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RESUMO

Birck MG. Funcéo tireoidiana e incidéncia de diabetes apds seguimento de quatro anos
do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil) [tese]. Sao Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introdugao: Existem poucos dados e ainda conflitantes a respeito da associagdo da
funcgédo tireoidiana e a incidéncia de diabetes. Por isso, esse estudo tem por objetivo
avaliar prospectivamente os quintis (Q) do horménio tireotropina ou tireoestimulante
(TSH), tiroxina livre (T4-L), da tri-iodotironina livre (T3-L), e da sua razao de conversao
periférica (T3-L:T4-L), com a incidéncia de diabetes em individuos eutireoideos. A
hipétese é de que esta associagdo € uma curva em U. Método: O ELSA-Brasil € uma
coorte de adultos com idade entre 35-74 anos na linha de base, de populagao brasileira
miscigenada. Os niveis de TSH, T4-L, T3-L, e a razédo de conversao foram avaliados na
linha de base (2008-2010) e o diabetes incidente no seguimento de quatros anos (2012-
2014), com tempo médio de 3,86 anos. O risco de diabetes foi calculado conforme os
quintis (Q) de TSH, T4-L, T3-L e T3-L:T4-L, usando regressao de Poisson com variancia
robusta e apresentado como risco relativo (RR) com intervalo de confiangca de 95%
(IC95%) apds multiplos ajustes (idade, sexo, nivel educacional, raga autorreferida, IMC,
consumo de alcool e cigarro, dislipidemia e atividade fisica no lazer). Q3 foi usado como
referéncia para avaliar a curva em U. Resultados: Foi incluido 8.383 participantes
(idade média de 50,3 anos, desvio-padréo 8,7; 53,8% mulheres), sem diabetes e com
fungéo tireoidiana normal (eutirecideo) na linha de base. Desses, 571 (6,8%)
desenvolveram diabetes em 3,86 (0,4) anos de seguimento. O risco de desenvolver
diabetes foi maior no Q1 de TSH (RR 1,28; IC95% 1,02-1,65) comparado ao Q3. O Q5
da conversao T3-L:T4-L foi associado com risco maior para o diabetes na amostra (RR
1,35; 1C95% 1,06-0,73) e em mulheres (RR 1,58; 95%CI 1,13-2,21). Baixo T3-L
apresentou efeito protetor para o diabetes em mulheres (RR 0,59; 95% CI 0,48-0,99).
Nao foi observada associagdo com os quintis deT4-L. Conclusao: Nao foi encontrada
associacdo em forma de U da funcao tireoidiana em individuos eutireoideos com a
incidéncia de diabetes em 3,86 anos nessa populacdo miscigenada. Baixo TSH e alta
conversao (T3-L:T4-L), dentro da normalidade, apresentaram risco para o
desenvolvimento de diabetes em um curto periodo de seguimento; baixo T3-L mostrou-
se protetor para o diabetes nas mulheres. Esses achados sugerem que TSH, T3-L e a
conversao periférica para T3-L, mesmo dentro da faixa de normalidade, podem

contribuir como um fator de risco adicional para o desenvolvimento do diabetes.
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Descritores: Tireotropina; Hormonios tiredideos; Tiroxina; Tri-iodotironina; Diabetes;

Epidemiologia; Fatores de risco.
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ABSTRACT

Birck MG. Thyroid function and incidence of diabetes after four years of follow-up of the
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) [thesis]. Sao Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Background: There are scarce and conflicting data regarding the association of thyroid
function with incident diabetes. We aimed to prospectively investigate thyrotropin or
thyroid-stimulating hormone (TSH), free-thyroxine (FT4), free-triiodothyronine (FT3), and
its conversion ratio (FT3:FT4) with the risk of developing diabetes in euthyroid subjects.
Our hypothesis is that this relationship is a U-shaped curve. Methods: ELSA-Brasil is a
highly admixed cohort study of adults aged 35-74 years at baseline. Levels of TSH, FT4,
FT3, and FT3:FT4 ratio were evaluated at baseline (2008-2010) and incidence of
diabetes was estimated in the 4-year follow-up (2012-2014), over an average of 3.86
years. The risk of diabetes was evaluated according to quintiles of TSH, FT4, FT3 and
conversion ratio (FT3:FT4 ratio) using Poisson Regression with robust variance
presented as relative risk (RR) with 95% Confidence Interval (95%Cl) after multivariate
adjustment for age, gender, education attainment, self-reported race, BMI, smoking,
alcohol intake, dyslipidemia and practice of physical activity at leisure. The 3™ quintile
was used as the reference. Results: We included 8,383 (mean age, 50.3 (£8.7) years;
53.8% of women) euthyroid participants without diabetes at baseline. Of those, 571
(6.8%) had incident diabetes. The risk of developing diabetes was higher in the 1%
quintile of TSH (RR, 1.28; 95%Cl, 1.02-1.65) compared to the 3. The 5" quintile of
FT3:FT4 ratio was associated with increased risk of diabetes in the entire sample (RR,
1.35; 95%Cl, 1.06-1.73) and in women (RR, 1.58; 95%Cl, 1.13-2.21). Low-normal FT3
levels were protective for diabetes in women (RR, 0.59; 95% CI, 0.48-0.99). No
association was found with FT4. Conclusion: We did not find a U-shaped curve in this
highly admixed sample not explored in previous analyses. Low-normal TSH levels and
high-normal FT3:FT4 ratio increased the risk of developing diabetes in the entire sample
after a short follow-up while low-normal FT3 were protective for diabetes risk in women.
These findings suggest that TSH, FT3 and the conversion rate even in the reference

range may be additional risk factors associated to diabetes development.

Descriptors: Thyrotropin; Thyroid hormones; Thyroxine; Triiodothyronine; Diabetes;

Epidemiology; Risk factors.



1. INTRODUGAO

O diabetes, sobretudo o diabetes mellitus tipo 2, € uma doencga crdnica altamente
prevalente com aumento crescente do numero de individuos com a doenga nas ultimas
décadas no Brasil (1-4). E reconhecida como um problema importante de satide publica,
visto sua relagdo com diversas complicagdes — como o aumento do risco cardiovascular,
problemas renais e oftalmoldgicos, e o pé diabético — o que consequentemente onera o
uso de recursos em saude (5,6). Além disso, o diabetes se associa a aumento da
mortalidade (6—8). Com o envelhecimento da populagado, a obesidade crescente e
habitos de vida pouco saudaveis, o numero de individuos com diabetes tende a

aumentar nas proximas décadas (1-4,7,8).

O diabetes caracteriza-se pela hiperglicemia, decorrente principalmente da
resisténcia a insulina (RI) periférica e/ou da deficiéncia na secrecao de insulina pelo
pancreas (9-15). Entender os seus mecanismos fisiopatolégicos e quais individuos
estdo sob maior risco para o desenvolvimento do diabetes é essencial para melhorar
sua prevencao e controle. Isto é, entender os fatores de risco, sejam eles classicos ou
nao, ajuda a compreender a histéria natural das doencas, sua epidemiologia e na

implementacido de medidas de saude publica para sua prevengao e controle.

Assim como o diabetes, as disfungdes tireoidianas sao frequentes na populagao
(1,16-21), e sua alta frequéncia em individuos com diabetes, e de diabetes naqueles
com disfungao tireoidiana sugere que ambas as doengas compartilham mecanismos
fisiopatoldgicos (22-25). De fato, a funcdo tireoidiana como responsavel pela
manutengado do metabolismo atua na homeostase glicémica (26,27), e, portanto, existe

plausabilidade biologica para a associagéo entre a tireoide e o diabetes (28-31).

Logo, entender a relacédo entre a fungao tireoidiana com o risco do diabetes é

importante.

1.1.Diabetes mellitus

Homeostase glicémica e desenvolvimento do diabetes

A manutencdo da concentragao sérica de glicose é baseada nos niveis dos
horménios insulina e glucagon (14,15). A insulina € o principal regulador da homeostase
glicémica, sendo responsavel por levar a glicose do sangue para as células, para serem
utilizadas como fonte energética ou estoque de energia. A insulina, entdo, atua na

reducao do estado hiperglicémico, como, por exemplo, no periodo pds-prandial. O



glucagon, no entanto, tem uma fungéo antagdnica, promovendo a glicogendlise (quebra
do glicogénio em glicose) e, consequentemente, aumentando os niveis glicémicos em

estados de hipoglicemia (14,15).

Para redugao e manutencgao da glicemia, a insulina age de diversas formas: no
figado, reduzindo a produgdo hepatica da glicose ao diminuir a gliconeogénese e
glicogendlise; e nas células dos tecidos periféricos (como muscular e adiposo),
aumentando a captacgao celular da glicose (9—13). O aumento de glicose sérica sinaliza
e estimula a produgdo e secrecdo de insulina no pancreas. Uma vez na corrente
sanguinea, a insulina, quando ligada aos seus receptores, estimula a expressao e
translocagao dos transportadores de glicose (GLUT) para a membrana plasmatica das
células, o que favorece a captagdo e entrada de glicose sanguinea para as células.
Portanto, o efeito regulador da insulina depende da sua agédo nas células periféricas
(sensibilidade celular) e da sua disponibilizagao sérica (conforme a capacidade de

secregao insulinica pelas células B-pancreaticas) (12,13).

Diabetes

O diabetes ocorre quando ha um desbalango na homeostase glicémica,
caracterizado pela hiperglicemia. O diabetes pode ser classificado em diversos tipos,
sendo o diabetes mellitus tipo 2 mais frequente, representando aproximadamente 80-
90% dos casos (3). A fisiopatologia € complexa e ainda n&o totalmente elucidada, mas
sabe-se que o envelhecimento, o estilo de vida sedentario e os habitos alimentares
inadequados, bem como presenga de outras comorbidades, aumentam o risco do seu

desenvolvimento (14,15).

A resisténcia a insulina (RI), caracterizada pela baixa capacidade de produzir
seu efeito fisioldgico esperado, e a disfungao pancreatica, que leva a baixa secregao
insulinica, sao dois fatores metabdlicos relacionados com a etiologia do diabetes
mellitus tipo 2. Ambas sao interrelacionadas, uma vez que em um estado de RI, pode
haver uma hiperinsulinemia compensatdria, com aumento da secrecéo insulinica pelas
células B-pancreaticas, enquanto essas ainda continuam com sua atividade normal,
numa tentativa de reduzir e manter as concentragbes normais de glicose sanguinea
(12,13). A reducao da secrecao B-pancreatica e o agravamento da Rl podem ocorrer

simultaneamente, sendo mecanismos importantes na fisiopatologia do diabetes (9-15).

Por outro lado, o diabetes mellitus tipo 1, menos comum que o tipo 2, é mais

frequente em criangas e adolescentes do que em adultos. A sua fisiopatologia também



nao € inteiramente conhecida, porém sabe-se que o componente genético € um dos

principais fatores de risco para o tipo 1 (14,15).

Epidemiologia do diabetes

O Brasil € um dos paises com maior nimero absoluto de individuos com
diabetes, com cerca de 16,8 (intervalo de confianga de 95% [IC95%] de 15-18,7) milhdes
de pessoas entre 20 e 79 anos, com estimativa de atingir 26,0 (IC95% 23,2-28,7)
milhdes em 2045 (1). Dados do inquérito telefénico VIGITEL de 2019 mostram uma
prevaléncia de diabetes de 7,4% na populacao brasileira acima de 18 anos (mulheres:
7,8%; homens: 7,1%), chegando a 23,0% (IC95% 21,7-24,3) em brasileiros com 65 anos

ou mais (21).

De forma geral, o diabetes € uma das principais causas de mortalidade
cardiovascular em adultos, aumentando o risco de ir a 6bito em até 57% quando
comparado a populagdo em geral (7). Além disso, dados de 2013 mostraram que cerca

de 9% das mortes ocorridas em brasileiros entre 35 e 80 anos foi atribuida ao diabetes

(8).

Também é um dos principais causadores de anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade (DALY, disability adjusted life years), tendo sido a terceira causa mais
importante em mulheres e a sexta em homens no Brasil. Ademais, representa uma
parcela importante em outros indicadores epidemiolégicos, como os anos de vida
perdidos por morte prematura (YLL, years of life lost) e anos vividos com incapacidade
(YLD, years lived with disability), em que as complicagbes crdnicas do diabetes

representam cerca de 80% do YLD no pais (3).

O diabetes é considerado um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, aumentando em até duas vezes o risco
excessivo de doencgas cardio e cerebrovasculares, como infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral (5). Além disso, € um dos fatores mais significativos de mortalidade
cardiovascular (5), sendo atribuida ao diabetes 10% dos casos de ébito por doenca

vascular em paises desenvolvidos (5).

Além das doencas cardiovasculares, o diabetes também é fator de risco para
outras doencas e complicagdes, sendo que cerca de 7% dos pacientes com diabetes
possuem uma ou mais complicagdes da propria doenga (7). Isso gera uma significativa
carga clinica e econ6mica tanto para o individuo quanto para os sistemas de saude
(4,7,32).



1.2. Funcgao tireoidiana

Regulacéao tireoidiana e suas disfungées

Os hormonios tireoidianos (HT) atuam na regulagédo metabdlica, crescimento,
desenvolvimento e manutengdo do organismo humano. Para realizar suas fungdes
adequadamente, sua sintese e secregao € regulada por mecanismos de feedback

sensiveis a pequenas variagdes de suas concentracdes séricas.

A regulacado dos niveis hormonais, feita pelo eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide,
envolve quatro principais horménios: o horménio liberador da tireotropina (TRH,
thyrotropin-releasing hormone), horménio tireoestimulante ou tireotropina (TSH, thyroid
stimulating hormone), e os hormdnios tireoidianos tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3). O
TRH, secretado no hipotalamo, estimula a liberagao de TSH pela pituitaria, que por sua
vez, age na tireoide, estimulando a secrecao de T4 e T3 na circulagdo sanguinea. Os
HT tém efeito inibidor na secre¢cao de TSH e de TRH. Portanto, maiores concentragdes
séricas de T4 e T3 levam a uma diminuicdo da secrecdo de TRH e TSH, que
consequentemente reduz a secrecéo dos HT. E na presenca de concentracdes séricas
menores de T4 e T3, ha um aumento da secregao de TRH e consequentemente TSH,
e, por fim, de T4 e T3 (Figura 1) (33-35). Mesmo pequenas variagbes dos HT sao
capazes de causar uma variagao significativa da concentragéo sérica de TSH, em uma
relagado log-linear, com alteracbes exponencias do nivel de TSH. Por isso, o TSH é
considerado um dos principais e mais sensiveis marcadores da funcao tireoidiana,

sendo o principal biomarcador na avaliagéo de disfungdes tireoidianas (36).

Os HT circulam pelo organismo ligados a proteinas plasmaticas, e apenas uma
pequena quantidade encontra-se livre (~0,03% de T4 e 0,3% de T3). Quando livres (T4-
L e T3-L) sdo capazes de agir nas células-alvo, levando ao seu efeito fisiolégico (33—
35).

O T3 é a forma ativa do horménio tireoidiano, responsavel pela agao fisioldgica.
A forma T3 é secretada em menor quantidade (~20%) pela tireoide que o T4, e sua
concentracao depende principalmente da conversao periférica de T4 em T3, catalisada

por uma deiodinase (33-35).
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Figura 1. Eixo hipotalamo-hipofise-tireoide (33).

Disfuncgdes tireoidianas ocorrem quando ha um desbalango nos niveis de TSH
e/ou HT, definidas bioguimicamente pelo aumento ou diminuicdo dos seus niveis
séricos. A disfungcdo pode apresentar-se quando ha uma hiperatividade da funcao
tireoidiana — hipertireoidismo; ou quando ha uma diminuicdo da sua atividade —
hipotireoidismo (37,38). Podem ser consideradas como uma disfungédo (a) clinica,
quando tanto o TSH quanto os HT estao fora da normalidade; ou (b) subclinica, quando
apenas o TSH encontra-se alterado com HT em niveis normais. Por ser o horménio mais
sensivel da cadeia de regulacdo tireoidiana - em que pequenas altera¢des lineares
(mesmo dentro da normalidade) de HT aumentam exponencialmente os niveis de TSH
- o0 rastreamento e diagndstico de disfungdes subclinicas é baseado, sobretudo, nos
niveis de TSH (37,38).

A prevaléncia de disfungbes tireoidianas varia com a idade e sexo, e depende
da ingestao alimentar de iodo da populagéo, sendo no geral: hipertireoidismo subclinico,
de 0,7 a 12,4% (37,38); hipertireoidismo clinico, de 0,2 a 1,3% (39); hipotireoidismo
subclinica, de 4 a 20% (37,38); e hipotireoidismo clinico, de 0,2 a 5,3% (39). No Brasil,
poucos estudos avaliaram a frequéncia das doencas tireoidianas em amostras
populacionais. O Quadro 1 sumariza as prevaléncias encontradas em quatro estudos
brasileiros (16-20).



Quadro 1. Prevaléncia das disfungées tireoidianas no Brasil [% (IC95%)].

Estudo H|pot|re9|c_i|smo Hipotireoidismo Hlpertlrefn!:ilsmo Hipertireoidismo
subclinico subclinico

(82'82'76)” etal M: 12,3% (16% apresentavam a ) )
(16) doenca clinica)
Sgarbi et al o o
(2010) (20) 8,7% - 6,2% -
Bensefior et 6,5 (5,2-7,8) 5,7 (4,5-6,9) 2,4 (1,6-3,2) 0,7 (0,2-1,1)
al (2011) - M: 6,7 (5,0-8,4) M: 5,9 (4,3-7,5) M: 2,8 (1,6-3,9) M: 0,8 (0,2-1,5)
SPAH (19) H: 6,1 (4,1-8,2) H: 5,4 (3,5-7,3) H: 1,9 (0,7-3,0) H: 0,4 (0,01-0,9)
(02'(')‘}"55) etal 5,4 (3,8-7) 7.4 (5,8-9) 13 (0-2,9) 0,7 (0-2,4)
ELSA-Brasil M: 2,9 (1,3-4,5) M: 6,2 (4,6-7,8) M: 0,8 (0-2,1) M: 0,4 (0-2,1)
(18) H: 2,5 (0,9-4,1) H: 1,2 (0-2,8) H: 0,5 (0-2,2) H: 0,3 (0-2)
a. Mulheres com 35+ anos; Rio de Janeiro
b. Homens e mulheres brasileiros de origem japonesa
c. Homens e mulheres com 65+ anos; de regides de Sao Paulo
d. Homens e mulheres 35-74 anos; 6 capitais do Brasil
H: homens; M: mulheres.

1.3.Relagao entre a fungao tireoidiana e o diabetes
Os hormonios tireoidianos sdo importantes reguladores do metabolismo corporal
e, consequentemente, com efeito na homeostase glicémica (22,40). Logo, altera¢des na
regulacéo tireoidiana podem levar a alteracdes na regulacao glicémica, aumentando o
risco de diabetes (22).

O diabetes e as disfungdes tireoidianas sao duas condigbes enddcrinas muito
prevalentes, sendo as disfungbes tireoidianas mais frequentes em individuos com
diabetes do que na populagdo em geral (22,41). De forma semelhante, varios estudos
mostraram uma associagao entre a prevaléncia de diabetes e as disfunc¢des tireoidianas,
tanto em individuos com hipertireoidismo clinico e subclinico (22,41,42) quanto no
hipotireoidismo clinico e subclinico (22,41,43-46). Esses resultados reforcam que as
disfungodes tireoidianas e o diabetes podem compartilhar mecanismos fisiopatoldgicos,

em que a presenca de um aumenta o risco de desenvolvimento da outra.

Mecanismos de autoimunidade parecem estar envolvidos na associacdo do
diabetes tipo 1 e as disfungdes tireoidianas autoimunes (47,48). Por outro lado, os
mecanismos para o desenvolvimento do tipo 2 parecem mais relacionados a parametros
metabdlicos, como intolerancia a glicose, Rl e deficiéncia na secre¢dao de insulina
(27,49).




De fato, o hipertireoidismo ja foi associado com o aumento da gliconeogénese
(50), aumento da glicemia apds teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) (51) e
degradacao insulinica (52) e RI (51,53). Individuos com hipertireoidismo tem um
aumento da glicemia pelo estimulo da producdo de glicose hepatica (pela
gliconeogénese) e consequente aumento na secre¢cdao de insulina, porém com
intolerancia a glicose e RI, que resulta na hiperglicemia e no diabetes (54-57). Por outro
lado, o hipotireoidismo também foi associado a diversos marcadores de alteracdes da
homeostase glicémica, resultando em aumento da glicemia. Dentre eles a diminuicao
do uso periférico de glicose (58), maiores niveis séricos de glicose (59), diminuicao da
oxidacdo da glicose e sintese do glicogénio (60), degradacao insulinica (61-63),
intolerancia a glicose e RI (62,64—66). Outros mecanismos podem estar envolvidos com
o desenvolvimento do diabetes em individuos com hipotireoidismo, como a diminuicio
da expresséao dos transportadores de glicose (GLUT) na parede celular (61-63,67) e a
associagao do hipotireoidismo com diversos marcadores da sindrome metabdlica (67).
Além disso, o tratamento de hipotireoidismo também foi relacionado a uma melhora da
sensibilidade a insulina (65,68,69). Esses achados reforgam que ambas as condigdes

sao inter-relacionadas.

Os HT sao os responsaveis pela atividade fisioldgica da tireoide, e estado
diretamente envolvidos com o controle da secre¢édo da insulina e balango glicémico
(27,70). Além de regular a secrecao de insulina nas células B-pancreaticas (56,71), os
HT também estimulam a expressao dos transportadores GLUT para maior captagao de
glicose pela célula (67) e absorcgéao intestinal de glicose (31), levando, assim, ao controle
da homeostase glicémica. Os HT também ja foram associados com a manutencéo da
viabilidade e a proliferacdo das células B-pancreaticas em estudos com modelos
animais (72,73). Estudos mostram que o excesso desses hormdnios aumenta a
gliconeogénese hepatica e RI periférica, associado com a intolerancia a glicose (74—
77); no entanto, a deficiéncia de HT também esta relacionada com a redugédo da

sensibilidade a insulina e a intolerancia a glicose (68).

Na literatura, o T3-L ja foi associado a maior secrecao de insulina em individuos
com pré-diabetes (56), e com relagado positiva com a glicemia em jejum (78,79) e Rl
(54,80); no entanto, uma relagdo negativa também ja foi evidenciada (30,81). O T4-L ja
foi associado com maior (54,80) e menor (78) glicemia em jejum, e relacionado
inversamente com a insulinemia em jejum e RI (61,82—-84), apesar de alguns estudos
também mostrarem uma relacao positiva com RI (54), ou nenhuma relacao (80,82,85).
A conversao periférica de T4-L em T3-L também foi associada a uma glicemia em jejum

mais elevada e RI (86).



O TSH, além de agir indiretamente na homeostase glicémica por regular as
concentragcdoes séricas de HT, também ja foi associado, em modelos animais,
diretamente com o aumento da secreg¢ao de insulina (87), e com a manutencao das
células B-pancreaticas (88), como parte de suas agdes extratireoidianas. Alguns estudos
mostram uma relagéo positiva entre o TSH e a hiperglicemia (82) e a Rl (61,82-84),

enquanto outros ndo encontraram associagao (80,89-91).

Como o metabolismo e regulagdo da glicose e da insulina séo parte da
fisiopatologia do diabetes, e considerando a influéncia do TSH e dos HT nessa
regulagao, é plausivel que a fungéao tireoidiana seja um fator de risco envolvido no

desenvolvimento do diabetes.

Poucos estudos longitudinais avaliaram a relacao entre a fungéao tireoidiana com
a incidéncia de diabetes, sendo a maioria em populagdes europeias e asiaticas, e com
resultados conflitantes. A coorte de Rotterdam, estudo prospectivo de base populacional
que incluiu holandeses eutireoideos (n=8.452, 42% homens, idade média de 65 anos),
mostrou que niveis maiores de TSH e menores de T4-L estavam associados a maior
incidéncia de diabetes em 7,9 anos de seguimento (92). No entanto, outro estudo
prospectivo com populagao holandesa (n=5.542, 65% homens, idade média de 56 anos)
ndo encontrou associagao entre TSH e o diabetes (93). Dois estudos com populagao
coreana (n=6.235, 58% homens, idade média de 50 anos (94); e n=17.061, 60%
homens, idade média de 50 anos (95)) ndo encontraram associagao entre os niveis
basais de TSH, T4-L e T3-L com a incidéncia de diabetes ao longo do tempo (94,95).
No entanto, nos mesmos estudos, os autores encontraram que variagdes maiores de
TSH e HT entre a linha de base e o seguimento estavam associados ao diabetes
incidente (94,95), sugerindo que alteragdes dos hormonios ao longo do tempo podem
aumentar o risco de diabetes. Ainda, um estudo prospectivo com populacédo de Taiwan
(n=25.121, 50-60% homens, idade média de 48 anos) ndo encontrou associagao de
TSH com a incidéncia de diabetes ou pré-diabetes, apesar de ter encontrado que
concentragcdes mais elevadas de TSH se associavam a maior incidéncia de sindrome
metabdlica (96). Adicionalmente, um estudo de corte transversal com populagao
chinesa (n=15.269, 59% homens, idade média de 46-55 anos) encontrou uma maior
prevaléncia de diabetes em menor concentragdo de TSH, T4-L e conversao de T4-L em

T3-L, e maior prevaléncia em maior T3-L (97).

Considerando os resultados conflitantes dentre os estudos com TSH e HT, bem
como os de disfungéo tireoidiana, com a associagao com o diabetes e/ou alguns de seus

mecanismos patolégicos (RI e glicemia), mais evidéncias sdo necessarias para reduzir



a incerteza em torno dessa relagcdo. Tendo em vista a plausabilidade biologica e as
evidéncias ja publicadas na literatura, acredita-se que tanto a hiperatividade quanto a
supressao da atividade tireoidiana possam estar associadas ao desenvolvimento do
diabetes ao longo do tempo, como uma associagao em forma de U com niveis baixos e

niveis elevados do TSH se associando a risco mais alto de diabetes.
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2. JUSTIFICATIVA

Com alta prevaléncia e crescente aumento do numero de casos no pais, e com
alta relacdo com morbimortalidade, o diabetes € uma doencga crénica de relevancia

clinica e de saude publica.

Os fatores de risco classicos tém sido muito estudados, mas eles nao explicam
toda progressao e epidemiologia associada ao diabetes. Por isso, € importante que se

busquem novos fatores de risco.

A prevaléncia alta e concomitante de disfungdes tireoidianas e diabetes sugere
um possivel mecanismo comum que explique essa associagao (22,41). Como tanto o
hipertireoidismo (22,41,42) quanto o hipotireoidismo (22,41,43,44) ja foram associados
ao diabetes e seus marcadores fisiopatoldgicos, presume-se que tanto a hiperatividade
quanto a supressao da atividade tireoidiana estejam relacionada ao desenvolvimento do
diabetes - como uma associacao em U com a fungéo tireoidiana. Diversos estudos que
avaliaram a associacdo do TSH e/ou HT dentro dos niveis de referéncia com a
incidéncia de diabetes mostram resultados conflitantes, sendo a maior parte realizada

com populacdes da Europa (92,93) e da Asia (94-97).

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) € uma coorte
prospectiva, conduzida desde 2008, que permite essa investigagdo em uma amostra
diferente das populagdes ja analisadas na literatura. O ELSA-Brasil ja contribuiu com
diversos estudos relacionados ao diabetes e as disfungdes tireoidianas (98,99). Dentre
elas, uma analise transversal da linha de base mostrou uma associagao positiva entre

TSH e R, reforgando a hipotese de uma possivel associagdo com o diabetes (99).

Com a disponibilizagdo dos dados do seguimento de quatro anos do ELSA-
Brasil, pode-se avaliar prospectivamente a associagao da funcgéo tireoidiana na linha de
base (onda 1) com a incidéncia de diabetes apds quatro anos de seguimento (onda 2),

com multiplos ajustes para fatores de confusao.
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3. HIPOTESE

A hipotese principal do estudo é que a relagéo tanto dos niveis baixos quanto
dos niveis elevados de TSH, categorizados em quintis, e a incidéncia de diabetes em
quatro anos de seguimento seja uma curva em U, mesmo considerando-se os niveis de

TSH dentro da normalidade, usando-se como referéncia o terceiro quintil (Q3) de TSH.
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4. OBJETIVOS

Principal
Avaliar a associacao de quintis de TSH na linha de base do estudo com a
incidéncia de diabetes no seguimento de quatro anos em participantes eutireoideos sem

diagnéstico de diabetes na linha de base do ELSA-Brasil.

Secundarios

e Avaliar a associagao entre T4-L e do T3-L e a razdo de conversao na linha de
base com o risco de diabetes incidente em individuos eutireoideos na linha de
base.

e Avaliar a associagao entre a fungao tireoidiana na linha de base e a progresséao
de pré-diabetes para diabetes em individuos eutireoideos na linha de base.

e Avaliar a associagao entre a fungao tireoidiana na linha de base e a progresséao
para diabetes em individuos eutireoideos normoglicémicos na linha de base.

e Avaliar a associagao entre a funcao tireoidiana na linha de base e a incidéncia

de pré-diabetes em individuos eutireoideos normoglicémicos na linha de base.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1.ELSA-Brasil

O ELSA-Brasil ¢ um estudo de coorte prospectivo, multicéntrico, que tem por
objetivo investigar doencgas crénicas, em especial as cardiovasculares e o diabetes, sua
progressao e associagdao com fatores bioldgicos, comportamentais, ambientais,
ocupacionais e sociais (100-103). Os centros de investigagdo do estudo estédo
distribuidos em seis estados do Brasil em instituicdes de ensino e pesquisa: Fundagao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e Universidade de Sao Paulo (USP) (100-103).

Na linha de base do estudo, que ocorreu entre 2008 e 2010, foram incluidos
15.105 participantes, de ambos os sexos, com idade entre 35 e 74 anos, funcionarios
ativos ou aposentados das seis instituicdes (104,105). Nao foram incluidos (critérios de
exclusao) individuos que tinham intencao de deixar a instituicdo em futuro préximo,
gravidas ou mulheres que deram a luz ha menos de quatro meses, pessoas que
residiam fora da regido metropolitana em que se situa o centro de investigagéo, e
também aqueles que apresentavam alteragbes cognitivas ou de comunicagdo que

dificultassem a aplicagcao do protocolo do estudo (104,105).

Como parte do protocolo de pesquisa, os participantes sao convidados a retornar
ao centro de pesquisa a intervalos de quatro a cinco anos para realizagdo de novos
exames e entrevistas (100). Com isso, entre os anos de 2012 e 2014, os participantes
foram avaliados novamente, sendo essa a segunda visita do estudo (seguimento de
quatro anos). Dos 15.105, 14.014 (93%) compareceram a visita 2 — os motivos para o
ndo comparecimento foram falecimento (182; 1,2%), recusa a participar da onda 2 ou
continuar no estudo (555; 3,7%), participante nao localizado (52; 0,3%), entre outros
(302; 2,0%). Diversos exames clinicos e laboratoriais, bem como entrevistas, foram
realizados na primeira e na segunda onda, realizados por pessoal treinado e certificado,

seguindo protocolos padronizados nos seis centros (106—109).

5.2.Populagao de estudo
O presente estudo é uma analise prospectiva do ELSA-Brasil, considerando sua
linha de base (visita 1) e quatro anos de seguimento (visita 2). Para isso, foram
selecionados os participantes que compareceram em ambas as visitas e que tinham

informagéao suficiente para que se pudesse definir a fungao tireoidiana e o diabetes.
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Foram incluidos todos os participantes eutireoideos sem diabetes na linha de base, e
que nao estavam utilizando medicacdo que pudesse alterar a fungao tireoidiana. A
populagdo final utilizada para as analises corresponde a 8.383 participantes

eutireoideos sem diabetes na linha de base (Figura 2).

15.105

Linha de base - exclusdes:
-Relacionados a fung&o tireoidiana:
» Sem informag&o para avaliar fungéo tireoidiana (N=1.605)
» Com hipotireoidismo (N=1.107)
= Com hipotirecidismo subclinico (N=868)
» Com hipertirecidismo (N=1086)
= Com hipertireoidismo subclinico (N=57)
» Uso de medicagao que pode alterar a fungao tirecidiana (N=368)
- Relacionados a diabetes
= Sem informagao suficiente para avaliar diabetes (N=2)
» Com diabetes (N=1.945)

9.047
Seguimento - exclusdes:

- Participantes que ndo compareceram a segunda visita (N=619)
- Sem informacao suficiente para avaliar diabetes (N=45)

8.383
participantes eutirecideos
sem diabetes na linha de
base

Figura 2. Fluxograma de sele¢do da populagdo em estudo.

5.3.Variaveis utilizadas
Foram utilizadas variaveis da linha de base do estudo e do seguimento de quatro

anos, conforme resumido no Quadro 2 e descrito na sequéncia:
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Quadro 2. Resumo das variaveis da linha de base e do sequimento de quatro anos.
Linha de base
Variaveis de interesse:
e Funcdo tireoidiana
o Eutireoideo
o TSH, T4-L, T3-L, razdo T3-L:T4-L (conversao periférica)
e Diabetes

Outras variaveis:

e Idade
Sexo
Raca
Educagao
Consumo de alcool
Consumo de cigarro
Atividade fisica no lazer
Hipertensao
Dislipidemia
Nivel de glicose
Nivel de insulina
Hemoglobina glicada
HOMA-IR e HOMA-B
Uso de medicagao

Seguimento de quatro anos
Variaveis de interesse:
e Diabetes incidente

5.3.1. Funcao tireoidiana e variaveis relacionadas
As dosagens de TSH, T4-L e T3-L foram realizadas por ensaio imunoenzimatico
de terceira geragao (Roche Diagnostic, Manheim, Germany) em soro obtido a partir de

amostras de sangue venoso centrifugadas apds jejum de 12 horas.

Neste estudo, a faixa de referéncia (ou normalidade) para TSH foi de 0,4 a 4,0
muUI/L (110,111); para T4-L, de 0,93 a 1,7 ng/dL; e para T3-L de 0,20 a 0,44 pg/mL. Os
participantes foram, entéo, classificados conforme sua fungéo tireoidiana (niveis de TSH

e T4-L) e uso de tratamento para disfungdes tireoidianas (Quadro 3):

Quadro 3. Critérios para classificagdo da disfungao tireoidiana.

TSH T4-L Uso de Utilizagao no
muUl/L ng/dL medicacio estudo
Eutireoidismo 0,4-4,0 ; N30 Pop:'s‘i‘ggg em
Hlpotl’re.0|d|smo >4,0 0,93-1,7 Nao Critério de exclusao
subclinico
Hl'pc.>t|re0|d|smo >4,0 <0,93 Levotiroxina Critério de exclusao
clinico
Hlpert’lr.e0|d|smo <0,4 0,93-1,7 Nao Critério de exclusao
subclinico
Hl’ptlartlremdlsmo <04 >17 Proplltlpuracﬂ ou Critério de exclusdo
clinico metimazol
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Ademais, foram excluidos participantes que estavam fazendo uso medicacgdes
que pudessem alterar a fungdo tireoidiana: acido valpréico, amiodarona,
carbamazepina, carbidopa, fenitoina, furosemida, haloperidol, heparina, interferon,

levodopa, litio, metoclopramida, propranolol, primidona e rifampicina.

Neste estudo, a fungéo tireoidiana foi avaliada conforme quintis dos hormonios
TSH, T4-L e T3-L, bem como da razao de conversao de HT (razao T3-L:T4-L).

5.3.2. Diabetes e variaveis relacionadas
Diabetes foi definido se o participante tivesse pelo menos um dos critérios a

seqguir:

diagnoéstico médico prévio;
uso de medicamentos para tratamento do diabetes nos ultimos 15 dias;
glicemia em jejum 2126 mg/dL (=7,0 mmol/L);

glicemia ap6s 2h de sobrecarga 2200 mg/dL (=11,1 mmol/L);

®© 2 0 T o

niveis de hemoglobina glicada 26,5% (247,5 mmol/mol).

Diagndstico médico prévio e uso de medicamento para tratamento do diabetes
(como metformina, insulina, entre outros) foram autorreferidos durante entrevista. A
glicose plasmatica foi mensurada por método da hexoquinase (Siemens, Deerfield,
USA), usando amostra colhida (a) apds jejum de 12 horas e (b) apdés 2 horas da
sobrecarga de glicose — TTOG — apés ingestdao de 75g de glicose. A hemoglobina
glicada, por sua vez, foi determinada por cromatografia liquida de alta pressao (HPLC)
(Bio-Rad, Hercules, USA) (109).

Além disso, a concentragdo de insulina em jejum e apds sobrecarga foi
determinada utilizando ensaio imunoenzimatico (Siemens, Deerfield, USA). Com os
niveis de insulina e glicose, calculou-se os indices de homeostase glicémica (HOMA,
Homeostasis Model Assessment), utilizados como marcadores de resisténcia a insulina
(HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) e de fungao das
células B-pancreaticas (HOMA-B, Homeostasis Model Assessment for 3-cell function),
frequentemente usados em estudos epidemioldgicos. Ambos foram calculados

conforme equagdes abaixo (11,110):
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(glicose em jejum (mg/dL) % 0,0555) X insulina em jejum (uUl/mL)

HOMA - 1R = 225

20 X insulina em jejum (pUl/mL)

HOMA —=p = (glicose em jejum (mg/dL) X 0,0555) — 3,5

5.3.3. Outras variaveis

O questionario respondido pelos participantes englobou variaveis como idade
(diferenca entre a data de nascimento e a data da entrevista da primeira visita), racga
autorrelatada conforme pergunta do Censo Brasileiro 2010 (branca, parda, preta,
amarela e indigena), escolaridade (ensino fundamental, ensino médio completo e
superior incompleto ou mais), consumo de cigarro e alcool (nunca, ex e atual) - todos
autorreferidos. Todos os participantes foram questionados sobre a utilizagdo de
medicacbes, de uso continuo ou esporadico, nas ultimas duas semanas que
antecederam a entrevista; todos foram instruidos a levar prescricdes médicas, caixas,

frascos ou blisters de suas medicagoes.

A atividade fisica no lazer foi avaliada pelo Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ - International Physical Activity Questionnaire), versao longa,
que consiste em questdes sobre intensidade, frequéncia e duragao da atividade fisica
(106,111,112). A atividade fisica foi classificada conforme as recomendagbes da
Organizagado Mundial da Saude (OMS) em: fisicamente ativo (= 150 minutos/semana de
atividade fisica moderada ou caminhada e/ou = 75 minutos/semana de atividade
vigorosa), insuficientemente ativo (< 150 minutos/semana de atividade fisica moderada
ou caminhada e/ou < 75 minutos/semana de atividade vigorosa) e inativo (ndo atendia

as recomendacgoes da OMS).

As medidas antropométricas foram obtidas utilizando protocolos padronizados
(113). O peso corporal foi aferido com o individuo descalgo, com uniforme padrao sobre
as roupas intimas e em jejum, utilizando-se balanga eletrénica. A altura foi medida no
periodo inspiratorio do ciclo respiratério, com o individuo em posigao supina, descalgo,
encostando cabega, nadegas e calcanhares na parede com olhar fixo na linha do
horizonte, em estadidmetro de parede fixado a parede lisa e sem rodapé. O indice de
massa corporea (IMC) foi calculado pela divisdo do peso do participante (kg) pelo
quadrado da altura (m?) (107).
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Definiu-se hipertensao arterial como autorrelato de uso de medicamento anti-
hipertensivo, e/ou pressao sistélica 2140 mmHg ou diastélica 290 mmHg. A pressao
arterial de repouso foi aferida trés vezes, na posicdo sentada apds 5 minutos de
repouso, com aparelho oscilométrico validado. Foi considerada a média da segunda e

terceira aferigdo (107,108).

Para a dislipidemia, definiu-se pelo uso de medicamentos hipolipemiantes ou
LDL-colesterol (LDL-c) 2130 mg/dL. O LDL-c foi determinado pelo método enzimatico
colorimétrico homogéneo sem precipitacdo assay (ADVIA 1200, Siemens), se o
triglicerideo determinado fosse > 400 mg/dL. Do contrario, o LDL-c foi calculado a partir
da equacéo de Friedewald, descrita abaixo. Colesterol total € HDL-c foram mensurados
por método enzimatico colorimétrico e triglicérides por método colorimatrico enzimatico

com glicerol-fosfato peroxidase (Siemens, Deerfield, USA) (107,108).

colesterol total (mg/dL) — HDL (mg/dL) — triglicerideo (mg/dL)

LDL =
5

5.4. Analise estatistica
Todas as analises foram feitas utilizando o software R versao 3.5.3 (R Core
Team, Vienna, Austria). P-valor <0,05 foi considerado estatisticamente significativo,

quando calculado.

As variaveis categoricas estdo apresentadas como proporgbes e foram
analisadas pelo teste de qui-quadrado, quando aplicavel. A distribuicdo das variaveis
continuas foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e avaliada por ANOVA
(expressas como média e desvio-padrdo), conforme necessario. Todas as variaveis
aderiram a curva de normalidade, e por isso, testes nao-paramétricos para variaveis
continuas nao foram utilizados. Os resultados estao apresentados como média e desvio
padrao (DP).

Para as avaliagdes prospectivas da incidéncia de diabetes foram utilizados
modelos de regressao de Poisson com variancia robusta. Optou-se por esse método
por se tratar de avaliagao de incidéncia (desfecho de contagem). Além disso, o fator
tempo tem pouca variabilidade, uma vez que os exames foram realizados a intervalos
regulares de quatro anos, o que comprometeria o uso do modelo de riscos proporcionais
de Cox. Em relagao a regressao logistica que calcula a razao de chances, a regressao

de Poisson é mais indicada para desfechos de contagem e taxa, e permite o calculo
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direto da razdo de risco, sendo mais indicada em um estudo prospectivo e podendo

apresentar o resultado como risco relativo (RR).

Os resultados da regresséao estao expressos como RR com IC95%, em modelos
sem ajuste, ajustados por idade e sexo, bem como com multiplos ajustes. Os fatores
incluidos como ajuste foram selecionados para controlar fatores de confusédo
sociodemograficos (idade, sexo, raga e nivel educacional) e de risco cardiovascular
(IMC, tabagismo, consumo de &lcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia) - esses
fatores foram selecionados usando método de selecao para frente (forward stepwise

approach).

As avaliagbes de risco foram feitas considerando quintis (Q1-5) dos hormdnios

relacionados a fungéo tireoidiana:

— TSH: principal marcador de fungdo e disfungado tireoidiana, pois pequenas
alteragdes nas concentragdes dos horménios tireoidianos livres resultam em
grandes alteracbes do TSH, o que o torna o melhor indicador de alteragdes,
mesmo discretas, da funcao tireoidiana. Mesmo dentro da faixa de normalidade,
o TSH pode estar associado a desbalango metabdlico e consequentemente estar
envolvido, direta ou indiretamente, ao desenvolvimento do diabetes.

— Horménios tireoidianos - T4-L e T3-L: sdo os hormbnios responsaveis pela

atividade e regulagdo metabdlica, sendo o T3-L a forma ativa. Por terem acéo
direta no metabolismo, podem estar relacionados ao desbalango glicémico e
consequentemente ao diabetes.

— Razdo de conversao para T3-L (razdo T3-L:T4-L): a maior parte do T3-L é

proveniente da conversao periférica do T4-L; sendo a razdo de conversdo um
marcador de atividade da deiodinase periférica, enzima responsavel por catalisar
a conversao; com isso, a razao de conversio esta diretamente relacionada a

taxa metabdlica basal, a qual é relacionada a fisiopatologia do diabetes.

Dentre as analises deste estudo encontram-se:

— Incidéncia de diabetes de acordo com a funcéo tireoidiana na linha de base

usando o Q3 como a referéncia: foi avaliado o risco relativo de diabetes no

seguimento de quatro anos conforme os quintis de TSH, e também de T4-L, T3-
L e a razdo de conversao, usando o Q3 como referéncia. Dessa forma, pode-se

avaliar se ambos os valores mais extremos dos hormoénios mesmo dentro da
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normalidade estdo associados com o desenvolvimento de diabetes. Essa analise
foi estratificada por (a) sexo, pois diferengas hormonais estao relacionadas a
diferentes riscos para disfungdes tireoidianas e diabetes; e (b) por idade,
considerando idosos (=60 anos) e adultos (<60 anos), visto que a idade € um
fator de risco nao modificavel associado com a fungao tireoidiana e o diabetes.

— Incidéncia de diabetes conforme funcao tireoidiana na linha de base

usando o Q1 como a referéncia: muitos estudos avaliaram a associacao da

fungao tireoidiana usando o primeiro quantil como referéncia, o0 que compara o
aumento crescente dos niveis dos horménios relacionados a fungao tireoidiana
com o risco de diabetes. A mesma avaliagao foi feita neste estudo, com uma
populacao diferente da ja utilizada na literatura.

— Incidéncia de diabetes de acordo com a funcéo tireoidiana na linha de base

em individuos normoglicémicos e também com pré-diabetes na linha de

base usando o Q3 como referéncia: considerando que pré-diabetes coloca o

individuo em maior risco para o desenvolvimento de diabetes, a avaliagao da
fungéo tireoidiana em U e o risco de progressao para o diabetes foi estratificada
em eutireoideos com pré-diabetes e aqueles com normoglicemia na linha de
base.

— Incidéncia de pré-diabetes conforme a funcao tireoidiana na linha de base

em individuos eutireoideos com normoglicemia utilizando o Q3 como

referéncia: como pré-diabetes € um dos indicios de desbalango glicémico e
coloca o individuo em maior risco para o diabetes, a incidéncia de pré-diabetes

em individuos normoglicémicos na linha de base também foi avaliada.

5.5. Questoes éticas
O estudo ELSA-Brasil foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) de cada instituigdo participante em ambas as visitas. Todos os
participantes deram seu consentimento e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido em ambas as ondas (114).

O presente estudo foi aprovado pelo CEP do Hospital Universitario da

Universidade de Sao Paulo, conforme Anexo A.
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6. RESULTADOS

6.1.Caracteristicas da coorte
Dos 8.383 participantes eutireoideos sem diabetes na linha de base, 571 (6,8%)
apresentaram diabetes incidente [homens: 7,1% (276/3.872); mulheres: 6,5%
(295/4.511)], com tempo médio de seguimento de 3,86 (DP 0,4) anos.

A populagédo em analise é representada por 54% de mulheres, com idade média
de 50 anos (DP 8,7), raca branca (53%), e com ensino superior incompleto ou mais de
escolaridade (55%). Dos habitos de vida, 59% reportaram nunca terem fumado, sendo
essa proporcdo maior nas mulheres que em homens (63,5% vs 53,6%,
respectivamente). Cerca de 72% reportou consumir bebida alcodlica, principalmente os
homens (77,7%); e poucos (26%) eram fisicamente ativos, sendo os homens mais ativos
que as mulheres (31% vs 22%, respectivamente). Cerca de 28% apresentava
hipertenséo arterial e 56% dislipidemia, sendo mais prevalente em homens do que nas
mulheres. A média de IMC foi de 26,4 kg/m? (DP 4,45), semelhante para ambos 0s sexos
(Tabela 1).

Adicionalmente, as caracteristicas da populagao foram detalhadas conforme os
quintis de TSH, HT e da razdo de conversdo, medidos na linha de base do estudo
(Tabelas 2-5). Os pontos de corte de TSH foram (em mUI/L): Q1 de 0,40-1,25; Q2 de
1,26-1,67; Q3 de 1,68-2.12; Q4 de 2,13-2,73; e Q5 de 2,74-4,00. Nao houve diferenca
em idades médias ou distribuicdo de sexo dentre os quintis de TSH. No entanto,
observou-se que o Q1 apresentou uma maior proporcédo de fumantes e menor de
fisicamente ativos que os demais quintis (Tabela 2). Para o T4-L, os pontos de corte
foram (em ng/dL): Q1 de 0,18-1,06; Q2 de 1,07-1,15; Q3 de 1,16-1,22; Q4 de 1,23-1,32;
e Q5 de 1,33-2,42. Nao houve diferenga entre as idades, porém uma maior proporgéo
de mulheres foi observada nos primeiros quintis. Participantes com maiores niveis de
T4-L também eram mais fumantes e consumidores de bebida alcodlica, e mais ativos
no lazer (Tabela 3). Para o T3-L, os pontos de corte foram (em pg/mL): Q1 de 0,18-
0,29; Q2 de 0,30-0,31; Q3 de 0,32-0,33; Q4 de 0,34-0,35; e Q5 de 0,36-0,71.
Participantes com niveis menores de T3-L eram ligeiramente mais velhos, e com uma
propor¢ao maior de mulheres, principalmente no Q1 (76,1%, contrastando 26,6% no
Q5). Nao houve diferenga entre os quintis quanto ao atual consumo de alcool e atividade
fisica; no entanto, niveis mais altos de T3-L tiveram maior proporcdo de fumantes
(Tabela 4). E por fim, os cortes para a razdo de conversao (T3-L:T4-L) foram: Q1 de
0,013-0,023; Q2 de 0,024-0,025; Q3 de 0,026-0,027; Q4 de 0,028-0,030; e Q5 de 0,031-

0,100. Semelhante aos quintis de T3-L, participantes com menor razdo de conversao
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eram ligeiramente mais velhos, mais mulheres e menos fumantes; porém mais ativos

em razdes de conversdo mais altas (Tabela 5).

Com relagéo aos marcadores relacionados ao diabetes, observou-se algumas
diferencas entre os quintis de TSH, de HT e da razao de conversao (Tabelas 2-5). Para
os quintis de TSH, ndo houve diferenga estatisticamente significativa nas medidas de
glicose e insulina sérica, bem como dos indices de homeostase (HOMA-IR e HOMA-B)
(Tabela 2). Ja para o T4-L, observou-se que niveis mais baixos (primeiros quintis)
apresentaram maior glicemia apés TTOG, maior insulinemia (jejum e apés TTOG) e
maiores indices HOMA (Tabela 3). De maneira oposta para o T3-L, foi encontrado que
maiores niveis desse horménio apresentavam maiores niveis de glicose, insulina e
indices HOMA (Tabela 4). T3-L:T4-L seguiu o mesmo padrao dos achados do T3-L, em
que maior razao de conversao também apresentou glicemia, insulina e indices HOMA

mais elevados (Tabela 5).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da coorte na linha de base, estratificado por homem e mulher.

Total Homens Mulheres
8.383 3.872 4.511

Idade (anos)* 50,3 (8,71) 50,4 (8,91) 50,3 (8,54)
Mulheres (%) 4511 (53,8) - -
Raca (%)

Branco 4401 (53,1) 2058 (53,9) 2343 (52,4)

Pardo 2310 (27,9) 1129 (29,6) 1181 (26,4)

Preto 1288 (15,5) 510 (13,4) 778 (17,4)

Asiatico 207 (2,50) 68 (1,78) 139 (3,11)

Indigena 83 (1,00) 51 (1,34) 32 (0,72)
Educacéao (%)

Ensino fundamental 845 (10,1) 516 (13,3) 329 (7,29)

Ensino médio completo 2941 (35,1) 1288 (33,3) 1653 (36,6)

Ensino superior incompleto 4597 (54,8) 2068 (53,4) 2529 (56,1)

ou mais
Fumante (%)

Nunca 4941 (58,9) 2077 (53,6) 2864 (63,5)

Ex 2323 (27,7) 1241 (32,1) 1082 (24,0)

Atual 1119 (13,3) 554 (14,3) 565 (12,5)
Consumo de alcool (%)

Nunca 830 (9,91) 171 (4,42) 659 (14,6)

Ex 1527 (18,2) 694 (17,9) 833 (18,5)

Atual 6020 (71,9) 3006 (77,7) 3014 (66,9)
Atividade fisica no lazer (%)

Inativo 5057 (61,3) 2082 (54,7) 2975 (66,9)

Insuficientemente ativo 1037 (12,6) 547 (14,4) 490 (11,0)

Ativo 2162 (26,2) 1180 (31,0) 982 (22,1)
Hipertensao (%) 2330 (27,8) 1250 (32,3) 1080 (23,9)
Dislipidemia (%) 4702 (56,1) 2279 (58,9) 2423 (53,7)
IMC (kg/m?2)* 26,4 (4,45) 26,4 (4,02) 26,4 (4,78)
Glicemia em jejum (mg/dL)* 99,1 (8,48) 101 (8,17) 97,0 (8,20)
Glicemia apés 2h
sobrecarg:(mg/dL)* 118 (27,4) 120 (27,9) 117 (26,8)
Hemoglobina glicada (%)* 5,15 (0,50) 5,14 (0,49) 5,15 (0,50)
Insulinemia em jejum
LU 1€l 10,9 (6,66) 11,5 (6,96) 10,5 (6,36)
Insulinemia apés 2h
sobrecarga (HPUI L) 77,2 (64,5) 78,3 (69,1) 76,2 (60,2)
HOMA-IR* 2,71 (1,76) 2,90 (1,86) 2,55 (1,64)
HOMA-B* 111 (67,5) 109 (64,2) 113 (70,2)
TSH (mUI/L)* 1,99 (0,82) 2,01 (0,81) 1,98 (0,83)
T4-L (ng/dL)* 1,19 (0,16) 1,22 (0,16) 1,16 (0,15)
T3-L (pg/mL)* 0,32 (0,04) 0,33 (0,04) 0,30 (0,04)
T3-L:T4-L (pg/mL)* 0,03 (0,00) 0,03 (0,00) 0,03 (0,00)

*média (DP)
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Tabela 2. Caracteristicas da coorte conforme quintis de TSH na linha de base.

TSH (mUI/L)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p
0,40-125  1,26-1,67  1,68-212 213273  274-4,00
Idade (anos)* 50,2 (8,77) 50,0 (8,53) 50,1(8,76) 50,5(8,73) 51,0(8,74) 0,008
Mulheres (%) 939 (56,0) 898 (53,3) 903 (54,0) 879 (52,4) 892 (53,4) 0,301
Raca (%) <0,001

Branco 749 (45,0) 836 (50,2) 890 (54,1) 924 (55,7) 1002 (60,5)

Pardo 502 (30,2) 485(29,1) 446 (27,1) 460 (27,7) 417 (25,2)

Preto 365 (21,9) 268 (16,1) 241 (14,6) 227 (13,7) 187 (11,3)

Asiatico 31(1,86)  53(3,19)  49(2,98)  32(1,93) 42 (2,53)

Indigena 16 (0,96)  22(1,32)  20(1,22) 16 (0,96) 9 (0,54)

Educacao (%) <0,001

Ensino

e et 198 (11,8) 169 (10,0) 157 (9,40) 171(10,2) 150 (8,98)

Ensino médio 663 (39,5) 616 (36,6) 566 (33,9) 537 (32,0) 559 (33,5)

completo

Ensino superior

incompleto ou 817 (48,7) 899 (53,4) 948 (56,7) 971(57,8) 962 (57,6)

mais
Fumante (%) <0,001

Nunca 904 (53,9) 988 (58,7) 997 (59,7) (‘g(izg) 1027 (61,5)

Ex 458 (27,3) 447 (26,5) 450 (26,9) 468 (27,9) 500 (29,9)

Atual 316 (18,8) 249 (14,8) 224 (13,4) 186 (11,1) 144 (8,62)
g/c:;sumo de alcool 0,032

Nunca 191 (11,4)  182(10,8) 137(8,22) 175(10,4) 145 (8,68)

Ex 316 (18,8) 309 (18,3) 294 (17,6) 295 (17,6) 313 (18,7)

1170 1193 1236 1208

Atual (69.6) (70.6) (741) 7200 1213(726)
Atividade fisica no
lazer (%) 0,005

. 1099 1013

Inativo (65.9) (60.9) 974 (59,2)  985(60,0) 986 (60,1)

insuficlentemente 189 (11,3) 199 (120) 217 (132) 208(127) 224 (13.7)

Ativo 380 (22,8) 451 (27,1) 453 (27,6) 448 (27,3) 430 (26,2)
Hipertens&o (%) 466 (27,8) 487 (28,9) 457 (27,3) 4T7(28,4) 443 (26,5) 0,572
Dislipidemia (%) 938 (55,9) 929 (55,2) 934 (55,9) 946 (56,3) 955(57,2) 0,837
IMC (kg/m2)* 26,2 (4,18) 26,5 (4,40) 26,4 (4,57) 26,4 (4,50) 26,7 (4,56) 0,043
(Gr‘r']'gcl‘;r[‘)ia emlejum - 93 8(8,49) 99,2(8,57) 98,9 (8,50) 99,3(8,47) 99,0(8,34) 0,441
Glicemia apés 2h
sobrecarga 120 (27,6) 118 (27,4) 117 (26,9) 118(27,9) 118(26,9) 0,222
(mg/dL)*

Hemoglobina
glicada (%)*
Insulinemia em
jejum (uUI/mL)*
Insulinemia apos

5,17 (0,50) 5,15(0,50) 5,14 (0,50) 5,13(0,49) 5,14(0,49) 0,105

10,6 (6,25) 11,0 (6,64) 11,0(7,22) 11,0(6,46) 11,2(6,69) 0,141

2h sobrecarga 75,4 (63,4) 76,7 (64,1) 78,9(66,2) 76,9(62,8) 78,0(65,9) 0,590
(MUI/mL)*

HOMA-IR* 2,62 (1,64) 2,73(1,76) 2,71(1,86) 2,74(1,72) 2,77 (1,79) 0,128
HOMA-B* 109 (61,6) 111 (64,1) 113 (75,7) 110(71,4) 114 (63,7) 0,216

*média (DP)
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T4-L (ng/dL)

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p
0,18-1,06  1,07-1,15  1,16-122 123132  1,33-242
Idade (anos)* 50,6 (8,39) 50,3 (8,50) 50,3 (8,68) 50,1(8,92) 50,3 (9,09) 0,665
Mulheres (%) 1165 (66,5) 1052 (58,9) 835(52,9) 839 (49,7) 620 (39,3) <0,001
Raga (%) <0,001

Branco 897 (51,6) 881(49,8) 863 (555) 904 (54,2) 856 (54,9)

Pardo 493 (28,4)  528(29,9) 407 (26,2) 460 (27,6) 422 (27,1)

Preto 299 (17,2) 303 (17,1) 236 (152) 248 (14,9) 202 (13,0)

Asiatico 28 (1,61)  39(221)  38(244)  42(252) 60 (3,85)

Indigena 21(1,21)  17(0,98)  11(0,71)  15(0,90)  19(1,22)
Educacao (%) <0,001

Ensino

g 165 (9,42)  171(9,58) 142(8,99) 174 (10,3) 193 (12,2)

Ensino medio 658 (37,6) 682(38,2) 518(32,8) 563 (33,3) 520 (33,0)

completo

Ensino superior

incompleto ou 929 (53,0) 932 (52,2) 919(58,2) 952 (56,4) 865 (54,8)

mais
Fumante (%) 0,009

Nunca 1073 (61,2) 1066 (59,7) 917 (58,1) 995 (58,9) 890 (56,4)

Ex 463 (26,4) 504 (28,2) 458 (29,0) 433 (25,6) 465 (29,5)

Atual 216 (12,3) 215(12,0) 204 (12,9) 261 (15,5) 223 (14,1)
Consumo de alcool 0.01
(%) 013

Nunca 178 (10,2) 190 (10,7)  172(10,9) 160 (9,48) 130 (8,24)

Ex 358 (20,4) 324 (18,2)  255(16,2)  310(18,4) 280 (17,8)

Atual 1215 (69,4) 1270 (71,2) 1151(72,9) 1217 (72,1) 1167 (74,0)
Atividade fisica no 0.006
lazer (%) ’

Inativo 1099 (63,7) 1112 (63,4) 935(60,2) 973 (58,5) 938 (60,1)

L’;ﬁ/‘g‘c'e”teme”te 213 (12,3)  227(12,9) 201 (13,00 201 (12,1) 195 (12,5)

Ativo 414 (24,0)  415(23,7) 416 (26,8) 488 (29,4) 429 (27,5)
Hipertensao (%) 462 (26,4) 473 (26,5) 440 (27,9) 454 (26,9) 501 (31,7) 0,003
Dislipidemia (%) 1008 (57,5) 993 (55,6) 895 (56,7) 912 (54,0) 894 (56,7) 0,280
IMC (kg/m?)* 27,3 (4.69) 26,7 (4,56) 26,3 (444) 259 (415) 258 (4,19) <0.001
(Gr‘r']'gcl‘;r[‘)'a emjejum  gs9(846) 99.0(870) 99.0(846) 98.9(853) 99,5(8,18) 0,198
Glicemia apés 2h
sobrecarga 121(28,3) 119(27,1) 118(28,2) 117(26,3) 117(26,6) 0,001
(mg/dL)*

Hemoglobina

glicada (%)" 517 (0,51) 5,17 (0,49) 5,14 (0,48) 5,12 (0,50) 5,12 (0,49) 0,001
Insulinemia em

jejum (uUlmL )" 11,7(7,03) 11,4(6,82) 10,8(6,71) 104 (6,86) 10,2 (5,59) <0,001
Insulinemia apos

2h sobrecarga 86,5(70,8) 79,9 (66,4) 76,6 (64,8) 72,3(60,0) 69,5(57,5) <0,001
(MUl/mL)*

HOMA-IR* 2,90 (1,85) 2,82(1,83) 2,69 (1,77) 2,58 (1,78) 2,55(1,49) <0,001
HOMA-B* 120 (69,2) 116(69,2) 110 (64,6) 107 (67,4) 102 (65,1) <0,001

*média (DP)
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T3-L (pg/mL)

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p
0,18-0,29 0,30-0,31 0,32-0,33 0,34-0,35 0,36-0,71
Idade (anos)* 51,0 (8,82) 50,6 (8,56) 50,4 (8,86) 50,0 (8,59) 49,0 (8,47) <0,001
Mulheres (%) 1839 (76,1) 1028 (59,9) 803 (48,1) 491 (38,6) 348 (26,6) <0,001
Raca (%) <0,001

Branco 1306 (54,6) 918 (54,1) 887 (53,9) 650 (51,7) 638 (49,3)

Pardo 598 (25,0) 445 (26,2) 456 (27,7) 390 (31,0) 421 (32,5)

Preto 416 (17,4) 264 (15,6) 242 (14,7) 175 (13,9) 191 (14,8)

Asiatico 53 (2,21) 51 (3,01) 43 (2,61) 33 (2,62) 27 (2,09)

Indigena 20 (0,84) 19 (1,12) 17 (1,03) 10 (0,79) 17 (1,31)

Educacéo (%) <0,001

Ensino

fundamental 170 (7,04) 151 (8,79) 162 (9,71) 160 (12,6) 202 (15,5)

Ensino médio 821(34,0) 603 (35,1)  592(355) 447 (351) 477 (36,5)

completo

Ensino superior

incompleto ou 1425 (59,0) 963 (56,1) 915 (54,8) 665 (52,3) 628 (48,0)

mais
Fumante (%) <0,001

Nunca 1507 (62,4) 1018 (59,3) 976 (58,5) 740 (58,2) 699 (53,5)

Ex 628 (26,0) 498 (29,0) 472 (28,3) 345 (27,1) 379 (29,0)

Atual 281 (11,6) 201 (11,7) 221 (13,2) 187 (14,7) 229 (17,5)
Consumo de
alcool (%) 0.624

Nunca 263 (10,9) 169 (9,84) 159 (9,54) 119 (9,36) 120 (9,19)

Ex 452 (18,7) 307 (17,9) 309 (18,5) 219 (17,2) 240 (18,4)

Atual 1699 (70,4) 1241 (72,3) 1198 (71,9) 934 (73,4) 946 (72,4)
Atividade fisica 0083
no lazer (%) ’

Inativo 1453 (60,6) 1022 (60,4) 990 (60,4) 765 (61,2) 826 (64,8)

neuficlentement  310(129)  205(121)  196(120) 164 (13,1)  162(127)

Ativo 635 (26,5) 464 (27,4) 454 (27,7) 322 (25,7) 286 (22,4)
Hipertensao (%) 578 (23,9) 469 (27,3) 475 (28,5) 377 (29,6) 431 (33,0) <0,001
Dislipidemia (%) 1368 (56,6) 954 (55,6) 988 (59,2) 708 (55,7) 683 (52,3) 0,005
IMC (kg/m?)* 26,0 (4,40) 26,4 (4,62) 26,5 (4,41) 26,8 (4,40) 26,8 (4,33) <0,001
Glicemia em
jejum (mg/dL)* 97,3(8,42) 98,8(8,17) 99,7 (8,42) 100 (8,41) 101 (8,47) <0,001
Glicemia apés 2h
sobrecarga 115 (27,9) 118 (26,8) 119 (26,8) 121 (27,4) 120 (27,3) <0,001
(mg/dL)*

Hemoglobina

glicada (%)* 5,13 (0,49) 5,15(0,49) 5,16 (0,50) 5,16 (0,50) 5,13 (0,50) 0,292
Insulinemia em

jejum (uUl/mL)* 9,63 (5,61) 10,7 (6,66) 11,3 (6,27) 11,9(7,92) 12,4 (7,12)  <0,001
Insulinemia apé6s

2h sobrecarga 69,9 (59,0) 75,9 (65,6) 79,9 (64,7) 82,5 (67,0) 83,3 (68,6) <0,001
(uUI/mL)*

HOMA-IR* 2,34 (1,46) 2,63 (1,77) 2,81(1,65) 2,97 (2,03) 3,12(1,92)  <0,001
HOMA-B* 104 (57,3) 109 (62,8) 112 (71,9) 118 (79,2) 120 (71,1) <0,001

*média (DP)
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Tabela 5. Caracteristicas da coorte conforme quintis da razdo T3-livre:T4-livre (razdo de
conversao) na linha de base.

Razao T3-L:T4-L

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p
0,013-0,023 0,024-0,025 0,026-0,027 0,028-0,030 0,031-0,100
Idade (anos)* 51,0 (9,07) 50,4 (8,74) 50,4(8,72) 50,0(8,63) 49,9 (8,35) 0,002
Mulheres (%) 1023 (60,9) 1001 (59,7) 919 (54,6) 820 (48,5) 746 (45,1)  <0,001
Raca (%) <0,001

Branco 924 (55,7) 923 (55,7) 867 (52,3) 890 (53,2) 795 (48,5)

Pardo 419 (25,3) 415 (25,0) 480 (29,0) 459 (27,4) 537 (32,8)

Preto 243 (14,6) 256 (15,4) 258 (15,6) 270 (16,1) 261 (15,9)

Asiatico 59 (3,56) 49 (2,96) 39 (2,35) 35 (2,09) 25 (1,53)

Indigena 14 (0,84) 15 (0,90) 13 (0,78) 20 (1,19) 21 (1,28)
Educacao (%) <0,001

Ensino

fundamental 142 (8,46) 168 (10,0) 150 (8,92) 165 (9,76) 220 (13,3)

Ensino medio 524 (31,2) 554 (33,0) 578 (34,4) 646 (38,2) 638 (38,6)

completo

Ensino superior

incompleto ou 1013 (60,3) 955 (56,9) 954 (56,7) 879 (52,0) 795 (48,1)

mais
Fumante (%) 0,140

Nunca 984 (58,6) 1000 (59,6) 1036 (61,6) 965 (57,1) 955 (57,8)

Ex 478 (28,5) 459 (27,4) 447 (26,6) 471 (27,9) 467 (28,3)

Atual 217 (12,9) 218 (13,0) 199 (11,8) 254 (15,0) 231 (14,0)
Consumo de
alcool (%) 0,695

Nunca 155 (9,24) 169 (10,1) 170 (10,1) 166 (9,83) 170 (10,3)

Ex 296 (17,7) 291 (17,4) 309 (18,4) 305 (18,1) 326 (19,7)

Atual 1226 (73,1) 1217 (72,6) 1202 (71,5) 1217 (72,1) 1156 (70,0)
Atividade fisica
no lazer (%) <0,001

Inativo 957 (57,2) 1002 (60,5) 1010(61,2) 1032 (62,2) 1055 (65,3)

?:ﬁcgeme”m”t 209 (12,5) 208 (12,6) 202 (12,2) 218 (13,1) 200 (12,4)

Ativo 506 (30,3) 447 (27,0) 439 (26,6) 408 (24,6) 361 (22,3)
Hipertensao (%) 450 (26,8) 461 (27,5) 448 (26,7) 478 (28,3) 493 (29,8) 0,232
Dislipidemia (%) 955 (56,9) 948 (56,5) 930 (55,3) 954 (56,4) 914 (55,3) 0,826
IMC (kg/m?)* 254 (4,11) 259(4,33) 26,4(4,44) 26,7(4,35) 27,6(4,68) <0,001
Glicemia em
jejum (mg/dL)* 98,0 (8,38) 98,3(8,50) 99,0(8,50) 99,4 (8,22) 101 (8,52)  <0,001
Glicemia apés 2h
sobrecarga 114 (27,2) 117 (26,6) 118 (27,4) 119 (26,9) 123 (27,9)  <0,001
(mg/dL)*

Hemoglobina

glicada (%)* 512 (0,49) 5,12(0,49) 5,16(0,49) 5,16(0,49) 5,18 (0,51) 0,001
Insulinemia em

jejum (WUI/mL)* 9,26 (5,21) 10,0 (6,08) 10,9(7,36) 11,5(6,44) 13,0(7,36) <0,001
Insulinemia apos

2h sobrecarga 63,6 (52,2) 71,2(61,8) 78,6(64,9) 799(652) 92,6(73,00 <0,001
(MUl/mL)*

HOMA-IR* 2,27 (1,37) 247(161) 2,70(1,93) 2,85(1,68) 3,28(1,96) <0,001
HOMA-3* 96,3 (62,6) 105 (58,3) 112 (70,8) 116 (65,8) 128 (74,9)  <0,001

*média (DP)
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6.2. Funcgao tireoidiana e a incidéncia de diabetes em quatro anos
Nao foi encontrada associacao em forma de U para a incidéncia de diabetes, em
que ambas as concentragdes extremas dos hormébnios foram comparadas com Q3
(referéncia). Houve uma associagcado do Q1 de TSH com risco de diabetes (RR=1,30;
IC95% 1,02-1,65) e do Q5 da razéo T3-L:T4-L também com risco de diabetes (RR=1,35;
IC95% 1,06-1,73) (Tabela 6).

Dos 3.872 homens incluidos, 276 (7,1%) apresentaram diabetes incidente,
enquanto das 4.511 mulheres incluidas, 245 (5,4%) apresentaram diabetes incidente.
Quando estratificado por sexo, a razdo de conversdo se manteve estatisticamente
significativa nas mulheres (Q5 vs Q3: RR=1,58; IC95% 1,13-2,21), porém a associagao
com o TSH perdeu significancia. Ademais, houve uma associagao do Q1 de T3-L com
uma protegcdo para o diabetes (RR=0,59; 1C95% 0,42-0,82). Nao foi encontrada

nenhuma associagéo para os homens (Tabela 7).

Como fator de risco ndo modificavel tanto para as disfungdes tireoidianas quanto
para o diabetes, a idade pode ser um fator confundidor importante para a incidéncia de
diabetes. Por isso, além de utilizado como fator de ajuste, foi feita analise estratificada
de acordo com a idade em =60 anos [n=1.351; 16,1%]) e <60 anos [n=7.032; 83,9%)]).
Dos individuos eutireoideos acima dos 60 anos, 10,5% (142) apresentaram diabetes.
N&o foi encontrada nenhuma associagao entre a fungéo tireoidiana (TSH, HT e T3-L:T4-
L) e o diabetes incidente. Por outro lado, nos individuos com menos de 60 anos, 6,1%
(429) apresentaram diabetes incidente. Nao foi encontrada nenhuma associagéo da
idade com o diabetes incidente para o TSH, T4-L e T3-L, porém para a razdo de
conversdo encontrou-se uma associagdo do Q5 usando-se o Q3 como referéncia
(RR=1,43; 1C95% 1,07-1,91) (Tabela 8).

Além disso, avaliou-se a incidéncia de diabetes comparando os niveis de TSH,
HT e a razdo de conversdo de HT com seus menores niveis (usando Q1 como
referéncia), conforme feito em diversos estudos publicados na literatura (Tabela 9).
Observou-se que o TSH exerce um efeito protetor para o aparecimento do diabetes
conforme o aumento dos seus niveis séricos (Q3: RR=0,77 [IC95% 0,61-0,98]; Q4:
RR=0,76 [IC95% 0,60-0,97]; e Q5: RR=0,49 [IC95% 0,49-0,82]). Um risco aumentado
para o diabetes foi encontrado nos Q2-5 da razao T3-L:T4-L (Q2: RR=1,40 [IC95%1,06-
1,85]; Q4: RR=1,43 [IC95% 1,08-1,88], e Q5: RR=1,61 [IC95% 1,23-2,11]), bem como
para o Q5 de T3-L sérica (Q5: RR=1,38; IC95% 1,06-1,80).
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Tabela 6. Incidéncia de diabetes em quatro anos, conforme quintis de TSH e hormdnios
relacionados a fungéo tireoidiana na linha de base, em individuos eutireoideos (n=8.383).
Diabetes incidente apés 4 anos de seguimento
RR (IC95%)

Ajustado por

N (%) Sem ajuste sexo e idade Multiplo ajuste*
TSH?
Q1 (0,40-1,25) 140 (8,3) 1,30(1,02-1,66) 1,30 (1,02 - 1,65) 1,28 (1,02 - 1,65)
Q2 (1,26-1,67) 122(7,2) 1,13(0,88-1,45) 1,14 (0,89 -1,47) 1,12 (0,87 - 1,44)
Q3 (1,68-2,12) 107 (6,4) referéncia referéncia referéncia
Q4 (2,13-2,73) 108 (6,4) 1,01 (0,78-1,30) 0,99 (0,77 - 1,28) 0,99 (0,76 - 1,28)
Q5 (2,74-4,00) 94 (5,6) 0,88 (0,67-1,15) 0,85(0,65-1,11) 0,82 (0,63 - 1,08)
T4-LP
Q1 (0,18-1,06) 143 (8,2) 1,16 (0,92-1,47) 1,17 (0,92 - 1,48) 1,08 (0,85 - 1,38)

Q2 (1,07-1,15)
Q3 (1,16-1,22)
Q4 (1,23-1,32)
Q5 (1,33-2,42)

1,04 (0,81 -1,32)
referéncia
0,78 (0,59 - 1,01)
0,86 (0,66 - 1,12)

1,04 (0,82 - 1,33)
referéncia
0,77 (0,59 - 1,01)
0,84 (0,64 - 1,09)

0,97 (0,76 - 1,25)
referéncia
0,81 (0,62 - 1,06)
0,90 (0,69 - 1,18)

T3-L°
Q1 (0,18-0,29)
Q2 (0,30-0,31)
Q3 (0,32-0,33)
Q4 (0,34-0,35)
Q5 (0,36-0,71)

0,83 (0,65 - 1,05)
1,02 (0,80 - 1,31)
referéncia
1,01 (0,77 - 1,31)
1,16 (0,70 - 1,49)

0,81 (0,64 - 1,03)
1,02 (0,80 - 1,30)
referéncia
1,03 (0,79 - 1,34)
1,23 (0,95 - 1,59)

0,88 (0,69 - 1,13)
1,07 (0,86 - 1,37)
referéncia
1,03 (0,78 - 1,35)
1,22 (0,94 - 1,58)

T3-L:T4-L¢
Q1 (0,013-0,023
Q2 (0,024-0,025
Q3 (0,026-0,027
Q4 (0,028-0,030
Q5 (0,031-0,100

79 (4,7)
114 (6,8)
101 (6,0)
127 (7,5)
150 (9,1)

0,78 (0,59 - 1,04)
1,13 (0,87 - 1,47)
referéncia
1,25 (0,97 - 1,61)
1,51 (1,19 - 1,93)

0,76 (0,57 - 1,01)
1,13 (0,88 - 1,47)
referéncia
1,27 (0,99 - 1,64)
1,55 (1,21 - 1,97)

0,84 (0,63 - 1,13)
1,18 (0,91 - 1,53)
referéncia
1,20 (0,93 - 1,55)
1,35 (1,06 - 1,73)

a. mUI/L. b. ng/dL. c. pg/mL. d. T4-L e T3-L em pg/mL. *Ajustado por idade, sexo, raga, nivel
educacional, IMC, fumante, uso de alcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia.
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Tabela 7. Incidéncia de diabetes estratificado por homens e mulheres eutireoideos.

RR (IC95%)

Diabetes incidente apés 4 anos de seguimento

N (%)

Sem ajuste

Ajustado por
sexo e idade

Multiplo ajuste*

Homens (n=3.872)

TSH?
Q1 (0,40-1,28)
Q2 (1,29-1,69)
Q3 (1,70-2,14)
Q4 (2,15-2,74)
Q5 (2,75-4,00)

68 (8,6)
61(7,9)
54 (7,1)
51 (6,6)
42 (5,5)

1,22 (0,87 - 1,72)
1,11 (0,78 - 1,58)
referéncia
0,93 (0,64 - 1,34)
0,77 (0,52 -1,14)

1,22 (0,87 - 1,71)
1,15 (0,81 -1,63)
referéncia
0,93 (0,65 - 1,35)
0,76 (0,51-1,12)

1,22 (0,86 - 1,72)
1,16 (0,82 - 1,65)
referéncia
0,91 (0,63 - 1,33)
0,70 (0,47 - 1,05)

T4-LP
Q1 (0,48-1,09)
Q2 (1,10-1,18)
Q3 (1,19-1,25)
Q4 (1,26-1,36)
Q5 (1,37-2,42)

72 (9,1)
65 (7,6)
44 (6,4)
45 (5,5)
50 (7,0)

1,42 (0,99 - 2,04)
1,18 (0,82 -1,71)
referéncia
0,85 (0,57 - 1,28)
1,09 (0,74 - 1,61)

1,35 (0,94 - 1,93)
1,14 (0,79 - 1,65)
referéncia
0,86 (0,58 - 1,28)
1,08 (0,73 - 1,60)

1,25 (0,87 - 1,79)
0,98 (0,67 - 1,43)
referéncia
0,93 (0,62 - 1,39)
1,17 (0,79 - 1,74)

T3-L°
Q1 (0,19-0,30)
Q2 (0,31-0,32)
Q3 (0,33-0,34)
Q4 (0,35-0,36)
Q5 (0,36-0,62)

69 (7,9)
42 (5,2)
61 (6,9)
43 (6,7)
61 (9,1)

1,13 (0,81 - 1,58)
0,75 (0,52 -1,10)
referéncia
0,97 (0,66 - 1,41)
1,31 (0,93 - 1,84)

0,98 (0,71 - 1,36)
0,72 (0,49 - 1,06)
referéncia
1,00 (0,69 - 1,45)
1,41 (1,01 -1,98)

1,13 (0,81 - 1,59)
0,77 (0,51 -1,14)
referéncia
1,02 (0,70 - 1,50)
1,40 (0,99 - 1,97)

T3-L:T4-L¢
Q1 (0,013-0,024
Q2 (0,025-0,026
Q3 (0,027-0,028
Q4 (0,029-0,031
Q5 (0,032-0,051

44 (5,7)
52 (6,7)
48 (6,2)
67 (8,7)
65 (8,4)

0,92 (0,62 - 1,37)
1,08 (0,74 - 1,58)
referéncia
1,42 (0,99 - 2,02)
1,37 (0,95 - 1,96)

0,86 (0,58 - 1,28)
1,04 (0,72 - 1,52)
referéncia
1,45 (1,01 - 2,06)
1,44 (1,00 - 2,06)

0,93 (0,62 - 1,38)
1,06 (0,72 - 1,56)
referéncia
1,21 (0,83 - 1,74)
1,20 (0,83 - 1,73)

Mulheres (n=4.511)

TSH?
Q1 (0,40-1,23)
Q2 (1,24-1,66)
Q3 (1,67-2,10)
Q4 (2,11-2,73)
Q5 (2,74-4,00)

71(7,8)
62 (6,8)
55 (6,1)
55 (6,2)
52 (5,8)

1,30 (0,92 - 1,82)
1,12 (0,79 - 1,60)
referéncia
1,03 (0,71 - 1,47)
0,95 (0,66 - 1,38)

1,29 (0,92 - 1,81)
1,11 (0,78 - 1,58)
referéncia
1,00 (0,70 - 1,43)
0,91 (0,63 -1,31)

1,28 (0,92 - 1,78)
1,08 (0,77 - 1,53)
referéncia
0,99 (0,69 - 1,42)
0,89 (0,61 - 1,29)

T4-LP
Q1 (0,18-1,04)
Q2 (1,05-1,12)
Q3 (1,13-1,19)
Q4 (1,20-1,28)
Q5 (1,29-2,19)

74 (7,5)
57 (6,6)
64 (7,3)
46 (5,1)
54 (6,0)

1,03 (0,75-1,42)
0,91 (0,64 - 1,23)
referéncia
0,70 (0,49 - 1,01)
0,82 (0,58 -1,17)

1,03 (0,75 -1,43)
0,91 (0,64 - 1,28)
referéncia
0,70 (0,49 - 1,01)
0,79 (0,56 - 1,12)

0,91 (0,66 - 1,26)
0,86 (0,61 -1,21)
referéncia
0,69 (0,48 - 0,99)
0,81 (0,57 - 1,14)

T3-Le
Q1 (0,18-0,28)
Q2 (0,29-0,29)
Q3 (0,30-0,31)
Q4 (0,32-0,33)
Q5 (0,34-0,71)

58 (4,4)
34 (6,4)
84 (8,2)
54 (6,7)
65 (7,7)

0,54 (0,39 - 0,75)
0,78 (0,53 -1,15)
referéncia
0,82 (0,59 - 1,14)
0,95 (0,70 - 1,29)

0,55 (0,40 - 0,75)
0,77 (0,53 -1,14)
referéncia
0,81 (0,58 - 1,12)
0,92 (0,68 - 1,26)

0,59 (0,42 - 0,82)
0,79 (0,53 - 1,16)
referéncia
0,83 (0,60 - 1,15)
0,92 (0,67 - 1,25)

T3-L:T4-L¢
Q1 (0,013-0,023
Q2 (0,024-0,025
Q3 (0,026-0,027
Q4 (0,028-0,030

Q5 (0,031-0,100)

~— — — ~—

36 (4,0)
60 (6,7)
50 (5,5)
60 (6,7)
89 (9,9)

0,72 (0,48 - 1,10)
1,21 (0,84 - 1,73)
referéncia
1,21 (0,84 - 1,74)
1,79 (1,28 - 2,50)

0,71 (0,47 - 1,07)
1,22 (0,85 - 1,76)
referéncia
1,21 (0,84 - 1,75)
1,80 (1,29 - 2,51)

0,78 (0,51 -1,18)
1,29 (0,90 - 1,86)
referéncia
1,17 (0,81 - 1,69)
1,58 (1,13 - 2,21)

a. mUI/L. b. ng/dL. c. pg/mL. d. T4-L e T3-L em pg/mL. *Ajustado por sexo, raga, nivel educacional, IMC, fumante,
uso de alcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia.
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Tabela 8. Incidéncia de diabetes em individuos eutireoideos estratificado em idosos e adultos.

Diabetes incidente apés 4 anos de seguimento

RR (IC95%)

Ajustado por

N (%) Sem ajuste . Multiplo ajuste*
sexo e idade
Eutireoideos 2 60 anos (n=1.351)
TSH®
Q1 (0,40-1,27) 37 (13,7) 1,34(0,84-2,12) 1,33(0,84-2,11) 1,32(0,84 - 2,08)
Q2 (1,28-1,72) 28 (10,4) 1,02(0,62-1,67) 1,02(0,62-1,67) 1,06(0,65-1,73)
Q3 (1,73-2,19) 28 (10,2) referéncia referéncia referéncia
Q4 (2,20-2,80) 25 (9,4) 0,92 (0,55-1,54) 0,94 (0,56 -1,56) 0,95 (0,56 - 1,60)
Q5 (2,81-4,00) 24 (8,9) 0,87 (0,52-1,46) 0,89 (0,53-1,49) 0,91 (0,54 - 1,53)
T4-L°
Q1 (0,70-1,05) 37 (13,2) 1,28(0,81-2,02) 1,32(0,84-2,08) 1,27 (0,80 -2,02)
Q2 (1,06-1,14) 34 (12,1 1,17 (0,74-1,87) 1,19(0,75-1,89) 1,09 (0,68 - 1,74)
Q3 (1,15-1,22) 29 (10,3) referéncia referéncia referéncia
Q4 (1,23-1,32) 18 (7,1) 0,69 (0,39-1,21) 0,68 (0,39-1,20) 0,68 (0,40 - 1,16)
Q5 (1,33-1,95) 24 (9,4) 0,91 (0,55-1,52) 0,89 (0,53-1,49) 0,87 (0,52- 1,46)
T3-L¢
Q1 (0,20-0,27) 27 (9,6) 1,07 (0,64 -1,79) 1,14 (0,67-1,95) 1,17 (0,70 - 1,98)
Q2 (0,28-0,29) 32(10,9) 1,22(0,75-1,99) 1,24 (0,76-2,04) 1,19(0,73-1,94)
Q3 (0,30-0,31) 26 (8,9) referéncia referéncia referéncia
Q4 (0,32-0,33) 29 (12,2) 1,37(0,83-2,26) 1,33(0,81-2,18) 1,13 (0,69 - 1,84)
Q5 (0,34-0,45) 28(11,4)  1,27(0,77-2,11) 1,22(0,74-2,02) 1,07 (0,66 - 1,74)
T3-L:T4-L¢
Q1 (0,013-0,022) 23 (8,5) 0,89 (0,52-1,52) 0,93(0,54-1,58) 0,95(0,56 - 1,61)
Q2 (0,023-0,024) 27 (10) 1,05(0,63-1,76) 1,08 (0,65-1,79) 1,10 (0,67 - 1,80)
Q3 (0,025-0,026) 26 (9,5) referéncia referéncia referéncia
Q4 (0,027-0,029) 25 (9,4) 0,98 (0,58-1,66) 0,99(0,59-1,67) 0,84 (0,50 - 1,42)
Q5 (0,030-0,048) 41 (15,2) 1,59(1,01-2,53) 1,56 (1,01-2,54) 1,49 (0,95-2,32)

Eutireoideos < 60 anos (n=7.032)

TSH®
Q1 (0,40-1,24) 106 (7,5) 1,29(0,97-1,70) 1,27 (0,96-1,68) 1,23 (0,98 -1,70)
Q2 (1,25-1,65) 88 (6,3) 1,08 (0,81-1,45) 1,07 (0,80-1,43) 1,03(0,77-1,38)
Q3 (1,66-2,10) 83 (5,8) referéncia referéncia referéncia
Q4 (2,11-2,71) 82 (5,9) 1,01 (0,75-1,35) 0,99(0,74-1,34) 0,98 (0,73 -1,33)
Q5 (2,72-4,00) 70 (5,0) 0,87 (0,64-1,18) 0,84(0,61-1,14) 0,78 (0,57 - 1,07)
T4-L°
Q1 (0,18-1,05) 106 (7,2) 1,13(0,86-1,49) 1,12(0,85-1,48) 1,00 (0,76 - 1,32)
Q2 (1,06-1,14) 96 (6,4) 0,99 (0,75-1,33) 1,01(0,76-1,34) 0,91 (0,69 - 1,21)
Q3 (1,15-1,21) 85 (6,4) referéncia referéncia referéncia
Q4 (1,22-1,31) 73 (5,1) 0,80 (0,59-1,09) 0,82(0,60-1,11) 0,84 (0,62 - 1,14)
Q5 (1,32-2,42) 69 (5,3) 0,83 (0,61-1,13) 0,84 (0,62-1,15) 0,93 (0,69 - 1,26)
T3-L
Q1 (0,18-0,28) 94 (4,8) 0,76 (0,57 -1,01) 0,72(0,54-0,96) 0,81 (0,61 - 1,09)
Q2 (0,29-0,30) 91 (6,3) 1,00 (0,75-1,33) 0,96 (0,73-1,28) 1,04 (0,78 - 1,39)
Q3 (0,31-0,32) 87 (6,3) referéncia referéncia referéncia
Q4 (0,33-0,34) 68 (6,2) 0,99 (0,73-1,35) 0,99 (0,73-1,36) 0,99 (0,72 - 1,35)
Q5 (0,35-0,71) 89 (7,8) 1,23(0,93-164) 1,31(0,99-1,75) 1,31(0,97 -1,76)
T3-L:T4-L¢
Q1 (0,012-0,023) 56 (3,9) 0,75(0,53-1,05) 0,75(0,53-1,05) 0,88 (0,63 - 1,24)
Q2 (0,024-0,025) 83 (5,9) 1,13(0,84-1,54) 1,12(0,83-1,52) 1,23 (0,90 - 1,68)
Q3 (0,026-0,027) 74 (5,2) referéncia referéncia referéncia
Q4 (0,028-0,029) 98 (7,0) 1,34 (0,99-1,79) 1,35(1,01-1,81) 1,29 (0,96 - 1,75)
Q5 (0,030-0,100) 118(8,4) 1,61(1,21-2,13) 1,62(1,22-2,15) 1,43 (1,07 -1,91)

a. mUI/L. b. ng/dL. c. pg/mL. d. T4-L e T3-L em pg/mL. *Ajustado por sexo, raga, nivel educacional, IMC, fumante,
uso de alcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia.
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Tabela 9. Incidéncia de diabetes em eutireoideos, comparando ao primeiro quintil dos horménios
relacionados a fungéo tireoidiana (n=8.383).

Diabetes incidente apés 4 anos de seguimento
RR (IC95%)

Ajustado por

N (%) Sem ajuste sexo e idade Multiplo ajuste*
TSH?
Q1 (0,40-1,25) 140 (8,3) referéncia referéncia referéncia
Q2 (1,26-1,67) 122 (7,2) 0,87 (0,69-1,10) 0,88(0,70-1,11) 0,86 (0,68 - 1,09)
Q3 (1,68-2,12) 107 (6,4) 0,77 (0,60 - 0,98) 0,77 (0,61 - 0,98) 0,77 (0,61 - 0,98)
Q4 (2,13-2,73) 108 (6,4) 0,77 (0,61 -0,98) 0,76 (0,60 - 0,97) 0,76 (0,60 - 0,97)
Q5 (2,74-4,00) 94 (5,6) 0,67 (0,52-0,87) 0,66 (0,51 -0,84) 0,64 (0,49 - 0,82)
T4-LP
Q1 (0,18-1,06) 143 (8,2) referéncia referéncia referéncia
Q2 (1,07-1,15) 130(7,3) 0,89(0,71-1,12) 0,891 (0,71-1,12) 0,90 (0,71-1,13)
Q3 (1,16-1,22) 111 (7,0) 0,86 (0,68 -1,09) 0,855(0,67-1,08) 0,92(0,73-1,17)
Q4 (1,23-1,32) 92 (5,4) 0,67 (0,52 -0,86) 0,662 (0,51-0,85) 0,75 (0,58 - 0,97)
Q5 (1,33-2,42) 95 (6,00 0,74 (0,57 -0,95) 0,715(0,56-0,92) 0,83 (0,65 - 1,08)
T3-L¢
Q1 (0,18-0,29) 139 (5,8) referéncia referéncia referéncia
Q2 (0,30-0,31) 122 (7,1) 1,24 (0,98-1,56) 1,26 (0,99 - 1,60) 1,22 (0,96 - 1,55)
Q3 (0,32-0,33) 116 (7,0) 1,21(0,95-1,53) 1,23(0,97 - 1,57) 1,14 (0,89 - 1,46)
Q4 (0,34-0,35) 89 (7,0) 1,22(0,94-1,57) 1,27 (0,98 - 1,66) 1,17 (0,89 - 1,53)
Q5 (0,36-0,71) 105(8,0) 1,40(1,09-1,78) 1,52 (1,17 - 1,96) 1,38 (1,06 - 1,80)
T3-L:T4-L¢
Q1 (0,013-0,023 79 (4,7) referéncia referéncia referéncia
Q2 (0,024-0,025) 114 (6,8) 1,45(1,09-1,91) 1,49 (1,13 -1,96) 1,40 (1,06 - 1,85)
Q3 (0,026-0,027) 101 (6,0) 1,28 (0,96-1,70) 1,31(0,99-1,74) 1,19 (0,89 - 1,59)
Q4 (0,028-0,030) 127 (7,5) 1,60(1,22-2,10) 1,67 (1,27 - 2,19) 1,43 (1,08 - 1,88)
Q5 (0,031-0,100) 150 (9,1) 1,93 (1,48 -2,51) 2,03 (1,56 - 2,64) 1,61 (1,23 - 2,11)

a. mUI/L. b. ng/dL. c. pg/mL. d. T4-L e T3-L em pg/mL. *Ajustado por idade, sexo, raga, nivel
educacional, IMC, fumante, uso de alcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia.
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6.3.Funcao tireoidiana e progressao de pré-diabetes e normoglicemia
para diabetes

Na analise principal apresentada anteriormente, tanto participantes com

normoglicemia (n=3.625; 43,2%) quanto com pré-diabetes (n=4.668; 55,7%) foram

incluidos. Adicionalmente, avaliou-se a progressdo para o diabetes em individuos

eutireoideos com pré-diabetes na linha de base, e naqueles com normoglicemia.

Dos 3.625 participantes eutireoideos com normoglicemia na linha de base, 78
(2,15%) apresentaram diabetes incidente. N&o foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os niveis de TSH, HT e da conversao T3-L:T4-L com a incidéncia de

diabetes neste grupo (Tabela 10).

Dos 4.668 participantes eutireoideos com pré-diabetes na linha de base, 481
(10,5%) apresentaram diabetes em quatro anos, proporgéo maior do que o encontrado
em individuos normoglicémicos. Nao foi encontrada diferenga entre os quintis de TSH
ou dos HT em relagéo a incidéncia de diabetes; no entanto, encontrou-se risco no Q5
da razao de conversao T3-L:T4-L (RR=1,32; IC95% 1,02-1,71) (Tabela 11).
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Tabela 10. Incidéncia de diabetes em individuos eutireoideos normoglicémicos (sem diabetes ou
pré-diabetes) (n=3.625).

Diabetes incidente apés 4 anos de seguimento
RR (1C95%)

Ajustado por

N (%) Sem ajuste sexo e idade Multiplo ajuste*

TSH?

Q1 (0,40-1,25) 18 (2,5) 1,29(0,65-2,58) 1,30 (0,65 -2,58) 1,30 (0,67 - 2,54)

Q2 (1,26-1,68) 19(2,6) 1,39(0,70-2,75) 1,41(0,71-2,78) 1,35 (0,69 - 2,66)

Q3 (1,69-2,14) 14 (1,9) referéncia referéncia referéncia

Q4 (2,15-2,75) 13(1,8) 0,95(0,45-2,00) 0,94 (0,44 -1,98) 0,81 (0,37 - 1,81)

Q5 (2,76-4,00) 14 (1,9 1,02(0,49-2,13) 1,00(0,48-2,11) 0,88 (0,41 -1,89)
T4-LP

Q1 (0,48-1,05) 18 (2,4) 0,88(0,47-1,67) 0,89(0,47-1,69) 0,73 (0,38 - 1,42)

Q2 (1,06-1,14) 17 (2,2) 0,80(0,42-1,53) 0,80(0,42-1,54) 0,72 (0,37 - 1,42)

Q3 (1,15-1,21) 19 (2,7) referéncia referéncia referéncia

Q4 (1,22-1,30) 13(1,8) 0,67 (0,33-1,34) 0,67 (0,33 -1,34) 0,63 (0,30 - 1,32)

Q5 (1,31-1,89) 11(1,5) 0,56 (0,27-1,17) 0,55 (0,26 - 1,16) 0,53 (0,25 -1,11)
T3-L¢

Q1 (0,18-0,27) 12(1,4) 0,63(0,30-1,32) 0,61(0,28-1,29) 0,65 (0,30 - 1,39)

Q2 (0,28-0,29) 18 (2,4) 1,07 (0,55-2,08) 1,05(0,54-2,03) 1,07 (0,55 - 2,09)

Q3 (0,30-0,31) 16 (2,2) referéncia referéncia referéncia

Q4 (0,32-0,33) 13(2,1) 0,96 (0,47 -1,99) 0,99 (0,48 - 2,03) 0,92 (0,44 - 1,94)

Q5 (0,34-0,71) 19(2,8) 1,25(0,65-2,40) 1,32 (0,69 -2,52) 1,25 (0,63 - 2,45)
T3-L:T4-L¢

Q1 (0,014-0,023) 6 (0,8) 0,50 (0,19-1,32) 0,49 (0,19 - 1,31) 0,51 (0,20 - 1,34)

Q2 (0,024-0,024) 17 (2,3) 1,41(0,68-2,93) 1,41 (0,68 -2,94) 1,27 (0,59 - 2,72)

Q3 (0,025-0,026) 12 (1,7) referéncia referéncia referéncia

Q4 (0,027-0,029) 24 (3,3) 2,00(1,01-3,97) 2,03 (1,02 -4,03) 1,88 (0,95 - 3,71)

Q5 (0,030-0,052) 19(2,6) 1,58(0,77-3,24) 1,63 (0,79 -3,34) 1,28 (0,61 - 2,70)

a. mUI/L. b. ng/dL. c. pg/mL. d. T4-L e T3-L em pg/mL. *Ajustado por idade, sexo, raga, nivel
educacional, IMC, fumante, uso de alcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia.
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Tabela 11. Incidéncia de diabetes em individuos eutireoideos com pré-diabetes (n=4.668).

RR (IC95%)

Diabetes incidente apés 4 anos de seguimento

N (%)

Sem ajuste

Ajustado por
sexo e idade

Multiplo ajuste*

TSH?
Q1 (0,40-1,24)
Q2 (1,25-1,65)
Q3 (1,66-2,10)
Q4 (2,11-2,71)
Q5 (2,72-4,00)

121 (12,8)
97 (10,3)
97 (10,3)
95 (10,3)
81 (8,8)

1,24 (0,97 - 1,60)
0,99 (0,77 - 1,30)
referéncia
0,99 (0,76 - 1,30)
0,85 (0,64 - 1,13)

1,23 (0,96 - 1,59)
0,99 (0,76 - 1,30)
referéncia
0,99 (0,76 - 1,31)
0,84 (0,64 -1,12)

1,22 (0,95 - 1,57)
0,99 (0,76 - 1,29)
referéncia
1,02 (0,78 - 1,34)
0,82 (0,62 - 1,09)

T4-Lb
Q1 (0,18-1,05)
Q2 (1,06-1,14)
Q3 (1,15-1,21)
Q4 (1,22-1,31)
Q5 (1,32-2,42)

125 (12,6)

113 (11,4)
92 (10,5)
76 (8,4)

85 (9,3)

1,20 (0,93 - 1,55)
1,08 (0,83 - 1,40)
referéncia
0,80 (0,60 - 1,06)
0,89 (0,67 - 1,17)

1,18 (0,91 - 1,52)
1,07 (0,83 - 1,39)
referéncia
0,79 (0,59 - 1,06)
0,89 (0,67 -1,17)

1,16 (0,90 - 1,49)
1,03 (0,79 - 1,34)
referéncia
0,85 (0,63 -1,13)
0,98 (0,74 - 1,30)

T3-L¢
Q1 (0,18-0,28)
Q2 (0,29-0,30)
Q3 (0,31-0,32)
Q4 (0,33-0,34)
Q5 (0,35-0,62)

120 (10,4)
101 (11)
102 (10,3)
77 (9,6)
91 (11,3)

1,01 (0,79 - 1,30)
1,06 (0,82 - 1,38)
referéncia
0,93 (0,70 - 1,23)
1,10 (0,84 - 1,43)

0,95 (0,74 - 1,22)
1,04 (0,80 - 1,34)
referéncia
0,96 (0,72 - 1,27)
1,17 (0,90 - 1,54)

1,02 (0,78 - 1,32)
1,08 (0,83 - 1,41)
referéncia
0,99 (0,74 - 1,31)
1,21 (0,92 - 1,59)

T3-L:T4-L¢
Q1 (0,013-0,023
Q2 (0,024-0,025
Q3 (0,026-0,027
Q4 (0,028-0,029
Q5 (0,030-0,100

82 (8,7)
95 (10,3)
91 (9,7)
104 (11,2)
119 (12,8)

0,89 (0,67 - 1,19)
1,05 (0,80 - 1,39)
referéncia
1,15 (0,88 - 1,50)
1,31 (1,01 -1,70)

0,86 (0,65 - 1,14)
1,03 (0,79 - 1,36)
referéncia
1,18 (0,90 - 1,53)
1,35 (1,04 - 1,75)

0,96 (0,72 - 1,28)
1,13 (0,85 - 1,48)
referéncia
1,14 (0,87 - 1,50)
1,32 (1,02 -1,71)

a. mUI/L. b. ng/dL. c. pg/mL. d. T4-L e T3-L em pg/mL. *Ajustado por idade, sexo, raga, nivel
educacional, IMC, fumante, uso de alcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia.
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6.4.Funcgao tireoidiana e incidéncia de pré-diabetes em individuos com
normoglicemia na linha de base
Também foi explorada a incidéncia de pré-diabetes nos quatro anos. Dos 3.393
individuos eutireoideos normoglicémicos, 27,6% (936) apresentaram pré-diabetes em
quatro anos. No entanto, também nao foi encontrado risco para diabetes incidente em
ambos os extremos de TSH, HT e T3-L:T4-L (Tabela 12).

Tabela 12. Incidéncia de pré-diabetes em individuos eutireoideos com homeostase glicémica
dentro da normalidade (sem pré-diabetes) (n=3.393).

Incidéncia de pré-diabetes ap6s 4 anos de seguimento
RR (IC95%)

Ajustado por

N (%) Sem ajuste sexo e idade Multiplo ajuste*

TSH?

Q1(0,40-1,25) 248 (36,2) 1,14(0,98-1,32) 1,15(0,99-1,33) 1,11 (0,96 - 1,30)

Q2 (1,26-1,69) 232(33,9) 1,07(0,92-1,24) 1,08(0,92-1,25) 1,06 (0,91 - 1,24)

Q3 (1,70-2,14) 213 (31,7) referéncia referéncia referéncia

Q4 (2,15-2,75) 234 (34,7) 1,09(0,94-1,27) 1,08(0,93-1,26) 1,09 (0,94 - 1,28)

Q5 (2,76-4,00) 257 (38,0) 1,20(1,03-1,39) 1,17 (1,01-1,35) 1,16 (0,99 - 1,34)
T4-LP

Q1(0,48-1,05) 247 (35,7) 1,12(0,97-1,31) 1,15(0,99-1,34) 1,09 (0,94 - 1,27)

Q2 (1,06-1,14) 248 (34,3) 1,08 (0,93-1,26) 1,09(0,94-1,27) 1,06 (0,91 -1,23)

Q3 (1,15-1,21) 204 (31,8) referéncia referéncia referéncia

Q4 (1,22-1,30) 237 (35,7) 1,12(0,96-1,31) 1,10(0,95-1,28) 1,08 (0,92 - 1,26)

Q5(1,31-1,89) 248(36,7) 1,15(0,99-1,34) 1,11(0,96-1,29) 1,10 (0,95 - 1,29)
T3-L°

Q1(0,18-0,27) 247 (30,9) 0,87 (0,75-1,00) 0,91(0,79-1,05) 0,93 (0,80 - 1,08)

Q2 (0,28-0,29) 240(34,4) 0,97 (0,84-1,12) 0,98(0,85-1,14) 0,99 (0,86 - 1,15)

Q3 (0,30-0,31) 242 (35,6) referéncia referéncia referéncia

Q4 (0,32-0,33) 218(38,3) 1,08 (0,93-1,25) 1,06(0,92-1,23) 1,05(0,91-1,21)

Q5 (0,34-0,71) 237 (36,6) 1,03(0,89-1,19) 1,01(0,87-1,16) 0,97 (0,84 -1,13)
T3-L:T4-L¢

Q1 (0,014-0,022) 224 (32,8) 0,98 (0,85-1,14) 0,98 (0,85-1,14) 1,04 (0,89-1,21)

Q2 (0,023-0,024) 225(33,3) 0,99 (0,86-1,16) 0,99 (0,86-1,16) 1,05(0,90 - 1,22)

Q3 (0,025-0,026) 227 (33,4) referéncia referéncia referéncia

Q4 (0,027-0,029) 252 (37,1) 1,11(0,96-1,28) 1,10(0,95-1,26) 1,08 (0,94 - 1,25)

Q5 (0,030-0,052) 256 (37,8) 1,13(0,98-1,31) 1,12(0,97-1,29) 1,10 (0,95 - 1,28)

a. mUI/L. b. ng/dL. c. pg/mL. d. T4-L e T3-L em pg/mL. *Ajustado por idade, sexo, raga, nivel
educacional, IMC, fumante, uso de alcool, atividade fisica no lazer e dislipidemia.
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7. DISCUSSAO

Nessa analise prospectiva do ELSA-Brasil, 6,8% (571/8.383) dos participantes
eutireoideos na linha de base desenvolveram diabetes em 3,86 (DP 0,4) anos de
seguimento. Diferentemente de estudos anteriores (92-96,115), este estudo teve como
hipétese que valores muito baixos e muito altos de TSH poderiam se associar a
incidéncia de diabetes (curva em U) mesmo dentro da faixa de normalidade. Neste
estudo, a funcao tireoidiana foi avaliada de forma mais abrangente, considerando nao
apenas o TSH, mas ambos HT e a sua taxa de conversao periférica. Além disso, a
populacado do ELSA-Brasil apresenta caracteristicas diferentes das amostras da Europa
e da Asia incluidas em estudos anteriores - a amostra do ELSA-Brasil é miscigenada e

inclui um grande numero de participantes que se classificam como pretos e pardos.

Os resultados deste estudo ndo confirmaram a hipétese de associacdo em uma
curva em U em individuos eutireoideos na linha de base com o diabetes incidente. No
entanto, comparado ao Q3 (TSH: 1,68-2,12 mUI/L; conversao: 0,026-0,027), menores
niveis de TSH (0,40-1,25 mUI/L) e conversdao T3-L:T4-L maior (0,031-0,100)
apresentaram risco aumentado para o diabetes. Este estudo também mostrou, quando
comparado ao Q1, um efeito protetor em maiores niveis de TSH (de 1,68 até 4,0 mUI/L)
quando comparado aos niveis mais baixos (0,40-1,25 mUI/L), e maior risco de diabetes
incidente em T3-L mais alto (0,36-0,71 vs 0,18-0,29 ng/dL) e conversdo hormonal maior
(0,024-0,025, e de 0,028 até 0,100 vs 0,013-0,023). Os achados reforgam que a fungéo
tireoidiana, mesmo dentro da normalidade, pode contribuir como um fator de risco

adicional para o desenvolvimento de diabetes na populacdo em geral.

Estudos com associagao da fungao tireoidiana e diabetes
Seis estudos publicados avaliaram a associagéo da fungao tireoidiana (TSH, T4-
L, T3-L, ou razédo de conversao) e a incidéncia ou prevaléncia de diabetes, sendo dois

com populagéo holandesa e quatro asiatica.

Chaker et al (2016) (92), no estudo de base populacional de Rotterdam, incluiu
8,452 participantes eutireoideos, com idade média de 65 (maior que no presente
estudo), e 42% de homens (pouco menor que este estudo). Os autores usaram a mesma
faixa de normalidade para o TSH (0,4-4,0 mUI/L) que o ELSA-Brasil. O estudo encontrou
uma incidéncia de 9,4% (798 casos) de diabetes em 7,9 anos de seguimento, maior do

que a que encontrada neste estudo (92).
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Outro estudo prospectivo com populagédo holandesa incluiu individuos com alto
risco cardiovascular do estudo SMART (Second Manifestation of Arterial disease) (93).
Para as analises, de Vries et al (2019) (93), incluiram 5.542 participantes eutireoideos
(TSH entre 0,35 e 5,00 mUI/L, diferente do utilizado no ELSA-Brasil), com idade média
pouco maior que a do presente estudo (56 anos), mas com predominancia de homens
(65%), e encontraram uma incidéncia de diabetes de 5,2% em 5,5 (2,9-8,3) anos de

seguimento.

Jun et al (2016) (94) incluiram individuos que faziam exames de rotina anuais ou
a cada dois anos no Samsung Medical Center. Com essa coorte de populagéo coreana,
os autores selecionaram 6.235 individuos eutireoideos (com TSH entre 0,4-4,2 mUI/L),
que apresentaram idade média de 50 anos (semelhante a deste estudo), e 58% de
homens (frequéncia maior). A incidéncia de diabetes no estudo foi de 3,7% (229) em

um seguimento de 7 anos.

Em um segundo estudo, Jun et al (2017) (95) utilizaram dados de individuos que
realizaram exames de rotina no Health Promotion Center of Samsung Seoul Hospital.
Esse estudo incluiu 17.061 coreanos eutireoideos (com TSH entre 0,4-4,2 mUI/L), com
idade média semelhante a do presente estudo (50 anos), porém com predominancia de
homens (60%). O estudo encontrou 956 casos de diabetes incidente em 84,595
pessoas-ano de seguimento, contabilizando cerca de 5,6% da populagado

desenvolvendo diabetes ao longo do tempo.

Ja Zhou et al (2018) (96), em um estudo populacional na Tailandia, incluiu 25.121
participantes que realizaram exames no Health Management Center in Tri-Service
General Hospital, com idade semelhante (48 anos), mas também com predominancia
de homens (50-60%). O estudo comparou em analise transversal a prevaléncia de
diabetes de acordo com a fungdo tireoidiana, porém nao deixou claro o nimero de casos

ou a faixa de TSH utilizada.

Outro estudo transversal, de Gu et al (2017) (97), incluiu 15.269 chineses
eutireoideos (TSH de 0,55-4,78 mUI/L) da coorte The Tianjin Chronic Low-grade
Systemic Inflammation and Health. A idade média da populagao analisada € semelhante
a deste estudo (46-55 anos), porém com predominancia masculina (59% homens). Os

autores encontraram uma prevaléncia de 12,7% de diabetes nessa amostra.
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Comparagéo com TSH

Os resultados dos estudos, incluindo a presente analise, sao conflitantes entre
si (92-96). Trés estudos reportaram uma associagao entre TSH maior e maior incidéncia
de diabetes, diferindo dos achados deste trabalho. Chaker et al (2016) encontraram
risco para o diabetes incidente em niveis maiores de TSH, com hazard ratio (HR) de
1,14 (1C95% 1,02-1,27) a cada aumento de uma unidade de TSH, bem como um HR de
1,47 (1C95% 1,13-1,92) e 1,37 (IC95% 1,05-1,78) para o segundo (1,44-2,19 mUI/L) e
terceiro tercil (2,19-3,97 mUI/L) de TSH, respectivamente (92). Apesar de Jun et al, em
seus dois estudos (94,95), ndao terem encontrado associagao entre os niveis basais de
TSH com o diabetes incidente, ambos os estudos mostraram que maiores alteragdes de
TSH ao longo do tempo tinham maior risco para desenvolver diabetes. Em um dos
estudos (94), Jun et al encontraram que individuos com maior aumento de TSH (2,5 a
4,2 mUI/L) ao longo do tempo tinham maior risco de diabetes incidente (HR=1,44; IC95%
1,04-1,98) comparado aqueles com redugdes de TSH (-4,1 a -0,5 mUI/L). Similarmente
no outro estudo (95), os autores encontraram risco de diabetes (HR=1,25; IC95% 1,05-
1,48) nos individuos com maior variagao de TSH (terceiro tercil, com variagao de 0,41 a
10,84 mUI/L) comparados ao com reducao de TSH (primeiro tercil, com variagéo -4,08
a 0,34 mUI/L); os autores também encontraram que o aumento de 1 mUI/L no TSH
aumentava o risco de diabetes, com HR de 1,13 (IC95% 1,07-1,20).

No entanto, os estudos de Zhou et al (2018) (96) e de Vries et al (2019) (93)
corroboram em partes com os achados do presente estudo, uma vez que nao

encontraram associagao entre os niveis de TSH basais com diabetes.

O presente estudo esta em linha com o achados do estudo transversal de Gu et
al (97), em que encontraram uma associagao entre TSH maior com menor nimero de
casos de diabetes nos homens (p de tendéncia de 0,01). No entanto, eles nao
encontraram nenhuma associa¢ao nas mulheres como encontrado neste estudo, mas é
importante observar que o numero de mulheres no estudo chinés foi inferior ao dos

homens, o que pode explicar parcialmente os resultados (97).

Comparagdo com horménios tireoidianos

Poucos estudos avaliaram os HT com a incidéncia de diabetes. Os achados do
presente estudo corroboram, em partes, com Chaker et al (2016) (92). Os autores
encontraram que quanto maior os niveis de T4-L, menor o risco de diabetes incidente,
com HR de 0,94 (1C95% 0,90-0,98) a cada aumento em uma unidade de T4-L. Quando
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comparado ao primeiro tercil de T4-L (0,86-1,15 ng/dL), o terceiro tercil (1,29-1,81 ng/dL)
apresentou protegdo, com HR de 0,70 (IC95% 0,53-0,92) (92), semelhante ao deste
estudo, em que foi encontrado efeito protetor no quarto quintil (1,23-1,32 ng/dL)
comparado ao primeiro (0,18-1,06 ng/dL). Jun et tal (2016) (94) ndo encontraram risco
para diabetes incidente com niveis basais de T3 e T4-L, porém encontraram que o
aumento de T3 ao longo do tempo (16,3-104,7 ng/dL) e de T4-L (0,2-1,6 ng/dL),
comparado com reducao dos hormdnios (primeiro tercil, de -76,5 a -1,8 ng/dL, e de -0,6
a 0,0 ng/dL, respectivamente), eram protetores para o diabetes, com HR de 0,60 (IC95%
0,43-0,85; p de tendéncia de 0,0002) e 0,34 (IC95% 0,24-0,48; p de tendéncia de
<0,001), respectivamente (94). Importante notar que no estudo coreano, os autores
avaliaram as concentragdes de T3, e ndo sua forma livre. Apesar dos achados do
presente estudo corroborarem com Gu et al (97) na avaliagéo do TSH, e em partes com
o T4-L, eles sédo conflitantes na analise de T3-L. No estudo chinés, os autores
encontraram que maior concentragéo de T3-L tinha menor prevaléncia de diabetes (p
de tendéncia <0,0001 para homens, e <0,01 para mulheres). Por outro lado, apenas a
maior concentragao de T4-L (Q5 em homens de 1,44-1,76; e em mulheres de 1,33-1,75
ng/dL), comparada a menor (Q1 em homens de 0,89-1,17; e em mulheres de 0,89-1,09
ng/dL), foi associada a um maior numero de diabetes tanto em homens quanto em
mulheres, apresentando odds ratio (OR) de 1,29 (IC95% 1,07-1,56) e 1,66 (IC95% 1,24-
2,24), respectivamente (97).

A razao de conversdo de T4-L em T3-L também pode ser outro marcador
relacionado a fungao tireoidiana, dado que indica a atividade da deiodinase, enzima
responsavel pela conversao periférica de T4-L para T3-L (a forma ativa dos HT). Ela
também pode indicar a taxa metabdlica basal, uma vez que uma menor taxa de
conversao leva a menor concentragdo de T3-L, resultando em menor atividade
fisiologica, e vice-versa (97,116—119). Essa converséo de HT foi explorada apenas no
estudo transversal de Gu et al (97), em que a temporalidade para o desenvolvimento do
diabetes ndo pode ser avaliada. Com isso, o presente estudo traz como vantagem,
frente aos outros, de avaliar de forma mais completa a funcdo tireoidiana além de
considerar o fator tempo para o desenvolvimento do diabetes. Porém, os achados
contradizem os de Gu et al (97), que mostrou uma associagao inversa entre razao de

conversdo e prevaléncia de diabetes em homens e mulheres (p de tendéncia <0,001).

As diferengas encontradas entre todos os estudos, incluindo o presente, podem

ser explicadas, pelo menos parcialmente, pelas diferengas em: (a) etnia, com
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populagdes asiaticas (94-97), europeias (92,93) e brasileira com grande miscigenagao
(presente estudo); (b) ingestao de iodo na alimentacgéo; (c) tipo de participante incluido,
como de alto risco cardiovascular (93), que frequentavam alguma unidade de saude
(94-96), ou que foram voluntariamente incluidos em estudos de coorte (92,97), como o
deste estudo; (d) desenho de estudos, como transversais (96,97), que nao avaliam o
componente temporalidade, e prospectivos (92-95), como o presente estudo; (e) tempo
de seguimento, nos estudos longitudinais; (f) faixa etaria; (g) distribuicdo de sexo na
amostra, com mais homens que mulheres, por exemplo (93-97); faixa de referéncia de
TSH, com alguns incluindo de 0,4-4,0 mUI/L (92) como o presente estudo, e outros de
0,4-4,2 mUI/L (94,95), de 0,35-5,00 mUI/L (93) e 0,55-4,78 mUI/L (97).

Diferenca entre homens e mulheres

Observou-se uma diferenca na associacéo da funcao tireoidiana e a incidéncia
de diabetes entre os sexos, pois as mulheres com menores niveis de T3-L apresentaram
efeito protetor para o desenvolvimento de diabetes, e risco em conversdo T3-L:T4-L
maior, enquanto os homens nao alcangaram significancia estatistica. Como o numero
de homens e mulheres nessa amostra e a propor¢cao de eventos de diabetes eram
semelhantes entre os sexos, acredita-se que o resultado nado significativo para os

homens nao foi devido a uma falta de poder estatistico neste grupo.

Outros confundidores poderiam explicar esta diferenga, como os horménios
sexuais, que sado conhecidos por afetar uma variedade de mecanismos fisiologicos. O
diabetes é mais frequente nos homens, mas a menopausa nas mulheres aumenta seu
risco de diabetes (120,121). Como a idade média na linha de base era de cerca de 50
anos, espera-se que algumas mudangas nos niveis hormonais nas mulheres, ao passo
que muitas ja estavam ou entraram em menopausa até o seguimento, podem ter
aumentado o risco de diabetes, de maneira mais significativa que nos homens (120—
122).

Pré-diabetes

O pré-diabetes coloca o individuo em um risco maior para o diabetes. No entanto,
nao houve diferenga no risco de diabetes incidente conforme a fungao tireoidiana em
individuos com pré-diabetes ou com normoglicemia, quando avaliados separadamente
neste estudo. Exceto para a conversao de HT, em que individuos com pré-diabetes na

linha de base apresentaram maior risco de diabetes em razdo de conversao maior. Isso
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indica que, apesar de poder aumentar o risco, o estado de pré-diabetes ndo explica toda
a incidéncia de diabetes nesta coorte. Comparado com a literatura, os achados de
progressao de pré-diabetes em diabetes divergem de Chaker et al (2016) (92), que
encontraram maior risco de progressao quanto maior TSH (HR=1,13 [IC95% 1,03-1,24]
a cada aumento de uma unidade de TSH) e menor T4-L (HR=0,93 [IC95% 0,89-0,98]).

Além disso, também foi avaliada a incidéncia de pré-diabetes nos participantes
eutireoideos normoglicémicos na linha base, visto que € um dos indicios de desbalang¢o
na homeostase glicémica. Porém, nao foi encontrada maior incidéncia de pré-diabetes
nos diferentes quintis dos hormonios relacionados a fungao tireoidiana. Nenhum dos
estudos longitudinais publicados avaliou essa relagcdo; no entanto, os resultados do
presente estudo estdo em linha com o estudo Zhou et al (2018) (96), em que néo

encontraram maior prevaléncia de pré-diabetes conforme os niveis de TSH.

Possiveis mecanismos de associac¢ao entre fungao tireoidiana e o diabetes

O complexo mecanismo pelo qual a funcgao tireoidiana aumenta o risco de
diabetes € ainda incerto (22,27,46). A insulina e os horménios da tireoide desempenham
papéis vitais no metabolismo corporal, e alteracbes em um deles pode influenciar a
regulacao e funcionamento do outro (123,124). Um possivel mecanismo para explicar
os achados deste estudo pode estar relacionado ao desequilibrio do balango insulinico
(123,124), com aumento da RI e/ou diminui¢cdo da secregao de insulina pelas células 3-

pancreaticas, dois mecanismos independentes que podem levar ao diabetes (125,126).

Evidéncias mostram que o excesso dos hormdnios tireoidianos aumenta a
gliconeogénese hepatica, Rl periférica, e é associado com a intolerancia a glicose (71—
74). Neste estudo, o T3-L mostrou-se associado com maior risco de diabetes, o qual
pode ser resultado de uma maior indugcdo da gliconeogénese hepatica pelo T3-L,
mesmo em individuos eutireoideos (84,127,128). Outro mecanismo potencialmente
envolvido é de RI periférica maior, visto que T3-L e T4-L, mesmo com alteragdes
pequenas dentro da normalidade, ja foram positivamente associadas a Rl (54,80,128).
A converséo periférica de T4-L em T3-L também ja foi associada a uma glicemia maior

e RI (86), corroborando com o estudo.

O TSH, que se mostrou protetor neste estudo, também pode estar relacionado
direta e indiretamente com os mecanismos fisiopatoldgicos do diabetes. Indiretamente,
pois € responsavel pela regulagcdo dos niveis séricos de HT, que estdo diretamente

relacionados ao controle glicémico e de insulina, conforme descrito anteriormente. Por
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outro lado, o TSH pode ter uma acgido direta por mecanismos extratireoidianos.
Evidéncias sugerem que o TSH age como modulador da funcdo das células -
pancreaticas, ou seja, regulando a secre¢ao de insulina (87,88,129). Um estudo com
modelo de rato mostrou que o TSH aumenta a secrecao de insulina pelo pancreas ao
induzir maior expressdo do GLUT2, receptor de glicose localizado no pancreas que
serve como primeiro sensor de glicose sanguinea e induz a secrec¢ao de insulina pelas
células pancreaticas (87). Outro estudo com ratos mostrou que o TSH atua na
viabilidade da células B quando ligado a seu receptor — em um estado de supresséao de
TSH, houve um aumento da apoptose celular das células B-pancreaticas, o que leva a
uma reducao da secrecao de insulina (88). Isso sugere que, em um estado de TSH em
menores concentragoes, a secrecao de insulina poderia ser reduzida, corroborando com
os resultados deste estudo. Entretanto, sdo necessarias outras avaliagbes em humanos

para esclarecer esta hipotese.

A obesidade também é um importante fator de risco para o desenvolvimento do
diabetes, e esta muito relacionada a fungao tireoidiana. Alteragdes do IMC, tanto o
aumento quanto a diminuicdo, estdo associados a Rl e ao comprometimento da
secrecao de insulina (125,130-133). O funcionamento da tireoide é responsavel pela
regulacdo do gasto energético e, consequentemente, influencia no peso corporal € no
IMC. Embora esta seja uma hipétese plausivel, ndo foram encontradas diferencas
clinicamente significativas nas médias de IMC entre os quintis dos horménios e, os
riscos relativos encontrados permaneceram estatisticamente significativos mesmo apés
o ajuste do IMC. Portanto, isso sugere que o IMC ndo moderou completamente a

associacao da fungdo tireoidiana e diabetes incidente neste estudo.

Ademais, o envelhecimento é um fator de risco nao modificavel tanto para
disfuncoes tireoidianas quanto para o diabetes, e poderia estar envolvido no maior risco
de diabetes conforme a funcéo tireoidiana. Os resultados estratificados por adultos e
idosos neste estudo, no qual o risco de diabetes se manteve significativo apenas em
adultos, sugerem que o envelhecimento nao foi o modificador mais importante do efeito
de risco de diabetes incidente na funcao tireoidiana aumentada, corroborando que

outros mecanismos fisiopatoldgicos estdo envolvidos.

Relevancia clinica

O Brasil € um pais com alta prevaléncia (19,20) e incidéncia (17) de
hipotireoidismo, e apesar de frequéncia menor, o hipertireoidismo ja vem sendo

associado a diversos desfechos no pais. Varias analises em diferentes amostras no pais
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mostraram uma associagao de baixos niveis de TSH ou hipertireoidismo subclinico com
outros desfechos (134-138). A associagao entre baixos niveis de TSH e deméncia, por
exemplo, foi encontrada em uma analise transversal de base populacional (SPAH, Sao
Paulo Ageing & Health Study) (19,134) e na linha de base da ELSA-Brasil (139). Para
os niveis T4-L, foi encontrada uma curva em forma de U para o desempenho em testes
cognitivos (137). Niveis baixos de TSH também foram associados a depressao incidente
(136). Para aterosclerose subclinica, uma curva em forma de U foi detectada para o
calcio da artéria coronaria em mulheres (138). Assim, esses achados prévios e os deste
estudo sugerem uma estreita relacdo de baixos niveis de TSH com varias disfungdes

em saude, reforcando a importancia de se avaliar e manter a fungao tireoidiana.

A prevaléncia e incidéncia de diabetes esta aumentando e compreender seus
fatores de risco pode ajudar a melhorar sua prevengdo e seus agravos. Embora
encontrado um risco leve de diabetes com a fungéo tireoidiana, o seu impacto pode ser
grande, dado que o numero absoluto de pessoas com fatores de risco para diabetes é
alto e crescente, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil (140—
142).

As analises deste estudo podem apoiar tomadas de decisbes em saude. Os
achados podem indicar a necessidade de triagem do diabetes em individuos com
disfungao tireoidiana, ou mesmo de triagem de disfungéo tireoidiana em individuos com
multiplos fatores de risco para diabetes. Ademais, a triagem e o tratamento de
alteragdes subclinicas da tireoide ainda estdo em debate, portanto, resultados como os

deste estudo sdo necessarios para apoiar tomadas de decisao.

Pontos fortes

Este estudo tem como pontos fortes o grande tamanho amostral, o desenho
prospectivo, e a disponibilidade de diversos dados de fatores de confusao, utilizados
como ajuste nas analises. Além disso, o ELSA-Brasil € um estudo que segue padrdes

rigorosos de coleta de dados, assegurando dados de boa qualidade (143).

A amostra do ELSA-Brasil é de populagido brasileira, representada por uma
heterogeneidade étnica, incluindo individuos que se consideram pretos e pardos, o que
possibilitou a avaliagdo da fungéo tireoidiana e diabetes em uma amostra diferente da

ja estudada na literatura - europeia (92,93) e asiatica (94-97).
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O diagndstico de diabetes é robusto e baseado na combinagéo de diversos
parametros, como histéria médica anterior, uso de medicamentos para tratar diabetes,

niveis de glicose plasmatica em jejum e apds sobrecarga, e hemoglobina glicada.

Diferente de TSH e T4-L, T3-L ndo é comumente avaliado na pratica clinica e
em alguns estudos epidemioldgicos. O ELSA-Brasil conta com dosagem bioquimica de
T3-L, o que também possibilita o calculo da converséo periférica dos HT, o que permitiu

uma avaliagdo mais abrangente da fungéo tireoidiana com risco de diabetes.

Limitagbes

A principal limitagdo foi o curto espago de tempo de seguimento analisado
(quatro anos). Entretanto, mesmo com um tempo de seguimento curto observou-se uma
associacao. As avaliagdes feitas neste estudo poderao ser refeitas utilizando os dados

das demais visitas do estudo, como do seguimento de 8 anos.

A avaliagédo do TSH e dos horménios tireoidianos foi feita apenas uma vez.
Dessa forma, nao foi avaliado se as alteragcbes ou os niveis foram persistentes,

transitorios ou se evoluiram para disfungdes tireoidianas.

Apesar da inclusdo de multiplos fatores de ajuste nas analises, ndo se pode

excluir totalmente a possibilidade de influéncia de outros fatores nao identificados.
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8. CONCLUSAO
Concluséo geral

Com a coorte de participantes eutireoideos do ELSA-Brasil, nao foi encontrada
associacdo em forma de U entre a fungao tireoidiana dentro da normalidade na linha de
base com o risco de diabetes incidente em 3,86 anos de seguimento. No entanto,
observou-se um efeito protetor do TSH para o diabetes. Os achados deste estudos
reforcam que a fungao tireoidiana pode contribuir como um fator de risco adicional para

o desenvolvimento de diabetes na populagdo em geral.

Conclusées especificas por objetivo

Objetivo principal: Avaliar a associagéo de quintis de TSH na linha de base do estudo
com a incidéncia de diabetes no seguimento de quatro anos em participantes

eutireoideos sem diagndstico de diabetes na linha de base do ELSA-Brasil.

Nao foi encontrada associacao em forma de U entre os niveis de TSH com o
diabetes incidente. Niveis de TSH menores (Q1) mostraram risco para diabetes quando
comparados a Q3. Niveis maiores (Q2-5) mostraram efeito protetor comparado aos

menores niveis (Q1).

Objetivo secundario 1: Avaliar a associagéo entre T4-L e do T3-L e a razdo de
conversao na linha de base com o risco de diabetes incidente em individuos eutireoideos

na linha de base.

Nao foi encontrada associacao em forma de U entre os niveis de T4-L, T3-L e
da razdo de conversdo, com o diabetes incidente. Razao de conversido mais elevada
(Q5) apresentou risco para diabetes incidente comparado ao Q3 e ao Q1. Niveis
maiores de T3-L (Q5) foram associados a maior risco de diabetes incidente comparado

aos niveis menores (Q1).
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Objetivo secundario 2: Avaliar a associagao entre a fungao tireoidiana na linha de base
€ a progressao de pré-diabetes para diabetes em individuos eutireoideos na linha de

base.

Nao foi encontrado maior risco de progressao de pré-diabetes em diabetes
conforme niveis de TSH, e de HT, mas maior razao de conversédo de T3-L:T4-L (Q5)

apresentou risco para diabetes comparado a Q3.

Objetivo secundario 3: Avaliar a associagao entre a fungéo tireoidiana na linha de base
€ a progressao para diabetes em individuos eutireoideos normoglicémicos na linha de

base.

Em individuos normoglicémicos e eutireoideos na linha de base, ndo foi
encontrada associagao entre a fungao tireoidiana (quintis de TSH, T4-L, T3-L, e razédo

de conversao) e o diabetes incidente, usando Q3 como referéncia.

Objetivo secundario 4: Avaliar a associagao entre a fungao tireoidiana na linha de base
e a incidéncia de pré-diabetes em individuos eutireoideos normoglicémicos na linha de

base.

Nao foi encontrada associacdo em forma de U entre a fungao tireoidiana na linha
de base e a incidéncia de pré-diabetes em individuos eutireoideos e normoglicémicos

na linha de base.
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9. TRABALHOS FUTUROS

Reavaliagao das analises com maior tempo de seguimento, considerando os
dados de 8 e 12 anos de seguimento do ELSA-Brasil.

Avaliacao da incidéncia de outros fatores de risco cardiovasculares — como
hipertensdo arterial, dislipidemia, resisténcia a insulina, e sindrome metabdlica
— de acordo com a fungao tireoidiana. Algumas dessas analises ja estdo em
andamento com os dados prospectivos do ELSA-Brasil.

Revisao sistematica e meta-analise para englobar e sumarizar todos os achados
ja publicados com a associagéo entre diabetes e a fungao tireoidiana.

Estudos exploratérios — in silico, in vitro ou in vivo — para avaliar a relacao
fisiopatologica dos hormdnios tireoidianos e/ou disfungdes tireoidianas com o

desenvolvimento de diabetes.
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