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Resumo

Introducao: A diabetes e o hipotiroidismo sao duas das doencas endécrinas mais comuns,
ambas com repercussao sistémica no organismo, quer pelo seu efeito a curto prazo quer
pelas suas consequéncias a longo prazo. Estas sao patologias que, isoladamente, estdo
associadas a complicacoes semelhantes, nomeadamente na funcdo cardiovascular e
metabodlica, o que pode sugerir uma sinergia entre ambas. A diabetes é a doenca endocrina
cronica mais comum caracterizada por um estado de hiperglicemia devido a
anormalidades na secrecdo de insulina e/ou na sua agdo, estando associada a lesdes de
orgao-alvo. O hipotiroidismo resulta de uma queda na producao de hormonas tiroideias
com niveis aumentados de TSH (thyroid-stimulating hormone). Verifica-se ainda que o
hipotiroidismo é, por si s6, um fator de risco para o desenvolvimento de diabetes, ja que
dados demonstram uma maior prevaléncia de doentes diabéticos em amostras de doentes
com hipotiroidismo em comparacao com a populacdo geral. Evidéncias sugerem ainda
que a diabetes gestacional associada ao hipotiroidismo constitui um fator de risco para
complicacoes da gravidez, tais como rotura prematura de membranas e anomalias do
crescimento intrauterino, assim como complicagdes futuras no feto.

Métodos: Para a realizacao deste trabalho, efetuou-se a pesquisa na internet de artigos
cientificos relacionados com o tema utilizando como motores de busca o PubMed e Google
Scholar.

Objetivo: Averiguar a possivel relacao entre todas as formas de diabetes, nomeadamente
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes gestacional e o hipotiroidismo

Conclusdo: Ha uma associagdo entre o hipotiroidismo e a diabetes. Assim, torna-se
necessario realizar mais pesquisas para investigar as causas subjacentes desta associacao e
desenvolver abordagens diagnosticas e terapéuticas direcionadas. O rastreio analitico
apertado e periodico destes doentes beneficia a prevencao do surgimento das doencas e
complicacOes inerentes as mesmas, pelo que deve ser feita uma monitorizacao da funcao

tiroideia em doentes diabéticos.

Palavras-chave

Hipotiroidismo;diabetes;outcomes;diabetes gestacional;hipotiroidismo subclinico.






Abstract

Introduction: Diabetes and hypothyroidism are two of the most common endocrine
diseases, both with systemic repercussions in the body, either due to their short-term
effect or their long-term consequences. These are pathologies that are assiduously
associated with similar complications, namely in cardiovascular and metabolic function,
which may suggest a synergy between both. Diabetes is a chronic endocrine disease
characterized by a state of hyperglycemia due to abnormalities in insulin secretion and/or
its action and is associated with target organ damage. Hypothyroidism results from a drop
in the production of thyroid hormones with increased levels of TSH (Thyroid Stimulating
Hormone). It is also verified that hypothyroidism is a risk factor for the development of
diabetes, since the data demonstrate a higher prevalence of diabetic patients in patients
with hypothyroidism compared to the general population. Evidence also suggests that
gestational diabetes associated with hypothyroidism is a risk factor for pregnancy
complications, such as premature rupture of membranes and intrauterine growth
abnormalities, as well as future complications in the fetus.

Methods: To carry out this work, a search was made on the internet for scientific articles
related to the subject using PubMed and Google Scholar as search engines.

Objective: To verify the possible relationship between all forms of diabetes, namely type 1
diabetes, type 2 diabetes and gestational diabetes and hypothyroidism

Conclusion: There is an association between hypothyroidism and diabetes. Thus, further
investigation of the underlying causes of this association is needed to develop targeted
diagnostic and therapeutic approaches. The tight and periodic analytical screening of
these patients benefits the prevention of the onset of diseases and complications inherited
to them, which is why thyroid function monitoring should be performed in diabetic

patients.
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Hypothyroidism;diabetes;outcomes;gestational diabetes;subclinical hypothyroidism.
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1. Introducao

Hipotiroidismo e diabetes sao duas das doencas enddcrinas mais comuns e que, apesar de
serem duas entidades distintas, podem estar relacionadas. Ha uma forte ligacdo entre as
doencas da tirdide e o diabetes mellitus (DM), tanto tipo 1 quanto tipo 2, e isso tem
importantes implicagoes clinicas relacionadas a sensibilidade a insulina e as necessidades
de tratamento. A base fisiopatoldgica destas patologias envolve uma interacdo complexa
de vias de sinalizacdo comuns e, no caso de diabetes tipo 1 e doenca autoimune da tiréide,
inclui ainda uma suscetibilidade genética associada. Os doentes com hipotiroidismo, uma
condicdo na qual a glandula ndo produz hormonas suficientes, podem ter um risco
aumentado de desenvolver diabetes tipo 2. Isso ocorre porque as hormonas tiroideias
desempenham um papel importante na regulacao do metabolismo e dos niveis de glicose
no sangue. Por outro lado, pessoas com diabetes tipo 1, apresentam um risco aumentado

de desenvolver hipotiroidismo. (1)

Multiplos estudos sugerem que quando ocorre a associacao destas duas patologias existem
piores outcomes no que diz respeito a complicacoes em doentes diabéticos. Verifica-se
ainda que o hipotiroidismo é, por si s6, um fator de risco para o desenvolvimento de
diabetes, ja que dados demonstram uma maior prevaléncia de doentes diabéticos em

amostras de doentes com hipotiroidismo em comparag¢ao com a populagao geral. (2)

Evidéncias sugerem ainda que a diabetes gestacional associada ao hipotiroidismo constitui
um fator de risco para complicacoes da gravidez, tais como rotura prematura de
membranas e anomalias do crescimento intrauterino, assim como complicacoes futuras

no feto.

Assim, este trabalho apresenta como principal objetivo fazer uma revisao da literatura
atual sobre a possivel relacao entre todas as formas de diabetes, nomeadamente diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes gestacional e o hipotiroidismo. Uma vez estabelecida a
relacdo entre estas duas sindromes pode ser relevante fazer o screening da funcao tiroideia
em doentes com diabetes. Neste sentido, esta revisao da literatura pretende alertar para o

estabelecimento de novos protocolos aquando da presenca destes dois tipos de sindromes.






2. Métodos

Para elaboracao desta dissertacao realizou-se uma pesquisa bibliografica durante os meses
de setembro de 2022 a abril de 2023, utilizando os motores de busca PubMed e Google
Scholar. Como palavras-chave foram usados os seguintes itens: (hypothyroidism) AND
(diabetes); (thyroid dysfunction) AND (diabetes); (thyroid) AND (diabetes) AND
(association); (hypothyroidism) AND (diabetes) AND (association); (thyroid dysfunction)
AND (diabetes) AND (association). Foram ainda utilizados livros especificos da area.
Pesquisaram-se artigos dos ultimos vinte anos, mas foi dada prioridade aos artigos dos
ultimos dez anos, contudo sem excluir os outros sempre que se considerasse que o seu

contetdo fosse relevante para o trabalho.






3. Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é uma sindrome que resulta de um défice hormonal devido a uma queda
na producdo destas hormonas (a triiodotironina ou T3 e a tetraiodotironina ou T4) e/ou
da falta de acdo destas nos tecidos periféricos. Assim, observa-se um impacto no
metabolismo do organismo a nivel sistémico, traduzindo-se numa lentificacaio do mesmo,

dai a fadiga ser um dos principais resultados clinicos desta doenca. (3)

O hipotiroidismo é a forma de apresentacao mais comum de disfuncdo autoimune da
tiride, com uma prevaléncia mundial estimada de 5% a 10% (4). Estima-se que, em

Portugal, tenha uma prevaléncia sobreponivel de 4,9% (5).

A TRH (tireotropina) hipotaldmica estimula a producdo hipofisaria de TSH (hormona
estimuladora da tir6ide), que, por sua vez, estimula a sintese e secrecdo das hormonas da
tirdide. (6) A T3, a forma ativa das hormonas tiroideias (e com uma poténcia maior que a
T4), exerce um efeito de feedback negativo no eixo hipotalamo-hipéfise, que culmina na
reducao de TRH e da TSH (7). Este mecanismo encontra-se ilustrado na Figura 1. A
producao basal de TSH aumenta quando ha niveis reduzidos de hormonas da tiréide, o
que também leva a um aumento na estimulacdo do TSH mediada pelo TRH. Por outro
lado, niveis elevados de hormonas da tir6ide resultam numa rapida supressao da TSH e,
consequentemente, inibem a estimulacdo da secrecio de TSH. Isso indica que as
hormonas da tiréide sdo os principais reguladores da producdo de TSH. A TSH é uma
hormona hipofisaria que é libertada na corrente sanguinea de forma pulsatil e segue um
ritmo circadiano, atingindo niveis mais altos a noite. A T4 tem uma secrecao pela tiroéide
cerca de vinte vezes maior que a T3. Ambas as hormonas estao ligadas a varias proteinas
plasmaticas, mas devido a sua alta afinidade, a TBG (thyroid binding globulin) transporta

cerca de 80% das hormonas ligadas a proteinas. (6)

O hipotiroidismo primario resulta da insuficiente producao de hormonas pela tir6ide. A
sua causa mais comum em regides com escassez de iodo é a Tiroidite de Hashimoto.
Outras causas incluem, por exemplo, a iatrogenia (em situacGes pos-tiroidectomia ou
farmacos como a amiodarona ou o litio) e défices nutricionais (ingestao insuficiente de
iodo na dieta). (6) Desta forma, considera-se hipotiroidismo primario quando a TSH se

encontra aumentada e as hormonas tiroideias diminuidas. (10)



O hipotiroidismo geralmente é primario (por insuficiéncia da tir6ide), mas pode ser
secundério (por deficiéncia hipotalamica ou hipofisaria). (8) O hipotiroidismo secundario
esta relacionado com patologias da glandula pituitaria, como adenomas, que levam a um
défice de TSH, resultando eventualmente numa diminuicao de producdo de hormonas

tiroideias pela tiréide, devido a falta de estimulacgao (6).

Neste seguimento, verifica-se que o hipotiroidismo causa no organismo uma diminuigao
generalizada da taxa metabodlica basal. Em adultos, a sua apresentacdo clinica inclui
fadiga, intolerancia ao frio, aumento de peso, alteracoes no perfil lipidico, obstipacao,
irregularidades menstruais, edema periorbital e das extremidades, reflexos lentos,
bradicardia, artralgias e mialgias. JA em criancas, os sintomas podem se manifestar de
forma diferente, com atraso cognitivo, atraso no crescimento, atraso no desenvolvimento

0sseo e na puberdade. (8)

Segunda a Norma de Orientacao Clinica (NOC) da Direcdo Geral da Satde (DGS),
avaliamos a funcao tiroideia através do doseamento da TSH e da T4 livre. O doseamento
de anticorpos antiperoxidade (ATPO) e antitiroglobulina (ATg) faz-se quando se suspeita

de uma causa autoimune. (9)



Hipotalamo -

Hipdfise :

Tirdide

Figura 1. Eixo hipotalamo-hipo6fise-tiroide. Adaptado de (6)

3.1 Hipotiroidismo Subclinico

O hipotiroidismo subclinico define-se por niveis elevados de TSH com valores de
hormonas tiroideias ainda dentro dos valores de referéncia. Este é um forte fator de risco
para o desenvolvimento de hipotiroidismo, assim como a idade avancada, o sexo feminino
e a presenca de anticorpos antitiroideus. (11) A maioria destes pacientes é assintomaética,
com apenas alguns a manifestarem sintomatologia tipica de hipotiroidismo tais como
fadiga, fraqueza e caibras muscular, intolerancia ao frio ou obstipacao.

Desta forma, a TSH deve ser avaliada a cada 6 a 12 meses nos doentes com hipotiroidismo
subclinico nao medicado, sendo este parametro o melhor método de avaliacao inicial para

o diagnostico. (9)






4. Diabetes

A diabetes mellitus é uma patologia frequente na populagdo em geral. A sua prevaléncia
mundial quase duplicou desde 1980, passando de 4,7% para 8,5% na populacao adulta.
(12) De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde, a prevaléncia de diabetes mellitus
devera aumentar para 592 milhoes até 2035, afetando entre 7,8% a 8,8% dos adultos. Esse
aumento global provavelmente deve-se nao s6 ao envelhecimento da populagdo, como

também a adocao de estilos de vida pouco saudaveis. (13)

De acordo com uma pesquisa do Instituto Ricardo Jorge, baseada nos dados do primeiro
Inquérito Nacional de Saiide com Exame Fisico, em 2015, cerca de 9,8% da populacao
portuguesa com idade entre 25 e 74 anos tinha diabetes. Os homens apresentaram uma
taxa de prevaléncia mais alta do que as mulheres, de 12,1% e 7,8%, respetivamente. A
grande maioria dos individuos diabéticos encontrava-se a tomar medicacao antidiabética
(79,7%). Entre estes individuos, 63,2% apresentaram niveis de hemoglobina glicada Aic

(HbA1c) inferiores a 7,0%. (14)

Os sintomas classicos de hiperglicemia incluem a politria, polidipsia e polifagia. Outros
sintomas menos especificos, mas também comuns, sdo a perda de peso inexplicavel,

alteracoes da visao, fadiga, aumento da suscetibilidade a infe¢des e ma cicatrizacao. (8)

O diagnostico de diabetes mellitus é feito quando presente pelo menos um dos seguintes

critérios (15):

¢ Glicémia em jejum igual ou superior a 126 mg/dL;

¢ Glicémia ocasional igual ou superior a 200 mg/dL sintomatica;

e Glicemia maior ou igual a 200 mg/dL as duas horas da prova de tolerancia a
glicose oral com 75g de glicose;

e Hemoglobina glicada A1c igual ou superior a 6,5%.

Se assintomatico, os valores anormais devem ser confirmados, duas semanas apos a

primeira medicdo, numa segunda anélise.



4.1 Diabetes mellitus tipo 1

A diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) tem-se tornando cada vez mais prevalente em todo o
mundo, afetando cerca de 9,5 individuos em cada 10.000 pessoas mundialmente, nimero
este que duplicou nos ultimos 40 anos. Observa-se um pico de incidéncia no sexo

feminino entre os 5 € 9 anos e no sexo masculino entre os 10 e 14 anos. (16)

A DMT1 resulta de uma resposta autoimune do organismo que conduz a destruicao de
células beta pancreaticas, devido a producao de autoanticorpos. Observa-se, assim, uma
progressiva deficiéncia na producao de insulina que se torna absoluta que culmina na total
dependéncia de administracao exégena de insulina. Tipicamente é uma doenca que se
manifesta na infancia, podendo ser diagnosticada ap6s manifestacées agudas da doenca,
como a cetoacidose diabética. Devido a sua natureza autoimune, a associagdo com a
disfuncao tiroideia é muito comum, uma vez que ambas doencas estao ligadas aos mesmos
mecanismos fisiopatolégicos, partilhando uma predisposicido autoimune e fatores

genéticos. (17)

Em individuos suscetiveis o processo autoimune pode ser desencadeado por infecoes ou
estimulos ambientais, surgindo anticorpos contra as células beta apds esse evento
desencadeante, levando a uma perda progressiva da secrecao de insulina, podendo ser
rapida ou com uma evolucao lenta ao longo dos anos. As caracteristicas da diabetes nao se
tornam evidentes até que ocorra uma perda limiar da secrecao de insulina e da quantidade
de células beta. (6) Em pacientes com elevada glicémia e cetoacidose concomitante,
particularmente se forem jovens e nao obesos, o diagnoéstico de DMT1 é altamente

provavel. (8)

Esta patologia manifesta-se clinicamente com sintomas resultantes de hiperglicemia e
consequente diurese osmotica. Os doentes geralmente tém uma historia de polidria e
polidipsia, para compensacdo da hipovolémia e aumento da osmolaridade sérica. A
polidria pode ser evidente como enurese noturna ou incontinéncia diurna em criancas e
como nictiria em adultos. Habitualmente também ha perda de peso e os pacientes

frequentemente apresentam letargia. (8)
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4.2 Diabetes mellitus tipo 2

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), com uma prevaléncia superior ao tipo 1, €é uma doenga
heterogénea causada por dois defeitos metabolicos: por um lado temos uma resisténcia a
insulina que comeca desde o inicio da doenca e que se torna progressivamente mais grave
e, por outro lado, uma diminui¢do da funcdo das células beta pancreaticas, resultante
desta incapacidade da atuacao da insulina na periferia (18). Esta é uma doenca que pode
ser muitas vezes clinicamente assintomatica, pelo que se podem passar anos sem que esta
seja diagnosticada. Frequentemente o diagnostico é feito em exames de rotina, nos
doentes que apresentem risco ou naqueles que apresentem sintomas tipicos (19). A
resisténcia a insulina, que é a incapacidade da insulina em aumentar a captacdo e
utilizacao de glicose nos tecidos periféricos, como o musculo, tecido adiposo e figado, é um
evento precoce na fisiopatologia da DMT2 e pode induzir a disfun¢do das células beta. Na
fase inicial da doenca, as células beta do pancreas aumentam a producao de insulina para
que haja uma compensacao da resisténcia periférica a insulina, isto de forma a assegurar
as necessidades metabolicas dos tecidos. Com a persisténcia de um estado hiperglicémico
e consequentemente de uma hiperinsulinemia, as células tém a sua funcao diminuida, ao
ponto de ja nao conseguirem assegurar um controlo metabolico adequado. Trata-se de
uma doenca com uma componente hereditaria, assim como uma forte relagdo com fatores
ambientais, como a obesidade e um estilo de vida sedentério. Desta forma, e ao contrario
da diabetes mellitus tipo 1, € uma doenca com inicio na vida adulta, tipicamente em

adultos com mais de quarenta anos. (13)

Neste sentido, os individuos com DMT2 podem ser assintomaticos e muitas vezes tém
atividade de insulina residual e sao diagnosticados em rastreios de glicemia de rotina. No
entanto, podem apresentar sintomas como politria e polidipsia devido a diurese osmética.
Contudo, doentes com DMT2 podem desenvolver complicagoes decorrentes da exposicao
prolongada a hiperglicemia e distirbios metabdlicos, incluindo eventos cardiovasculares,
antes de serem diagnosticados. Para além disso, estes individuos podem apresentar
também perda de peso ou infecGes bacterianas do trato urinario ou fingicas da pele na
apresentacao clinica. Em contraste, os idosos com funcao renal comprometida podem
desenvolver estados hiperosmolares graves associados a cetoacidose diabética. A diurese
osmotica secundaria a hiperglicemia pode levar a anormalidades eletroliticas e,
ocasionalmente, a um estado hiperosmolar grave associado a sintomas e sinais clinicos,
incluindo fadiga, fraqueza e comprometimento do estado mental, que pode variar desde

confusao a coma. (8)
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4.3 Diabetes mellitus gestacional

A diabetes mellitus gestacional (DG) trata-se de uma doenca em que a intolerancia a
glicose se desenvolve ou é detetada pela primeira vez durante a gravidez, sobretudo nos
segundo e terceiro trimestres. A prevaléncia de DG em mulheres gravidas varia entre 1,7%
a 20%, dependendo do pais, da estratégia de triagem e dos critérios diagnosticos
utilizados. O risco de DG durante a gestagdo aumenta com a idade materna e com o IMC

antes da gravidez. (13)
A diabetes gestacional, na gravida, é diagnosticada segundo os seguintes parametros (15):
e Glicemia em jejum com um valor compreendido entre 92 mg/dL e 126 mg/dL.

Se o a valor da glicemia em jejum for inferior a 92 mg/dL é realizada, entre as 24 e as 28
semanas de gestacao, a prova de tolerancia a glicose oral com 75g de glicose. O diagndstico
de diabetes gestacional é confirmado se presente pelo menos um dos seguintes critérios
(15):

¢ Glicemia igual ou superior a 92 mg/dL as oh,;
e Glicemia igual ou superior a 180 mg/dL a 1h;
e Glicemia igual ou superior a 153 mg/dL as 2h;

A diabetes gestacional apresenta-se como um fator de risco no que diz respeito a
complicagOes na gravidez, afetando tanto a mae como o feto. Desta forma, esta patologia
esta relacionada a hipertensao gestacional, aumento do ntimero de cesarianas, fetos
macrossémicos e distocia dos ombros. H4 por isso um aumento da morbimortalidade
neonatal, incluindo hipoglicemia neonatal, ictericia e hipocalcemia, mas também de
complicacoes futuras para o feto como o desenvolvimento de obesidade e de diabetes

mellitus tipo 2. (20)

As gravidas com diagndstico de DG devem fazer um rastreio vitalicio para pré-diabetes e
DMT2, pois apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento de DMT2 na sua

vida futura. (13)
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5. Relacao entre Diabetes e Hipotiroidismo

Diabetes mellitus e hipotiroidismo sao duas das patologias end6crinas mais comuns. (13)

A prevaléncia de hipotiroidismo primario ¢ maior em doentes diabéticos do que na

populacao saudavel (21), como ja foi mencionado.

Niveis elevados de TSH e baixos niveis de T3 e T4 estdo associados a um maior risco de
desenvolver DMT2. O risco aumenta a medida que o TSH aumenta e as hormonas
tiroideias diminuem. Assim, o hipotiroidismo esta associado a um risco elevado de DMT2,

ao afetar o metabolismo da glicose. (22)

Neste seguimento varios estudos tentaram estabelecer a relacdo entre estas duas

sindromes.

5.1 Relacio entre diabetes mellitus tipo 1 e

hipotiroidismo

A relagdo entre a DMT1 e o hipotiroidismo parece ser uma realidade. Apesar de o seu
mecanismo nao estar estabelecido por completo, varios mecanismos biologicos foram ja
propostos para explicar a coexisténcia destas duas patologias, uma vez que ambas
parecem partilhar a mesma suscetibilidade genética. O sexo feminino, a idade e a presenca
de anticorpos contra a glutamato descarboxilase (GAD) tém sido associados ao
desenvolvimento de patologia tiroideia autoimune em doentes diabéticos tipo 1. (23) A
presenca de anticorpos (ATPO) foi associada significativamente ao hipotiroidismo nos

diabéticos tipo 1. (24)

A populacdo com DMT1 apresenta maior probabilidade de desenvolver doencas
autoimunes da tiroide, como a Tiroidite Hashimoto e a doenca de Graves-Basedow, que
ocorrem em 17% a 30% dos doentes. O hipotiroidismo é a forma de apresentacao mais
comum de disfun¢do autoimune da tirdide, com uma prevaléncia maior em individuos
com DMT1 entre 4% a 18%, quando comparados a populacio em geral, que tem uma
prevaléncia de 5% a 10%. (4) Embora o hipotiroidismo subclinico afete apenas 0,12% da
populacdo nao diabética, ele é mais prevalente em individuos com DMT1, ocorrendo em
cerca de 6% a 10% destes. Até 25% dos adolescentes com DMT1 apresentam anticorpos

relacionados a tiréide. Os ATPO estao presentes em 15% a 30% dos adultos e em 5 a 22%
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das criangcas com DMT1, enquanto apenas 2% a 10% e 1% a 4%, respetivamente, estao
presentes em individuos saudaveis. Observa-se ainda que até 50% dos doentes com DMT1

e ATPO positivos desenvolvem patologia autoimune da tiréide. (16)

As hormonas da tiréide sao importantes para o metabolismo de carboidratos e lipidos,
pelo que a sua desregulacdo pode aumentar o risco cardiovascular pela relacao entre
dislipidemia, resisténcia periférica a insulina e disfungao vascular. O hipotiroidismo é
também caracterizado por diminuicdo da absorcdo intestinal de glicose e reducao da

producao de glicose pelo figado e muasculos. (4)

Desta forma, Grzelka et al. tiveram como objetivo avaliar a prevaléncia de doenga
autoimune da tir6ide em adultos com DMT1 e a sua associacao com o controle metabdlico.
O estudo envolveu 74 pacientes, 32 dos quais testaram positivo para ATPO. A prevaléncia
de autoanticorpos foi maior em mulheres do que em homens. No entanto, ndo houve
diferenca significativa nos niveis de HbA1c entre os pacientes ATPO positivos e negativos.
Neste sentido, o estudo sugere que o rastreio para disfuncao da tir6ide assintomatica deve

ser realizado em adultos com DMT1 de longa data. (25)

Em 2017, com o intuito de avaliar a associacdo do hipotiroidismo com a gravidade clinica
e a ocorréncia de cetoacidose diabética no momento do diagnostico inicial em pacientes
pediatricos com diabetes mellitus tipo 1, Fatoureci et al. realizaram um estudo que incluiu
330 criancas com DMT1 e o hipotiroidismo foi detetado em 9,6% dessas criancas. Esta
populacdo apresenta maiores taxas de cetoacidose diabética, assim como um diagndstico
em idade mais jovem, niveis mais altos de HbA1C e a necessidade de maiores doses de
insulina para o controlo eficaz da doenca, em comparagao com as criancas com DMT1 com
funcdo tiroideia normal. Além disso, criangas com DMT1 e hipotiroidismo apresentaram
taxas significativamente maiores de ATPO e histéria familiar de diabetes mellitus em

familiares de primeiro grau. (26)

Nesse mesmo ano, Sanyal et al. pretendiam determinar a incidéncia de disfuncao tiroideia
e autoanticorpos da tiréide em doentes com DMT1 na India. O estudo incluiu 50 pacientes
com DMT1 sem historico de patologia da tiréide. Os resultados mostraram uma alta
prevaléncia de autoanticorpos como GAD, ATPO e ATg nos doentes com DMTi1. Uma
proporgao significativa dos pacientes apresentou disfuncio tiroideia nao diagnosticada,
sendo o hipotiroidismo subclinico a patologia mais comum nesta populacio. A
semelhanca de outros, este estudo conclui que ha necessidade de um controlo e rastreio
regular da funcao da tiréide em doentes com DMT1, uma vez que se observa uma grande

prevaléncia desta patologia nao diagnosticada. (27)

14



Nos diabéticos tipo 1, a levotiroxina demonstrou ser um tratamento eficaz na reducao do
tamanho da tirdide, quando precocemente instituida em doentes eutiroideus, nao
afetando a funcao tiroideia, pelo que parece ser um tratamento seguro e eficaz em futuras
complicacOes nesta populacao, uma vez que o bocio é dos seus principais sintomas quando
ha disfuncao tiroideia. A reducao do tamanho da glandula é ainda mais pronunciada nos

diabéticos com bocio ja estabelecido. (28)

5.2 Relacao entre diabetes mellitus tipo 2 e

hipotiroidismo

Uma revisao sistematica refere que a prevaléncia de doentes diabéticos tipo 2 com
hipotiroidismo subclinico seja de 10,2%, estando a diabetes associada a um risco duas
vezes maior de ter hipotiroidismo subclinico. J4 na populagido geral, estima-se que a
prevaléncia de hipotiroidismo subclinico seja de 4% a 9%. Esta patologia est4 associada a
um aumento de complicagdes micro e macrovasculares da diabetes, como a doenca
arterial periférica, neuropatia diabética, retinopatia diabética e nefropatia diabética. Estas
complicacOes sdo a traducao das implicagdes do hipotiroidismo subclinico na diminuicao
do débito cardiaco, na filtracao glomerular a nivel renal e aumento da resisténcia vascular

periférica. (2)

Em pacientes diabéticos, o hipotiroidismo influencia o controlo metabdlico através dos
seus efeitos no metabolismo da glicose, isto é, através da reducao da producao de glicose a

nivel hepatico e da sua utilizacdo a nivel dos tecidos periféricos. (29)

\

A resisténcia a insulina traduz a incapacidade funcional desta no armazenamento e
utilizacao de glicose ao nivel dos tecidos periféricos, como os musculos e tecido adiposo.
Este é o mecanismo mais evidente da diabetes mellitus tipo 2 e que culmina numa
disfuncao das células beta pancreaticas. A obesidade, dieta inadequada e estilo de vida
sedentério sdo outras anormalidades metabolicas que, em associacdo a esta resisténcia
periférica da insulina culminam em estados hiperglicémicos crénicos conduzindo a

instalacao de um quadro de diabetes mellitus. (19,30)

\

A TSH mostrou estar associada a resisténcia a insulina e a hiperglicemia, ao afetar
diretamente o metabolismo e a estimulacdo da secrecao de leptina no tecido adiposo,
assim como da gliconeogénese hepatica (producao de glicose no figado). Para além disso,

a TSH mostrou ainda reduzir ndo sé a secrecdo de insulina como também a sua producao
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ao nivel das células beta pancreéaticas, o que provoca aumento da glicose sérica. Além da
relacdo metabolica que a leptina mostrou ter com a TSH, esta encontra-se elevada em
pacientes com hipotiroidismo, como seria expectavel. (31—35) O mecanismo por detras
desta anomalia metabolica parece resultar de uma desregulacao da leptina assim como do

transportador de glicose GLUT4. (36)

Assim, varios estudos tém demonstrado esta associacao, como o estudo realizado por Jun
et al. onde uma coorte prospetiva foi realizada durante 7 anos. Nesta coorte foram
incluidos 6235 individuos saudaveis, isto é, sem patologia tiroideia (normal funcao
tiroideia) e sem diabetes. Com este estudo, pretendiam avaliar a incidéncia de DMT2 e a
sua relacdo com a diferenca nos valores de TSH, T3 e T4, em individuos com normal
funcao tiroideia, calculada a partir da subtracao entre o valor basal e o valor no final do
acompanhamento ou 1 ano antes do diagnostico de diabetes. Os resultados mostraram que
mudancas nas hormonas da tir6ide, mesmo que dentro dos niveis de referéncia do
normal, foram um fator de risco adicional para a incidéncia de DMT2. No entanto, os

valores basais destas nao estavam associados ao risco de diabetes. (37)

De igual modo, um estudo de 2016, que incluiu 8452 participantes, observou que niveis
mais altos de TSH estavam associados a um maior risco de diabetes, mesmo dentro do
intervalo de referéncia da funcdo da tirbdide, enquanto niveis mais baixos de T4 foram
associados a um maior risco de diabetes entre todos os participantes e em participantes
dentro do intervalo de referéncia da funcao tiroideia. O risco de progressao de pré-
diabetes para diabetes foi maior em valores de func¢ao tiroideia baixos, mesmo dentro dos
valores de referéncia, sugerindo que estas caracteristicas sao fatores de risco para a
diabetes. (38)

Vamshidhar et al. tiveram como objetivo avaliar a disfuncao da tir6ide em doentes com
DMT2 e compara-las com uma populacdo de controlo. Foram selecionados 50 pacientes
com DMT2 e individuos de controlo em igual namero. Foram realizadas medicées da
glicémia em jejum, triglicerideos (Tg), TSH, FT3 e FT4. Entre todos os casos de DMT2,
16% apresentou distirbios da tirdide, sendo 10% em pacientes do sexo masculino e 6% em
pacientes do sexo feminino. Foi encontrada uma correlacdo positiva entre TSH e a
glicémia em jejum e HbA1c. Concluiu-se que a prevaléncia de disfun¢des da tiréide é mais
comum em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e é aconselhavel um rastreio periodico
para verificar a sua coexisténcia em pacientes diabéticos. (39) Um estudo transversal de
Ogbonna et al. chegou a mesma conclusao. Este estudo teve como objetivo determinar a
relacao entre a glicémia e a disfuncao da tiréide em doentes com DMT2. Um total de 354

pacientes com DMT2 e 118 controlos ndo diabéticos foram recrutados para o estudo. Os
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resultados, a semelhanca daqueles obtidos por Vamshidhar et al., também demonstraram
um aumento da TSH no grupo com DMT2. Para além da média de HbAic ter sido
significativamente maior em pacientes com DMT2 em comparacdo com os controlos, a
média do valor de T3 foi significativamente menor em pacientes com DMT2. Assim, este
estudo também encontrou uma correlacao positiva entre a HbAic e a presenca de
disfuncao da tir6ide em doentes com DMT2. Os autores também aconselham rastreio

periddico dos niveis hormonais da tiréide. (40)

Zou et al. realizaram um estudo na China com o intuito de determinar a relacao entre os
niveis hormonais da tirdide e a prevaléncia de retinopatia diabética em doentes com
DMT2. Este estudo transversal com 633 participantes (243 deles com retinopatia
diabética) obteve resultados que sugeriam que os individuos com retinopatia diabética
tinham valores de T3 mais baixos do que aqueles sem esta complicacao microvascular da
diabetes. Para além disso, observa-se que a prevaléncia de retinopatia diabética tende a
ser menor com o aumento dos niveis de T3. Neste estudo nao foi encontrada relacao entre

retinopatia diabética e os niveis quer de TSH, quer de T4. (41)

Ainda referente a retinopatia diabética, um estudo de 2020, demonstra resultados que
apresentam também uma associacdo significativa entre a retinopatia diabética e
hipotiroidismo subclinico, sendo a sua prevaléncia mais elevada quando comparada com
individuos diabéticos e normal funciao da tirdide. (42) Deste modo, verifica-se que o
aumento da TSH isolado (com valores de hormonas tiroideias dentro dos valores de

referéncia) parece também estar associado a retinopatia diabética.

O estudo transversal de Reddy et al. que incluiu 500 participantes com DMT2 teve como
objetivo estudar a prevaléncia de disttrbios da tir6ide e sua associacdo com complicacoes
microvasculares, onde participantes previamente diagnosticados com disttirbios da tir6ide
foram excluidos do estudo. Os resultados apontam para uma alta prevaléncia de disfuncao
tiroideia, especialmente de hipotiroidismo subclinico, sendo mais frequente em doentes
obesos. Por outro lado, a sua prevaléncia foi menor nos grupos de individuos em

tratamento com metformina. (42)
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5.2.1 Relacao entre diabetes mellitus tipo 2 e doencas

renais e cardiovasculares

Um dos sistemas que parece estar envolvido na relacdo entre estas duas sindromes é o
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Foi ja observado que as hormonas tiroideias
aumentam o fluxo sanguineo a nivel renal e ativam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e, consequentemente, a taxa de filtracio glomerular (TFG). Um estudo
portugués demonstra uma diminuicio da TFG quando associada a doentes com

hipotiroidismo, o que implica por si s6 um aumento do risco de eventos cardiovasculares.

(43)

Relativamente a associacdo entre o hipotiroidismo e doencas renais e cardiovasculares,
sabemos que o hipotiroidismo por si s6, contribui para a aterosclerose e, por isso mesmo,
um risco aumentado de doencas cardiovasculares. O mecanismo patogénico traduz-se no
aumento da resisténcia vascular periférica, hipertensdo diastolica, diminuicdo da
contratilidade cardiaca e do consumo de oxigénio, reducdo do volume intravascular,
alteracdo da coagulacdo, atingimento da musculatura lisa dos vasos e aumento das

lipoproteinas de baixa densidade (LDL). (77,21)

Estudos associam o hipotiroidismo presente em doentes diabéticos a um risco aumentado
de doenca renal cronica. O mecanismo por detras desta associacao deve-se ao facto de as
hormonas tiroideias afetarem o crescimento e a funcao renal, além do facto de o
hipotiroidismo estar associado a um baixo débito cardiaco e a uma maior resisténcia
vascular periférica, o que causa vasoconstricao renal, aumentando também o risco de

doenca cardiovascular (a principal causa de morte em doentes com diabetes tipo 2).

(21,44)

A microalbumintria é um marcador de progndstico de doenca da nefropatia diabética. Em
Portugal, os diabéticos sdo avaliados anualmente, para identificacio de eventual

nefropatia diabética através do doseamento de albumintria/proteintria e creatinémia.

(45)

Em 2019, Wang et al. tiveram como objetivo investigar a associacdo entre a funcao
tiroideia e a nefropatia diabética em doentes com DMT2 e eutiroideus. O estudo envolveu
1071 individuos com estas caracteristicas. A nefropatia diabética é uma das principais
complicacoes microvasculares da diabetes e causa de doenca renal cronica. A nefropatia
diabética estava presente em 400 (37,35%) individuos, que apresentavam niveis mais

elevados de TSH e niveis mais baixos de T3 e T4 do que os restantes participantes. Apds
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ajuste para potenciais fatores de risco de nefropatia diabética, os niveis de T3 e T4 foram
inversamente correlacionados com nefropatia diabética, enquanto os niveis séricos de
TSH foram positivamente correlacionados com nefropatia diabética. Ou seja, o estudo
conclui que niveis de T3 e T4 mais baixos e niveis TSH mais elevados foram
significativamente associados a nefropatia diabética. Verificou-se ainda que um mau
controlo glicémico e a hipertensao estavam associados a nefropatia diabética. Desta forma,
os autores sugerem que a funcio da tiréide possa ser um biomarcador para monitorizar

esta complicacio da diabetes. (46)

Um outro estudo que incluiu 120 individuos com DMT2 e tiroidite de Hashimoto e 50
pacientes com DMT2 sem tiroidite de Hashimoto, concluiu que o grupo com DMT2 e
ATPO positivo apresentou uma razao albumina-creatinina urinaria mais elevada do que o
grupo DMT2 e ATPO negativo. Esta foi também positivamente relacionada com o IMC, a
glicémia em jejum, a HbA1c e ao titulo de ATPO, pelo que estes parametros devem ser
monitorizados nestes doentes para detetar doenca renal precocemente. (47) Os ATPO e
ATg foram relacionados com depdsitos subepiteliais e em glomerulonefrite mediada por
imunocomplexos, aumentando a permeabilidade glomerular. (48) Este mecanismo
imunomediado pode ser uma explicacdo para o facto de que a funcdo dos glomérulos

renais pode ser afetada, o que consequentemente leva a doenca renal.

Neste seguimento também Chen et al. tiveram como objetivo investigar a associacao entre
funcao tiroideia e disturbios renais em individuos com DMT2. Os resultados mostraram
que os niveis diminuidos de T3 foram associados a uma prevaléncia aumentada de
reducao TFG estimada, mesmo em individuos com funcao tiroideia normal. Valores de T3
mais baixo, mesmo dentro da normalidade, foi o fator mais relacionado a reducao da TFG
em comparacao com os outros parametros. Por outro lado, niveis aumentados de TSH e
T4 foram associados a um aumento da prevaléncia de distarbios renais. Além disso, a
positividade do ATg também foi associada a reduciao da TFG. O estudo concluiu que a
disfuncao da tirdide, incluindo hipotiroidismo subclinico e primaério, estava associada a
distarbios renais em individuos com DMT2 e a autoimunidade da tirdide pode estar

envolvida na lesao renal. (49)

Em contrapartida, em 2020, um estudo realizado na India nfo observou diferencas entre

nefropatia diabética e hipotiroidismo subclinico. (42)

Num estudo de Jia et al. tinham como objetivo investigar a relacdo entre hipotiroidismo
subclinico e complicacoes vasculares em doentes com DMT2. Um total de 991 individuos
com a patologia foram avaliados quanto a funcao tiroideia, e a prevaléncia de doenca

corondria, acidente vascular cerebral isquémico e doenca renal crénica foi comparada
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entre individuos eutiroideus e os com hipotiroidismo subclinico. Os resultados mostraram
que a prevaléncia de hipotiroidismo subclinico foi de 12,7% e a prevaléncia de doenca
corondria foi significativamente maior neste grupo em compara¢do com o grupo de
controlo. O hipotiroidismo subclinico estava associado a doenca coronéaria, sobretudo em
individuos com idade igual ou superior a 65 anos. No entanto, nao foi encontrada
associacdo significativa com a incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico.
Pacientes com hipotiroidismo subclinico grave (isto é, com valores de TSH superiores a 10
mU/]) apresentaram maior risco de doenca renal cronica. (50) Estes resultados vao de
encontro aos obtidos num estudo de 2022, onde os autores referem que o hipotiroidismo
subclinico foi significativo e independentemente associado a uma pressao arterial sist6lica

mais elevada e ao comprometimento da funcao renal. (51)

No entanto, o estudo de Song et al. realizado em 2017 encontra uma maior prevaléncia de
doencas cerebrovasculares em doentes com DMT2 e hipotiroidismo do que aqueles com
normal funcdo da tiréide. Dos 1662 individuos que participaram neste estudo, 6,8%
apresentava hipotiroidismo, na sua maioria na forma subclinica. A idade mais avancada, o
género feminino e o ATPO positivo foram associados a maior probabilidade de

hipotiroidismo entre os pacientes hospitalizados com DMT2. (52)

Um estudo conduzido na Arabia Saudita pretendia determinar a prevaléncia de disfuncao
tiroideia entre doentes com DMT2 e identificar os seus fatores de risco. O estudo foi
realizado num hospital, com 411 diabéticos com mais de 25 anos de idade. Os resultados
mostraram que 28,5% dos pacientes apresentavam disfuncao tiroideia, sendo 25,3%
hipotiroidismo. O estudo identificou histéria familiar de patologia da tirdide, sexo
feminino e diabetes com mais de 10 anos de evolucdo como os fatores de risco mais
significativos para disfuncdo da tir6ide entre os doentes com DMT2. No entanto, o risco
nao foi significativo em pacientes com antecedentes de bdcio e nos participantes com mais
de 60 anos. (58) Em parte, os resultados deste estudo também contrariam os do estudo de

Diez et. al que afirma haver um maior risco em doentes com mais de 65 anos. (56)

Elgazar et al. pretenderam determinar a prevaléncia de disfuncao tiroideia em individuos
com DMT?2 e a sua relagdo com o controlo glicémico. O estudo incluiu 200 doentes com
DMT2 e 200 controlos saudaveis. Os resultados mostraram que estes doentes
apresentaram maior prevaléncia de disfuncao da tiréide (na sua maioria hipotiroidismo
subclinico) do que os controlos, tendo sido tdo maior quanto maior o valor de HbA1c, ou
seja, quanto pior era o controlo glicémico destes individuos. O estudo sugere que avaliar a
funcao da tir6ide em pacientes diabéticos pode ajudar a melhorar o controlo da diabetes e

das suas complicagoes. (59)
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Contrariamente a maioria dos estudos, os resultados de Chubb et al. sugerem que pode
nao ser necessario rastrear ou tratar doenca ligeira da tir6ide em doentes com DMT2 sem
patologia da tir6ide conhecida, além dos cuidados habituais. Esta coorte prospetiva tinha
como objetivo descobrir se problemas da tiréide nao detetados aumentam o risco de
eventos cardiovasculares ou de morte nestes individuos. Os investigadores examinaram
1250 pessoas com DMT2 que nao tinham patologia conhecida da tiréide, tendo realizado
um acompanhamento de, em média, 6,2-6,7 anos. Os resultados mostraram que o
hipotiroidismo subclinico ndo estava relacionado a um aumento do risco de eventos
cardiovasculares ou de mortalidade em doentes com DMT2, apesar da sua associagdo a

fatores de risco cardiovasculares. (51)

5.2.2 Relacao entre levotiroxina e hipotiroidismo

Liu et al. conduziram um estudo que teve como objetivo investigar o efeito da terapéutica
com levotiroxina na taxa de excrecao urinaria de albumina em pacientes com nefropatia
diabética e hipotiroidismo subclinico com niveis ligeiramente elevados de TSH e ATPO
positivo. 136 doentes com estas caracteristicas foram divididos aleatoriamente em dois
grupos, um para tratamento com levotiroxina e outro com placebo. As alteragdes na taxa
de excrecdo urinaria de albumina, creatinina sérica, taxa de filtracao glomerular, pressao
arterial, acido drico e lipidos foram examinadas antes e apés 48 semanas de tratamento.
Os resultados deste ensaio duplo cego mostraram que o tratamento com levotiroxina
diminui a taxa de excrecdo urinaria de albumina, exercendo um efeito protetor no rim
nestes doentes ao atrasar a progressao da doenca, apesar do curto periodo de

acompanhamento dos participantes do estudo. (53)

A levotiroxina, a primeira linha de tratamento no hipotiroidismo, tem também um papel
positivo nos doentes com diabetes mellitus tipo 2. Verificou-se que a reposi¢do hormonal
tiroideia aumenta de forma significativa a sensibilidade a insulina, o que parece
comprovar uma associacao benéfica no tratamento do hipotiroidismo, quer o clinico, quer
o subclinico, na populacdo diabética. A reposicdo de T4L mostrou também uma melhoria
do perfil lipidico, desregulado no hipotiroidismo, o que demonstra também beneficios
uma vez que ajuda a prevenir um dos principais fatores de risco para doencas

cardiovasculares, a maior causa de mortalidade em doentes diabéticos. (54)

No hipotiroidismo, a diabetes nao controlada pode reduzir a eficicia da terapia com

levotiroxina. Contudo, a terapia com levotiroxina pode normalizar a hiperinsulinemia em
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jejum e melhorar significativamente a sensibilidade a insulina em pacientes com
hipotiroidismo e diabetes mellitus tipo 2. Isso pode indicar um potencial beneficio do
tratamento do hipotiroidismo, até mesmo do défice ligeiro de hormonas da tir6ide para

melhorar a resisténcia a insulina e a dislipidemia associadas ao hipotiroidismo subclinico.

(55)

5.2.3 Relacao entre metformina e diabetes

Neste sentido, varios estudos tentaram estabelecer esta ligacao, nomeadamente Diez et al.
que realizaram um estudo observacional onde avaliaram 1112 doentes com DMT2 e 911
individuos de controlo, com o objetivo de analisar o risco relativo de hipotiroidismo. Os
resultados indicam uma associacao significativa, sendo que o risco foi maior em pacientes
com mais de 65 anos, homens e mulheres, pacientes obesos e nao obesos e individuos com
e sem autoanticorpos da tiréide. Os autores afirmam que este estudo é o primeiro a
mostrar que a presenca de macroangiopatia e a terapéutica com metformina esta
independentemente associada ao hipotiroidismo recém-diagnosticado em doentes com
DMT2, mesmo na auséncia de hipotiroidismo primario, ao contrario daquilo que ¢é
sugerido noutros estudos, onde este farmaco tem sido associado a uma diminuicao da
TSH. (56)

O objetivo do estudo de Distiller et al. foi investigar a frequéncia com que o hipotiroidismo
é associado a DMT2, levando em consideracdo aspetos como o possivel impacto do
tratamento com metformina. O estudo avaliou 922 doentes com DMT2 selecionados
aleatoriamente para identificar diagndsticos de hipotiroidismo com base no tratamento
com levotiroxina naquele momento. A prevaléncia de hipotiroidismo primario foi de
11,8%, com uma maior prevaléncia em mulheres do que em homens e em individuos
caucasianos em comparacao com outros grupos étnicos. O tratamento com metformina foi
associado a uma menor prevaléncia de hipotiroidismo, especialmente em pacientes que
desenvolveram hipotiroidismo primario apos o inicio da terapia com metformina. O
estudo sugere uma associacdo proxima entre a diabetes e o hipotiroidismo e destaca os
potenciais beneficios do tratamento com metformina na reducdo da prevaléncia de

hipotiroidismo em doentes com DMT2, o que vai contra os resultados do estudo de Diez et

al. (57)

Um estudo acompanhou os efeitos a longo prazo da intervencao no estilo de vida e da
metformina na prevencao da diabetes, inclusivamente se ambas as medidas reduziram as

complicagOes microvasculares associadas a doenca. Os participantes foram acompanhados
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durante 15 anos e foram analisados com base na sua atribuicdo original no Diabetes
Prevention Program (DPP). Os resultados mostraram que tanto a intervenc¢ao no estilo de
vida como a metformina reduziram significativamente o desenvolvimento da diabetes ao
longo de 15 anos. No entanto, a diferenca na eficicia dessas intervencdes em comparacao
com o grupo placebo diminuiu ao longo do tempo. Nao houve diferencas gerais na
ocorréncia de complicacoes microvasculares entre os grupos de tratamento, mas aqueles
que nao desenvolveram diabetes apresentaram menor prevaléncia de complicagcoes
microvasculares do que aqueles que desenvolveram diabetes, o que apoia a importancia da

prevencao da diabetes. (60)

Palui et al. tiveram o proposito de avaliar o efeito da metformina nos testes de funcao
tiroideia (TSH, T4 e T3) em 23 individuos com hipotiroidismo subclinico e 23 individuos
de controlo. Nao foi encontrada nenhuma alteracao significativa no teste de funcao
tiroideia em pacientes com hipotiroidismo subclinico em tratamento com metformina,
contrariando diversos estudos que afirmam uma diminuicao da TSH com este farmaco.
No entanto, a taxa de normalizacao de TSH no grupo com anticorpos da tir6ide negativos
foi significativamente maior do que naqueles com anticorpos da tir6ide positivos no grupo
de individuos em tratamento com metformina. (61) Contudo, é necessario indicar o
pequeno tamanho da amostra e o grande nimero de individuos perdidos no seguimento

do estudo, reconhecido pelos autores.

Um outro estudo de 2016, de Krysiak et al., investigou este efeito da metformina na
atividade do eixo hipotalamo-hipofise-tiroide em mulheres com DMT2 e tiroidite induzida
por interferon, um efeito adverso comum da terapia com interferon-a. O estudo incluiu
dois grupos com DMT?2 e hipotiroidismo subclinico ndo tratado: pacientes com tiroidite
induzida por interferon e pacientes com tiroidite de Hashimoto. Os resultados mostraram
que a metformina reduziu a TSH sem impacto significativo nos niveis circulantes das
hormonas da tiroide. O efeito da metformina na TSH foi mais forte em pacientes com
tiroidite induzida por interferon do que em pacientes com tiroidite de Hashimoto. O grau
de reducao dos niveis séricos de TSH foi relacionado com a melhoria da sensibilidade a

insulina em ambos os grupos de pacientes. (62)

Deste modo, podemos concluir que apesar de os resultados levantarem a hipo6tese de que
havera uma associacao entre a terapéutica antidiabética e o hipotiroidismo na populacao
com diabetes mellitus tipo 2, ndo se conseguiu comprovar por completo este efeito
protetor do farmaco, pelo que mais estudos serao necessarios. Alias, este efeito redutor
nos niveis de TSH com o uso de metformina pode até mascarar a doenca, como no caso do

hipotiroidismo subclinico, correndo o risco de esta ser uma doenca subdiagnosticada (63).
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Isto deve-se ao facto de estas alteracoes da TSH serem isoladas, nao se verificando
alteracoes de outros parametros da funcdo tiroideia ou dos autoanticorpos. Nao se
verificam também alteracoes em doentes com um eixo hipotalamo-hipdfise-tirdide

normal, isto é, em individuos saudaveis sem disfuncao tiroideia. (64)

5.3 Relacio entre diabetes mellitus gestacional e

hipotiroidismo

A prevaléncia de hipotiroidismo em mulheres em idade reprodutiva é de 2% a 3%, sendo
que a tiroidite autoimune cronica é a principal causa de hipotiroidismo durante a gravidez.

(13)

Na gravidez, a funcao tiroideia aumenta devido as necessidades do organismo. Na doenca
autoimune da tir6ide, a sua fungao encontra-se prejudicada e, sendo mais prevalente em
mulheres diabéticas, pode-se esperar um aumento da prevaléncia de doencas da tirdide
neste periodo. Assim, verifica-se uma tendéncia da T4 em diminuir durante a gravidez e
da TSH aumentar, sobretudo em gravidas com ATPO, com a hormona tiroideia a atingir

valores abaixo do nivel de referéncia no terceiro trimestre. (65)

A disfuncao tiroideia e os autoanticorpos, relacionados com a resisténcia a insulina,
associam-se nao s6 a complicagoes na gravidez, como o descolamento prematuro da
placenta e diabetes gestacional, mas também a uma maior predisposi¢ao a desenvolver
diabetes apo6s a gravidez, tal como verificado num estudo de coorte prospetivo
populacional com follow-up de vinte anos. (66) De facto, ha evidéncia que sugere um
rastreio da diabetes ao longo da vida para mulheres cuja gravidez foi afetada pela diabetes

gestacional. (67)

Com o objetivo de estabelecer essa conexao, varios estudos foram realizados, incluindo
estudo coorte prospetivo realizado em 2022 de Wang et al. com 6068 gravidas e teve como
objetivo investigar as associa¢bes entre marcadores da tiréide no inicio da gestacdo com o
risco de diabetes gestacional. Os resultados mostraram que niveis mais baixos de T4 ou
maior razdo T3/T4 no inicio da gravidez foram associados a um risco aumentado de DG.

Em contraste, niveis mais altos de T4 foram associados a um risco diminuido de DG. (68)

Ainda no mesmo ano, 2022, Sitoris et. al realizou um estudo transversal que teve como
objetivo principal determinar a associacao entre doenca autoimune da tiréide e DG em

1447 mulheres com fun¢do da tir6ide preservada, com ajustes para parametros basais e
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demograficos. A principal observacdo neste estudo foi a associacdo significativa entre o
aumento dos niveis de ATPO no inicio da gravidez e a ocorréncia de DG mais tarde
durante a gravidez em mulheres com mais de 30 anos. Apds ajustes, a associacio entre
doencga autoimune da tir6ide no inicio da gravidez e DG persistiu, mas apenas em
gestantes mais velhas. Neste estudo, mulheres nao caucasianas apresentaram uma maior
prevaléncia de DG. A doenca autoimune da tiréide foi uma variavel independente
associada a DG em gestantes mais velhas e apresentava uma prevaléncia de 6,1%, sendo

que nas mulheres com esta patologia, a prevaléncia de DG foi de 26,1%. (69)

O estudo de Li et. al teve como objetivo avaliar os efeitos da levotiroxina sobre os
outcomes maternos e perinatais em gestantes com hipotiroidismo. O estudo incluiu 463
gravidas medicadas com levotiroxina e 501 de controlo. O outcome primario foi o
distarbio hipertensivo da gravidez e os outcomes secundarios incluiram aborto
espontaneo, diabetes gestacional, rutura prematura de membranas, descolamento
prematuro da placenta, colestase intra-hepatica da gravidez, sofrimento fetal,
macrossomia e recém-nascidos internados na unidade de cuidados intensivos neonatal. O
estudo constatou que o tratamento com levotiroxina reduziu significativamente a
incidéncia de aborto espontineo, mas nao reduziu significativamente a incidéncia de
distarbio hipertensivo da gravidez ou outros outcomes maternos adversos e complicacoes
perinatais, comparativamente com o grupo de controlo. No entanto, observou-se uma
menor prevaléncia de recém-nascidos internados nos cuidados intensivos fortemente
associada ao grupo medicado com levotiroxina. Durante o inicio da gravidez, que é um
periodo critico e vulneravel para abortos, o feto é completamente dependente das
hormonas tiroideias maternas. Por isso, os resultados deste estudo sugerem que a
administracdo de levotiroxina no inicio da gravidez pode estar relacionada com uma
reducdo na taxa de aborto espontaneo. Outra possibilidade é que o desenvolvimento
neurolégico critico do feto ocorre no primeiro trimestre, portanto, a administracao de
levotiroxina no inicio da gravidez pode contribuir para a reducao da taxa de

internamentos em unidades de cuidados intensivos neonatais. (70)

No referente aos outcomes da gravidez, varios estudos foram também realizados de forma
a inferir a sua gravidade. Assim, em 2015, Kumru et al. realizaram um estudo com o
objetivo de investigar o impacto da disfuncao da tir6ide e da autoimunidade da tirbide
durante o inicio da gravidez nos outcomes da gravidez e periodo pré-natal. Exames de
sangue para medir a funcdo da tirdide e ATPO foram realizados em 395 mulheres gravidas
entre as 10 e 12 semanas de gestacao. Os resultados mostraram que mulheres com ATPO
positivo isoladamente e hipotiroidismo subclinico com ATPO positivo apresentaram maior

risco de parto prematuro em comparaciao ao grupo de controlo. No entanto, nao foi
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encontrada associacdo entre disfunc¢io da tiréide e positividade de ATPO com a diabetes
gestacional, pré-eclampsia, taxas de cesariana, baixo peso ao nascimento e recém-nascidos

pequenos para a idade gestacional. (71)

Um estudo de coorte retrospetivo realizado por Tirosh et al. teve com o objetivo de
determinar a prevaléncia da comorbilidade de diabetes mellitus e hipotiroidismo e a sua
associacao a desfechos maternos e neonatais adversos. A prevaléncia da associacao de
diabetes e hipotiroidismo na populacao foi de 0,17%. O estudo incluiu 87213 mulheres que
foram divididas em quatro grupos: grupo de hipotiroidismo e DM, grupo de
hipotiroidismo, grupo de DM e grupo de controlo. As mulheres com diabetes mellitus e
hipotiroidismo apresentaram taxas mais altas de infertilidade, pré-eclampsia, hipertensao
crénica, parto prematuro e partos por cesariana em comparagdo com os outros grupos de
estudo. Os resultados deste estudo mostram um efeito sinérgico da presenca das duas
patologias, especialmente em relacao ao aumento do risco de cesariana e pré-eclampsia
em mulheres com a combinagao das duas patologias, o que enfatiza a importancia de gerir
a gravidez destas mulheres com maior cuidado, especialmente porque as cesarianas e a
pré-eclampsia podem resultar em complicagdes maternas e neonatais subsequentes. Como
referido, os autores observaram uma maior taxa de parto prematuro. E importante
salientar que o grupo com a combinacao de ambas as doencas apresentou uma taxa mais
alta de infecdo do liquido amniético, distirbios hipertensivos e rutura de membranas
antes do trabalho de parto. Estas sao condicGes que podem levar a partos prematuros,
quer sejam espontaneos ou medicamente induzidos. A falta de uma associacao
independente a esta variavel induz-nos para que a maior taxa de parto prematuro
observada nestas mulheres possa dever-se a estas complicacoes subjacentes da gravidez
como causa para este efeito e ndo a combinacdo entre as duas patologias por si so.
Consequentemente, os resultados deste estudo sugerem que estas pacientes correm risco
de complicacoes perinatais e devem ser acompanhadas e classificadas como gravidezes de
alto risco. Desta forma, pode ser benéfico rastrear mulheres em idade reprodutiva, que
foram diagnosticadas com uma destas patologias para a sua coexisténcia com a outra,
assim como deve ser realizada uma vigilancia apertada da pressao arterial destas

pacientes. (20)

O estudo de Yanachkova et al. pretendia determinar se mulheres gravidas com diabetes
gestacional apresentam anormalidades nos niveis hormonais da tiréide. O estudo analisou
registos clinicos de 662 gestantes, divididas em dois grupos, 412 com diabetes gestacional
e 250 controlos. O estudo encontrou concentracoes significativamente mais altas de TSH e
T3, menores concentragoes de T4 e ainda um racio T3/T4 mais elevado nas que

desenvolveram diabetes gestacional, indicando um risco aumentado de desenvolvimento
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de diabetes gestacional na presenca destes parametros. Assim, os resultados mostram
claramente que as pacientes com DG geralmente apresentam anormalidades hormonais
da tirdide, o que corrobora que o rastreio precoce para DG e disfunc¢io da tiroéide (em que
o hipotiroidismo é observado com maior frequéncia) é crucial para evitar complicacoes

durante a gravidez. (72)

Um estudo obtido a partir de dados de 1170 mulheres, na Grécia, observou a associacao da
funcao da tir6ide e a sua autoimunidade no inicio da gravidez com resultados adversos na
gravidez e no parto. Os resultados mostraram que a combinacao de TSH e autoimunidade
tiroideia no inicio da gravidez foi associada a um risco 4 vezes maior de diabetes
gestacional e um risco 3 vezes maior de recém-nascidos terem baixo peso ao nascimento.
Mulheres com anticorpos positivos, sem niveis elevados de TSH no inicio da gravidez,
tiveram alto risco de parto prematuro espontaneo, no entanto a combinacdo dos dois
fatores nao mostrou relacao com a prematuridade. A conclusao do estudo vai de encontro
com alguns ja citados, concluindo que altos niveis de TSH no inicio da gravidez podem
afetar negativamente os resultados da gravidez e do parto, acrescentando que o mesmo se

verifica na presenca da autoimunidade da tir6ide. (73)

Assim, estes estudos permitem concluir que altos niveis de TSH no inicio da gravidez
podem afetar negativamente a ocorréncia de DG, enquanto niveis mais baixos de T4 ou

maior razao T3/T4 no inicio da gravidez foram associados a um risco aumentado de DG.

Na Tabela 1. é possivel encontrar os estudos epidemioldgicos acima citados e respetivas

conclusoes gerais.

27



28



Tabela 1. Estudos epidemiol6gicos e as suas conclusoes.

Autor e ano

Estudo

Amostra

Parametros Avaliados

Conclusoes gerais

Grzelka et al. 2015 (25)

Coorte Prospetivo

74 doentes com DMT1

Prevaléncia de ATPO e
funcao da tirdide e a sua
associacdo com o controlo
metabolico

Alta prevaléncia de ATPO em doentes com DMT1,
sendo mais frequente nas mulheres.

O hipotiroidismo é uma doenca prevalente entre
os doentes com DMTi, estando associado a um
agravamento da doenca, uma vez que quando

Fatourechi et al. 2017 Coorte 330 doentes com DMT1i (com idades TSH, T3, T4, ATPO, . .
. c . . concomitantes, estes apresentam taxas mais altas
(26) retrospetiva entre os 2 e 0s 18 anos) glicémia em jejum, HbA1c . s
de cetoacidose diabética, desenvolvem a doenca
mais precocemente e requerem doses mais
elevadas de insulina.
Foi encontrada elevada prevaléncia de
autoanticorpos nos individuos deste estudo.
50 doentes com DMT1 (29 homens e 31 - . Todos os diabéticos com hipotiroidismo GAD e
. Medicao de anticorpos . .. o\
Sanyal et al. 2017 (27)  Transversal mulheres) sem antecedentes de patologia autoanticorpos da tir6ide positivos. Uma grande

da tir6ide

TSH, T4

parte dos individuos apresentava disfuncio
tiroideia ndo diagnosticada, na maioria dos casos
hipotiroidismo subclinico.

Jun et al. 2017 (37)

Coorte Prospetivo

6235 individuos saudaveis

Medicao dos valores basais
e alteracoes de TSH, T3 e
T4

Alteracoes individuais no TSH, T3 e T4, mesmo
dentro da faixa de referéncia normal, foram um
fator de risco para DMT2.

Vamshidhar et al. 2020

50 doentes com DMT2 e 50 individuos

Glicémia em jejum, HbA1c,

A prevaléncia de disfuncio tiroideia é mais
comum em doentes com DMT2.

(39) e erd saudéveis (controlo) Tg, TSH, T3 e T4 Correlacao positiva entre a TSH e a glicémia em
jejum e HbA1c.
Oobonna et al. 201 Relacdo linear positiva entre HbA1c e a presenca
g ’ 9 Transversal 354 doentes com DMT?2 e 118 controlos HbA1c, T3, T4 e TSH de disfuncgao tiroideia.
(40) .
Relagdo inversa entre HbA1c e T3.
- Glicemia em jejum, HbA1c, . B FRShang
T i il 550 () Transversal 633 doentes com DMT2 e normal fungao TSH, T3, T4, ATPO, LDL, Doentes com retinopatia diabética apresentavam

tiroideia

HDL, CT, Tg

niveis de T3 diminuidos.
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1071 doentes com DMT2 e normal funcao

TSH, T3, T4, excrecao

Individuos com nefropatia diabética apresentam
niveis mais baixos de T3 e T4 e niveis mais

Wang et al. 2019 (46 Transversal L o . .
g 9(46) v tiroideia urinaria de albumina elevados de TSH, comparativamente com os
controlos.
~ . O tratamento com levotiroxina pode diminuir a
TSH, excre¢do urinaria de - . . . -
. , . . . . excrecdo urinaria de albumina e oferecer protegio
. Ensaio clinico 136 doentes com DMT2 normotensos e albumina, creatinina ..
Liu et al. 2015 (53) o e s .. . L. renal em doentes com DMT2 inicial e
duplo-cego com hipotiroidismo subclinico sérica, TFG, PA, acido . .. ... , . .
st aditten, el Fiihes hipotiroidismo subclinico com TSH ligeiramente
’ elevada e ATPO positivos.
Indicagdo de rastreio de hipotiroidismo em
, Estudo doentes com DMT2 com mais de 65 anos,
Diez et al. 2012 (56) . 1112 doentes com DMT?2 e 911 controlos TSH, T4, ATPO, ATg 5. ~
observacional sobretudo se presenca de complicagbes
macrovasculares e tratamento com metformina.
Doentes com diagnéstico O uso de metformina em individuos com DMT2
Distiller et al. 2014 (57) Transversal 922 doentes com DMT2 e e . & foi associado a uma menor prevaléncia de
de hipotiroidismo e e o
hipotiroidismo.
Doentes com O hipotiroidismo subclinico em doentes com
Jia et al. 2015 (50) Transversal 991 doentes com DMT2 DMT2 estia associado a uma alta prevaléncia de

hipotiroidismo subclinico

doenca coronaria e doenca renal cronica.

Nathan et al. 2015 (60)

Ensaio clinico

2776 individuos com alto risco de
desenvolver diabetes

PTGO, glicémia em jejum,
HbA1c

Mudancas de estilo de vida e metformina
reduziram significativamente o desenvolvimento
de diabetes mellitus em 15 anos.

Al-Geffari et al. 2013
(58)

Transversal
Retrospetivo

411 doentes com DMT2

HbAu1c, glicémia em jejum,
TSH, T3, T4

A disfuncao tiroideia é altamente prevalente em
doentes com DMT?2, sendo os principais fatores de
risco a histéria familiar de patologia da tirbide, o
sexo feminino e histéria de DMT2 h4 mais de 10
anos.

Zhu et al. 2020 (47)

Transversal

120 doentes com DMT2 e Tiroidite de
Hashimoto e 50 doentes com DMT2 sem
Tiroidite de Hashimoto, mas com outra
doenca da tiréide

TSH, T3, T4, ATPO, ATg,
glicémia em jejum, HbAu1c,
excregdo  urinaria  de
albumina

Dos diabéticos, aqueles com Tiroidite de
Hashimoto com ATPO positivos apresentaram
niveis mais elevados de excrecdo urinaria de
albumina.
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Song et al. 2017 (52)

Transversal

1662 doentes com DMT2

TSH, T3, T4, HbA1c

A prevaléncia de hipotiroidismo em doentes com
DMT?2, apresentava na sua maioria
hipotiroidismo subclinico. Idade avancada, sexo
feminino e ATPO positivo foram associados a
maior probabilidade de hipotiroidismo. Doentes
com hipotiroidismo  apresentaram  maior
prevaléncia de doengas cerebrovasculares,
especialmente as mulheres.

Chubb et al. 2022 (51)

Coorte Prospetivo

1250 doentes com DMT2 sem doenga
tiroideia conhecida e sem tomar
medicacdo que afete a funcao tiroideia

TSH, T4, ATPO, HbA1c

(¢ hipotiroidismo subclinico nao foi
independentemente  associado a  eventos
cardiovasculares ou mortalidade em doentes com
DMT2, apesar da sua associac¢ao a fatores de risco
cardiovasculares.

TFG, albumintria, A  prevaléncia de  disfungdo  tiroideia
creatinina, TSH, T4, (especialmente hipotiroidismo subclinico) foi alta
Reddy et al. 2020 (42)  Transversal 5'00. dgentes com DMT2 sem patologia presenca de em ,d(?entes. com DMT2. O hipotiroidismo
tiroideia microaneurismas, score de subclinico foi mais frequente em doentes obesos e
neuropatia diabética sem metformina, sendo também associado a um
periférica aumento do risco de retinopatia diabética.
Houve maior prevaléncia de disfunc¢do tiroideia
Glicemia em jejum e 2h nos doentes com DMT2, tendo sido tanto maior
200 doentes com DMT2 e 200 individuos pds-prandial, HbA1ic, TSH, quanto maior o valor de HbA1c.
Elgazar et al. 2019 (59) Transversal

saudaveis

T3, T4, ATPO, ATg, CT e
Tg

O hipotiroidismo subclinico foi o tipo de
disfungdo tiroideia mais prevalente em doentes
diabéticos.

Chaker et al. 2016 (38)

Coorte prospetivo

8452 individuos

TSH, T4, ATPO, glicemia
em jejum

Hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico sao
fatores de risco para diabetes, sobretudo em
individuos pré-diabéticos.

Chen et al. 2020 (49)

Coorte prospetivo

4136 doentes com DMT2

TSH, T3, T4, ATPO, ATg

Niveis mais baixos de T3, mesmo que dentro dos
valores de referéncia, mostrou ser a mais
relacionado com a diminuicdo =~ TFG
comparativamente as outras hormonas tiroideias,
nos pacientes diabéticos.
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Palui et al. 2019 (61)

Ensaio clinico

23 doentes com hipotiroidismo subclinico
e 23 controlos

TSH, T3 e T4

Nao foram encontradas alteracoes significativas
na funcdo tiroideia em doentes com
hipotiroidismo subclinico em tratamento com
metformina.

Krysiak et al. 2016 (62)

Transversal

Mulheres com DMT2 (8 com
hipotiroidismo induzido por interferdo e
12 com Tiroidite de Hashimoto)

TSH, T3, T4, glicemia em
jejum, HbA1c

A metformina reduziu os niveis de TSH nos dois
grupos.

Wang et al. 2022 (68)

Coorte Prospetivo

6068 gravidas

TSH, T3, T4, ATPO, ATg

Baixa concentragdo de t4 e um racio T3/T4 mais
alto no inicio da gravidez esti associado a um
risco aumentado de DG.

TSH, T4, ATPO (em média

Nas gravidas mais velhas, a presenca de doenca
autoimune da tirdide estd associada a DG, nas

.. 1 rdvidas com normal funcido as 13 semanas de gestacio . e i
Sitoris et al. 2022 (69) Transversal 4 4.7 ‘g ¢ 3 gestacao) mulheres com normal funcao tiroideia.
tiroideia PTGO (entre as 24 e as 28 . ,
~ Idade mais avancada e aumento do IMC também
semanas de gestacao) . .
estiveram fortemente associados a DG.
, . e e o O tratamento com levotiroxina reduziu
Gravidas com hipotiroidismo (463 significativamente a taxa de abortos espontineos
Li et al. 2022 (770) Observacional gravidas a tomar levotiroxina e 501 TSH, T4, ATPO, ATg, & p

gravidas de controlo)

e a necessidade de internamento de recém-
nascidos na unidade de cuidados intensivos.

Kumru et al. 2015 (71)

Coorte Prospetivo

395 gravidas de baixo risco entre a as 10 e
12 semanas de gestacio

TSH, T3, T4, ATPO,

As mulheres com ATPO positivo isoladamente ou
com hipotiroidismo subclinico tém maior
propensdo a ter um parto prematuro espontaneo.

Grupo de controlo; grupo

A combinacao de hipotiroidismo e diabetes esta

e e s associada a maior taxa de infertilidade,
. Coorte . L. de hipotiroidismo; grupo . AR
Tirosh et al. 2013 (20) ) 87213 mulheres com gravidez prévia . cesarianas, partos prematuros e distarbios
retrospetivo de diabetes; grupo de . . .
. Lo hipertensivos na gravidez que as outras
diabetes e hipotiroidismo ~
populacoes.
. TSH, T3, T4, racio T3/T. Niveis mais elevados de TSH, niveis mais baixos
Yanachkova et al. 2021  Coorte 662 gravidas (412 com DG e 250 ., .3’ 4’.. ° .3/ 4 (3. S 9 X0
. Lo glickmia em jejum, idade, de T4, e elevado racio T3/T4 indicam um risco
(72) retrospetivo saudaveis)

IMC

aumentado de desenvolver DG.

Karakosta et al. 2012
(73)

Coorte prospetivo

1170 mulheres com apenas uma gravidez

TSH, T3, T4, ATPO, ATg,
PTGO

Niveis elevados de TSH e doenga autoimune da
tir6ide podem afetar negativamente a gravidez e o
parto.

32



6. Conclusao

Atualmente, a diabetes e o hipotiroidismo sdo as duas doencas end6crinas mais comuns
mundialmente. A sua associacdo tem sido documentada ao longo dos anos. Contudo, a
natureza desta associacao é complexa e carece ainda de investigacao adicional na tentativa
de explicar os processos fisiopatoldgicas da interacao destas duas patologias na historia

natural da doenca, incluindo as complicac6es multissistémicas associadas a ambas.

Na DMT1, devido ao seu caracter autoimune, hé evidéncia desta ser mais prevalente em
doentes com hipotiroidismo autoimune, com presenca de anticorpos contra a tiréide. O
mecanismo envolvido nestas patologias sugere uma forte componente genética e

desregulacao do sistema imunitario.

Na DMT2, observa-se também uma forte associacdo com o hipotiroidismo priméario e
hipotiroidismo subclinico. Ambas as patologias tiroideias contribuem para um aumento
da resisténcia a insulina, que € o principal mecanismo para o desenvolvimento de DMT2.
Para além disso, tem demonstrado ser um fator de risco para o surgimento e agravamento
de complicacoes tanto microvasculares como macrovasculares da diabetes, incluindo as

doencas cardiovasculares, a principal causa de mortalidade nesta populacao.

Também na DG se observa uma associacao com o hipotiroidismo, na medida em que se
relatam piores outcomes (como por exemplo aborto espontaneo, diabetes gestacional e
rutura prematura de membranas) nos periodos gestacional e neonatal, assim como no
momento do parto. Estas mulheres apresentam um risco de desenvolver DM ao longo da

vida, pelo que se torna imperativo um rastreio vitalicio desta patologia.

A metformina e a levotiroxina tém um papel fulcral no controlo de ambas doengas, sendo
os farmacos de primeira linha no tratamento da DMT2 e hipotiroidismo, respetivamente.
Estudos demonstram um potencial beneficio no tratamento do hipotiroidismo para
melhorar a resisténcia a insulina e a dislipidemia em doentes diabéticos. A levotiroxina
mostrou também diminuir a taxa de excre¢do urinaria de albumina, o que protege os rins
destes doentes e pode ajudar a atrasar a progressao da doenca renal.

A metformina tem um efeito protetor no hipotiroidismo em doentes diabéticos, ao reduzir
a TSH sem afetar significativamente os niveis séricos de outras hormonas da tiréide. Esta
reducdo da TSH foi relacionada com a melhoria da sensibilidade a insulina.

Apesar destes resultados, ainda nao é certo o papel do tratamento destas patologias na

associacao de ambas, pelo que mais estudos sao necessarios de forma a provar este ponto.
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Contudo, o controlo apertado das duas doencas por si s6 parece ser um fator fundamental

para prevenir a progressao de ambas e a associacao de complicagdes de cada patologia.

O tratamento da diabetes sofre constantes inovacdes promissoras para o controlo da
doenca, como terapia complementar a atual primeira linha, a metformina. FArmacos como
as classes dos inibidores da SGLT2 e agonistas da GLP1 tém tido cada vez mais enfoque
nas guidelines de tratamento destas doencas. Esta area, potencialmente por ser recente,
nao tem ainda sustentacdo cientifica suficiente para a aplicacdo destas terapéuticas no
tratamento da associacdo entre as duas patologias em causa, além dos seus beneficios no
tratamento da diabetes. Portanto, estas classes farmacologicas devem ser alvo de estudos

de investigacao.

De modo geral, apesar da associacao entre o hipotiroidismo e a diabetes, os mecanismos
especificos dessa relacdo ainda nao estao completamente esclarecidos. Assim, torna-se
necessario realizar mais pesquisas para investigar as causas subjacentes desta associacao e
desenvolver abordagens diagnosticas e terapéuticas direcionadas para o tratamento dos

doentes que padecem de ambas as patologias.
Em suma, podemos concluir que h4 uma necessidade de monitorizagao da funcao tiroideia

em doentes diabéticos. O rastreio analitico apertado e peridédico destes doentes beneficia a

prevencao do surgimento das doencas e complicacoes inerentes as mesmas.
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