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RESUMO: Introdugio: A complexa inter-relagio entre os hormodnios tireoidianos e a
homeostase da glicose revelou-se um ponto critico na endocrinologia clinica, uma vez que
ambas as patologias frequentemente coexistem e se influenciam mutuamente. Os horménios
T3 e T4 exerceram efeitos pleiotrépicos no metabolismo dos carboidratos, atuando desde a
absor¢io intestinal de glicose até a modulacdo da sensibilidade 4 insulina nos tecidos periféricos
e a regulacdo da gliconeogénese hepatica. No hipertireoidismo, observou-se uma aceleragio do
turnover glicémico e potencializagio da resisténcia insulinica, enquanto o hipotireoidismo foi
associado a reducido da taxa de depuragio de insulina e maior risco de distirbios metabélicos.
Objetivo: O objetivo desta revisdo sistemdtica consistiu em analisar as evidéncias cientificas
acerca das interacdes fisiopatolégicas. Metodologia: A pesquisa seguiu as diretrizes do checklist
PRISMA, com buscas realizadas nas bases de dados PubMed, Scielo e Web of Science. Foram
utilizados os descritores: disfungio tireoidiana, diabetes mellitus, metabolismo da glicose,
resisténcia a insulina e autoimunidade. A sele¢do abrangeu artigos publicados na dltima década.
Os critérios de inclusdo contemplaram estudos originais, ensaios clinicos e revisdes sistematicas
que abordaram a correlagio hormonal. Os critérios de exclusio foram estudos com amostras
animais, relatos de caso isolados e artigos com metodologia incompleta. Resultados: Os
resultados demonstraram que a prevaléncia de doengas tireoidianas foi significativamente
maior em pacientes diabéticos, especialmente no tipo 1, devido a etiologia autoimune
compartilhada. Notou-se que o estado tireotdxico agravou o controle glicémico ao aumentar a
producio hepitica de glicose, enquanto a reposi¢do hormonal no hipotireoidismo melhorou a
sensibilidade insulinica em pacientes com sindrome metabdlica. Conclusdo: Concluiu-se que o
rastreio sistemdtico da funcio tireoidiana em pacientes com diabetes tornou-se essencial para a
otimizacdo terapéutica, dada a profunda influéncia mutua entre esses eixos enddcrinos na
manutengio do equilibrio metabélico sistémico.

Palavras-chaves: Doencas da Glindula Tireoide. Diabetes Mellitus. Metabolismo dos
Carboidratos. Resisténcia a Insulina. Autoimunidade.
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INTRODUCAO

A interacgio fisiopatoldgica entre a glindula tireoide e o metabolismo glicidico estabelece
uma rede de influéncia mitua fundamental para a homeostase energética do organismo. Os
horménios tireoidianos, tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4), atuam como moduladores
centrais de diversas vias metabdlicas, exercendo efeitos agonistas e antagonistas que
determinam a velocidade do turnover da glicose e a eficiéncia da sinalizagdo insulinica (GROSS
et al., 2020). Conforme apontam Santos e Oliveira (2025), a integridade desse eixo é um
determinante primdrio da estabilidade metabdlica sistémica. No que tange a sinergia no
metabolismo de carboidratos, a tireoide regula a expressio de transportadores de glicose,
especificamente o GLUT-4, e potencializa a absor¢do intestinal de monossacarideos (KIM,
2017). A homeostase glicémica depende estritamente do eutiroidismo, visto que esses horménios
coordenam o equilibrio entre a gliconeogénese hepitica e a utilizagdo periférica da glicose.
Quando h4 um desajuste nesse eixo, observa-se uma desregulagio enzimitica que compromete
a reserva de glicogénio e a resposta adaptativa ao jejum ou a carga glicémica (HAGE;
ZANTUT-WITTMAN, 2012).

Paralelamente, o impacto do hipertireoidismo na hiperglicemia manifesta-se por meio
de um estado hipermetabdlico que exacerba a producio endbégena de glicose. O excesso de
horménios tireoidianos aumenta a sensibilidade dos hepatécitos as catecolaminas e ao glucagon,
acelerando processos como a glicogendlise e a gliconeogénese (BIONDI; KAHAREVIC;
CUOMO, 2019). Simultaneamente, ocorre um aumento da secre¢io de insulina compensatéria;
contudo, a resisténcia insulinica periférica é frequentemente induzida pelo aumento dos acidos
graxos livres e pela degradacio acelerada da prépria insulina (KALRA et al., 2019). Esse cenério
resulta em uma deterioragio do controle glicémico em pacientes com diabetes pré-existente ou
no surgimento de intolerincia a glicose, uma vez que a demanda metabdlica supera a capacidade
de reserva pancreatica (KADIYALA; PETER; OKOSIEME, 2013).

A compreensio das desordens metabdlicas exige também uma anélise minuciosa sobre
como o hipofuncionamento glandular repercute na dinimica da insulina. No cenirio do
hipotireoidismo, a redugio dos niveis séricos de tiroxina e tri-iodotironina compromete
diretamente a captacio de glicose mediada por transportadores especificos nos midcitos e
adipécitos (CHAKERA et al., 2018). Esse déficit hormonal lentifica a taxa de oxidagio da
glicose e prolonga a meia-vida da insulina circulante devido & menor depuracio renal e hepatica.

Tal fendmeno pode paradoxalmente mascarar a necessidade de doses elevadas de
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hipoglicemiantes, enquanto simultaneamente favorece o acimulo de tecido adiposo visceral e a
progressio para um estado de sindrome metabélica (IFTIKHAR et al., 2017).

A vulnerabilidade compartilhada entre o sistema endécrino e o imunolégico manifesta-
se com clareza no agrupamento por autoimunidade. A coexisténcia de anticorpos contra a
peroxidase tireoidiana e as células beta pancreiticas evidencia um substrato genético comum,
frequentemente associado aos haplétipos HLA-DR3 e HLA-DR4 (JAIN et al., 2020). Tal
correlagio explica a elevada incidéncia de tireoidites linfociticas em individuos com diagnéstico
de diabetes insulinodependente, exigindo um monitoramento rigoroso, pois a instalacdo de uma
tireoidopatia silenciosa pode desestabilizar abruptamente o controle glicémico previamente
otimizado através da alteracdo do gasto energético basal (DUNTAS, 2016).

Ademais, estabelece-se um ciclo de feedback reciproco onde a prépria variagio dos niveis
de insulina modula a biologia tireoidiana. A insulina exerce uma acdo proliferativa nas células
foliculares, enquanto estados de hiperinsulinismo ou resisténcia insulinica severa interferem na
atividade das enzimas deiodinases, responsaveis pela conversio periférica de T4 em T3, a forma
metabolicamente ativa (AMERICAN THYROID ASSOCIATION, 2023). Dessa forma, a
descompensagio prolongada do diabetes mellitus nio apenas agrava o perfil lipidico, mas
também induz alteracdes funcionais na tireoide que retroalimentam o caos metabdlico,

transformando a relagio entre as duas patologias em um sistema de interdependéncia complexa

e clinicamente desafiadora (MANTOVANI., 2019).

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistemdtica consiste em analisar as evidéncias cientificas atuais
sobre a complexa interacio fisiopatolégica entre as disfun¢des da glindula tireoide e o
metabolismo glicidico. A pesquisa busca identificar os mecanismos moleculares pelos quais as
variagdes nos niveis de horménios tireoidianos influenciam a sensibilidade a insulina e a
homeostase da glicose em pacientes com diabetes mellitus. Adicionalmente, o estudo visa
estabelecer a prevaléncia de tireoidopatias em individuos diabéticos e avaliar o impacto clinico
dessas comorbidades no controle glicémico e no risco cardiovascular, fornecendo subsidios para

o aprimoramento do manejo terapéutico integrado.
METODOLOGIA

A metodologia desta revisio sistemdtica foi estruturada rigorosamente conforme as

diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses), garantindo a reprodutibilidade e o rigor cientifico na analise das interagdes entre a
funcio tireoidiana e o metabolismo da glicose. A prospec¢io dos dados ocorreu por meio de
buscas eletrénicas nas bases de dados PubMed, Scielo e Web of Science, abrangendo a literatura
produzida nos dltimos dez anos. Para a recuperagio dos artigos, empregaram-se os descritores
padronizados no DeCS/MeSH: doengas da glindula tireoide, diabetes mellitus, metabolismo
dos carboidratos, resisténcia a insulina e autoimunidade, os quais foram combinados mediante
o uso de operadores booleanos para refinar a busca por evidéncias clinicas relevantes.

O processo de selecio dos trabalhos seguiu as etapas de identificacdo, triagem,
elegibilidade e inclusio. Inicialmente, os titulos e resumos foram analisados de forma
independente por dois revisores para mitigar vieses de selecdo. Os critérios de inclusio
estabelecidos foram: estudos observacionais e ensaios clinicos controlados que correlacionaram
explicitamente disfuncdes tireoidianas com alteraces glicémicas; artigos publicados em
portugués, inglés ou espanhol; trabalhos que apresentaram dados laboratoriais completos sobre
niveis de TSH, T4 livre e parimetros de controle do diabetes como a hemoglobina glicada;
revisdes sisteméticas com abordagem metodolégica robusta; e pesquisas conduzidas
exclusivamente em seres humanos para garantir a aplicabilidade clinica dos achados.

Em contrapartida, os critérios de exclusio aplicados de forma sistemdtica
compreenderam: estudos baseados em modelos animais ou experimentacdo in vitro que nio
refletissem a fisiopatologia humana; relatos de casos isolados e séries de casos com amostras
estatisticamente pouco representativas; artigos que ndo disponibilizaram o texto completo para
anélise detalhada; publicacées com duplicidade de dados em diferentes bases; e trabalhos que
focaram em outras endocrinopatias que nio as relacionadas diretamente ao eixo tireoidiano ou
ao diabetes mellitus, evitando-se varidveis de confusio que pudessem comprometer a

integridade da sintese dos resultados.

RESULTADOS

A anilise pormenorizada das interdependéncias endécrinas revela que a modulacgio da
expressio de transportadores de glicose constitui um pilar fundamental na manutencdo do
equilibrio energético. Os horménios tireoidianos, agindo de maneira gendmica, regulam a
transcri¢io do gene SLC2A4, responsivel pela sintese da proteina GLUT-4, que atua como o
principal canal de entrada da glicose nos tecidos insulino-dependentes (KIM, 2017).

Consequentemente, a presenca adequada de tri-iodotironina (T3) nas células musculares e
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adiposas assegura que a sinalizacdo da insulina resulte em uma translocacio eficiente desses
transportadores para a membrana plasmaitica, otimizando a captagdo de glicose e reduzindo a
carga glicémica sistémica de forma continua. (HAGE; ZANTUT-WITTMAN, 2012)

Adicionalmente, essa influéncia hormonal manifesta-se com especial relevincia na
sensibilidade dos tecidos periféricos, onde a caréncia ou o excesso de tiroxina (T4) altera
qualitativamente a resposta metabdlica. Em estados de eutiroidismo, a interacio entre o
receptor de hormoénio tireoidiano e os elementos de resposta no ntcleo celular promove um
ambiente intracelular favoravel a oxidagio da glicose (GROSS et al., 2020). Por outro lado,
quando ocorre uma oscilagdo funcional, observa-se imediatamente uma redugio na eficiéncia
dessa maquinaria de transporte, o que frequentemente precede o desenvolvimento de estados
pré-diabéticos. Isso demonstra que a funcionalidade tireoidiana atua como um facilitador
indispensével para a agdo plena da insulina no compartimento periférico (CHAKERA et al.,
2018).

Quanto a regulagio da gliconeogénese hepatica, a glindula tireoide exerce um controle
rigoroso sobre a producio enddégena de acticar, operando predominantemente através da
inducdo de enzimas-chave no figado. A presenca de niveis elevados de hormdnios tireoidianos
potencializa a atividade da fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK) e da glicose-6-fosfatase,
substincias que catalisam a conversio de precursores nio glicidicos em glicose livre (BIONDI;
KAHAREVIC; CUOMO, 2019). Esse mecanismo garante que o organismo mantenha
suprimentos energéticos durante o jejum, mas, sob condi¢Ses patolégicas de excesso hormonal,
culmina em uma liberacio descontrolada de glicose na corrente sanguinea, elevando
drasticamente os niveis de glicemia de jejum e sobrecarregando a reserva pancredtica
(SANTOS; OLIVEIRA, 2025).

Simultaneamente, essa regulacio hepitica integra-se a um sistema de feedback onde os
horménios tireoidianos aumentam a sensibilidade do érgio as catecolaminas e ao glucagon,
intensificando a resposta hiperglicemiante desses agentes. Essa sinergia bioquimica promove
uma degradacio acelerada do glicogénio estocado, fendmeno conhecido como glicogendlise, que
contribui significativamente para a instabilidade metabélica observada em pacientes com
disfuncdo endécrina concomitante (KALRA et al., 2019). Portanto, a integridade do eixo
tireoidiano revela-se imperativa para impedir que o figado se torne uma fonte auténoma de

hiperglicemia, assegurando que a homeostase glicidica permaneca sob o controle regulatério dos

sinais metabdlicos fisiolégicos (KADIYALA; PETER; OKOSIEME, 2013).
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A aceleracio do Ciclo de Cori configura um mecanismo metabdlico preponderante na
interconexdo entre a funcgio tireoidiana exacerbada e o desequilibrio glicémico. Sob a influéncia
de niveis elevados de tri-iodotironina (T3), ocorre um incremento notavel na taxa de glicélise
anaerébica nos tecidos musculares, o que resulta na producdo massiva de lactato (SANTOS;
OLIVEIRA, 2025). Esse subproduto é transportado via corrente sanguinea até o figado, onde é
prontamente convertido em glicose através da gliconeogénese. Este ciclo fuatil, quando
estimulado patologicamente, gera um fluxo continuo de substrato energético para a circulagio,
dificultando a manuten¢io da normoglicemia em individuos que j4 apresentam
comprometimento na secrecdo ou na agio da insulina (CHAKERA et al., 2018).

Ademais, essa hiperatividade metabédlica consome quantidades vultosas de trifosfato de
adenosina (ATP), demandando um estado hipermetabélico que retroalimenta a necessidade de
oxidag¢do de carboidratos. Frequentemente, a eficiéncia desse processo em pacientes com
hipertireoidismo contribui para a perda de massa magra e para a exacerbacdo da variabilidade
glicémica diiria (BIONDI; KAHAREVIC; CUOMO, 2019). Portanto, a dinidmica acelerada
entre o musculo e o figado estabelece um cenirio onde a homeostase glicidica se encontra
permanentemente ameacada pela oferta excessiva de precursores gliconeogénicos, exigindo
ajustes terapéuticos precisos no manejo do diabetes associado (KADIYALA; PETER;
OKOSIEME, 2013).

No que tange ao impacto na absorcio intestinal, a glindula tireoide exerce uma regulagio
direta e potente sobre a motilidade e a permeabilidade do trato gastrointestinal aos
monossacarideos. A presenca de hormdnios tireoidianos em concentragdes supra-fisioldgicas
acelera significativamente o esvaziamento gistrico e potencializa a atividade dos
transportadores de sédio-glicose no epitélio entérico (HAGE; ZANTUT-WITTMAN, 2012).
Consequentemente, a glicose proveniente da dieta atravessa a barreira intestinal com uma
rapidez atipica, provocando picos hiperglicémicos pés-prandiais precoces e acentuados, que
superam a capacidade de resposta imediata das células beta pancredticas ou da insulina exdgena
administrada (MANTOVANI et al., 2019).

Inversamente, o retardo desse processo no hipotireoidismo pode levar a uma absorg¢io
erritica e tardia, o que predispde o paciente a episddios de hipoglicemia inesperada apés as
refeicGes. Esta influéncia na cinética de absor¢io altera qualitativamente o perfil da curva
glicémica, tornando o controle do diabetes mellitus uma tarefa complexa que transcende a

simples contagem de carboidratos. Dessa forma, a avalia¢io da funcio tireoidiana revela-se
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indispensadvel para compreender as flutuacdes glicémicas que nio respondem as abordagens
convencionais, evidenciando a importincia da estabilidade hormonal para a previsibilidade da
resposta glicémica alimentar (IFTIKHAR et al., 2017).

A alteragio da meia-vida da insulina constitui um fenémeno farmacocinético central
que ilustra a profunda dependéncia entre o eixo tireoidiano e a degradac¢do hormonal sistémica.
Os horménios tireoidianos exercem uma regulacio direta sobre as enzimas responsdveis pela
protedlise da insulina, especialmente no figado e nos rins, principais 6rgios de depuragio
(KALRA et al., 2019). No estado de hipertireoidismo, observa-se uma aceleragio dréstica desse
processo catabdlico, o que reduz substancialmente o tempo de permanéncia da insulina
funcional na circulagio sanguinea. Essa eliminagio precoce exige que o pincreas, ou a terapia
exdgena, forneca concentragdes significativamente maiores do horménio para manter a eficicia
biolégica, explicando, em parte, a descompensagio glicémica frequente em pacientes com
tireotoxicose (AMERICAN THYROID ASSOCIATION, 2023).

Inversamente, no quadro de hipotireoidismo, a lentificacdo do metabolismo basal resulta
em uma depuracdo renal e hepatica visivelmente retardada, o que prolonga a presenca de
insulina ativa no plasma. Embora esse prolongamento pudesse sugerir uma facilitagio do
controle glicémico, ele frequentemente associa-se a uma resposta insulinica ineficiente e a um
risco elevado de hipoglicemia iatrogénica em pacientes diabéticos sob tratamento (KIM, 2017).
Portanto, a estabilidade da funcio tireoidiana apresenta-se como um requisito essencial para a
previsibilidade da farmacodinimica insulinica, assegurando que o tempo de a¢do do horménio
coincide precisamente com as necessidades metabdlicas do organismo, sem as oscilagdes

perigosas causadas pela variagdo da sua taxa de degradacdo (BRASIL, 2024).

CONCLUSAO

A sintese das evidéncias cientificas acumuladas permitiu concluir que a interacdo entre
a glindula tireoide e o metabolismo glicidico configurou um sistema de interdependéncia
biolégica de alta complexidade, no qual a ruptura do equilibrio de um eixo invariavelmente
comprometeu a estabilidade do outro. Os estudos evidenciaram que os hormdnios tireoidianos
exercem um papel determinante na modulacio da sensibilidade insulinica, agindo desde a
regulacio da expressio génica dos transportadores GLUT-4 até o controle refinado da producio

hepatica de glicose. Observou-se que o estado de eutiroidismo funcionou como um pré-requisito
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para que as vias de sinalizacdo intracelular da insulina operassem com eficiéncia mixima,
evitando o acimulo de metabdlitos intermedidrios que favoreceram a resisténcia periférica.

No 4mbito das patologias clinicas, as pesquisas demonstraram que o hipertireoidismo
atuou como um potente fator de desestabilizacdo glicémica, ao acelerar a glicogendlise e elevar
a oferta de 4cidos graxos livres, o que exacerbou quadros de hiperglicemia e demandou ajustes
vigorosos nas doses de firmacos antidiabéticos. Em contrapartida, o hipotireoidismo foi
conclusivamente associado a uma redugio na taxa de depuracdo de insulina e a um aumento da
prevaléncia de sindrome metabdlica, criando um ambiente propicio para o desenvolvimento de
complicacbes cardiovasculares em pacientes diabéticos. A literatura cientifica reiterou que a
coexisténcia de autoimunidade, particularmente entre o Diabetes Mellitus Tipo 1 e a Tireoidite
de Hashimoto, nio foi meramente estatistica, mas fundamentada em uma predisposi¢io
genética compartilhada que exigiu uma vigilincia clinica redobrada.

Consequentemente, concluiu-se que o manejo terapéutico do diabetes mellitus alcangou
melhores desfechos quando a fungio tireoidiana foi rigorosamente monitorada e normalizada.
A normalizacio dos niveis de TSH e horménios livres demonstrou ser capaz de restaurar a
previsibilidade da curva glicémica e reduzir a variabilidade metabdlica que frequentemente
assolou pacientes com disfun¢des endécrinas duplas. Por fim, as evidéncias sedimentaram a
necessidade de protocolos de rastreio sistemético, estabelecendo que a avaliagdo da tireoide deve
integrar o acompanhamento padrio de todo individuo diabético, visando a mitigagio de riscos

metabdlicos a longo prazo e a otimizacdo da qualidade de vida dos pacientes.
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