then in the
general population. The objective of the present study was to investigate the prevalence
of autoimmune thyroid disease in patients with type 1 diabetes mellitus in the city of
Uberlandia and to evaluate possible differences of clinical action and evolution of
diabetes mellitus among diabetic patients who also did not have AITD. This worked
aimed, as well, to study the prevalence of autoimmune thyroid disease and thyroid
disfunction in first degree relatives of patients with type 1diabetes mellitus, moreover
evaluating if differences exist in the prevalence in relatives who have diabetics with
AITD to those relatives who have diabetics without AITD. One hundred and twenty
four diabetic patients who supplied samples for clinical and laboratorial data such as
age, anthropometric data, time of evolution of the illness, presence of acute and chronic

complications, glycosilated hemoglobin, daily insulin dose, levels of TSH anti-thyroid



antibodies were evaluated to verify action and evolution of diabetes among those with
or without associated thyroid disease. Thyroid function and presence of auto-antibodies
to thyroid were also evaluated in 54 first degree relatives of these diabetic patients,
divided into a group of relatives of diabetics who presented AITD and a control group
of relatives of diabetics without thyroid disease. Prevalence of AITD and hormonal
dysfunction among the diabetic patients 35.5% and 19.3% respectively. As for the
evaluation of the diabetic evolution and its clinical action, no differences in groups with
and without AITD were found. However prevalence of AITD and hormonal dysfunction
(63.6% and 27.3%, respectively) was found to be higher in the group of family
members of diabetics with AITD than in the group of the family members of diabetics
without AITD (21.9% and 9,4%), respectively. Prevalence of autoimmune thyroid
disease in diabetics and their relatives, in Uberlandia, is high. Screening of the thyroid
function is therefore justified in these cases, especially in those first degree relatives of

diabetics with autoimmune thyroid disease.
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1- INTRODUCAO

1.1 — Consideracgoes iniciais

De acordo com os critérios de diagndstico e classificagdo do diabetes mellitus
propostos pelo International Expert Comittee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus ©¥, adotados pela Associagdo Americana de Diabetes e Organizacao
Mundial de Satde, baseado em sua etiologia, o diabetes mellitus ¢ classificado em :

- tipo 1, subdividido em auto-imune (tipo 1-A) e idiopatico (tipo 1-B);

- tipo 2;

- diabetes gestacional,;

- outros tipos especificos (defeitos genéticos da célula beta, defeitos genéticos na agdo
da insulina, doencas do pancreas exocrino, endocrinopatias, induzidos por farmacos,
infeccdes, sindromes genéticas associadas com diabetes).

O diabetes mellitus tipo 2 ¢ a forma mais comum, sendo responséavel por cerca de
90% dos casos da doenga Y. No diabetes mellitus tipo 1, a forma auto-imune (tipol-A) é
a mais freqliente entre criancas de etnia caucasiana nao-hispanicos (90%) e entre
hispanicos e negros com uma freqiiéncia menor (50%) ). A forma idiopatica ocorre com
freqiiéncia muito menor, caracterizada por ndo apresentar evidéncias de processo auto-

imune envolvido e nem associagdo com o sistema HLA (Antigeno Leucocitario Humano)

®)
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O diabetes mellitus tipo 1-A ¢ uma doenga auto-imune decorrente da destrui¢do das
células beta pancredticas, que leva a deficiéncia na produc¢do de insulina, um dos hormonios
fundamentais no metabolismo dos carboidratos, lipides e proteinas, com conseqiiente
desenvolvimento de hiperglicemia e suas repercussdes metabolicas caracteristicas (doenga
micro e macrovascular e neuropatia). As primeiras evidéncias da natureza auto-imune desse
processo vém da observacdo do diabetes tipo 1 estar freqiientemente associado a outras
endocrinopatias auto-imunes, como tireoidite de Hashimoto, doenga de Graves, adrenalite,
insuficiéncia ovariana primaria, anemia perniciosa e doenga celiaca, conforme demonstram
estudos recentes > *”). A identificagdo de auto-anticorpos dirigidos contra componentes da
célula beta, como os anticorpos antiinsulina, anti-GAD (Descarboxilase do Acido
Glutamico) e antiilhotas refor¢ca a importadncia da auto-imunidade na etiologia dessa
doenga.

No entanto, apesar desse claro componente imunoldgico, o diabetes mellitus ¢ uma
doenga heterogénea, com diversas formas e graus de processo imune envolvido, e com uma
susceptibilidade genética como a base para o seu desenvolvimento, estando sua
etiopatogenia, ainda, com diversos pontos a serem esclarecidos, uma vez que fatores
ambientais parecem ter importante papel em sua génese, como mostram estudos de
migragdo %"

As semelhancas no padrdo genético de heranca e susceptibilidade, além do
mecanismo auto-imune compartilhado entre essas endocrinopatias, associadas a0 aumento
na incidéncia das mesmas em todo o mundo, tém estimulado pesquisadores a investigar,
epidemiologicamente, ndo s6 os portadores destas patologias como também seus familiares

: : 3,19,21,25,31,40,5
cm primeiro grau( > 19,21,25,31,40,57) .
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Estudos realizados em ambito mundial apontam diferentes percentuais de prevaléncia
de anticorpos anti-tireoidianos em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, os quais variam
de 3 a 50% -1 17-20.28.30.33.39.44.97) "para alguns autores, a coexisténcia de diabetes tipol e

. .. . g , . .. 38. 42, 54
antlcorpos anti-tireoidianos ¢ maior no sexo feminino (38, 42, 54)

, 0 que ¢ concordante com a
maior prevaléncia de doenca auto-imune da tiredide (DAT) em mulheres constatada em
diversos estudos. Outros pesquisadores, entretanto, ndo encontraram essa diferenca entre os
sexos .

Diferencas no comportamento do diabetes entre pacientes portadores e ndo

portadores de tireoidopatia auto-imune também tém sido objeto de estudos, com alguns

autores encontrando um diabetes mais grave entre pacientes que haviam desenvolvido auto-

(16, 36) (31, 32, 34,

imunidade contra a tiredide , embora outros nao encontraram essas diferengas

35,37,38, 50, 54)
No Brasil, essa mesma divergéncia na prevaléncia de DAT no diabetes tipo 1 tem-
se reproduzido nos poucos estudos realizados, com alguns autores encontrando ntimeros
que variam de 9% a 33% %4659,
Por isso, a importancia da realiza¢do de novos estudos epidemiologicos contribuiria
para o conhecimento da real prevaléncia da DAT entre os portadores de diabetes tipo 1 e

também para a comprovacdo de influéncias da associagdo entre as doengas auto-imunes

sobre o curso de cada doenca.
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1.2 - Epidemiologia do Diabetes Mellitus tipo 1

A incidéncia de diabetes mellitus tipo 1 apresenta varia¢cdes conforme a localizacdo
geografica, etnia, idade, sexo e, também, sofre uma variacdo sazonal, mas em todo o mundo
tem se observado um aumento em sua incidéncia, conforme estudos epidemiologicos ¢! 4%
50 Em geral, aproximadamente 0,4% dos individuos da raga branca, apresentam diabetes
tipo 1 %, porém a incidéncia varia desde 35 / 100.000 pessoas ao ano em regides
escandinavas (ex. Finlandia) até 0,7 a 2 / 100.000 pessoas ao ano em paises orientais (ex.
Japdo e China) “”. No Brasil, um estudo da década de 80, realizado no estado de Séo
Paulo, encontrou uma incidéncia de 7,6 / 100.000 pessoas ao ano .

Conforme estudos mundiais de prevaléncia desta doenga, o tipo de diabetes
encontrado entre os jovens também tem grande relacdo com a etnia. O diabetes mellitus
tipo 1 ocorre em sua grande maioria entre os caucasianos € com menor prevaléncia entre os
negros ¢ indios americanos segundo DABELEA et al. 1998 ) em estudo norte-americano.

Em geral, hd& um risco similar para o desenvolvimento do diabetes tipo 1 entre
homens e mulheres. Quando analisados, especificamente, os casos de diabetes tipo 1
desenvolvidos a partir da idade adulta, parece haver um predominio discreto da doenga

sobre o sexo masculino em relagio ao feminino (1,3 até 2,5: 1) ¥

. Quanto a idade,
SCHOENLE et al. 2001, observou em um estudo epidemiolégico na Suiga ®”, que estaria

ocorrendo um aumento na incidéncia do diabetes entre criangas numa faixa etdria menor.
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1.3 - Genética do Diabetes Mellitus tipo 1

Embora existam formas monogénicas de transmissdo do diabetes tipo 1, vistas em
sindromes raras como a Sindrome Poliglandular Auto-imune Tipol (APS-1) e a Sindrome
XPID (diarréia, disfuncdo imune e poliendocrinopatia ligada ao cromossomo X), o
diabetes tipo 1 é, em suas formas mais comuns, uma doenga auto-imune com uma heranga
poligénica complexa .

Os fatores genéticos e ambientais sdo importantes para o desenvolvimento da
doenga, conforme demonstram estudos realizados com gé€meos monozigbdticos, que
apresentam porcentagens de concordancia de 20 a 70% - enquanto entre gémeos dizigoticos
vai de 0 a 13% - com relacdo ao desenvolvimento da doenga apds um deles tornar-se
diabético .

Os estudos para identificar os genes responsaveis pela predisposicdo ao diabetes
tipo 1 mostram a existéncia de mais de 15 /oci (denominados IDDM) situados em
cromossomos diferentes. Varios desses loci estdo relacionados também com a
predisposicdo a outras doengas auto-imunes, tais como esclerose multipla, doenga celiaca,
espondilite anquilosante e tireoidite de Hashimoto .

O IDDM 1, situado no brago curto do cromossomo 6, corresponde ao /ocus dos
antigenos do sistema HLA (Antigeno Leucocitdrio Humano) e seria responsavel por 40 a
50 % do risco hereditario para o diabetes. O IDDM 2, também denominado VNTR-INS
(repeticao seqiliencial de numeros varidveis do gene da insulina), seria o segundo locus

mais importante para o risco de desenvolvimento da doenga *'¥
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Devido ao fato dos genes do /oci HLA localizarem-se muito proximos no
cromossomo 6, esses alelos geralmente sio herdados como uma unidade, denominada
haplotipo. Os maiores determinantes para a susceptibilidade sdao as moléculas DR e DQ,
com especificos alelos. Individuos com gendtipo de alto risco para desenvolver diabetes
tipo 1 sdo os que apresentam os haplotipos DRB*0301, DRB*0401, DRB*0403,
DRB*0405, DQA*0301, DQA*0501, DQB*0302 ¢ DQB*0201. Pesquisas mostram que
50% das criangcas menores de 10 anos e 30% daquelas que tem mais de 10 anos, que
desenvolvem diabetes tipo 1, possuem estes chamados genétipos de alto risco %)

Estudos com tipagem de HLA, tanto da populagdo em geral quanto de filhos de
diabéticos, demonstram que assim como existem genotipos de alto risco, também existem
haplotipos que quando presentes determinam uma prote¢do quanto ao risco de desenvolver
diabetes, sendo os haplotipos DRB*1501/1401, DQA*0102 e DQB*0602 os mais
importantes ¥,

Embora a predisposicdo genética seja necessaria para o desenvolvimento do
diabetes tipo 1, sua etiologia ¢ multifatorial e os fatores de risco ambientais parecem ter um
importante papel. Entre esses fatores de risco ambientais, o papel das infec¢des virais
(enterovirus, cocksackies, entre outros) e relacionados a dieta (como a introdugdo precoce

) . . . L 23,49, 58
do leite de vaca na alimentagdo infantil) parecem ser os mais importantes (23,49, 58)
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1.4 — Imunologia do Diabetes Mellitus tipo 1

Em individuos geneticamente predispostos, estimulos ambientais ainda nao
totalmente identificados desencadeiam respostas cronicas imunes, provavelmente
direcionadas exclusivamente para as células beta. O fato da expressdo de genes alelos da
classe II do HLA, que sdo diretamente relacionados com a formacdo de células
apresentadoras de antigenos (imunidade celular), conferir susceptibilidade ou protecdo a
partir do diabetes tipo 1 (probando), sugere que este processo auto-imune seja dirigido por
antigenos @2,41)

Numerosos defeitos tém sido postulados para delinear a patogénese da doenga,
incluindo deficiéncias da tolerdncia imunoldgica central e periférica, transtornos na
apresentacdo de antigenos, defeitos no clearance de células beta apoptdticas, bem como
secregdo anormal de citocinas e quimoquinas !> ***Y. No entanto, independentemente dos
mecanismos de patogénese da doenca, a destruicdo das células beta pancreaticas ¢ a ultima
etapa de um processo coordenado pelos linfocitos T do sistema imune ***" .

Estudos realizados com pancreas de pacientes diabéticos, com inicio recente da
doenga, demonstram a presenca de infiltrado celular (linfocitico) difuso, distor¢ao da
arquitetura e atrofia das ilhotas caracterizando um processo denominado “insulite” ", o que
corrobora o papel imunolégico na génese desta doenga. A presenca de auto-anticorpos anti-

células da ilhota (ICA) com uma prevaléncia muito maior entre portadores de diabetes tipo

1 que na populacdo geral (75% e 0,4%), além de servir como marcador imunologico da
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doenga, tem sido util na identificacdo de pacientes no periodo pré-clinico da doenga, meses
a anos antes do inicio dos sintomas >* .

Atualmente, quatro auto-anticorpos sao utilizados como marcadores auto-imunes do
diabetes tipo 1-A, devido a caracteristicas como alta freqiiéncia de expressao,
sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade dos achados, sendo eles: anticorpo anti-
descarboxilase do acido glutdmico (anti-GAD); anticorpo anti-células da ilhota (ICA);
anticorpo anti-insulina e anti-corpo anti-IA2 (anti-tirosina fosfatase). Diversos estudos
prospectivos tém demonstrado que a presenca de multiplos auto-anticorpos sdo preditivos
para o desenvolvimento do diabetes de maneira muito mais significativa que a ocorréncia

isolada de um desses ©.

1.5 — Epidemiologia da Doenca Auto-imune da Tiredide

A doenca auto-imune da tiredide compreende basicamente trés formas de patologias
que acometem a tiredide: a Doenca de Graves, com bocio difuso, hipertireoidismo e
freqlientemente exoftalmopatia; a Tireoidite de Hashimoto, com bécio, hipotireoidismo ou
eutireoidismo; e o Mixedema ou faléncia tireoidiana primaria. Estas podem ser
consideradas manifestagdes clinicas diferentes de uma mesma desordem, devido a suas
similaridades quanto a patogenia, mecanismos imunologicos envolvidos, co-ocorréncia em

ey .~ , . . ., 48
grupos familiares, e transi¢do de um quadro clinico para outro em um mesmo individuo “*

56)
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A incidéncia da doenga auto-imune da tiredide é estimada em 3,5 casos por 1000
pessoas ao ano no sexo feminino e 0,8 por 1000 pessoas ao ano entre os homens. A
prevaléncia da doenga aumenta com a idade, sendo que alguns estudos sugerem um
aumento da mesma independentemente da faixa etaria. Estima-se que a prevaléncia de
anticorpos anti-tireoidianos entre as mulheres seja de 10% e a disfuncao tireoidiana, de ao
menos 2%, enquanto que nos homens seria de um décimo destes valores °®, havendo uma
nitida predominancia de acometimento da doenga no sexo feminino (15 a 20 : 1). Inoue et
al.(2001) encontraram uma prevaléncia de 3% de tireoidite em uma populacdo de faixa
etaria mais jovem, formada por criangas e adolescentes de 6 a 18 anos %,

A prevaléncia da doencga auto-imune da tiredide entre portadores de diabetes tipo 1
era de aproximadamente 10%, conforme estudos da década de 70 '®, porém estudos mais
recentes tém demonstrado valores de prevaléncia em mais de 20% " ** *>. No Brasil,

Vieira e cols. em estudo recente de uma populagdo de portadores de diabetes tipo 1,

encontrou valores de 33%.

1.6 — Genética da doenca Auto-imune da Tiredide

O papel da hereditariedade na doenca auto-imune tireoidiana pode ser claramente
demonstrado baseado nos achados de estudos com gémeos e familiares de portadores de
tireoidopatia auto-imune, que mostraram elevada freqiiéncia da DAT entre eles. Segundo

alguns autores, os fatores genéticos podem ser responsaveis por mais de 70% do risco para
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o desenvolvimento de doenca de Graves “”. Entre os fatores mais importantes destaca-se a
presenca do haplotipo HLA-DR3, que esta relacionado a um risco 2 a 6 vezes maior de
desenvolvimento de doenca de Graves ou tireoidite auto-imune em caucasianos ©. A
freqiiente associagdo de HLA-DR3 com muitas outras doengas auto-imunes, pode ser
sugestiva de “um c6digo” ndo especifico da resposta imune, herdado em associacdo com o
HLA-DR3. Em alguns estudos, os haplotipos HLA-DR4 e DRS5 tém sido associados ao
aumento na incidéncia de hipotireoidismo com bocio ©®. Muitos outros loci podem estar
relacionados ou influenciando este processo, porém sua natureza e identificacdo necessitam
extensa analise, com estudos de familiares, utilizando técnicas moleculares modernas.

A concomitancia de DAT e outras doengas auto-imunes tem sido freqlientemente
relatada, como a associagdo com anemia perniciosa, Sindrome de Sjogren, Lupus
Eritematoso Sistémico ¢ Artrite Reumatdide. Ocasionalmente coexistem a Doenga de
Addison, o diabetes tipo 1 e a DAT formando a sindrome poliglandular auto-imune (APS)
tipo-2, uma desordem autossdmica dominante com penetrancia incompleta, freqlientemente
associada a outras desordens como vitiligo, doenca celiaca, miastenia gravis, faléncia
ovariana precoce e hepatite cronica ativa. Mais raramente a DAT pode estar associada a
APS tipo-1, porém ndo relacionada a mutacdo no gene AIRE, responsavel por esta
patologia, no caso da DAT esporadica %,

Em suma, todos esses dados, sugerem um defeito imuno-regulatério compartilhado,

que ao menos em parte ¢ geneticamente determinado, visto que freqiientemente estas

doengas apresentam similares associagdes de HLA.
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1.7 - Imunologia da Doenca Auto-imune da Tiredide

A demonstragdo de linfocitos T dirigidos contra antigenos especificos da tiredide e a
presenca de auto-anticorpos contra a tiredide sdo importantes na documentacdo do
componente imunolégico desta doenga. Entre os fatores humorais da resposta imune,
observa-se a presenca de imunoglobulinas dirigidas contra antigenos tireoidianos. Dos trés
mais importantes antigenos tireoidianos relacionados a auto-imunidade, a tireoglobulina
(Tg) foi o primeiro identificado: uma proteina sintetizada na célula tireoidiana e na qual o
T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina) sdo produzidos. Estudos em modelo animal sugerem
que a antigenicidade da molécula esteja relacionada ao seu conteudo de iodo ©®. O segundo
antigeno identificado foi o receptor de tireotrofina (TSH-R), e a presenca de anticorpos
direcionados contra ele estariam relacionados a disfun¢des da tiredide, seja por simular a
sua a¢do levando ao hipertireoidismo, ou por bloquear o receptor do TSH ocasionando o
hipotireoidismo. O terceiro antigeno identificado foi a tireoperoxidase, também descrito
como antigeno microssomal, uma proteina expressa tanto na superficie da célula
tireoidiana, quanto no citoplasma, e que pode estar relacionada a citotoxicidade mediada
pelo complemento ©%.

Com relacdo aos fatores celulares, as células T circulantes ativadas apresentam-se
aumentadas nas doencas tireoidianas auto-imunes e a glandula ¢ infiltrada com células T
CD4+ e CD8+. Acredita-se que as ultimas medeiem a citotoxicidade dependente da
perforina, levando, subseqiientemente, a destruicdo das células tireoidianas. Além disso,

essas células sofrem apoptose através da supra-regulagdo, mediada por citocinas, pelo FAS
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e possivelmente de ligante do FAS. As citocinas produzidas pelas células imunes
infiltrantes também induzem a expressdao de moléculas na superficie das células tireoidianas
que acarretam: recrutamento de células imunes (Ex: moléculas de aderéncia, moléculas das
classes I e Il do HLA); inducdo da secrecdo de citocinas pelas proprias células tiredideas;
producdo de oxido nitrico; e redu¢do da producdo de hormonio através da inibicdo da

sintese de receptor da tireotrofina (TSH-R), tireoperoxidase e tireoglobulina ?%°% .
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2 - OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia de Doenca Auto-imune da Tiredide em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 na cidade de Uberlandia - MG;

Avaliar possiveis diferencas de comportamento clinico-evolutivo do diabetes
mellitus entre os diabéticos portadores ou ndo de doenga auto-imune da tiredide;
Conhecer a prevaléncia de doenca auto-imune e disfun¢do da tiredide em familiares
de primeiro grau de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1;

Avaliar se existe diferenca na prevaléncia de doenca auto-imune da tiredide entre
familiares de diabéticos tipo 1 portadores e familiares de diabéticos ndo portadores
de doenga auto-imune da tireoide;

Avaliar a importancia de se realizarem dosagens rotineiras de TSH (tireotrofina) e

Anticorpos anti-tireoidianos nesses familiares.
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3- CASUISTICA E METODOS

O estudo foi realizado em duas fases. Na primeira fase procedeu-se a um estudo
retrospectivo que avaliou a prevaléncia de doenca auto-imune da tiredide em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 acompanhados, durante os ultimos trés anos, nos
servicos de Endocrinologia do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia, ¢ em ambulatorio de referéncia para jovens com
diabetes, da Secretaria Municipal de Saide de Uberlandia em unidade periférica de
atendimento, uma vez que ¢ rotina destes servigos solicitar exames de funcdo tireoidiana
nos diabéticos tipo 1. Também foram avaliadas, nessa primeira fase, possiveis diferengas
no comportamento clinico do diabetes entre os pacientes com e sem doenca auto-imune
tireoidiana associada.

Foram incluidos na pesquisa os pacientes com diagndstico de diabetes tipo 1 de
acordo com a classificacdo adotada pela Associagcdo Americana de Diabetes (ADA),
caracterizados como tipo 1 pela dependéncia de insulina desde o diagndstico associado as
caracteristicas clinicas e epidemiologicas classicas do inicio do diabetes tipo 1 (politria,
polidipsia, emagrecimento, tendéncia a cetoacidose e faixa etaria de inicio dos sintomas
entre a infancia e a adolescéncia), ou pacientes insulino-dependentes com dosagem de anti-
GAD positiva. Foram excluidos os pacientes em que a classificagdo ndo se apresentava
clara, como em casos suspeitos de M.O.D.Y. (Maturity Onset Diabetes of Young) e

diabetes gestacional.
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As dosagens de anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO), anti-tireoglobulina
(ATG) e hormonio estimulante da tiredide ou tireotrofina (TSH) foram realizadas por
quimioluminescéncia  (Immulite-Diagnostic ~ Products  Corporation),  utilizando-se
doseamento imunométrico seqiiencial. A doenga auto-imune da tiredide foi definida pela
presenca de qualquer anticorpo anti-tireoidiano reagente acima do limite da normalidade,
conforme o método descrito, sendo de até 35 IU/ml para o anti-TPO e até 40 IU/ml para o
ATG. Disfuncdo tireoidiana foi considerada quando o nivel de TSH era superior a 4,2
mlU/ml no caso de hipotireoidismo, ¢ menor que 0,3 mIU/ml no caso de hipertireoidismo.

Os dados laboratoriais utilizados para avaliar o controle metabdlico do diabetes
foram os niveis de hemoglobina glicosilada, medidos através de Imunoturbidimetria, cuja
fracdo de hemoglobina glicosilada avaliada ¢ HBAlc (hemoglobina A glicada) e portanto
considerada como valor limitrofe de normalidade 4,5 a 52 % 19 . A freqiiéncia de
complicag¢des agudas, como episddios de cetoacidose diabética e hipoglicemias graves ao
longo do ultimo ano, e a presenca de complica¢des cronicas, avaliadas pela presenca de
retinopatia diabética em exame de fundo de olho, nefropatia diabética pela presenca de
micro ou macroalbuminiria e neuropatia diabética através de exame clinico descrito em
prontudrio, foram as outras varidveis estudadas.

Para a avaliagdo de possiveis diferencas no comportamento clinico do diabetes
nos dois grupos , também foram considerados outros parametros como a dose didria de
insulina em relagdo ao peso em Kg, tempo de evolucdo e idade de inicio do diabetes, ¢ a
presenca de outras patologias auto-imunes associadas. Ainda nesta primeira fase avaliou-se
a prevaléncia de DAT entre familiares de pacientes diabéticos tipo 1 através do relato no

prontuario desse antecedente familiar.
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A segunda fase do estudo, caracterizada por ser do tipo caso-controle, foi
realizada com os familiares em primeiro grau desses pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 1, subdivididos em dois grupos: um grupo de familiares de pacientes
diabéticos tipo 1 sem doenga tireoidiana auto-imune e outro de familiares de pacientes
diabéticos tipo 1 com doenga auto-imune da tiredide. Em ambos foram realizadas dosagens
dos anticorpos anti-tireoidianos e tireotrofina com o objetivo de avaliar se existe diferenca
na prevaléncia da doenga auto-imune da tiredide e disfuncdo tireoidiana entre os dois
grupos e também em comparagdo a prevaléncia na populacdo em geral relatada em
literatura.

Todos os familiares dos pacientes diabéticos tipo 1 acompanhados no servigo de
endocrinologia foram convidados a participar do estudo e, apds declaragdo formal de aceite,
foram submetidos a coleta sanguinea para dosagem dos anticorpos anti-tireoidianos anti-
tireoperoxidase, anti-tireoglobulina e TSH, dosados através do mesmo ensaio imunométrico
anteriormente referido.

A classificagdo quanto ao status da fungdo tireoidiana dos familiares dos pacientes
diabéticos seguiu 0 mesmo padrdo utilizado para a primeira fase do estudo, conforme ja
descrito.

O projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Universidade Federal de Uberlandia.
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Analise estatistica

Para as andlises estatisticas, as varidveis foram testadas quanto a sua normalidade
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os resultados foram apresentados com medidas de
posicao e dispersdo como média e desvio padrdo para as variaveis com distribui¢do normal.
Foram utilizados o teste “t” de Student, para comparagdo entre duas médias, o teste “z” de

D ¢ o teste chi-quadrado (x°). Todos os testes foram aplicados

comparagdo de proporcdes
utilizando-se o intervalo de confianga de 95 % ¢ os resultados considerados como

estatisticamente significativos quando p < 0,05.
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4 - RESULTADOS

Na primeira fase do estudo foram avaliados consecutivamente 124 pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1, sendo 64 do sexo masculino (51,6%) e 60 do sexo
feminino (48,4%). A média de idade foi de 16,7 anos e o Desvio Padrdo (DP) igual a 6,3
anos, o tempo médio de dura¢do do diabetes, avaliado a partir da data de diagnoéstico, foi de
6,3 anos, com a média de idade ao diagnostico de 10,4 anos (Grafico 10). A média das
medidas de hemoglobina glicosilada foi de 10,31 % e a dose média de insulina utilizada de
0,83 ui/Kg/dia. A prevaléncia de complicagdes agudas e cronicas foi de 21% e 16,1%
respectivamente (Quadro 1).

A avaliagdo da fun¢do tireoidiana e presenca de anticorpos anti-tireoidianos desse
grupo de pessoas mostrou algum grau de doenga tireoidiana em 49 pacientes (39,5%),
sendo que 44 (35,5%) apresentavam anticorpos contra a tiredide positivos e 5 (4%) eram
portadores de hipotireoidismo primario com anticorpos negativos. Deste grupo de pacientes
diabéticos com tireoidopatia, 30 (61,2 %) eram do sexo feminino e 19 (38,8 %) do sexo
masculino (p=0,01). No estudo do subgrupo com DAT observou-se uma distribui¢ao
quanto ao sexo da seguinte forma: 25 eram pacientes do sexo feminino e 19 do sexo
masculino, sendo que a diferenca de prevaléncia entre os sexos ndo foi estatisticamente
significativa (p = 0,20). Ao comparar-se os grupos com DAT e sem DAT associada
encontrou-se uma frequéncia maior de mulheres no primeiro grupo (57%) que no segundo

grupo (40%), conforme tabela 1 (p = 0,037).
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Entre os pacientes com DAT, caracterizada pela presenga de auto-anticorpos
tireoidianos, a disfun¢do tirecoidiana associada foi encontrada em 24 (54,5%). O
hipotireoidismo por tireoidite de Hashimoto estava presente em 22 (91,7%) destes
pacientes e o hipertireoidismo por doenca de Graves em 2 (8,3 %). Entre estes portadores
de disfuncdo, 16 (66,7%) eram do sexo feminino ¢ 8 (33,3%) do sexo masculino.

Como evidencia o Grafico 7, os niveis médios de TSH entre os pacientes diabéticos
com anticorpos anti-tireoidianos positivos foram superiores em relagdo ao outro grupo (p =
0,02). No Grafico 6 observa-se a prevaléncia dos dois tipos de anticorpos anti-tireoidianos
entre os diabéticos em geral, sendo o Anti-TPO o mais freqlientemente encontrado.

Na avaliagdo do grupo de pacientes diabéticos sem alteragdo tireoidiana (75
pacientes) a média de idade foi de 16,6 anos (DP = 6,67 anos), com tempo médio de
evolugdo do diabetes de 6,79 anos (DP = 5,75). Nesse grupo, 45 (60%) pacientes eram do
sexo masculino e 30 (40%) do feminino. O IMC médio desses pacientes foi de 19,37 kg/m’
(DP = 3,16). A média da hemoglobina glicosilada neste grupo foi de 10,49 % (DP = 2,58),
a média da dose de insulina foi de 0,83 ui/kg/dia (DP = 0,30) e observou-se a presenca de
complicagdes cronicas relacionadas ao diabetes em 10 (13,5%) desses pacientes.
Complicagdes agudas, como episddios de cetoacidose diabética ou hipoglicemias graves,
ocorridas ao longo do ultimo ano de acompanhamento, foram observadas em 15 (20,3%)
integrantes deste grupo. Antecedentes de DAT em familiares de primeiro grau foram
relatados por 9 (12,2%) destes pacientes diabéticos (Tabela 3).

No grupo de portadores de diabetes com DAT associada (44 pacientes) a média de
idade foi de 17,02 anos (DP = 5,66 anos), com um tempo médio de 5,43 anos (DP = 5,17)

de diagndstico do diabetes mellitus tipo 1. O IMC médio destes pacientes foi de 20,69
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kg/m” (DP = 3,96), sendo a média da hemoglobina glicosilada de 10,15 % (DP = 2.89) ¢ a
dose média de insulina de 0,82 ui/kg/dia (DP = 0,39). Destes pacientes, 8 (18,2%) possuiam
alguma complicacdo crdnica decorrente do diabetes. Complicagdes agudas graves foram
observadas em 9 pacientes (20,4%). Encontrou-se historia familiar de DAT em 19 (43,2%)
dos diabéticos deste grupo (Tabela 3). O tempo médio de evolugdo da DAT foi de 2,85
anos (DP = 3,05).

Nesta avaliagdo dos pardmetros clinicos e laboratoriais dos grupos de pacientes
diabéticos tipo 1, com e sem DAT, observou-se ndo haver diferenga estatisticamente
significante entre a Hemoglobina glicosilada média (p = 0,44), a dose média de insulina por
quilo de peso (p = 0,49), a prevaléncia de episddios de complicacdes agudas (p = 0,49), a
prevaléncia de complicagdes cronicas (p = 0,25) e o tempo de duragdo do diabetes. Porém,
em relacdo aos dados de historia familiar para DAT (p = 0,0002) e ao IMC (p = 0,02), estes
grupos foram diferentes (Tabela 3). A Tabela 2 mostra as caracteristicas quanto a idade
entre os grupos de diabéticos com e sem DAT, sendo a média de idade semelhante entre
eles.

Conforme os dados da Tabela 4, a média de idade, o IMC, o tempo médio de
evolucdo do diabetes e o relato de historia familiar para DAT foram semelhantes entre os
pacientes diabéticos tipo 1 apenas com DAT comparados aqueles que também
apresentavam disfun¢do hormonal. Embora niveis maiores de dose didria de insulina, média
de hemoglobina glicosilada e prevaléncia de complicagcdes cronicas foram encontradas
entre aqueles que apresentavam DAT com alteracdo dos niveis hormonais, porém nao
foram estatisticamente significativos, exceto com relagdo ao tempo de diagnostico de DAT

(p=0,04).
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Na avaliacdo dos pacientes diabéticos com relagdo a faixa etaria, a prevaléncia de
DAT foi de 26% entre as criangas com até 10 anos de idade, 28,6% na faixa de 11 a 15
anos e 34,8% entre os maiores de 15 anos. A presenca de disfung@o hormonal foi de 13,1%,
25,7% e 25,7% entre os que tinham menos de 10, de 11 a 15 e mais de 15 anos
respectivamente (Grafico 2). Com relagdo as mesmas faixas etarias observou-se uma
hemoglobina glicosilada média de 8,9%, 10,7% e 10,7% (Grafico 4); dose de insulina de
0,80, 0,88 e 0,81 ui/ Kg/ dia (Grafico 5); complicagdes agudas em 13,1%, 31,5% e 16,7%;
e complicagdes cronicas em 8,7%, 2,8% e 25,7%, respectivamente (Tabela 6). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre essas médias de hemoglobina glicosilada, dose
de insulina, e prevaléncias de DAT, disfun¢do hormonal e complicacdes agudas entre os
trés grupos de faixa etaria (Tabela 6). Apenas a maior prevaléncia de complica¢des cronicas
no grupo de faixa etaria acima de 15 anos foi estatisticamente significativo (p= 0,04).

O tempo de evolugdo da doenga tireoidiana no grupo de pacientes diabéticos que
apresentavam DAT, foi em média de 2,32 anos (DP=3,05), tendo variado desde o
diagnodstico prévio ao do diabetes (4,1%), concomitante (29,2%) e posterior (66,7%)
(p=0,0001).

Os portadores de diabetes com e sem DAT associada foram subdivididos quanto ao
tempo de diabetes em trés grupos: aqueles que tinham menos de 5 anos, entre 5 e 10 anos e
mais de 10 anos de evolugdo, sendo entdo comparados em relagdo as mesmas varidveis
clinico-laboratoriais. Observou-se que dentro de cada grupo a presenga ou ndo de DAT ndo
levou a diferencgas estatisticamente significativas com relagdo a maioria das varidveis
estudadas (Tabela 5). Embora, nos trés grupos, os portadores de DAT associada ao diabetes

apresentassem um predominio da DAT entre pacientes do sexo feminino, maior prevaléncia
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de complicacdes cronicas e de episodios de complicagdes agudas estas diferencas ndo
foram significativas, exceto com relacdo a histéria familiar positiva para DAT (p=0,04)
(Tabela 5 e Grafico 3).

A prevaléncia da doencga auto-imune da tiredide entre os familiares dos pacientes
diabéticos, conforme avaliada na primeira fase do estudo, através de relato no prontuério de
historia familiar positiva para DAT, foi de 23,1% (Quadro 1). Quando separados entre
familiares de diabéticos com e sem DAT associada, a prevaléncia encontrada foi de 43,2%
e 11,8%, respectivamente (p = 0,0002).

A segunda fase do estudo avaliou a prevaléncia de DAT entre familiares de
pacientes diabéticos que ndo apresentavam DAT (n = 32) e familiares de pacientes
diabéticos com DAT (n = 22). Observou-se uma prevaléncia de DAT de 21,9% no grupo de
familiares dos que ndo tinham doenga tireoidiana associada; e de 63,6% no grupo de
familiares de portadores de DAT (p = 0,005). Os quadros 2 e 3 mostram as caracteristicas
epidemiologicas dos familiares em geral. A tabela 7 demonstra as caracteristicas
epidemiologicas, as prevaléncias de DAT e disfungdo hormonal dos familiares conforme
subdivisdo num grupo de familiares dos pacientes diabéticos portadores de DAT e outro de
familiares dos pacientes sem DAT. Nao se encontrou diferenca estatistica significativa
entre a prevaléncia de DAT e nem de disfungdo tireoidiana quando comparados 0s mesmos
niveis de parentesco de um grupo com o outro (Tabela 8). Embora a prevaléncia de
disfungdo hormonal ocorrer com maior freqiiéncia entre os familiares dos pacientes
diabéticos com DAT associada, esta ndo foi estatisticamente significativa (p=0,06). Em
ambos 0s sexos, tanto as prevaléncias de DAT, como de disfun¢do hormonal foram maiores

entre os familiares dos pacientes diabéticos com DAT (p=0,006 e p=0,01, respectivamente).
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Maior acometimento do sexo feminino pela DAT também foi evidenciada nos dois grupos
de familiares (p=0,049 e p=0,01).

Conforme apresentado no Grafico 8, a prevaléncia de ambos os anticorpos, Anti-
TPO e ATG, foi elevada entre os familiares dos pacientes diabéticos com associacdo de
doenga auto-imune tireoidiana (50 e 54% respectivamente), enquanto que nos familiares
daqueles pacientes que ndo apresentavam esta associacdo, a prevaléncia destes anticorpos
foi menor, com predominio discreto de positividade do Anti-TPO (22 % x 12 %), sem
relevancia estatistica (p=0,14). Ao comparar-se os dois grupos dos familiares, a maior
prevaléncia de ambos os anticorpos no grupo de familiares de diabéticos com DAT foi
estatisticamente significativa (p=0,009). Os niveis médios do TSH entre estes dois grupos
foram diferentes, com niveis mais altos entre os familiares dos diabéticos com DAT

associada, porém, sem significancia estatistica (p = 0,2) (Grafico 9).
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Numero de pacientes avaliados 124
Distribui¢dao quanto ao sexo 64 M : 60 F (51,6% : 48,4%)
Idade * 16,7 anos (DP = 6,3)

IMC (Indice de Massa Corporal) * 19,81 Kg/m* (DP = 3.,5)

Idade ao diagnostico do Diabetes * 10,39 anos (DP = 6,3)

Tempo de evolugao do Diabetes * 6,3 anos (DP =5.5)
Prevaléncia de DAT 35,5%
Prevaléncia de disfun¢ao hormonal 23,4%
Historia familiar de DAT relatada 23,3%
Prevaléncia de episddios de 21%
complicagcdes agudas

Prevaléncia de  complicagdes 16,1%
cronicas

Hemoglobina glicosilada * 10,31 % (DP =2,7)
Dose de insulina (ui / Kg / dia) * 0,83 (DP=0,3)

Quadro — 1 Caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes portadores de
Diabetes Mellitus tipo-1.

* 0s dados se referem aos valores da média aritimétrica do parametro no grupo avaliado.

DAT: doenga auto-imune da tiredide; M: sexo masculino e F: sexo feminino, DP: desvio

padrao.
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Numero de familiares

54

Distribui¢do quanto ao sexo

F:55,5% M:44,5%

Idade * 34,4 anos (DP:15,7)
Prevaléncia de DAT 37%
Prevaléncia de disfun¢ao hormonal 18,5%
Prevaléncia de Hipotireoidismo 14,8%
Prevaléncia de Hipertireoidismo 3,7%

Quadro 2 — Caracteristicas dos familiares dos pacientes diabéticos estudados.
* Valor correspondente a média aritmética; DAT: doenga auto-imune da tiredide;
F: sexo feminino; M: sexo masculino; DP: desvio padrao.

Familiares do grupo de pacientes
diabéticos com DAT

Familiares do grupo de pacientes
diabéticos sem DAT

n |Média |Prevaléncia | Disfungdo |n |Meédia|Prevaléncia|Disfuncado
de DAT hormonal de DAT hormonal
idade idade

Geral |22(28,6 (63,6 % 27,3 % 321384 |21,9% 12,5 %
Maes |7 41,1 |71,4% 42,8 % 14144,9 42,8 % 21,4 %
Pais |4 43,7 |75% 50 % 8 (50,1 [12,5% 12,5 %
Irmas |6 [13,3 |83,3% 16,7 % 3 (17,3 |0 0
Irmaos |5 |17 20 % 0 7 119,4 |0 0

Quadro 3 — Prevaléncia da DAT e disfunc¢ido hormonal tireoidiana entre maes,
pais, irmis e irmios no grupo de familiares dos pacientes diabéticos
com DAT e no grupo de familiares dos pacientes diabéticos sem DAT.

DAT: doenga auto-imune da tiredide; n: nimero de individuos.
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Tabela 1 — Prevaléncia de doenc¢a tireoidiana entre pacientes diabéticos tipo 1 e

distribuicio quanto ao sexo.

Diabéticos tipo1 n masculino feminino
Com DAT 44 19 (43,2%) 25 (56,8%)
Sem DAT 75 45 (60%) 30 (40%)
Disfungao tireoidiana com anticorpos negativos 5 0 5
total 124 64 60

DAT: doenga auto-imune da tiredide, n: nimero de individuos.

Tabela 2 — Comparacio quanto a idade nos grupos de pacientes diabéticos com e

sem doenca tireoidiana.

Grupo Idade (média) DP mediana  Idade minima Idade maxima
Com DAT 17,03 5,66 16 7 30
Sem DAT 16,68 6,68 16 4 32

DAT: doenga auto-imune da tiredide; DP: desvio padrao.
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Tabela 3 — Avaliacao dos pacientes diabéticos com e sem doencga tireoidiana.

Parametros Com DAT Sem DAT p

Hemoglobina glicosilada média (DP) 10,15 % (2,89) 10,49 % (2,58) 0,37*

Dose de insulina (ui/Kg/dia) - (DP) 0,82 (0,38) 0,83 (0,29) 0,42%*
Episédios - Complicagdes agudas™** 20,4 % 20,0 % 0,49**
Complicagdes Cronicas 18,2 % 13,3 % 0,25%*
Historia familiar positiva p/ DAT 43,2 % 11,8 % 0,0002**
Durag¢do do DM 5,43 anos 6,75 anos 0,10*
IMC (Kg/m?) 20,73 19,32 0,02%*
Idade ao diagnoéstico do DM 11,59 9,78 0,06*

* teste “t” Student; ** teste de comparagdo de proporgdes, *** presenga de pelo menos um
episédio de complicagdo aguda nos ultimos 12 meses. DAT: doenga auto-imune da
tire6ide; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal; DP: desvio padrao.



Tabela 4 — Avaliagdo de parametros clinicos e laboratoriais de pacientes diabéticos

tipo 1 portadores de DAT, comparados quanto a presenca ou nio de

disfuncio hormonal tireoidiana.

Parametros Com disfun¢ao Sem disfuncao
tireoidiana tireoidiana

Idade 17,58 16,35 p=10,48
Sexo M=333%/F=66,7% M=55%/F=45% p=0,09%*
Tempo de diabetes 6 anos 4,75 anos p=0,41%*
IMC 21,17 20,10 p=0,45%
Hemoglobina glicosilada 10,52 % 9,57 % p=0,32*
Dose de insulina 0,91 0,71 p=0,09*
(ui/Kg/dia)
Presenga de complicagdes 25% 10 % p=0,08**
cronicas do diabetes
Episédios de complicacdes 16,7 % 25% p=0,22%*
agudas do diabetes
Historia familiar para DAT 45,8 % 40 % p=0,37**
Tempo de diagnostico da 3,12 anos 1,35 anos p=0,04*

DAT

41

* teste t; ** teste Z; DAT: doenca auto-imune da tiredide; IMC: indice de massa corporal;

F: sexo feminino e M: sexo masculino.
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Tabela S — Avaliacdo de parametros clinicos e laboratoriais de pacientes
portadores de diabetes de acordo com o tempo de diagnostico do

diabetes mellitus em anos e quanto a presenca ou nio de DAT.

<5 anos 5 a 10 anos > 10 anos

DAT+ DAT- DAT+ DAT- DAT+ DAT-
Distribuigdo  13M:16F 17M:13F p=0.46*  3M: 6F 22M:5F p=0,002* 3M:8F 6M:12F p=031*
segundo o Q=55,2% 9=56,7% Q=67% 9=18,5% Q=72% =63%
Sexo
IMC 20,90 18,08 p=0,006** 1807 18,94 p=041** 2215 22,03  p=0,50**
Hemoglobina 9,56 9,8 p=0,68** 10,39 10,36 p=0,97** 11,51 11,36 p=0,88**
glicosilada
(%)
Dose de 0,70 0,77 p=0,46** (0,98 0,87 p=0,31** 1,05 0,88 p=0,17**
sulina
(ui/Kg/dia)

Prevaléncia 17,2 % 16,1 %  p=045* 222% 259%  p=042* 273% 158% p=0,22*
de episddios

de

complicagdes

agudas

Prevaléncia 6,8 % 0 p=0,06*  37% 0 p=025* 727% 50%  p=0,09*
de

complicagdes

cronicas

Historia 46,4% 23,3 % p=0,02*  444% 42% p=0,009* 182% 5,9%  p=0,17*
familiar de

DAT

relatada

*teste z; ** teste t; DAT: doenca auto-imune da tiredide; IMC: indice de massa corporal; F:
sexo feminino e M: sexo masculino.
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Tabela 6 — Avaliacdo dos parametros clinicos e laboratoriais entre diabéticos tipo 1

conforme a idade dos pacientes.

Parimetros <10anos 11alSanos >15anos
Prevaléncia de DAT 26 % 28,6 % 348%  p=0,67*
Prevaléncia de disfungdo hormonal 13,1 % 25,7 % 25,7%  p=0,43*
tireoidiana

Hemoglobina glicosilada 8,9 % 10,7 % 10,7 % p=0,97**
Dose de insulina (ui/Kg/dia) 0,8 0,9 0,8 p=0,35%**
Prevaléncia de  episodio de 13,1 % 31,5 % 16,7%  p=0,13*

complicagdes agudas
Prevaléncia de complicacdes 8,7 % 2,8 % 25,7%  p=0,04*

cronicas

DAT: doenga auto-imune da tiredide; * teste X°, ** teste t.
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Tabela 7 — Caracteristicas epidemiologicas e prevaléncia de DAT e disfuncio
hormonal entre familiares de pacientes diabéticos com DAT e
familiares de pacientes diabéticos sem DAT.

Familiares de DM-1 Familiares de DM-1
com DAT sem DAT

Idade * 28,6 anos (DP=14,6) 38,4 anos (DP=15,7) p=0,02%**
Prevaléncia de DAT 63,6% 21,9% p=0,0001**
Prevaléncia de disfungao 27.3% 12,5% p=0,06**
hormonal

Prevaléncia de DAT entre 69,2% 35,3% p=0,02**
individuos do Sexo

feminino

Prevaléncia de DAT entre 44,4% 6,7% p=0,01**
individuos do Sexo

masculino

Prevaléncia de disfungao 30,8% 17,6% p=0,20%**
hormonal entre individuos

do sexo feminino

Prevaléncia de disfungao 22,2% 6,7% p=0,14**

hormonal entre individuos
do sexo masculino

* valor referente a média aritmética; ** teste z; *** teste t; DAT: doenca auto-imune da
tiredide; DM-1: paciente portador de diabetes mellitus tipo 1; DP: desvio padrao.

Tabela 8 - Prevaléncia da DAT e disfuncao hormonal tireoidiana entre maes,
pais, irmis e irmos no grupo de familiares dos pacientes diabéticos
com DAT e no grupo de familiares dos pacientes diabéticos sem DAT.

Nivel de Prevaléncia de DAT Prevaléncia de disfuncao tireoidiana

parentesco

Familiares Familiares Familiares Familiares

dos DM-1 dos DM-1 dos DM-1 dos DM-1

com DAT sem DAT com DAT sem DAT
Maes 71,4% 42,8% p=0,43*142,8% 21,4% p=0,60*
Pais 75% 12,5% p=0,12*| 50% 12,5% p=0,47*
Irmas 83,3% 0 p=0,09*|16,7% 0 p=0,70*
Irmaos 20% 0 p=0,85*]0 0 Hx

* teste X°; ** teste estatistico ndo aplicavel; DAT: doenga auto-imune da tiredide;

DM-1: pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1.




Grifico 1 - Prevaléncia de episodios de complicagoes agudas, complicacoes

cronicas e relato de DAT em familiares, nos diabéticos tipo 1 com e

sem DAT associada.

50%

45% -

40% -

35% -

30% -

25% -

20% -

Prevaléncia (%)

15% -

10% -

5% -

O complicagoes
agudas

B complicagoes
crénicas

O Historia familiar p/
DAT

0% ‘
Diabéticos Diabéticos
com DAT semDAT

Grupo avaliado

DAT: doenga auto-imune da tiredide.
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Grafico 2 - Prevaléncia de DAT e disfun¢ao hormonal tireoidiana em

diabéticos tipo 1, correlacionadas a faixa etaria.
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Grifico 3 - Prevaléncia de episodios de complicacoes agudas e complica¢des

cronicas do diabetes em pacientes diabéticos portadores de doenca

auto-imune da tiredide, distribuidos conforme o tempo de evoluciao.
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Grifico 4 - Valores médios de hemoglobina glicosilada dos pacientes diabéticos

distribuidos quanto a faixa etaria.
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Grifico 5 - Dose média de insulina entre os pacientes diabéticos tipo 1

conforme a faixa etaria.
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* média da dose de insulina em ui/Kg/dia utilizada pelos pacientes estudados.



Grifico 6 - Prevaléncia de anticorpo anti-tireoglobulina e anti-tireoperoxidase

entre os pacientes com diabetes tipo 1.
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ATG: anticorpo anti-tireoglobulina; Anti-TPO: anticorpo anti-tireoperoxidase.

50



Grifico 7 - Niveis médios de TSH entre os grupos de pacientes diabéticos com e
sem DAT.
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DAT: doenga auto-imune da tiredide.



Grifico 8 - Prevaléncia de anticorpo anti-tireoglobulina e Anti-TPO entre

familiares dos pacientes diabéticos tipo 1 com e sem DAT

associada.
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DAT: doenga auto-imune da tiredide; ATG: anticorpo anti-tireoglobulina;
Anti-TPO: anticorpo anti-tireoperoxidase.
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Grifico 9 - Niveis médios do TSH entre familiares dos pacientes diabéticos

com DAT e sem DAT
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Grifico 10 — Distribuicdo dos pacientes diabéticos quanto a faixa etaria ao

diagnostico do diabetes.
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5 - DISCUSSAO

A populagdo de diabéticos estudada caracterizou-se epidemiologicamente por tratar-
se de criangas e adultos jovens (média de idade de 16,7 anos) com diagndstico de diabetes
tipo 1 no inicio do periodo puberal (em média aos 10,4 anos), dados estes condizentes com
a descrigdo classica da literatura com relagdo ao pico de incidéncia da doenga entre 10 e 14
anos, ¢ o maior acometimento de criancas e adultos jovens por este tipo de diabetes '+ Y.
Assim como verificado em outros estudos epidemioldgicos houve distribuicdo semelhante
quanto ao sexo @,

A prevaléncia de doenca auto-imune da tiredide encontrada na populagdo de
portadores de diabetes tipo 1 estudada (35,5%) ¢ concordante com os achados classicos de
maior freqiiéncia de outras doencas auto-imunes entre pacientes diabéticos do tipo 1,
principalmente a Tireoidite de Hashimoto, deixando clara a necessidade de um
rastreamento para a doencga tireoidiana nessa populagdo. Além disso, essa elevada

N N A r (18,28
prevaléncia, quando comparada a encontrada em estudos de duas a trés décadas atras '* %%,

(32,38.45,54) poon

¢ concordante com os resultados observados em outros estudos atuais
tal achado possa significar um real aumento da prevaléncia de DAT, deve-se ressaltar que
ele pode ser reflexo apenas de uma melhor sensibilidade dos métodos atuais na detec¢ao
dos portadores de anticorpos contra a tiredide.

No presente estudo, pacientes diabéticos com DAT apresentaram niveis de TSH

maiores que o grupo sem DAT, refletindo a maior freqiiéncia de disfun¢@o tireoidiana nesse

grupo, devido, principalmente, ao hipotireoidismo. Também, a maior prevaléncia do
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anticorpo anti-tireoperoxidase (Anti-TPO) positivo sobre os titulos de anticorpo anti-
tircoglobulina (ATG), observada entre os portadores de diabetes em geral, reforga a
possibilidade de maior importancia do Anti-TPO na deteccdo da DAT, ja relatada em
outros estudos **.

A maior prevaléncia da DAT no sexo feminino também foi observada entre os
portadores de diabetes tipo 1, assim como ocorre na populagdo geral ®®, porém com menor
diferenca proporcional entre os dois sexos (1,3:1 x 8:1). Fernandez-Castaner (1999),
avaliando pacientes diabéticos tipo 1 de diagndstico recente, também encontrou maior

prevaléncia de DAT entre jovens do sexo feminino (43,7%) ©*

. Outro aspecto observado
em nosso estudo foi a reprodu¢do de maior prevaléncia de disfungdo hormonal tireoidiana
no sexo feminino.

Entre os pacientes diabéticos portadores de DAT, nosso estudo, verificou que mais
da metade (54,5%) apresentavam disfuncdo hormonal tireoidiana, de maneira diferente do
observado na populagdo geral, onde se encontra maior prevaléncia de DAT sem disfungdo
hormonal associada “¥. Este fato poderia ser explicado pela hipotese de que haveria um
maior nivel de agressividade contra a tiredide nos pacientes que possuem associacido de
doencas auto-imunes.

Considerando o comportamento clinico do diabetes, analisado através dos
parametros laboratoriais estudados, ndo se encontrou uma maior agressividade ou pior
controle metabodlico dos pacientes em decorréncia da presenga de DAT, visto que ndo
houve diferenca estatistica entre a maioria dos parametros avaliados. Achados semelhantes
(38, 54)

foram descritos nos estudos de Fernandez-Castaner (1999) e Umpierrez (2003)

Porém, ndo hd um consenso com relagdo a estes dados, pois alguns estudos encontraram
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. , . . 16, 29, 32, 36
diferengas nas caracteristicas do diabetes entre grupos com e sem DAT (¢ 2% 3% 36

Kordonouri (2002) verificou que os portadores de diabetes com DAT associada eram de
faixa etaria maior, desenvolveram o diabetes em idades mais avangadas e, além disso,
tinham maior tempo de evolucio do diabetes *?. O presente estudo também constatou que
o grupo de pacientes diabéticos com DAT associada iniciaram o diabetes mais tardiamente
que aqueles sem DAT, porém sem significancia estatistica. As complicagdes cronicas do
diabetes, que estdo diretamente relacionadas ao tempo de evolugdo da doenca, se
mostraram mais prevalentes entre os pacientes diabéticos com DAT, porém, também, sem
significancia estatistica.

Com relagdo ao fato do indice de massa corporal (IMC) do grupo de diabéticos com
DAT ter sido estatisticamente maior que 0 grupo que ndo apresentava associagdo, isso nao
foi considerado um fator de maior gravidade ou pior evolucdo da doenca, pois ambos
estavam dentro dos limites da normalidade para o IMC. Repercussdes dessa diferenca de
peso poderiam ser esperadas sobre a dose de insulina diaria, contudo ndo houve diferencga
estatistica entre os grupos quanto a este parametro.

Na estratificacdo dos grupos de diabéticos com e sem DAT conforme o tempo de
evolugdo do diabetes, semelhangas entre os pardmetros avaliados foram observadas entre
aqueles com e sem DAT independentemente da duragdo do diabetes. Esse fato vem reforgar
a hipotese de que a presenga de DAT nio agravaria a evolugdo clinica do diabetes ©**% .

De uma maneira geral, a populacdo de portadores de diabetes estudada caracterizou-
se por um controle metabolico ruim, visto que a média da hemoglobina glicosilada foi de
10,34 %, bem acima dos alvos preconizados para o controle do diabetes segundo a

o~ . . 9 ;. . ~ ;e
Associagdo Americana de Diabetes ' '* ' Entre as possiveis explicagdes para esta média
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elevada encontramos aspectos socioecondémicos que impunham limitagdes ao tratamento,
como incapacidade de auto-monitoriza¢do glicémica, impossibilidade do uso de melhores
insulinas e andlogos e, por fim, de um esquema de insulinoterapia intensiva como
preconizam os achados do DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) ‘?. Em
relacdo as doses de insulina, estas foram semelhantes aos dados da literatura: onde os
pacientes diabéticos apds alguns anos de evolu¢do necessitam em torno de 1,0 ui/Kg/dia
@3 Apesar do mau controle metabélico, as taxas de complica¢des cronicas ndo muito
elevadas, observadas nesta popula¢do estudada, muito provavelmente sdo decorrentes do
periodo relativamente curto de evolucdo do diabetes (em média 6,3 anos). Isto fica claro
quando se observa a elevada prevaléncia das complicagdes cronicas entre aqueles com mais
de 10 anos de evolucao da doenca.

Quanto a prevaléncia de DAT em familiares de primeiro grau dos pacientes
diabéticos tipo 1, avaliada através de relato de historia familiar positiva em prontudrio, esta
mostrou-se maior que a prevaléncia na populacdo geral, registrada na literatura, que ¢ de 2
a 10%; além disso, foi maior entre os familiares dos pacientes diabéticos que portavam
DAT, do que entre os familiares dos pacientes diabéticos que ndo tinham DAT. Tal fato foi
confirmado na avaliacdo laboratorial realizada na segunda fase do estudo, em que a
prevaléncia de DAT, observada em familiares dos pacientes diabéticos com DAT, foi de
63,6%, enquanto nos familiares daqueles que ndo tinham DAT foi de 21,9%. Estes
resultados sdo concordantes com os estudos realizados por Hanukoglu et al. (2003) e Jaeger
et al. (2001), nos quais se encontrou uma maior prevaléncia de doengas auto-imunes

extrapancreaticas nos familiares de diabéticos tipo 1 @V,
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Embora o nimero de familiares que compareceram para a coleta dos exames tenha
sido pequeno, devido a fatores como dificuldades para acesso ao sistema de coleta do
hospital, filas prolongadas, o fato de residir em outro municipio e a propria opcao de nio
participar de tal estudo, ambos os grupos estavam expostos aos mesmos problemas. A
realizagdo deste estudo na forma de caso-controle, além de ser um dos poucos realizados,
conforme atesta extensa revisdo bibliografica empreendida, possibilitou um melhor estudo
comparativo no que diz respeito a associacdo de DAT entre familiares de portadores de
diabetes mellitus tipo 1 com e sem DAT.

Acredita-se que a realiza¢do de investigacdo para DAT em familiares de portadores
de diabetes tipo 1 que apresentem associagdo com outras doengas auto-imunes, ¢ um
procedimento importante e que deveria ser realizado de forma rotineira, tendo em vista a
elevada prevaléncia encontrada nesta populacdo em especial e, ainda, o fato de que a
doenca tireoidiana precocemente diagnosticada e tratada evitaria maior morbidade para

estes pacientes.
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6 - CONCLUSOES

A prevaléncia de doenca auto-imune da tiredide em pacientes diabéticos tipo 1 na
populacdo estudada mostrou-se elevada em relagdo a populagdo geral descrita pela
literatura e bastante semelhante a prevaléncia de doenga auto-imune da tiredide
encontrada em outros estudos recentes.

A presenca de doenca auto-imune da tiredide ndo determina uma evolucdo clinica
diferente ou maior gravidade do diabetes mellitus tipo 1.

As prevaléncias de doenca auto-imune da tiredide e disfungdo tireoidiana nos
familiares em primeiro grau de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 sdo elevadas
em relagdo a descrita na populacdo geral.

A prevaléncia de doenga auto-imune da tiredide e disfuncdo tireoidiana ¢ maior em
familiares de pacientes diabéticos portadores de doenca tireoidiana auto-imune do
que em familiares daqueles ndo portadores de doenga auto-imune da tiredide.
Concluiu-se também pela importancia do rastreamento de doenca auto-imune da
tiredide e disfungdo tireoidiana em familiares de portadores de diabetes tipo 1,
particularmente nos familiares de pacientes diabéticos tipo 1 com doenca auto-

imune da tiredide.
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7- ANEXOS

7.1 — Ficha de dados (obtidos dos prontuarios):
1 - Identificagdo:

2 - Sexo:

3 - Data de nascimento:

4 - Data de diagnostico do diabetes:

5 - Peso:

6 - Altura:

7 - Dose atual de insulina:

8 - Avaliacdo laboratorial :

8.1 — valores de hemoglobina glicosilada:

8.2 — TSH:
8.3 — Anti-TPO:
8.4 — ATG:

8.5 — dosagem de Microalbuminuria:
9 - Avaliagdo oftalmolédgica da retina (Fundo de olho):
10 - Historico de internagdes ao longo do ultimo ano relacionadas a complicagdes
agudas do diabetes:

11 - Antecedentes familiares de DAT:
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7.2 - DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE MEDICINA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ,

aceito participar do estudo sobre a prevaléncia da doenca auto-imune da tiredide em
familiares de pacientes diabéticos tipo 1, conduzido pelo médico Ricardo Rodrigues (3237-
1815), e pelo Prof. Dr. Paulo Tannis Jorge (3236-3213), aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (3239-4131) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).

Como parte do estudo, aceito:

- submeter-me a coleta de sangue para dosagem de anticorpos anti-tireoidianos,
TSH e T4-livre.

Recebo a garantia de que:

- 0s dados derivados do estudo sdo confidenciais;

- tenho liberdade de retirar-me em qualquer momento da pesquisa, sem prejuizo no
que se refere ao meu atendimento;

- serei informado de qualquer mudanga no método de estudo.

- estou ciente de que os resultados poderdo ser apresentados em congressos €

revistas médicas, sempre respeitando os principios €ticos, € os dados ndo permitirdo

a identifica¢do dos pacientes envolvidos na pesquisa

Assino o presente documento em duas vias, sendo que uma ficara comigo e uma
com o pesquisador.
Ass:
Uberlandia,
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7.3 — Planilhas de dados dos pacientes diabéticos avaliados



Identificagdo sexo idade

AN.G.
MN.F.C.
RRR.S.
G.CD.
LAGYV
B.V.M.
B.M.S.
JANF.
JLEP.
E.F.P.
WR.
LOM.
AN.PS.
M.T.S.

B.M.A
AAS.
CH.PB
LB.L.
LD.C.
GAV.
M.C.G

G.LG.
AMR.

SW.AS.
G.AS.
AAM.
LB.S.J.

EM.F.
M.F.M.
Ma.F.M.
P.M.B.
Ba.V.M.
JP.L.
CR.S
MA CM.
H.C.L.
FOC.
D.S.C.
G.LF.G.

B.PPA
T.CS.
S.T.S.
N.J.G.O
CAP.
CB.G.
LP.V.
M.S.B.
C.R.M.
M.E.S.
JMRS.
LR.F.
ACPC.
RAM.
CCAL.
CM.C.
DFAS.
ECA
W.W.C.

EmMmEmEmmEnEfm I mmEmmmEEE S0l mmEEmEEEEEnEmEEnEmER

21
14
11

5
10

9
14
21
15
24
28
21
21
12
32

peso
69.2
44.5
38.1
19.3
27.2
25.2

42

66

36
71.8
62.3
63.7
54.2
30.7
53.6

24

28
51.8
55.5

324

29
44.1
66.3
40.1
45.5

27
63.1
48.2
44.1

45
31.4
24.1
71.4

37

19

56
62.5

60
46.8
75.2
54.6

altura
1.78
1.51
1.51
1.14
1.42
1.25
1.54
1.63
1.64
1.65
1.68
1.71
1.65
1.45

1.19
1.25
1.75
1.61
1.62
1.38
1.37
1.66
1.69
1.45

1.25

1.7
1.53
1.46

1.68
1.33
1.27
1.61

1.52

1.59
1.62
1.8

IMC
21.841
19.517

16.71
14.851
13.489
16.128

17.71
24.841
13.385
26.373
22.073
21.784
19.908
14.602
16.948

17.92
16.914
21.411
19.433
17.013
15.451
16.004
23.213
19.073
20.222

17.28
21.834

20.59
20.689

15.944
17.751
14.942
27.545
19.713

14.12
24.238
24.414
21.774
18.987
25.419
20.805
20.898
14.516
20.519
19.556
22.206
26.189
16.983
26.891

15.944
23.333
22.395
23.438
18.314
21.162
20.767
22.068

tempo/
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HbAlc
m.

8.8

11

8.65
7.35

7.6
13.5

11.25
8.06
11.9
9.45
14.3

11.85
12.86
8.45

52

6.8
11.4

11.7
8.45
13.05
8.04
11.07
9.8
10.1
8.13
6.45
18.6

8.2
12.06
7.75

9.1

6.5
11.8
11.7
10.5
10.7
12.2
9.13
9.36

Dose de

insulina tempo
(ui/kg/dia) DAT 1id. Diagn.

0.92
0.81
0.94
0.73
0.44
0.64
0.66
0.78
0.83
1.04
0.81
0.63
0.74
0.65
0.91
0.66
1.35
0.88
0.99
0.98
0.73
0.41
0.54
0.66
0.67
1.15
0.96
0.98
1.25
0.91

0.46
0.64
0.75
0.98
0.59
0.77
0.25
0.71
0.96
0.19
0.56
0.96

1.17
0.45
0.93
0.72
0.87
0.42
0.94
0.51

0.5
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0.42
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TSH Anti-TPO ATG

1,8
6,7 **x
2,49
3,62
3,18
2,4
3.4
1,7
2,9
2,9
1,79
2,05
0,64
43
2,0
6,8
32
33
2,3
2,4
2,7
4,3
35
1.8
7, 7%k
125
4,2
6,0
0,7
1,25

1,6
0,95
1,4
39,8
4, 7%k
3,4
32
1,2%%%
1,5
2,57
15,6%%*
39
7, 28% %k
59,0% %
6,2%%%
2,06
2,5
2,1
3,1
10,8%%**
2,2
2,09
39
1,8
10,8%%**
4,2
6,53
4,3
1,73
1,59
1,58
6,8
2,0

23
471
<10

34

30
<10
<10
69,6
210
114
11,2
<10
15,4
<10
<10
30,8
<10
17,8
<10
<10

<10
<10
<10
425
520
<10
17,3
>1000
<10
61,4
451
71,3
>1000
100
50,4
<10
<10
<10
126
>1000
<10
378
<10
<10
<10
137
600
<10
<10
<10
<10
40

<20
>1000
<20
<20
680
<20
<20
<20
<20
21,6
<20
<20
23,6
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
1091
<20
<20
<20
74,8
<20
81
<20
<20

<20
193
<20

1053

<20
<20
24
<20
<20
<20
<20
<20
<20



ASB.

F.F.D.
ARMM.
WRA
CE.S.
RLL.S.
LES
N.T.M.
TAO
O S.B.
LGF.
S.F.S.
APS.
K.ES.
F.HA
RMSA
MMS

SRN
ASL
FSAM
LRO
PVGD
WAR
MTGR
LGMS
PVS
IEPS
CSS*
EMA*
JLS.
EMR.S

W.AB
JR.O
ACM.S
D.AS.
MF.B.S
JB.R.S
AS.C.
WPS.S
JRS.
KR.L.
RTS.
W.C.
JP.S.
J.CS.
LR.MS.
LALL.
K.P.S.
CD.A
J.CM.
MR.O
P.S.M.
G.S.R.
V.EC.
K.CM.C.
EH.CC.
HF.S.
RR.

DAT: doenga auto-imune da tiredide; IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; hist. Fam.: historia familiar para DAT; C.aguda: complicagdes agudas; C. cronicas:
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62.1
54
39

72.7
43

55.5

58.5
41.5
38.6

38.8
50
28

55.5

52.5
44

34.7

56.8

58.7

54.8

39.5
44

47.9
30

323

54.9

63.2

55.9

73.8

62.8
68
69

69
79.5
60
58.6
49.9
332
25.5
64
76.5
54.6
44.5
76
66.5
46
63.9
43.5

355
342
53.5
47
64.8
32
20.1
26
25
63

1.6
1.43
1.82
1.61
1.57
1.55
1.63
1.56

1.52
1.54
1.58
1.43
1.64
1.77
1.56
1.47
1.63
1.73
1.63
1.46
1.48
1.65
1.39
1.41
1.54
1.58
1.67
1.73

1.7
1.64

1.63
1.83
1.56
1.59
1.73
1.41
1.26
1.64
1.62
1.59
1.57
1.81
1.56
1.62
1.48
1.64
1.48
1.51
1.66
1.52
1.34
1.14
1.24
1.25
1.83

24.258
19.072
21.948
16.589
22.516

22.06
22.018
17.053
17.156
16.447

16.36
20.029
13.693
20.635
16.758

18.08
16.058
21.378
19.613
20.626
18.531
20.088
17.594
15.527
16.247
23.149
25.316
20.044
24.658
23.529
25.654

2597
23.739
24.655
23.179
16.673
16.699
16.062
23.795

29.15
21.597
18.053
20.299
18.902
24.348
19.859
21.936
16.207
14.999
19.415
20.343
17.821
15.466
16.909

16
18.812
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complicagdes cronicas; HbAlc m: média da hemoglobina glicosilada; id. Diagn: idade ao

Diagnostico do diabetes; ATG: anticorpo anti-tireoglobulina; Anti-TPO: anticorpo anti-tircoperoxidase; CAD: cetoacidose diabética; HIPO: hipoglicemia grave.
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7.4
9.7
13.6
12.5
15.3

10.8
13.1

10.5
8.9
17.5

10.9
152
8.4
12.5
152
8.12
7.4
10.1
12
14.6
115
11.2
10.3
6.6
12.4

10.4
11.6
12.7
12.4
10.8

1.1

10.8
8.83
73
9.1

0.54
1.22
1.12
1.26
0.69
1.09
0.94
0.86
0.82
1.26

0.92
0.5

2.19
0.47
1.31
1.21
0.66
1.29
0.73
0.51

0.72
0.66

1.51
0.79
0.69
1.09
0.57
0.41
0.72

0.14
0.88
0.93
0.88
0.65
1.15
0.64
0.81
0.53
0.98
1.21
0.26
0.39
1.43
1.33
0.74
0.44

1.2
0.64
0.98
0.87
1.25

0.65
0.65
1.08
0.82
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8,7
2,5
4,0
4,3
32
2,16
1,18
1,65
2,84
3,4
2,15
3,57
0,79
1,91
5,35
1,5
0,006
17,8
0,7
0,93
1,2
23
1,8
5,39
1,3
3,48
1,0
1,47
0,8
0,003
1,8
1,7
1,3

1,1
1.4
2,0%%*
2,3
1,6
1,3
2,3
1,59
2,7
5,2k
4,1
1.9
2,1
2,6
1.4
1,7
2,3
1,6
2,0
1.4
3,8
135
2,8
0,6
1.9
33
2,61
2,7

<10
<10
<10
111
<10
14
<10
<10
<10
63
<10
<10
<10
<10
>1000
<10
179
>1000
<10
12,7
<10
<10
93
>1000
<10
24
36
<10
<10
>1000
>1000
<10
<10

<10
12,5
298
13,5
12
14,9

36,7

65

<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
267
<20
<20
<20
<20
<20
<20
378
<20
45

<20
<20
<20
144
<20
<20
<20

<20
<20
20,2
<20
<20
<20
<20
<20
<20
270
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
85,1
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20



7.4 - Planilha de dados dos familiares de pacientes diabéticos com DAT

Paciente

TCS

JR

KFS

MTGR

BavM

PVGD

GML

MNFC

LAVG

Familiar

SAS mae
JCS irma

LPR mae
LucR irm.
LuaR irma
LeR irma

SFCS mae
CFSirma
LAS pai

MGR irm.
WGRirm.

MAV méae
FAM pai

LGD irma
PCPD pai
SGD maéae

LPL irm.
VPL méae
JPP pai

A N. irma
JAN irm.

MCG mae

Anti-TPO (+)
<10
83,8

729
11,1
475
<10

524
<10
<10

<10
<10

<10
259

>1000
303
>1000

<10
>1000
<10

76,4
<10

435

ATG (+)
<20
> 4000

3000
420
1733
183

<20
<20
<20

<20
<20

<20
1484

342
181
157

<20
116
74,4

<20
<20

876

TSH
1.7
1.87

41
41
23
0.7

1.6
3.7
1.7

1.08
0.9

0.81
4.7

167
5,3***

0.75
12.4
0.7

24
0.9

11.13

Idade

36
10

40
11
11
16

33
10
43

11
13

34
37

16
42
42

30
63
53

17
21

40

66



7.5 - Planilha de dados de familiares de pacientes diabéticos sem DAT
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Paciente
FHA

SFS

HCL

LOM

LDC

ANPS

LG

WR

RR

WRO

RFSJ

MAS

ECA

MWGR

MSB

Familiar

MGSA mae
FSA irma
JBAF pai

SyFS méae
TFS irm.

ASL pai
MHL mae
NSL Irma

FM pai
MAOM mae
KAM irma
OFC pai
ZDC mae
LDC irm.
ACPS irm.
MNSF pai
MPPS mae
RBPS irm.
EGSF mae

LR mae

VRR mae
AR pai

JRO irm.
GHS mae

IS mae
AAS pai

MCCA mae
VGRR mae
HR pai

MHGR irma
MTGR irm.

DSB mae

Anti-TPO (+)

<10
<10
13

19,3
171

17,4
>1000
<10

14
>1000
<10
18,8
32,4
21,3
<10
32,8
13,2
15,1
<10
466

<10
64

<10

<10

362
<10

>1000
<10
<10
<10
<10

714

ATG (+)

<20
<20
<20

<20
<20

<20
1241
<20

<20
248
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20
<20

<20
<20

<20

<20

20,2
<20

57,3
<20
<20
<20
<20

1502

TSH

1.4
0.9
3.5

1.8
0.6

1.3
4.1
0.9
1.08
0.002
14
2.2
2.8
1.6

1.6
1.2

0.8

1.01

2.62

0.7
0.01

0.8

3.7

4.2
21

6.1
2.68
3.52

22
1,9

1,2

Idade

45
14
51

47
16

44
44
1

50
46
27
58
57
26
27
51
49
28
37
34

53
62

24

43

37
46

43
40
39

7

18

54
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