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Resumo

Pela já estabelecida associação entre diabetes melli-
tus tipo 1 e doenças autoimunes da tireoide e pelo risco 
que esta associação oferece para o desenvolvimento de 
disfunção tireoidiana, este estudo tem como objetivo 
avaliar a prevalência de autoimunidade tireoidiana em 
portadores de diabetes mellitus tipo 1 e a relação desta 
associação com outros fatores clínicos e laboratoriais. 
Foi realizado estudo transversal, observacional, através 
da avaliação de portadores de diabetes mellitus tipo 1 
atendidos no ambulatório de Endocrinologia e Metabo-
logia do Hospital Universitário da Universidade Federal 
de Santa Catarina. Foram analisados dados clínicos e 
laboratoriais, incluindo dosagem de TSH (hormônio ti-
reoestimulante) e pesquisa de reatividade para anticor-
pos antitireoperoxidase (antiTPO) e antitireoglobulina 
(antiTg) para  avaliação de disfunção e  autoimunidade 
tireoidianas. Foram incluídos 49 pacientes, 14 (28,6%) 
tiveram positividade para um ou dois dos autoanticor-
pos tireoidianos. A única variável que apresentou asso-
ciação estatisticamente significativa com a autoimuni-
dade tireoidiana foi o índice de massa corporal (IMC) 
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(p<0,05). A alta prevalência da associação entre o dia-
betes mellitus tipo 1 e autoimunidade tireoidiana des-
crita na literatura e também em nossa análise, eviden-
cia a pertinência da discussão sobre qual seria a melhor 
estratégia para sua detecção precoce e quais seriam 
as consequências deste diagnóstico. A associação en-
contrada entre o IMC e a autoimunidade tireoidiana é 
concordante com os novos estudos que sugerem o au-
mento de peso como um dos possíveis fatores desenca-
deantes do processo autoimune. 

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1. Autoimunidade. 
Autoanticorpos. Doenças da glândula tireoide. Tireoidite 
autoimune.

Abstract

Given the already established association between 
type 1 diabetes and autoimmune thyroid diseases and 
the risk that this association provides for the develop-
ment of thyroid dysfunction , this study aims to evalu-
ate the prevalence of thyroid autoimmunity in patients 
with type 1 diabetes mellitus and the relationship of 
this association with other clinical and laboratory fac-
tors. We conducted a cross-sectional, observational 
study, through the evaluation of patients with type 1 
diabetes presenting to the clinic of Endocrinology and 
Metabolism, at the University Hospital of Federal Uni-
versity of Santa Catarina. Clinical and laboratory data 
were analyzed, including TSH (thyroid stimulating hor-
mone) dosage and measurement of thyroid peroxidase 
(TPO) and thyroglobulin (TG) antibodies for evaluation 
of thyroid dysfunction and autoimmunity. A total of 49 
patients were included, 14 (28.6 %) were positive for 
one or two of thyroid autoantibodies. The only variable 
that showed a statistically significant association with 
thyroid autoimmunity was the body mass index (BMI) (p 
< 0.05). The high prevalence of the association between 
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type 1diabetes and thyroid autoimmunity described in 
the literature and also in our analysis highlights the 
relevance of the discussion on what would be the best 
strategy for early detection and what could be the con-
sequences of this diagnosis. The association between 
body mass index and thyroid autoimmunity is consis-
tent with the new studies suggesting weight gain as a 
possible triggering factor of the autoimmune process.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus. Autoimmunity. 
Autoantibodies. Thyroid diseases. Autoimmune thyroiditis.

Introdução

Diabetes mellitus (DM) é um grupo de doenças meta-
bólicas caracterizado por hiperglicemia,  resultante de 
defeitos na secreção e/ou na ação da insulina1. O diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) é caracterizado pela deficiên-
cia absoluta de insulina, que ocorre pela destruição das 
células beta pancreáticas, por autoimunidade mediada 
por células1. Como marcadores desse processo, podem 
ser detectados autoanticorpos dirigidos contra antíge-
nos presentes nas ilhotas pancreáticas, tais como anti-
corpos anti-insulina, anti-GAD (descarboxilase de ácido 
glutâmico), anti-ilhotas, anticorpos tirosinofosfatases 
IA-2 e IA-2B1,2.

O processo autoimune que caracteriza o DM1 (in-
sulinite) acontece em pacientes geneticamente susce-
tíveis, provavelmente desencadeado por um ou mais 
agentes ambientais, e progride durante meses ou anos, 
durante os quais os pacientes são assintomáticos e 
euglicêmicos, apesar de já apresentarem marcadores 
imunológicos deste distúrbio3. O sistema HLA (antíge-
no leucocitário humano) é um dos principais determi-
nantes da susceptibilidade genética ao DM14, sendo os 
antígenos HLA-DR3 e HLA-DR4 identificados na maioria 
dos portadores5. Autoanticorpos são detectáveis quan-
do do início do processo autoimune, já as alterações 
metabólicas podem ser verificadas a partir do momento 
em que há uma destruição significativa das células beta 
pancreáticas, mas ainda antes do início da hiperglice-
mia sintomática, que leva ao diagnóstico da doença3.

Doenças autoimunes compartilham característi-
cas que sugerem mecanismos em comum para o seu 
desenvolvimento, dentre elas estão as associações 
genéticas já encontradas6. Também se destaca a reati-
vidade do sistema imune humoral e/ou celular a antí-
genos próprios, como resultado do impacto de fatores 
ambientais em indivíduos geneticamente suscetíveis, 
o que gera perda da autotolerância e desencadeia o 
processo autoimune6.

Pela natureza autoimune do DM1, seus portadores 
têm maior propensão a outros distúrbios autoimunes 

como: doença de Graves, tireoidite de Hashimoto, do-
ença de Addison, vitiligo, doença celíaca, hepatite au-
toimune, miastenia gravis e anemia perniciosa3. Entre 
as condições de causa autoimune, a mais frequente as-
sociação é encontrada entre o DM1 e a autoimunidade 
tireoidiana7.

A autoimunidade tireoidiana (AIT) é caracterizada 
pela infiltração da glândula por linfócitos T e produção 
de autoanticorpos contra tireoperoxidase (antiTPO) e 
contra tireoglobulina (antiTg)8. A presença desses anti-
corpos pode predizer o desenvolvimento de disfunção 
tireoidiana9. As doenças autoimunes da tireoide são 
causa de disfunção tireoidiana e podem cursar com 
hipo ou hipertireoidismo10. 

Altas prevalências de autoimunidade e disfunção ti-
reoidianas em portadores de DM1 já foram encontradas 
em vários estudos, sendo que em alguns grupos os va-
lores aproximam-se de 40%11-14. Em familiares de dia-
béticos tipo 1, a prevalência de tireoidite autoimune e/
ou anticorpos antitireoide também é significativamente 
alta15,16. Existem evidências suficientes de que o DM1 
e as doenças autoimunes da tireoide, ambos causados 
por autoimunidade órgão-específica mediada por lin-
fócitos T, compartilham uma forte susceptibilidade ge-
nética, já que acontecem com frequência nos mesmos 
indivíduos e famílias17. 

A disfunção tireoidiana em portadores de DM1 pode 
afetar crescimento18, adiposidade, controle do diabe-
tes, regularidade menstrual e o bem estar dos indiví-
duos afetados3,19.   Para que essas consequências sejam 
previstas e evitadas, existem diferentes recomendações 
para a triagem de autoimunidade e disfunção tireoidia-
na neste grupo de pacientes, mas até o momento não 
há consenso sobre qual seria a melhor estratégia para 
sua realização10,20.

Pela já estabelecida associação entre DM1 e doenças 
autoimunes da tireoide e pelo risco que esta associação 
oferece para o desenvolvimento de disfunção tireoidia-
na, este estudo tem como objetivo avaliar a prevalência 
de autoimunidade tireoidiana em portadores de DM1 e 
a relação desta associação com outros fatores clínicos 
e laboratoriais.

Métodos

Foi realizado estudo transversal, observacional, 
através da avaliação de  indivíduos portadores de DM1 
atendidos no ambulatório de Endocrinologia e Metabo-
logia do Hospital Universitário Polydoro Ernani de São 
Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/
UFSC), entre março e dezembro de 2013.
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Foram incluídos indivíduos adultos, com idade igual 
ou superior a 18 anos, com diagnóstico de DM1, que 
tivessem realizado exames de rastreio para disfunção 
tireoidiana (dosagem de TSH) e autoimunidade tireoi-
diana (anticorpos antiTPO e/ou antiTg). Os critérios de 
exclusão foram o registro insuficiente de dados clínicos 
e laboratoriais nos prontuários e a recusa do paciente 
em participar do estudo.

Os dados clínicos avaliados consistiram de idade, 
gênero, etnia (determinada pelo avaliador), pressão ar-
terial, peso, altura, circunferência abdominal (aferidos 
durante a consulta), índice de massa corporal (IMC), 
calculado pela fórmula: peso (kg)/altura² (m²) e tempo 
decorrido desde o diagnóstico de DM1. 

A função tireoidiana foi avaliada através da dosa-
gem de TSH e T4 livre e autoimunidade tireoidiana foi 
avaliada através da determinação dos anticorpos anti-
tireoperoxidase (antiTPO) e antitireoglobulina (antiTg). 
Foram considerados portadores de autoimunidade ti-
reoidiana (AIT) os pacientes que apresentaram níveis de 
anticorpos antiTPO ou níveis de anticorpos antiTg acima 
dos valores de referência dos métodos utilizados para a 
análise laboratorial. 

Outras variáveis laboratoriais analisadas foram: 
glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA1C), do-
sagem de creatinina sérica, colesterol total, colesterol 
HDL, colesterol LDL, triglicerídeos e microalbuminúria. 
A taxa de filtração glomerular (TFG) foi estimada pela 
equação CKD-EPI21.  Os exames laboratoriais foram co-
letados em diferentes momentos do acompanhamento 
ambulatorial dos pacientes. Para a avaliação do contro-
le de glicemia, pressão arterial e colesterol LDL foram 
utilizados como parâmetros os limites  sugeridos pela 
ADA (American Diabetes Association) para pacientes dia-
béticos: HbA1c inferior a 7%, colesterol LDL inferior a 
100mg/dl e pressão arterial inferior a 140/80mmHg22.                                                                                                                 

As variáveis numéricas foram expressas por média, 
desvio padrão (DP) e mediana. Pela distribuição não 
normal das variáveis, a associação destas com os fato-
res de interesse foi verificada pelo teste de Mann-Whi-
tney. As variáveis qualitativas foram representadas por 
frequência absoluta (N) e relativa (%). Para a análise de 
possíveis associações entre as variáveis foi utilizado o 
teste exato de Fisher (F). Níveis descritivos (P) inferiores 
a 0,05 foram considerados estatisticamente significan-
tes. Todos os testes utilizados foram executados pelo 
programa estatístico SPSS, versão 17.0 (SPSS, Chicago, 
IL, EUA).

O protocolo do estudo teve aprovação pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universi-
dade Federal de Santa Catarina sob o número 270.881.

Resultados

Foram incluídos 49 pacientes no estudo, dos quais 
23 do sexo feminino (46,9%) e 26 do sexo masculino 
(53,1%).  Os pacientes eram em sua maioria de etnia 
caucasiana (86,0%), com média de idade de 28,1±9,5 
anos, média de tempo de doença de 13,3±10,3 anos e 
média de idade ao diagnóstico do DM1 de 15,9 ± 7,3 
anos. As médias de peso, IMC e circunferência abdomi-
nal foram, respectivamente, 69,8±11,0 Kg, 24,7±3,3 kg/
m² e 83,6±8,7 cm. A média da pressão arterial sistólica 
foi 120,8±15,8 mmHg e da diastólica 76,7±10,6 mmHg.  
As características clínicas da amostra estão expostas na 
Tabela 1. 

Dentre os 49 pacientes, 14 (28,6%) tiveram positi-
vidade para um ou dois dos autoanticorpos tireoidianos 
(antiTPO e antiTg) e 35 (71,4%) não tiveram resultados 
considerados positivos para nenhum dos dois anticor-
pos. Todos aqueles que foram considerados portado-
res de autoimunidade tireoidiana tiveram positividade 
para anticorpos antiTPO. Os anticorpos antiTg foram 
pesquisados em 31 pacientes, destes, 5 (16,1%) tive-
ram resultado positivo e 26 (83,9%) tiveram resultado 
negativo.

Dois (4,1%) pacientes responderam afirmativamen-
te à pergunta sobre presença prévia de hipotireoidismo 
e estavam em tratamento no momento da aplicação 
do protocolo. Ambos tiveram positividade para autoi-
munidade tireoidiana na análise de anticorpos. O TSH 
mostrou-se alterado em apenas 1 (2,1%) dos pacientes 
avaliados, estando, no caso analisado, acima do valor 
de referência. 

Em relação ao perfil lipídico, a média do coleste-
rol total foi de 162,1± 35,5mg/dl, do colesterol LDL 
93,0±22,3mg/dl, do colesterol HDL 52,2±16,9 mg/dl 
e dos triglicerídeos 82,0±52,3mg/dl. Considerando o 
controle glicêmico dos pacientes, a média das glicemias 
de jejum foi de 159,6±74,3mg/dl e da HbA1c foi de 
8,9±2,8%. Dos pacientes avaliados, 15 (31,3%) tinham 
HbA1c abaixo de 7%, 31(66,0%) tinham colesterol LDL 
abaixo de 100mg/dl e 15 (32,6%) tinham pressão arte-
rial inferior à 140/80mmHg. Apenas 3 pacientes (6,3%) 
apresentaram critérios de bom controle clínico em re-
lação aos valores de HbA1c, colesterol LDL e pressão 
arterial.    Na Tabela 2 estão sintetizados os resultados 
dos demais exames laboratoriais realizados.

Não houve associação entre a  presença autoimuni-
dade tireoidiana e sexo ou etnia (caucasiana, parda ou 
negra). 

Na Tabela 3 estão expostas as comparações das mé-
dias das variáveis contínuas em relação à presença de 
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autoimunidade tireoidiana. A única variável que apre-
sentou associação estatisticamente significativa com a 
autoimunidade tireoidiana foi o IMC (p<0,05). 

Discussão

A frequência de autoimunidade tireoidiana nos por-
tadores de DM1 avaliados foi de 28,6%, o que está de 
acordo com a literatura sobre o tema11,12,14,16,23-31  e refor-
ça a alta prevalência desta associação. Já foram identi-
ficados alguns genes que predispõem a esta suscepti-
bilidade conjunta e estes estão envolvidos na resposta 
imune, principalmente na apresentação de antígenos e 
ativação de linfócitos T7,32.  

Dentre os indivíduos classificados como portadores 
de autoimunidade tireoidiana, houve maior prevalência 
de positividade para anticorpos antiTPO em compara-
ção aos anticorpos antiTg,  de forma semelhante ao que 
foi detectado em outros estudos9,25,28,33. Quando com-
parada à análise de anticorpos antiTg, a avaliação de an-
ticorpos antiTPO já se mostrou mais sensível9 e de uti-
lidade superior para determinar o grupo de indivíduos 
com maior risco para o desenvolvimento de disfunção 
tireoidiana25,28.

Neste estudo não foi observada associação entre 
autoimunidade tireoidiana e sexo, etnia, idade ao diag-
nóstico ou tempo de doença. Este resultado já foi rela-
tado anteriormente por outros autores34,35, mas difere 
do que é descrito na maioria dos estudos sobre o tema, 
que em geral mostram maior prevalência do sexo femi-
nino e uma associação positiva com idade e tempo de 
doença25,26,29,36-38. Estas associações podem não ter sido 
encontradas em nossa análise pelo tamanho reduzido 
da amostra avaliada.

A ausência, em nosso estudo, de diferença estatisti-
camente significativa  entre o grupo com e sem autoi-
munidade tireoidiana em relação ao controle glicêmico 
e perfil lipídico foi também relatada por outros auto-
res25,28,34,39. Pode ser considerada a hipótese de que a 
não modificação destes parâmetros deve-se ao diag-
nóstico precoce da autoimunidade tireoidiana, quando 
ainda não existe significativa disfunção da tireoide28, o 
que é possível por serem os autoanticorpos detectáveis 
mesmo antes das alterações hormonais3,9,35,39.

A doença autoimune da tireoide pode, em seus está-
gios iniciais, apresentar-se de forma  muito vaga,  com 
fadiga, perda ou ganho de peso, sintomas ansiosos ou 
depressivos33. Para a avaliação deste quadro inespe-
cífico, a anamnese e o exame físico não demonstram 
serem ferramentas suficientes40. Além disso, a avalia-
ção da função tireoidiana em diabéticos pode ser di-
ficultada pelas alterações nos níveis de TSH e T4 livre 

que podem ser causadas pelo mau controle glicêmico, 
principalmente no quadro inaugural do diabetes41. Em 
concordância com as questões expostas, a avaliação da 
reatividade a anticorpos antiTPO na abordagem inicial 
de pacientes com DM1 é sugerida como estratégia para 
identificar os indivíduos com maior risco de desenvol-
ver disfunção tireoidiana9,17,25,28,35,39,42-44, que em diabéti-
cos pode levar a pior controle glicêmico28 e maior risco 
de episódios de hipoglicemia45. A identificação precoce 
desta disfunção pode prevenir a ocorrência de suas ma-
nifestações clínicas, além de permitir o manejo de con-
dições associadas, com tratamento precoce de  dislipi-
demias e prevenção de complicações cardiovasculares 
e de distúrbios do metabolismo ósseo39.

Em nosso estudo, houve diferença estatisticamente 
significativa entre as médias de IMC dos grupos com e 
sem autoimunidade tireoidiana. A associação entre a 
elevação do IMC e a autoimunidade tireoidiana já foi 
descrita na literatura46,47 e pode ter como explicação as 
alterações no sistema imune provocadas pelo aumento 
de peso, que aumenta o risco de doenças autoimunes 
ao gerar diminuição da tolerância imunológica48. Os 
níveis elevados de leptina encontrados nos pacientes 
com excesso de peso podem estar relacionados a este 
processo46. Maiores índices de massa corporal aparen-
temente também aumentam o risco para o desenvol-
vimento de DM1, o que foi constatado recentemente 
em estudo de coorte que acompanhou mais de 70 mil 
mulheres49 e pode ser interpretado como mais uma 
evidência de que a autoimunidade tireoidiana e o DM1  
possuem fatores etiológicos em comum.

Os resultados encontrados em relação ao controle 
de HbA1c, colesterol LDL e pressão arterial, por  serem 
provenientes de diferentes momentos no acompanha-
mento dos pacientes, não refletem a efetividade do 
tramento recebido no ambulatório de Endocrinologia e 
Metabologia do HU/UFSC.

O presente estudo teve como limitações a coleta de 
dados em prontuários, que não permitiu a padroniza-
ção dos exames laboratoriais; o tamanho reduzido da 
amostra e a ausência de acompanhamento longitudinal 
dos pacientes, que poderia fornecer informações sobre 
o desenvolvimento de disfunção tireoidiana naqueles 
em que foi diagnosticada a AIT. 

Conclusões 

A alta prevalência da associação entre DM1 e autoi-
munidade tireoidiana descrita na literatura e também 
em nossa análise evidencia a pertinência da discussão 
sobre qual seria a melhor estratégia para sua detecção 
precoce e quais seriam as consequências deste diag-
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nóstico. A associação encontrada entre o IMC e a au-
toimunidade tireoidiana é concordante com os novos 
estudos que sugerem o aumento de peso como um dos 
possíveis fatores desencadeantes do processo autoi-
mune. Apesar da abrangente literatura sobre o tema, 
continua oportuna a investigação dos fatores envolvi-
dos nas associações entre doenças autoimunes, o que 
pode trazer melhor entendimento destas patologias, 
permitindo adequações em seu manejo e, possivelmen-
te no futuro, sua prevenção.
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APÊNDICE I- TABELA 1

Tabela 1 – Características clínicas da amostra

Variável Média±DP *(mediana)/ n(%)

Idade (anos) 28,1±9,6 (25)

Sexo Feminino 23 (46,9)

Etnia Caucasianana 37 (86,0)

Tempo de DM1† (anos) 13,3±10,3 (11,5)

Idade ao diagnóstico (anos) 15,9±7,4 (16)

Peso (kg) 69,8±11,0 (68,8)

IMC‡  (kg/m²) 24,7±3,3 (24,7)

Circunferência abdominal (cm) 83,6±8,7 (83,0)

PAS§  (mmHg) 120,8±15,8 (120,0)

PAD** (mmHg) 76,7±10,6 (80,0)

*DP: desvio padrão; †DM1: diabetes mellitus tipo 1; ‡IMC: índice 
de massa corporal; §PAS: pressão arterial sistólica; **PAD: pressão 
arterial diastólica.

APÊNDICE II- TABELA 2

Tabela 2 – Características laboratoriais da amostra

Variável Média±DP *(mediana)/ n(%)

Glicemia de jejum (mg/dl) 159,6±74,3 (148,0)

HbA1c† (%) 8,9±2,8 (8,2)

Creatinina (mg/dl) 0,9±0,2 (0,9)

TFG‡ (ml/min/1,73m²) 103,0±19,5 (105,4)

Microalbuminúria (mg/g) 46,8±137,4 (7,5)

Colesterol total (mg/dl) 162,1±35,5 (156,5)

HDL colesterol (mg/dl) 52,2±16,9 (48,0)

LDL colesterol (mg/dl) 93,0±22,3 (90,0)

Triglicerídeos (mg/dl) 82,0±52,3 ( 71,0)

TSH§(mUI/L) (VR 0,45-4,5) 2,1±1,1 (1,9)

T4livre (ng/dl) (VR 0,7-1,5) 1,1±0,2 (1,2)

AIT** 14 (28,6)

AntiTPO†† positivo 14 (29,8)

AntiTg‡‡ positivo 5 (16,1)

*DP: desvio padrão; †HbA1c: hemoglobina glicada; ‡TFG: taxa de 
filtração glomerular calculada pela fórmula de CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration); §TSH: Hormônio 
Tireoestimulante; **AIT: autoimunidade tireoidiana; ††AntiTPO: 
Anticorpo antitireoperoxidase; ‡‡AntiTg: anticorpo antitireoglobulina.
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Florianópolis - Santa Catarina
8804-0480
E-mail: jem.erbes@gmail.com

APÊNDICE III- TABELA 3

Tabela 3 – Comparação das médias das variáveis 
contínuas em relação à autoimunidade

Variável
Sem AIT* Com AIT*

p
Média±DP† Média±DP†

Idade (anos) 28,9±10,4 26,3±7,5 0,54

Tempo de DM1 (anos) 12,1±10,7 16,5±9,0 0,17

Idade ao diagnóstico 
(anos) 17,0±7,2 12,9±7,6 0,23

Peso (kg) 68,6±10,8 72,6±11,8 0,27

IMC‡ (kg/m²) 24,0±3,1 26,4±3,4 0,04***

Circunferência 
abdominal (cm) 82,6±9,2 87,1±6,0 0,10

PAD§(mmHg) 76,3±11,2 77,8±9,6 0,66

PAS**(mmHg) 122,2±17,5 117,3±10,1 0,27

Glicemia de jejum  
(mg/dl) 161,9±81,8 154,1±54,3 0,93

HbA1c†† (%) 8,9±2,9 8,8±2,9 0,97

Creatinina (mg/dl) 0,9±0,2 0,9±0,2 0,32

TFG‡‡(ml/min/1,73m²) 105,1±20,0 97,6±17,8 0,21

Microalbuminúria 53,2±155,2 24,6±31,8 0,83

Colesterol total (mg/dl) 161,1±36,5 164,8±34,0 0,71

Colesterol HDL (mg/dl) 51,8±16,8 53,3±17,8 0,83

Colesterol LDL (mg/dl) 91,9±20,4 96,0±27,4 0,70

Tríglicerídeos (mg/dl) 81,8±57,3 82,7±36,7 0,45

TSH§§(mUI/L) 2,0±0,9 2,6±1,6 0,38

T4livre (ng/dl) 1,2±0,2 1,1±0,1 0,07

*AIT: autoimunidade tireoidiana; †DP: desvio padrão; ‡IMC: índice 
de massa corporal; §PAD: pressão arterial diastólica; **PAS: pressão 
arterial sistólica; ††HbA1c: hemoglobina glicada; ‡‡TFG: taxa de 
filtração glomerular calculada pela fórmula de CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration); §§TSH: hormônio 
tireoestimulante.
***Diferença estatisticamente significativa (p<0,05)


