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Resumo

Introducio: As disfuncdes da tiroide influenciam significativamente a saide metabolica,
especialmente em doentes com diabetes mellitus. A co-existéncia destas patologias ¢
comum e tem importantes implicagdes clinicas. A interagdo entre estas doengas ¢
intrincada, pois as disfun¢des tiroidianas podem afetar o controlo glicémico, enquanto o

estado glicémico pode também influenciar a funcao da tiroide.

Objetivos: Este estudo teve como principal objetivo realizar uma revisao narrativa sobre

as disfun¢des da tiroide e o seu impacto em pacientes com diabetes mellitus.

Métodos: A investigacdo baseou-se numa revisdo narrativa de estudos cientificos
publicados nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. Foram incluidos
artigos que analisaram a relacdo entre disfungdes da tiroide e o seu impacto em doentes
com diabetes mellitus, bem como artigos que discutiram o efeito do tratamento das
disfungdes tiroidianas no controlo glicémico. A pesquisa recaiu em estudos envolvendo
doentes adultos diagnosticados com diabetes mellitus e disturbios da tiroide, analisando
o impacto do tratamento destes ultimos nos niveis de glucose no sangue e na hemoglobina

glicada Alc (HbAlc), que constitui um marcador do indice glicémico médio.

Resultados: Os estudos analisados indicaram uma associagao clara entre as disfungdes
tiroidianas e o controlo da diabetes mellitus, evidenciando o impacto do hipotiroidismo e
do hipertiroidismo no metabolismo da glucose. O hipotiroidismo, caracterizado pela
reducdo da funcdo tiroidiana, foi frequentemente associado a uma maior resisténcia a
insulina, dificultando o controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2. O
hipertiroidismo, por outro lado, pode aumentar a degrada¢do de insulina e acelerar o
metabolismo da glucose, dificultando o controlo glicémico em doentes com diabetes tipo

1 e tipo 2.

Conclusdo: O diagnostico atempado e o tratamento adequado das disfuncdes da tiroide
em doentes com diabetes mellitus sdo essenciais para melhorar o controlo glicémico e

minorar o risco de complicagoes.

Palavras-chave: Disfuncdes da tiroide, diabetes mellitus, controlo glicémico,

hipotiroidismo, hipertiroidismo.



Vi



Abstract

Introduction: Thyroid disorders significantly influence metabolic health, especially in
patients with diabetes mellitus. The co-existence of these pathologies is common and has
important clinical implications. The interaction between these diseases is intricate, as
thyroid disorders can affect glycemic control, while glycemic status can also influence

thyroid function.

Objectives: The main aim of this study was to conduct a narrative review on thyroid

disorders and their impact on patients with diabetes mellitus.

Methods: The research was based on a narrative review of scientific studies published in
the PubMed, ScienceDirect, and Google Scholar databases. Articles that analyzed the
relationship between thyroid disorders and their impact on patients with diabetes mellitus
were included, as well as articles that discussed the effect of treating thyroid disorders on
glycemic control. The research focused on studies with adult patients diagnosed with
diabetes mellitus and thyroid disorders, analyzing the impact of thyroid treatment on

blood glucose levels and hemoglobin Alc (HbAlc).

Results: The studies analyzed indicated a clear association between thyroid dysfunction
and the control of diabetes mellitus, highlighting the impact of hypothyroidism and
hyperthyroidism on glucose metabolism. Hypothyroidism, characterized by reduced
thyroid function, was often associated with greater insulin resistance, making glycemic
control difficult in patients with type 2 diabetes. Hyperthyroidism, on the other hand, can
increase insulin degradation and accelerate glucose metabolism, complicating glycemic

control in patients with type 1 and type 2 diabetes.

Conclusion: Timely diagnosis and appropriate treatment of thyroid dysfunction in
patients with diabetes mellitus are essential to improve glycemic control and reduce the
risk of complications. Keywords: Thyroid dysfunction, diabetes mellitus, glycemic

control, hypothyroidism, hyperthyroidism.
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Introducio

As disfungdes da tiroide, como o hipotiroidismo e o hipertiroidismo, afetam o
funcionamento do sistema enddcrino, sendo doencas comumente encontradas em
individuos que sofrem de diabetes mellitus. A literatura existente real¢a a interagdo
complexa entre estas duas doengas, dado que ambas influenciam de forma direta o
metabolismo, com especial impacto no controlo dos niveis de glucose no sangue. Estudos
como Biondi et al. (2019) mostraram que doentes com disfun¢des da tiroide apresentam
um risco acrescido de desenvolver diabetes e vice-versa, sendo estas doencas
frequentemente identificadas em conjunto. O hipotiroidismo, por exemplo, pode reduzir
o metabolismo basal e aumentar a resisténcia a insulina, enquanto que o hipertiroidismo
pode aumentar os niveis de glucose no sangue, prejudicando o controlo glicémico

(Sharma et al., 2020a).

A prevaléncia mundial da diabetes tem vindo a aumentar de forma preocupante, sendo
calculado que atinja mais de 1,3 mil milhdes de pessoas até 2050 (Ong et al., 2023). Nao
obstante, a diabetes ndo atua isoladamente, estando, ndo raras vezes, associada a
comorbilidades, entre as quais estdo as disfungdes da tiroide, que exacerbam o quadro
clinico e dificultam o tratamento e controlo da doenca. De forma a melhorar o
acompanhamento clinico e o tratamento destes doentes, torna-se crucial uma boa
compreensdo destas interagdes, para poder gerar um plano terapéutico adaptado as

necessidades pessoais (Persky et al., 2024).

Neste contexto, a presente monografia, elaborada no ambito do Mestrado em Anélises
Clinicas, teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa sobre as disfun¢des da tiroide
e 0 seu impacto nos doentes com diabetes mellitus. Pretende-se, desta forma, explorar a
relagdo entre estas duas doencas e perceber de que forma o tratamento das disfungdes da

tiroide pode influenciar o controlo glicémico em doentes diabéticos.

Para a realizagdo deste estudo, foi efetuada uma pesquisa bibliografica em vérias bases
de dados, nomeadamente: Google Scholar, PubMed e Science Direct, sem limite
temporal, em portugués e em inglés. Na pesquisa, foram usadas palavras-chave como:
"disfungdes da tiroide", "hipotiroidismo", "hipertiroidismo", "Diabetes Mellitus",
"metabolismo" e "resisténcia a insulina". Esta metodologia permitiu reunir estudos

pertinentes sobre a inter-relag@o entre as disfuncdes da tiroide e a diabetes.



A presente monografia esta estruturada da seguinte forma: a introdugao, onde se apresenta
o enquadramento do tema; o desenvolvimento do trabalho, que apresenta a revisdo
narrativa, incluindo temas como o impacto do hipotiroidismo e hipertiroidismo em
doentes diabéticos; e a conclusdo, onde sdo discutidos os principais resultados da revisao.
As referéncias bibliograficas foram elaboradas seguindo as normas da APA (American

Psychological Association).



1. Sistema Endécrino

O sistema enddcrino € composto por um conjunto de glandulas produtoras de hormonas
que controlam fungdes essenciais, como o metabolismo, o crescimento € o0
desenvolvimento sexual. De entre as glandulas que constituem o sistema enddcrino,
podemos destacar o hipotadlamo, a pineal, a hipofise, a tiroide, a paratiroide, o timo, as
capsulas suprarrenais, o pancreas, os ovarios (nas mulheres), e os testiculos (nos homens).
As hormonas, que s3o moléculas sinalizadoras, sdo produzidas por estas glandulas e
secretadas diretamente na corrente sanguinea, até atingirem tecidos e 6rgdos distantes do
seu local de producao, onde interagem com recetores especificos nas células alvo. Esta
interagdo desencadeia varias respostas ao nivel tecidular/organico. Além das glandulas
classicas supramencionadas, outras células sdo também capazes de produzir hormonas,
como os midcitos no coracao e as células epiteliais no estdbmago e intestino, compondo o
que ¢ designado como "sistema endocrino difuso" (National Center for Biotechnology

Information, 1998).

A Figura 1 esquematiza uma visdo geral das principais glandulas enddcrinas e das
hormonas que produzem, destacando as suas localizagdes no corpo e os seus papéis na
regulacdo de processos fisioldgicos importantes, como o controlo do metabolismo pela
tiroide através da produgdo de T3 e T4, e a resposta ao stress pelas adrenais através da

producdo de adrenalina e cortisol.

Glandula pineal

Hipotélamo — & Melatonina
GHRH, GnRH, TRH, CRH
Somatostatina, Dopamina Hipdfise
Vasopressina TSH, FSH, LH, ACTH, M5H,
/-——L‘ vasopressina, prolactina, oxitocina

Tiréide e paratirdide .
PTH, T3, T4, calcitonina Timo

Timopoietina

;/
Estdmago
Figado Grelina, Gastrina, Neuropéptido Y,
IGF, TH N’ Histamina, Somatostatina
Adrenais » (] /_;—f"Pancreas

Adrenalina\‘% Insulina, glucagon, somatostatina

Noradrenalina, androgénios Ovério e placenta

Glucocorticoides Estrogénios, progesterona
Testiculos )

Estradiol, androgéhg Utero

Inibina Relaxina, Prolactina

Figura 1. Principais glandulas e tecidos enddcrinos e as suas hormonas Adaptado de: Knight (2021, p. 39).



As hormonas produzidas nas glandulas endocrinas nao s6 regulam fungdes vitais, como
também participam na homeostasia, ou seja, na capacidade de manter um ambiente
interno estavel no corpo. As glandulas principais, como a hipofise, regulam a libertacao
de hormonas por parte de outras glandulas enddcrinas, embora estas sejam controladas
pelo hipotdlamo, que atua como ponto de interse¢do entre o sistema nervoso € o
endocrino. O sistema enddcrino também utiliza mecanismos de feedback negativo, como
no controlo dos niveis de glucose no sangue, em que as hormonas insulina e glucagon
trabalham de forma antagonista para manter estes niveis dentro de intervalos fisioldgicos

ideais (Knight, 2021).

As hormonas podem dividir-se maioritariamente em dois grupos: esteroides (grupo I,
hidrofobicas) e peptidicas (grupo II, hidrofilicas). Desempenham papéis vitais, ligando-
se a recetores especificos nas membranas celulares (grupo II) ou diretamente a recetores
intranucleares (grupo 1), dependendo da sua natureza quimica. Este sistema complexo de
sinalizacdo hormonal ¢ essencial para a regulacdo de processos como o crescimento, o

metabolismo energético, e a resposta ao stress, entre outros (Knight, 2021).

Os disturbios do sistema endocrino surgem quando ocorrem desequilibrios na produgdo
ou na regulagdo hormonal pelas glandulas enddcrinas, podendo ser causados por fatores
autoimunes, genéticos, metabolicos ou até mesmo por tumores que afetem a fungdo
normal das glandulas. Alguns exemplos incluem o hipotiroidismo (seccdo 1.3.1), o
hipertiroidismo (sec¢do 1.3.2), a diabetes tipo 1 (seccao 2.1), e a diabetes tipo 2 (seccao
2.2), entre outros. Estes disturbios demonstram o impacto da desregulagdo hormonal nas
funcdes essenciais do organismo, como o metabolismo, o crescimento e controlo da

glicémia (Bevan, 2024).

Nas secgOes seguintes, ird ser dado destaque a duas importantes glandulas enddcrinas,
com particular relevancia no objeto desta monografia: a glandula tiréide, e o pancreas

endocrino.

1.1. A tirdide

A glandula tiroide, desempenha um papel central no metabolismo, crescimento e
desenvolvimento do corpo humano. Produz hormonas essenciais como a triiodotironina
(T3) e a tiroxina (T4), que regulam a taxa metabolica basal, promovendo processos como

o crescimento celular e a maturagdo cerebral, especialmente em criangas. A sua atividade



¢ ajustada conforme a necessidade energética do organismo, como em situagdes de frio
ou gravidez.

A produgdo de T3 e T4 depende do iodo, obtido através da alimentacdo e absorvido na
tiroide para a sintese hormonal. As hormonas tiroideias aumentam o ritmo cardiaco, a
temperatura corporal e a eficiéncia dos reflexos, além de estimularem o catabolismo das
reservas energéticas no figado e nos musculos. A calcitonina, outra hormona da tiroide,
contribui para o metabolismo do célcio, regulando o equilibrio 6sseo. Assim, a tiroide ¢

vital para a homeostase e adaptagao metabolica do organismo (InformedHealth, 2024)

1.2. O pancreas endé6crino

O pancreas ¢ um 6rgdo complexo com fungdes exodcrinas e enddcrinas. A sua componente
endocrina estd organizada nos Ilhéus de Langerhans, constituidos por cinco tipos
principais de células: a, B, d, €, e v (alfa, beta, delta, épsilon, e upsilon). Estas células
produzem hormonas essenciais, como o glucagon, insulina, somatostatina, grelina e
polipéptido pancreatico, desempenhando papéis fundamentais na regulacdo metabolica e

na homeostase do organismo.

Entre estas hormonas, a insulina, produzida pelas c€lulas B, apresentam um papel central
no controlo dos niveis de glucose no sangue. A sua sintese inclui a conversao de pré-
proinsulina em insulina ativa, sendo libertada juntamente com o péptido C, que ¢ utilizado
como marcador da sua secrecdo. A insulina atua principalmente no figado, nos musculos
e no tecido adiposo, promovendo a captacao e o armazenamento de glucose, enquanto

inibe processos como a gluconeogénese e a lipogénese.

Em contraste, o glucagon, produzido pelas células o, desempenha a fungdo oposta,
aumentando os niveis de glucose no sangue através da estimulagao da glicogendlise e da
gluconeogénese hepaticas, especialmente em periodos de jejum. Outras hormonas, como
a somatostatina e a grelina, contribuem para a regulagdo das interacdes celulares dentro
dos ilhéus e influenciam processos como o apetite, o esvaziamento gastrico, € a secre¢ao
de outras hormonas, evidenciando a complexidade do papel enddcrino do pancreas na

integragdo metabodlica e na comunicacao intercelular (El Sayed & Mukherjee, 2023).



1.3. Disturbios no funcionamento do sistema endocrino

1.3.1. Hipotiroidismo

O hipotiroidismo ¢ um estado clinico onde se verifica uma produ¢do diminuida das
hormonas tiroideias, que pode impactar negativamente varios sistemas do corpo, sendo o
sistema cardiovascular o mais analisado a nivel de impactos. O hipotiroidismo manifesta-

se de duas formas principais:

1. Hipotiroidismo primario: decorre como consequéncia de um aumento dos niveis
da Hormona Estimulante da Tiroide (TSH — Thyroid Stimulating Hormone) e uma
redugdo nos niveis de tiroxina livre (fT4), que se encontram abaixo do intervalo

normal.

2. Hipotiroidismo sub-clinico: Considerado uma fase inicial do hipotiroidismo,
caracteriza-se por niveis elevados de TSH, mas onde os niveis de fT4 se

encontram ainda dentro do intervalo considerado normal (Chaker et al., 2022).

O hipotiroidismo pode ser classificado com base na origem do problema, sendo
categorizado como primadrio, central ou periférico, dependendo se o problema reside na
tiroide, na hipofise ou no hipotadlamo, ou nos tecidos periféricos, respetivamente. A forma
mais comum ¢ o hipotiroidismo primario adquirido, frequentemente provocado por uma
tiroidite autoimune cronica, especialmente em regides com aporte dietético de iodo
suficiente, embora também possa advir de uma insuficiéncia grave de iodo (Chaker et al.,

2022).

De acordo os dados disponibilizados por Taylor et al. (2018), em éareas com ingestao
adequada de iodo, a prevaléncia do hipotiroidismo varia entre 1% e 2% da populagdo
geral, podendo chegar a 7% na faixa etdria entre os 85 e os 89 anos. Nos EUA, a

prevaléncia varia entre 0,3% e 3,7%; na Europa entre 0,2% e 5,3%.

No que diz respeito aos fatores de risco, a maioria dos casos de hipotiroidismo ¢ atribuida
a doencas autoimunes, como a tiroidite de Hashimoto. Outros fatores de risco incluem a
idade avancgada, o sexo (maior prevaléncia entre as mulheres), e fatores genéticos (Taylor

et al, 2018).

A sintomatologia do hipotiroidismo varia em termos de tipo e intensidade [entre o subtil
e o risco de morte], e inclui intolerancia ao frio, fadiga generalizada, aumento de peso,

pele e cabelos secos, obstipacdo e alteragdes na voz. Estes sintomas sdo relativamente



inespecificos e podem surgir progressivamente, dificultando o diagnostico inicial se ndo
forem efetuados testes especificos de funcdo tiroideia (Wilson et al, 2021).
Adicionalmente, ¢ importante observar também outros sinais clinicos normalmente
associados ao hipotiroidismo como extremidades frias, miotonia (dificuldade ou atraso
no relaxamento dos musculos apds uma contragdo), e bradicardia (ritmo cardiaco lento).
Estes sinais sdo indicativos de uma redu¢ao na producdo hormonal da tiroide, resultando
num metabolismo mais lento e numa variedade de sintomas tipicos desta doencga. Além
disso, em alguns doentes, especialmente nos mais idosos, a aparéncia facial pode
apresentar caracteristicas tipicas da doen¢a, normalmente com mixoedema periorbital,
que se manifesta como inchaco ao redor dos olhos, sendo mais prevalente na tiroidite de

Hashimoto (Bevan, 2024). (Figura 2).

Figura 2. Casos de pacientes com mixoedema periorbital associado a hipotiroidismo Adaptado de: Lindgren
et al. (2020) e Bevan (2024).

Segundo Patil et al. (2024), a avaliagdo da hipotiroidite pode ser efetuada através de
exame fisico - contudo, os sinais e sintomas de hipotiroidismo podem frequentemente
apresentar-se de forma subtil. Aspetos a avaliar num exame fisico incluem inchago da
glandula tiroideia, aumento de peso, lentificagdo de movimentos e fala, pele seca, cabelo
quebradico e sem brilho, palidez, ou até ictericia. Além disso, tal como anteriormente
referido, o ritmo cardiaco pode estar mais lento do que o normal, € pode haver acumulacao
de liquido ao redor do coragdo (efusdo pericardica). Um dos sintomas mais especificos ¢
o atraso no relaxamento do reflexo do tornozelo apds estimulo. Estes sinais fisicos,
quando acompanhados de exames de sangue que evidenciem um nivel elevado de TSH e
um nivel baixo de fT4, ajudam a corroborar o diagnéstico de hipotiroidismo. No
hipotiroidismo sub-clinico, mesmo que a fT4 se mantenha dentro dos intervalos normais,
um nivel elevado de TSH pode ser indicador de um estadio inicial de disfuncao tiroideia.

A presenca de anticorpos anti-tiroide pode também sugerir uma doenca tiroideia
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autoimune, aumentando a probabilidade de evolugdo para um hipotiroidismo mais

evidente (Patil et al., 2024).

Em idosos, o diagnéstico de hipotiroidismo pode ser mais dificil, pois os sintomas sao
frequentemente confundidos com os do processo natural de envelhecimento. Nesse
sentido, uma avaliagdo regular dos niveis de TSH pode constituir uma estratégia

importante para evitar diagnosticos tardios (Maselli et al., 2012).

1.3.2. Hipertiroidismo

Contrariamente ao hipotiroidismo, o hipertiroidismo ¢ caracterizado pela producdo
excessiva de hormonas pela glandula tiroide, que resulta na aceleracdo das funcdes
metabolicas do corpo. As causas mais recorrentes incluem a Doenca de Graves (ou outros
fatores autoimunes), o bocio multinodular téxico, a predisposicao genética, o adenoma
toxico, ou a exposicao a radiagdo. Fatores adicionais incluem o sexo (maior prevaléncia
entre as mulheres) e o historial familiar de doencas autoimunes (Doubleday & Sippel,

2020).

No hipertiroidismo, a tiroide secreta quantidades excessivas de T3 e T4, hormonas
responsaveis pelo controlo do metabolismo celular. Esta doenga pode ser provocada ndo
sO pela estimulagdo continua dos recetores de TSH por autoanticorpos na Doenca de

Graves, mas também pelo aumento da atividade de nddulos toxicos (D'Aurizio, 2021).

Os principais sintomas do hipertiroidismo incluem a ansiedade, o nervosismo e a insonia
— caracterizada pela dificuldade em dormir, muitas vezes associada a hiperatividade e a
agitacdo. Além disso, ocorrem palpitagdes — ritmo cardiaco acelerado ou irregular —
causado pelo aumento da atividade cardiaca. Outros sintomas incluem: perda de peso nao
intencional como consequéncia do metabolismo acelerado; a intolerancia ao calor, com
sensacao de calor excessivo e hiperhidrose, mesmo em temperaturas normais de conforto;
e ainda os tremores nas maos ou dedos, sobretudo em repouso (Lee et al., 2023). Além
disso, uma caracteristica particular frequentemente associada a doenca de Graves ¢ a
proptose ocular, também conhecida como exoftalmia, que ocorre quando os olhos

parecem salientes devido a inflamag¢do e edema dos tecidos retro-orbitais. (Figura 3).



Figura 3. Caso de paciente com proptose associada a Doenga de Graves. Adaptado de: Bevan (2024).

A Tabela 1 resume as principais manifestagdes clinicas desta doenga, englobando os

principais sistemas atingidos e os seus efeitos (de Leo et al., 2016).

Tabela 1. Sistemas e efeitos clinicos do hipertiroidismo. Adaptado de: de Leo et al. (2016).

Sistemas Efeitos

Constitucional Perda de peso, apesar do aumento do apetite, sintomas
relacionados com o calor (intolerancia ao calor, sudorese e

polidipsia)

Neuromuscular Tremor das extremidades, hiperatividade, hiper-reflexia;
fraqueza dos musculos abdominais e pélvicos, ansiedade,
fadiga, fraqueza, distirbios do Sono, dificuldades na

concentracao

Cardiovascular Taquicardia; hipertensao sistolica; batimento cardiaco irregular

(fibrilagdo auricular)

Pulmonar Taquipneia, dispneia, respiragao superficial
Gastrointestinal Sensibilidade abdominal, nduseas, vomitos, hiperdefecacao
Pele Pele quente e himida, aumento da transpiragao
Reprodutivo Distrbios menstruais

Ocular (doenca de | Proptose; retracdo e atraso das palpebras; edema periorbital;
Graves) hiperemia conjuntival e quemose; oftalmoplegia, diplopia,

desconforto ocular

O diagnostico de hipertiroidismo € alcangado através da avaliacdao dos niveis de TSH, fT3
e fT4 no sangue. A captacao de iodo radioativo e a ecografia da tiroide podem ajudar a

identificar nodulos ou hiperatividade da glandula (D'Aurizio, 2021).



No que diz respeito ao tratamento, este pode incluir o uso de medicamentos anti-
tiroidianos, a terapia com iodo radioativo e, em casos mais graves, a remog¢ao cirurgica
da tiroide. O uso de betabloqueadores (classe de medicamentos que bloqueiam os
recetores P-adrenérgicos, contrariando os efeitos de hormonas como a adrenalina,
reduzindo a taquicardia e a hipertensdo arterial) pode ser necessario para controlar os

sintomas cardiovasculares (Doubleday & Sippel, 2020).

1.3.3. Outro (Sindrome dos Ovarios Poliquisticos [SOP])

A Sindrome dos Ovarios Poliquisticos (SOP) ¢ um problema relativamente comum em
mulheres em idade reprodutiva, caracterizada pela presenga de ovarios com multiplos
quistos (observavel por ecografia), pelo aumento do nivel das hormonas masculinas, (p.e.
testosterona) e dificuldades na ovulagdo, o que pode causar ciclos menstruais irregulares
e dificuldades em engravidar, constituindo também critérios de diagnostico da doenca.
(Prya & Muralidharan, 2022). De acordo com Karakas (2017), mulheres com SOP
geralmente apresentam niveis elevados de testosterona, um marcador de

hiperandrogenismo, ¢ um dos principais critérios diagnosticos da sindrome.

Outros sintomas incluem acne, crescimento excessivo de pelos no corpo e no rosto, ganho
de peso especialmente na zona abdominal, alopecia androgenética, e fadiga persistente.
Além disso, muitas mulheres com SOP apresentam resisténcia a insulina, o que pode

aumentar até 40% o risco de desenvolver diabetes tipo 2 (Prya & Muralidharan, 2022).

Os fatores que podem aumentar o risco de SOP incluem: fatores genéticos, obesidade e
resisténcia a insulina. A hereditariedade tem um papel importante no desenvolvimento da
sindrome, com varios genes envolvidos; - contudo, o mecanismo exato ainda ndo ¢
totalmente compreendido (Khan et al., 2019). A obesidade pode agravar a doenga, € a
resisténcia a insulina é bastante comum em mulheres com SOP. Os fatores ambientais,

como a dieta e o estilo de vida, também podem influenciar (Kavitha et al., 2017).

Em termos de prevaléncia a SOP pode afetar entre 5% a 20% das mulheres em idade
reprodutiva, mais comum em mulheres que vivem em éreas urbanas e em mulheres
obesas, ja que a resisténcia a insulina ¢ mais frequente nestes grupos (Azziz et al., 2016).
O tratamento da SOP pode implicar algumas mudangas essenciais no estilo de vida, como
a perda de peso, exercicio fisico regular e uma dieta equilibrada, que poderao ajudar a

aliviar os sintomas, especialmente em mulheres com peso acima dos parametros normais
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(Kyrou et al., 2015). A nivel de terapéutica, certos medicamentos, como os contracetivos
orais, podem ser utilizados para regular os ciclos menstruais e tratar a acne e o
crescimento excessivo de pelos. A metformina (sec¢do 5.2.2) é normalmente prescrita
para ajudar a melhorar a sensibilidade a insulina (Lee & Dokras, 2020). Para as mulheres
que desejam engravidar, tratamentos como clomifeno podem ser recomendados para

induzir a ovulagdo (Kyrou et al., 2015).

Tal como as perturbagdes da fungdo tiroideia anteriormente descritas, a SOP esta bastante
associada a distarbios metabolicos, como a resisténcia a insulina e a diabetes tipo 2.
Assim, as mulheres com SOP tém um risco maior de desenvolver diabetes tipo 2 - 40%
desenvolvem esta doenga ao longo da vida (Hamadneh et al., 2020). Além disso, também
existe uma ligagdo entre a SOP e problemas da tiroide, como o hipotiroidismo, que pode
dificultar ainda mais o tratamento da SOP, designadamente em rela¢do a resisténcia a

insulina e a saude reprodutiva (Mills et al., 2020; El Sayed et al., 2023).

1.3.4. Outros (Sindrome de Cushing)

A Sindrome de Cushing ¢ uma doenga que ocorre devido a exposi¢do prolongada a altos
niveis de cortisol, quer devido a um excesso de producdo desta hormona quer devido ao
uso prolongado de corticosteroides. Esta sindrome esta associada a problemas de satide
graves € pode aumentar o risco de mortalidade (Chaudhry & Singh, 2024; Reincke &
Fleseriu, 2023).

O aumento dos niveis de cortisol, origina uma variedade de sintomas que incluem
acumulacdo de gordura na regido abdominal, alteracdes na face, que pode ficar
arredondada (chamada de "face de lua"), estrias arroxeadas, especialmente no abdémen,
fraqueza muscular, hipertensdo, diminui¢ao da densidade dssea, e alteragcdes no estado

emocional, como depressao e dificuldade de concentracdo (Mishra, 2021).

Os principais fatores que podem aumentar o risco de desenvolver a Sindrome de Cushing
incluem o uso prolongado de corticosteroides, ou tumores na hipofise ou nas glandulas
adrenais. A obesidade e a diabetes tipo 2 podem também estar relacionadas com a formas
mais leves da doenga (Dekkers et al., 2013). A Sindrome de Cushing ¢ considerada uma
doenga rara, sendo a sua prevaléncia de 2 a 3% em pessoas que tém diabetes tipo 2 que
ndo estd bem controlada. Frequentemente, a sindrome nao ¢ diagnosticada a tempo, pois
os sintomas podem ser semelhantes aos de outras doengas metabdlicas (Catargi et al.,

2003).
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O tratamento para a Sindrome de Cushing varia conforme a causa subjacente da doenga.
A cirurgia ¢ normalmente a primeira op¢ao em caso de tumores; - quando nao ¢ viavel,
podem ser utilizados medicamentos que ajudam a bloquear a producdo de cortisol como
a mifepristona, especialmente se estiver associada a intolerancia a glucose ou a diabetes
(Fleseriu et al., 2012). A Sindrome de Cushing esta fortemente ligada ao desenvolvimento
de diabetes tipo 2 (secgdo 2.2) e a resisténcia a insulina, que sdo consequéncias do excesso
de cortisol no organismo, provocando hiperglicémia. Estima-se que entre 20 a 50% das
pessoas com esta sindrome desenvolvam diabetes. Além disso, a sindrome pode afetar a

funcao da tiroide, embora esta ligacdo seja menos comum (Mazziotti et al., 2011).

2. Classificacao da Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus caracteriza-se por um aumento do agticar no sangue (hiperglicémia)
devido a deficiéncias na producao de insulina, na a¢do da insulina, ou ambos, que quando

crénico, pode desencadear diversos problemas de satde (Schuster & Duvuuri, 2002).

Esta doencga representa, cada vez mais, um desafio crescente para a saude publica. Nos
Estados Unidos, em 2022, estimou-se que 25,5 milhdes de pessoas foram diagnosticadas
com diabetes, correspondendo a 7,6% da populagao total, refletindo um aumento de 3%
em relacdo as estimativas de 2017, e de 14% quando comparado aos dados de 2012. O
impacto econdmico da doenga ¢ significativo, tendo tido, no mesmo ano, um custo
nacional estimado de 412,9 mil milhdes de dolares, dos quais 306,6 mil milhdes (74%)
foram atribuidos a despesas diretas relacionadas a diabetes. Os 106,3 mil milhdes
restantes (26%) refletem perdas de produtividade associadas a fatores como absentismo,
reducdo da produtividade no trabalho e em casa, incapacidade crdonica, e mortalidade

prematura (Parker et al., 2024).

As complicagdes desta doenca comprometem de forma significativa a qualidade de vida
e o bem-estar, quer do doente quer dos seus familiares. As complicacdes cronicas
associadas a diabetes mellitus podem ser devastadoras, tanto a nivel fisico como
emocional, e estdo representadas na figura abaixo. As complicagdes mais comuns incluem
a neuropatia, a retinopatia, a nefropatia, a doenca cardiovascular, e o pé diabético, entre
outras. Estas condi¢des afetam diversos 6rgaos e partes do corpo, como o cérebro, os
olhos, o coragdo, os rins e os membros inferiores, aumentando o risco de amputagdes e

incapacidades graves.
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Figura 4. Principais complica¢des cronicas da diabetes. Adaptado de: Sociedade Portuguesa de Diabetologia
(2019).

A diabetes pode dividir-se em varios tipos:

o Diabetes tipo 1: caracteriza-se por uma deficiéncia quase completa na produ¢ao
de insulina, normalmente causada por mecanismos autoimunes. Apresenta-se com
inicio precoce (geralmente antes dos 30 anos), peso corporal normal, necessidade
imediata de insulina e tendéncia a cetoacidose e glicémia instavel.

e Diabetes tipo 1b ou idiopatica: uma forma rara de diabetes tipo 1 fenotipica, com
forte componente hereditaria, ¢ sem componente autoimune. Esta forma ¢
principalmente encontrada em Africa e na Asia.

e Diabetes tipo 2: esta forma envolve resisténcia a insulina, i.e., com secre¢ao
endogena de insulina ainda presente, mas insuficiente para compensar a
resisténcia @ mesma. E a forma mais comum e apresenta-se com inicio tardio,
habitualmente apos os 35 anos; esta associada ao excesso de peso e a histdrico
familiar. A glicémia ¢ relativamente estavel, mas pode ocorrer cetoacidose em

casos graves ou durante doencas agudas.
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e Diabetes gestacional: diagnosticada durante a gravidez e, frequentemente, um
precursor da diabetes tipo 2; - contudo pode constituir também a manifestacao

inicial da diabetes tipo 1 (Kalyani, 2017).

Em Portugal, o diagnostico de diabetes ¢ realizado com base nos seguintes parametros de
glicémia em plasma venoso: glicémia de jejum igual ou superior a 126 mg/dl (ou > 7,0
mmol/l), presenca de sintomas classicos de diabetes acompanhados de uma glicémia
ocasional igual ou superior a 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l), glicémia igual ou superior a
200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l) 2 horas ap6s a Prova de Tolerancia a Glucose Oral (PTGO)
com 75 g de glucose, ou hemoglobina glicada (HbA 1¢) igual ou superior a 6,5% (Direcao-
Geral da Saude [DGS], 2011).

No caso de um doente assintomatico, o diagndstico ndo deve ser baseado apenas num
unico valor anormal de glicémia de jejum ou HbAlc, devendo ser confirmado por uma
segunda andlise realizada apds uma a duas semanas. Apesar de ser recomendavel o uso
de apenas um parametro para diagnostico, se houver avaliagdo simultanea da glicémia em
jejum e HbAlc e ambos se encontrarem fora da faixa de valores normais, o diagnostico
de diabetes ¢ confirmado. Se houver discordancia, o parametro anormal deve ser repetido.
O diagnostico de hiperglicémia intermédia, que representa um risco aumentado de
desenvolver diabetes, ¢ feito com base em dois critérios: anomalia da glicémia de jejum
(AGJ), definida por uma glicémia de jejum entre 110 e 125 mg/dl (ou 6,1 e 7,0 mmol/l),
e tolerancia diminuida a glucose (TDG), com glicémia entre 140 e 199 mg/dl (ou 7,8 e

11,1 mmol/l) 2 horas ap6s a PTGO (Diregao-Geral da Saude [DGS], 2011).

No caso da diabetes gestacional, o diagnostico € feito com base em valores de glicémia
de jejum entre 92 e 125 mg/dl (ou 5,1 e 7,0 mmol/l) na primeira consulta de gravidez. Se
a glicémia for inferior a 92 mg/dl, realiza-se a PTGO entre as 24 e 28 semanas de
gestagdo. O diagnostico de diabetes gestacional ¢ confirmado apods a observagao de um
ou mais dos seguintes valores: glicémia > 92 mg/dl (ou > 5,1 mmol/l) as 0 horas, glicémia
> 180 mg/dl (ou > 10,0 mmol/l) a 1 hora, ou glicémia > 153 mg/dl (ou > 8,5 mmol/l) as
2 horas (DGS, 2011).

As proximas secgoes abordardo com maior detalhe cada um dos subtipos de diabetes

mencionados.
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2.1. Diabetes Tipo 1

A diabetes tipo 1 ¢ uma doenga autoimune cronica onde o sistema imunologico ataca e
destroi as células do pancreas que produzem insulina — células  pancreaticas, nos ilhéus
de Langerhans (Figura 5) — uma hormona essencial para controlar a glicémia. Isto conduz
a uma produgdo insuficiente de insulina, acarretando uma hiperglicémia. A doenga ¢
influenciada tanto por fatores genéticos como ambientais, € pode agravar-se ao longo do
tempo se nao for tratada adequadamente, por exemplo, através de mudangas no estilo de

vida como exercicio e dieta apropriada (Krause et al., 2024).

Complete destruction of beta cells
[y T, TR

Mild peri-insulitis Peri-insulitis Invasive insulitis

Figura 5. Representacdo da degradagdo gradual mediada por mecanismos auto-imunes das células
pancreaticas, nos ilhéus de Langerhans. Vermelho: células B. Azul: células a. Castanho: macréfagos e
linfocitos.

De acordo com os dados obtidos por Gregory et al. (2022), em 2017, a prevaléncia global
da diabetes tipo 1 foi calculada em 9 milhdes de individuos, com uma estimativa de
aumento do nimero de casos entre 60 a 107% até 2040. Estas estimativas refletem o
nimero de pessoas que vivem com a doencga, € também sugerem um aumento
significativo na prevaléncia global, num curto periodo. A expectativa média de vida de
um paciente com diabetes tipo 1 varia consoante a localizagdo geografica: por exemplo,
para criangas diagnosticadas aos 10 anos de idade, a esperanga média de vida varia entre
23 anos em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, e 75 anos em paises

desenvolvidos (Gregory et al., 2022).

E importante salientar que os dados sobre a prevaléncia e incidéncia da diabetes tipo 1
sdo mais confiaveis em paises desenvolvidos. Em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, estes dados sdo mais escassos e possivelmente subestimados devido a
desafios de diagnostico e de acesso ao tratamento adequado. Por conseguinte, a
prevaléncia real da diabetes tipo 1 a nivel global pode ser ainda mais elevada do que as
estimativas sugerem, sobretudo tendo em conta as dificuldades e barreiras no acesso a

cuidados de saude e diagndstico existentes em muitas regides (Gregory et al, 2022).
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Além disso, o mesmo estudo indica que muitas mortes ocorrem devido a falta de
diagnostico, estimando-se que no ano de 2021 aproximadamente 35.000 pessoas terdo
morrido no espaco de 12 meses apds o inicio dos sintomas sem terem sido diagnosticadas

com a doenga.

A diabetes tipo 1 ¢ influenciada por uma conjungao de fatores de risco genéticos e
ambientais. A nivel genético, determinados haplotipos tais como HLA DRB10301-
DQA10501-DQB10201 (conhecido como DR3) e HLA DRBI10401-DQA10301-
DQB10301 (DR4-DQ8), sao fortemente associados a um risco aumentado de desenvolver
a doenca. Os HLA fazem parte da familia de genes do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), que inclui mais de 200 genes que se encontram envolvidos

em fungdes essenciais do sistema imunologico (Dean, 2018).

A nivel ambiental, infegdes por enterovirus podem desencadear ou exacerbar o
desenvolvimento do diabetes tipo 1 ao inflamar os ilhéus pancreaticos. A dieta, tanto na
infancia como na vida adulta, e a insuficiéncia de vitamina D também estdo associadas
ao risco de desenvolvimento da doenga. Tém sido também observadas alteracdes na
diversidade do microbioma intestinal em individuos com diabetes tipo 1, o que sugere um

papel destas no desenvolvimento da doenca (DiMeglio et al., 2018).

Além disso, fatores demograficos e socioecondmicos como a regido geografica, também
influenciam a incidéncia de diabetes tipo 1, com variagdes expressivas entre diferentes
paises e regides. Em regides com latitudes mais elevadas, por exemplo, observou-se que
as pessoas nascidas na primavera apresentam uma probabilidade maior de
desenvolvimento da doenca em comparagdo com as nascidas nas restantes estacoes do
ano. Esse padrdo sugere uma interagdo entre o ambiente e fatores sazonais que pode
influenciar o sistema imunologico, resultando numa maior suscetibilidade de desenvolver
a doenca em certas populagdes (DiMeglio et al., 2018). Paises nérdicos, como a Finlandia
e a Suécia, revelam grandes variagdes na prevaléncia da doenga, com taxas mais elevadas
quando comparado com as regides mais a sul, como os Estados Unidos e a Europa
Ocidental. Nestas regides, onde a populagdo ¢ menos densa e o contato com agentes
infecciosos ¢ menor, as taxas de desenvolvimento de diabetes tipo 1 sdo mais elevadas,
possivelmente devido a falta de exposi¢do a certos agentes infecciosos que ajudam a

fortalecer o sistema imunoldgico durante a infancia.

Os sintomas desta doenca advém diretamente da deficiéncia severa de insulina e do

subsequente aumento da glucose em circulacdo. Os principais sintomas incluem a
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polidipsia (aumento anormal da sede), a polifagia (aumento do apetite), a poliaria
(aumento da frequéncia urinaria), a perda de peso inexplicada apesar da polifagia (devido
a utilizacdo inadequada de glucose e a queima de gorduras e musculos como alternativa),
e a fadiga (sentimento de cansago constante). Quando os niveis de insulina sdo
extremamente baixos, o corpo comeca a catabolizar lipidos, originando um aumento dos
corpos cetonicos no sangue, que podem conduzir a cetoacidose diabética (Kahanovitz et

al., 2017).

As complicagcdes da diabetes tipo 1 podem ser tanto agudas como cronicas. As
complicacdes agudas incluem hipoglicémia ou hiperglicémia grave, que pode levar a, ja
mencionada, cetoacidose diabética. Ja as complicagdes cronicas incluem uma variedade
de condigdes com impacto em diferentes partes do corpo. Entre as principais estdo a
nefropatia, que afeta os rins; a neuropatia, tanto periférica como autonémica, que afeta o
sistema nervoso, € a retinopatia com edema macular, que pode comprometer a visdo.
Além disso, os problemas cardiovasculares como a ateroesclerose, a insuficiéncia
cardiaca e a cardiomiopatia sdo recorrentes. Também existe risco acrescido de doenca
arterial periférica e de doenca cerebrovascular, incluindo o Acidente Vascular Cerebral
(AVC) e os acidentes isquémicos transitorios. Outras complicagdes incluem a perda
auditiva ou o “pé diabético”, que podem degenerar em tUlceras e até amputacdes (Lucier

& Dulebohn, 2023).

O diagnodstico da diabetes tipo 1 baseia-se sobretudo na presenga dos sintomas, que
costumam surgir de forma rapida, especialmente em criangas. Para confirmar o
diagnostico, recorre-se a testes de glicémia, enquanto a presenca de autoanticorpos
especificos dirigidos contra as células § pancreéticas pode confirmar o carater autoimune
da doenca. Na auséncia de autoanticorpos, classifica-se a diabetes tipo 1 como idiopatica.
E ainda importante distinguir esta doenca de outros tipos de diabetes, como o tipo 2, 0
que pode ser complexo em alguns casos em virtude da sobreposi¢cdo de caracteristicas ou
sintomas (Katsarou et al., 2017).

O tratamento da diabetes tipo 1 baseia-se maioritariamente na administra¢do de insulina
exodgena, dado que o corpo nao a produz. O tratamento requer ainda o controlo constante
dos niveis de glucose no sangue, realizado por dispositivos de monitorizagdo continua, e
adaptacdes na dosagem de insulina consoante necessario (Kousar et al.,, 2019).
Dispositivos para monitorizacao de glucose, que utilizavam tiras com glucose oxidase e

requeriam auto-pungdo para obter leituras de glicemia, tem vindo a ser progressivamente
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substituidos por sistemas como o FreeStyle Libre, que medem a glucose no fluido
intersticial sem necessidade de puncao. (American Diabetes Association, 2023).

A dieta também ¢ fundamental, devendo incidir em alimentos de baixo indice glicémico
e ricos em fibras. O controlo da ingestao de hidratos de carbono ajuda a calcular a dose
correta de insulina. A pratica de exercicio fisico regular ¢ recomendada, uma vez que
melhora a sensibilidade a insulina e ajuda a manter um peso saudavel. Contudo, conforme
mencionado por Kousar et al. (2019), é necessario controlar a glicémia antes e depois do
exercicio para evitar a hipoglicémia. Durante a doenga ou por exemplo em viagens sao
necessarios ajustes na insulina e cuidados especiais com a alimentacdo para evitar
complicacdes. Para além disso, estdo a ser exploradas novas tecnologias como bombas
de insulina e o desenvolvimento de pancreas artificiais para melhorar o controlo desta

doenca (Kousar et al., 2019).

2.2. Diabetes tipo 2

A diabetes tipo 2 ¢ uma doenga metabodlica cronica que se caracteriza pela resisténcia a
insulina e por uma deficiéncia relativa na producao de insulina, o que resulta em
hiperglicémia cronica. A sua prevaléncia tem aumentando de forma alarmante nas Gltimas
décadas, e atualmente, ¢ considerada um dos principais problemas de satde publica
global. De acordo com Weisman et al. (2018), fatores como o envelhecimento da
populacdo e o aumento da prevaléncia da obesidade sdo os principais responsaveis por
este crescimento na prevaléncia da diabetes tipo 2. Além disso, um estudo global sobre o
onus da diabetes apontou para um aumento de 49% na prevaléncia mundial entre 1990 e
2019, com maior impacto em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento,
salientando a necessidade de implementar e expandir estratégias de prevengdo e

tratamento (Safiri et al., 2022).

Os fatores de risco para o desenvolvimento da diabetes tipo 2 incluem quer aspetos
modificaveis quer aspetos ndo modificaveis. Os fatores modificadveis mais pertinentes
incluem a obesidade, a dieta desadequada, o sedentarismo e o tabagismo, que contribuem
consideravelmente para o desenvolvimento da resisténcia a insulina e da hiperglicémia
(Rahman et al., 2022). Outro estudo confirmou a importancia destes fatores, salientando
a correlagdo entre um Indice de Massa Corporal (IMC) elevado e a probabilidade de

desenvolvimento da diabetes tipo 2 em diferentes faixas etarias (Zhang et al., 2019).
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O diagnostico da diabetes tipo 2 ¢ feito geralmente através de exames de glicémia, como
a glicémia de jejum, HbAlc, e a PTGO (ver seccdo 2.5 e subseccdes). De acordo com
Khamis (2023), uma glicémia em jejum superior a 7,0 mmol/L ou racios de HbAlc
superiores a 6,5% sdo critério de diagnostico para esta doenca. Para confirmar o
diagnostico, recomenda-se realizar mais do que um teste de glicémia, de preferéncia em

momentos diferentes, para evitar falsos positivos (Narayan & Jagannathan, 2018).

No que diz respeito ao diagnostico diferencial, é importante distinguir entre a diabetes
tipo 1 e tipo 2, especialmente em adultos. Manov et al. (2023) relataram casos em que
doentes inicialmente diagnosticados com diabetes tipo 2 foram posteriormente
reclassificados como portadores de diabetes tipo 1 entre 4 a 14 anos ap6s o primeiro
diagnéstico, apds a realizagdo de testes de anticorpos marcadores de destrui¢ao autoimune
do pancreas, e controlo continuo de glucose, o que melhorou substancialmente o

tratamento.

Outro ponto relevante no diagndstico diferencial da diabetes tipo 2 envolve as doengas
renais associadas, dada a elevada taxa de mortalidade e morbilidade relacionadas com
estas. Nao so 2 a 3% dos doentes com esta condi¢ao apresentam nefropatias anteriores ao
diagnostico, como 20 a 30% desenvolverdo nefropatias apds o mesmo. No entanto, nem
todas as nefropatias serdo uma consequéncia direta da diabetes, sendo necessaria uma
biopsia renal em casos mais complicados para diferenciar entre as diferentes condig¢des e

ajustar o tratamento adequadamente (Santoro et al., 2021).

A prevencdo de diabetes mellitus tipo 2, envolve estratégias de controlo dos fatores de
risco modificaveis. Zhang et al. (2019) afirmam que a adog¢do de um estilo de vida
saudavel, que inclui uma alimentacao equilibrada e a pratica regular de atividade fisica,
pode reduzir significativamente o risco de incidéncia da doenca. Além disso, a
combinag¢do de multiplos fatores de estilo de vida saudaveis pode reduzir até 75% o risco
de desenvolvimento de diabetes em individuos de alto risco (Zhang et al., 2019). O
tratamento da diabetes tipo 2 engloba uma estratégia multifatorial, que envolve mudancas
no estilo de vida e, quando necessario, o uso de medicamentos para controlar a glicémia,

a pressao arterial, e a colesterolémia.

2.3. Diabetes gestacional

A diabetes gestacional ¢ uma doenga caracterizada pelo aumento dos niveis de glucose

no sangue, que ocorre pela primeira vez durante a gravidez. Esta doenca ¢ uma das
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complicacdes mais recorrentes da gestagdo (estima-se uma prevaléncia global de 7%) e
esta associada a varios fatores de risco, incluindo obesidade, idade materna avancada ¢
historico familiar de diabetes tipo 2. O diagndstico ¢ tipicamente realizado através da

PTGO (seccao 2.5) (Mclntyre et al., 2019).

A diabetes gestacional desenvolve-se, assim, durante a gravidez quando o corpo da
mulher passa por varias mudangas para se adaptar as necessidades do feto, especialmente
em relagdo a glucose. Durante este periodo, ocorre um aumento da secre¢do de insulina
para garantir @ mae reservas suficientes de lipidos e glicogénio. No entanto, a partir do
segundo trimestre, a placenta comeca a produzir hormonas que aumentam a resisténcia a
insulina, por apresentarem uma agdo antagonista, tais como o lactogénio placentario
humano, o que resulta em niveis mais elevados de glucose e acidos gordos livres no corpo

da mae gestante (Gajera et al., 2023).

Numa gravidez normal, o corpo compensa esta resisténcia a insulina produzindo mais
insulina, e os niveis de glucose regressardao ao normal apds o parto. No entanto, em
mulheres com disturbios metabolicos pré-existentes ou uma predisposi¢cdo genética para
falhas na secrecao de insulina, o corpo ndo consegue aumentar a producdo de insulina o
suficiente para superar esta resisténcia, o que leva ao desenvolvimento de diabetes
gestacional, podendo originar, consequentemente, complicagdes para mae e feto, e
aumentar até 7 vezes o risco de a mae desenvolver diabetes tipo 2 no futuro (Gajera et al.,

2023).

A prevaléncia da diabetes gestacional tem aumentado em diversas partes do mundo, em
virtude do aumento das taxas de obesidade, do sedentarismo e do atraso na maternidade,
conforme mencionado por Sweeting et al. (2022), que afirmam que esta doenga atinge até
20% das gravidezes em certas populagdes. Gajera et al (2023) referem que o aumento da
incidéncia de diabetes gestacional cifra-se em 30% nas ultimas décadas. Alhinti et al.
(2023) também referem obesidade, historico familiar de diabetes, hipertensdao e multiplas
gestagoes como fatores de risco, sobretudo o IMC elevado e a idade materna avancada.
Concomitantemente, Wu et al. (2018) identificaram uma alta prevaléncia de diabetes
gestacional em mulheres chinesas, associada ao aumento da idade materna e ao IMC

elevado.

O tratamento da diabetes gestacional envolve, inicialmente, mudancas na dieta e no estilo
de vida. A insulina e medicamentos antidiabéticos orais, como a metformina (sec¢do 5.2

e subseccdes), sdo usados quando o controlo glicémico ndo ¢ conseguido somente com
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modificagdes no estilo de vida. Conforme destacado por Zito et al. (2020), o tratamento
adequado da diabetes gestacional melhora consideravelmente os indicadores
gestacionais, como o crescimento fetal excessivo e as perturbacdes hipertensivas da
gravidez. Apesar de normalmente desaparecer apoOs o parto, ¢ importar tratar esta doenga
em virtude dos riscos elevados de complicagdes durante quer a gravidez quer o parto,

como o macrossomia fetal, a hipoglicémia neonatal e cesarianas (Zito, 2020).

2.4. Outro tipo de condi¢des associadas a diabetes

A diabetes mellitus esta muitas vezes associada a outras condi¢oes de satide, conhecidas
como comorbilidades, que podem complicar o seu tratamento ¢ aumentar os riscos de

complicacdes sérias.

2.4.1. Doencas cardiovasculares

Segundo Zhang & Guo (2018), as complica¢des associadas a diabetes, incluindo as
doengas cardiovasculares, a hipertensdo e a dislipidemia, sd3o comuns ¢ afetam a
esperanca ¢ a qualidade de vida dos doentes. A literatura aponta que a hipertensao ¢ uma
das doencas mais prevalentes em doentes com diabetes tipo 2, podendo ser observada em

até 72% dos casos (Mata-Cases et al., 2019).

Neste contexto, ¢ de referir o estudo de Grant & Marx (2020) que discutiu a forte ligacdo
entre diabetes e doencas cardiovasculares, dando énfase a necessidade de uma estratégia
mais rigorosa para diagnosticar e tratar ambas as doencas. Uma das principais questoes
levantadas ¢ a elevada prevaléncia de diabetes ndo diagnosticada entre doentes com
ateroesclerose e Sindromes Coronarianas Agudas (SCA). Muitos doentes apresentam
disglicémia, o que aumenta o risco cardiovascular. Aproximadamente 18% a 31% dos
doentes com SCA foram posteriormente diagnosticados com diabetes tipo 2, o que
poderia ter sido detetado precocemente com um rastreio adequado. A Figura 6 ilustra a
relacdo entre doencas cardiovasculares e diabetes mellitus descrevendo o processo
sugerido pelos autores para o diagndstico e tratamento destas doengas quando ocorrem

de forma concomitante (Grant & Marx, 2020).
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Figura 5. Relagdo entre Doenga Cardiovascular (DCV) e Diabetes Mellitus: diagnostico, progndstico e
tratamento. Adaptado de Grant & Marx (2020).

Inicialmente, a imagem demonstra a apresentagao clinica de doentes com DCV e diabetes
mellitus, mostrando que os individuos com DCV devem ser avaliados para diabetes, e
vice-versa. Este processo de triagem ¢ crucial, uma vez que as duas doencas
frequentemente coexistem, aumentando os riscos para a saude. A partir do diagnostico,
quando se identifica a coexisténcia de DCV e diabetes, o risco de complicagdes
cardiovasculares ¢ elevado, sendo descrito como "3P-MACE" (3-Point Major
Cardiovascular Event — Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores, como enfarte,
AVC, e morte cardiovascular) e mortalidade por insuficiéncia cardiaca. Para melhorar o
progndstico destes pacientes e reduzir os riscos associados, a Figura 6 apresenta quatro

estratégias terapéuticas essenciais, designadamente:

1. Terapia antiplaquetdria: utilizada para prevenir a formacao de coagulos sanguineos,

reduzindo a incidéncia de eventos tromboticos.

2. Reducdo do colesterol LDL: centrada na diminui¢do dos niveis de colesterol em

circulagdo para <55 mg/dL.
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3. Reducao da pressao arterial: essencial para o controlo da hipertensao, um fator de risco
importante para complicagdes cardiovasculares. A pressdo sistolica devera situar-se na

gama <130 mm Hg.

4. Inibidores de SGLT2 (co-transportador de sdédio-glucose tipo 2) e agonistas do recetor
de GLP-1: medicamentos utilizados no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 que, além
de controlarem a glicémia, t€ém beneficios cardiovasculares reconhecidos (Grant & Marx,

2020).

2.4.2. Perturbacdes neuroldgicas e psicolégicas

Além das comorbilidades cardiovasculares, as perturbagdes neurologicas estdo também
associadas a diabetes. De acordo com Luna et al. (2021), a diabetes mellitus tem um
impacto significativo no sistema nervoso, quer no Sistema Nervoso Central (SNC) quer
no periférico (SNP). Esta doenga contribui para uma série de perturbagdes neurologicas,
tais como as doencas neurodegenerativas, as axonopatias, € o comprometimento
cognitivo geral, devido a hiperglicémia cronica e aos processos moleculares associados,
como o stress oxidativo e a produgdo de Produtos Avangados de Glicagdo (AGEs, do

inglés, Advanced Glycation End Products).

As complicagdes neuroldgicas mais comuns associadas a diabetes incluem a neuropatia
diabética, que atinge predominantemente os nervos periféricos € manifesta-se através de
dor, dorméncia e fraqueza nos membros. Além disso, a hiperglicémia afeta a fungdo
cerebral, levando atrofia em &reas como o hipocampo e o cortex cerebral, o que resulta
em declinio cognitivo e, em casos graves, deméncia, como a doen¢a de Alzheimer.
Estima-se que a prevaléncia desta doenca em doentes diabéticos seja 65% superior a da
populagdo geral (Luna et al., 2021). A diabetes também prejudica a neuroplasticidade do
hipocampo, essencial para os processos de memoria e aprendizagem, e altera as conexoes

da substancia branca, podendo levar a défices cognitivos e motores (Luna et al., 2021).

Adicionalmente Thakur et al. (2019) discutem que as alteragdes no SNC causadas pela
hiperglicémia cronica em doentes diabéticos podem desencadear comorbilidades

psiquiatricas, como a depressao e a ansiedade.
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2.4.3. Endocrinopatias

As endocrinopatias constituem um grupo de doencas onde pelo menos uma glandula
endocrina se encontra comprometida. Estas glandulas sdo responsaveis pela produgao e
libertagdo de hormonas, que regulam varias fungdes corporais. Uma disfungdo numa
glandula enddcrina pode originar um desequilibrio hormonal, e acarretar diversos

problemas de saude (Stoppler, 2024).

No ambito desta revisdo, varias endocrinopatias poderdo desempenhar um papel
importante nas complicagdes associadas a diabetes, sendo a disfun¢do tiroidiana

comummente observada em doentes diabéticos (Sharma et al., 2020a).

Nao obstante, apesar da sua importancia, as endocrinopatias sao frequentemente
subestimadas na literatura médica (Popoviciu et al., 2023). A diabetes secundéria causada
por disturbios hormonais pode ser frequentemente confundida com a diabetes tipo 2, uma
vez que partilham sintomas semelhantes, como a hiperglicémia e a resisténcia a insulina.
No entanto, conforme os autores explicam, a diabetes secundaria, neste contexto, ¢
causada por desequilibrios hormonais especificos que afetam diretamente o metabolismo
da glucose, levando a alteragdes na secrecao de insulina pelas c€lulas B pancreaticas ou
aumentando a resisténcia a insulina nos tecidos (Popoviciu et al., 2023). Por norma, esta
condi¢ao desaparece quando a endocrinopatia principal € curada. A Tabela 2 apresenta as
principais endocrinopatias associadas a diabetes secundaria, e a forma como estas afetam

0 metabolismo da glucose.

Tabela 2. Doengas endocrinologicas associadas a Diabetes secundaria e os seus efeitos metabdlicos.
Adaptado de: Popoviciu et al. (2023).

Doenca Efeitos

Acromegalia Resisténcia a insulina, aumento dos niveis de glucose,

risco de diabetes aumentado.

Sindrome de Cushing Aumento da glicémia, resisténcia a insulina, risco

elevado de diabetes.

Feocromocitoma Supressdo da secre¢do de insulina, resisténcia a insulina,

aumento da producao de glicose, risco de diabetes.
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Doenca de Graves Aumento da resisténcia a insulina, secre¢do aumentada

de glucagon, risco de diabetes.

Hiperaldosteronismo Resisténcia a insulina, risco de diabetes.
primario
Somatostatinoma Inibi¢do da secre¢do de insulina e glucagon, glicémia

elevada, risco de diabetes.

Glucagonoma Resisténcia a insulina, hiperglicémia, risco de diabetes.

2.5. Diagnéstico

2.5.1. Prova da Tolerancia a Glucose Oral (PTGO)

Um dos testes mais utilizados para diagnosticar a diabetes, sendo muito eficaz para
verificar a resposta do organismo a ingestao de glucose, ¢ o0 PTGO. Este teste ¢ realizado
ao longo de duas horas e avalia os niveis de glucose no sangue antes e depois de ingerir
uma bebida agucarada, consistindo em 75g de glucose dissolvidos em cerca de 200 mL
de agua. Este exame verifica como o corpo processa o acucar (American Diabetes
Association, 2024). No caso da diabetes gestacional, o PTGO deve ser realizado entre as
24 e as 28 semanas de gestagdo, sendo necessario jejum de 10/12 horas, mas nunca

superior a 16 horas (Centro Materno-Infantil do Norte, s.d.).

O diagnostico de diabetes ¢ feito se a glicémia no sangue apds duas horas for superior ou

igual a 200 mg/dL. Os resultados podem ser classificados da seguinte forma:

e Normal: < 140 mg/dL.
e Pré-diabetes: entre 140 e 199 mg/dL.
e Diabetes: > 200 mg/dL (American Diabetes Association, 2024)

2.5.2. Glicémia

A glicémia ¢ a medida da concentracdo de glucose no sangue, sendo essencial para
monitorizar a satide, principalmente em individuos com diabetes mellitus (Mathew et al.,

2023).

O controlo adequado dos niveis de glucose no sangue ¢ crucial para prevenir
complicagdes agudas e cronicas, como a hipoglicémia e a hiperglicémia, que podem ser

fatais se ndo forem tratadas (Mathew et al., 2023).
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A hipoglicémia, por sua vez, pode ocorrer quando ha disturbios nos 6rgaos reguladores
de glucose, o que resulta num desequilibrio na homeostase normal da glucose. Em doentes
diabéticos que utilizam insulina ou estdo em tratamento com medicamentos anti-

hiperglicémiantes, a hipoglicémia ¢ frequente e ¢ caracterizada por niveis de glucose <

60 mg/dl (Brutsaert, 2023).

Os sintomas da hipoglicémia incluem sinais autondomicos, como fome, palpitagdes,
tremores e sudorese, além de sintomas como confusdo, sonoléncia, comportamentos
estranhos, e dificuldades na fala e coordenacdo. Importa ainda salientar que nenhum
destes sintomas ¢ exclusivo da hipoglicémia, sendo necessario muitas vezes diferencia-la
de outras perturbacdes neuroldgicas, psiquiatricas e cardiovasculares (Adukauskiene &
Blauzdyte, 2006). Apesar da hipoglicémia acontecer com maior frequéncia em pacientes
com diabetes tipo 1, também ¢ clinicamente relevante na diabetes tipo 2. Estima-se que a
prevaléncia de eventos hiperglicémicos seja aproximadamente 2.5 vezes superior em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (43 eventos por pessoa/ano vs. 16.5 eventos por
pessoa/ano em diabetes tipo 2). Os sintomas podem variar de pessoa para pessoa, €

muitos casos nao sao reconhecidos (Morales & Schneider, 2014).

A Figura 7 apresenta o intervalo normal de glucose no sangue entre hiperglicémia e
hipoglicémia. Na parte superior da figura, encontram-se os niveis de glucose elevados,
caracterizando a hiperglicémia (niveis superiores a 140 mg/dL ou 7,8 mmol/L). A faixa
central verde indica o nivel normal de glucose no sangue, que se encontra entre 60 e 140
mg/dL (3,3 a 7,8 mmol/L). A base da figura, representa os niveis baixos de glucose,
caracterizando a hipoglicémia, com valores inferiores a 60 mg/dL (3,3 mmol/L) (Institute

for Quality and Efficiency in Health Care, 2023).
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Figura 6. Faixa de valores da glicémia: Hiperglicémia, Nivel Normal e Hipoglicémia. Adaptado de: Institute
for Quality and Efficiency in Health Care (2023)

2.5.2. Hemoglobina Glicada - HbAlc

A hemoglobina glicada (HbAlc) foi inicialmente identificada como uma hemoglobina
"incomum" em pessoas com diabetes ha mais de 40 anos (Koenig et al., 1976). Com o
tempo, foi estabelecida uma relacdo entre os niveis de HbAlc e a glicémia média,
tornando-se uma forma objetiva de avaliar o controlo glicémico. O doseamento de HbAlc
no sangue esta correlacionado com a média da concentracdo de glucose plasmatica nos
dois a trés meses anteriores, € nao requer jejum prévio, o que o torna conveniente para o
acompanhamento do diabetes. A quantificacdo de HbAlc passou a ser também usada
como teste para diagnosticar diabetes, sendo recomendada por comissdes internacionais
e pela American Diabetes Association. O valor considerado como limite minimo para

diagnostico de diabetes ¢ de 6,5% ou mais. No entanto, valores menores que 6,5% nao
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descartam a possibilidade da doenca, sendo necessario usar outros testes de glucose para

confirmagdo (World Health Organization [WHO], 2011; DGS, 2011).

Além de ser usada no diagnoéstico inicial da diabetes, a HbAlc ¢ também bastante
utilizada para acompanhar o controlo da doenca. Nao obstante, o teste pode ser
influenciado por fatores genéticos, hematologicos e doengas associadas, como certas
anemias ¢ hemoglobinopatias, o que pode distorcer os resultados (Camarena-Hidalgo et

al., 2023).

A formagao da HbAlc ocorre através de um processo irreversivel chamado glicagdo, no
qual uma ose se liga a hemoglobina presente nos globulos vermelhos. Esse processo

acontece de forma espontanea e sem recorrer a enzimas (Camarena-Hidalgo et al., 2023).

A Reacdo de Glicagdo e os seus produtos, apresentam as diferentes etapas e efeitos
originados desse processo no organismo. Inicialmente, este ocorre através da Reacdo de

Maillard, que pode ser dividido em trés fases principais (Figura 8).

A primeira fase envolve as etapas iniciais, onde se formam as bases de Schiff, resultado
da formagdo de um aducto entre agticares e aminoacidos presentes nas proteinas, tratando-
se do ponto de partida para o processo de glicagdo. Na segunda fase, dada a sua
instabilidade, ocorre uma reestruturagao molecular destas bases, levando a formacao dos
Produtos de Amadori, compostos mais estaveis que ainda podem ser revertidos, mas ja
indicam uma acumulacdo de alteragdes quimicas nos tecidos. Por fim, na terceira fase,
AGE:s sao formados. Estes produtos sdo irreversiveis e estdo associados a diversos efeitos
prejudiciais no organismo, tais como reagdes imunes e inflamatorias, stress oxidativo,
defeitos 0sseos, complicagdes da diabetes mellitus, complicagdes de doengas renais, entre
outros. Os AGEs desempenham uma funcao crucial na progressao de varias doengas
cronicas, como a diabetes mellitus e as doengas renais, além de estarem associados ao
envelhecimento e a inflamacao sistémica. A acumulagdo destes produtos conduz a danos
ao nivel tecidular e ao comprometimento de fungdes vitais, agravando o estado de satde

ao longo do tempo (Camarena-Hidalgo et al., 2023).
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Figura 7. Reagdo de glicacdo, produtos e seus efeitos. Adaptado de: Camarena-Hidalgo et al. (2023).

O controlo adequado dos niveis de HbAlc pode ajudar a prevenir complicagdes
microvasculares (como retinopatia e nefropatia) e macrovasculares (como doencgas
cardiacas) associadas ao diabetes. No entanto, também sdo apontadas algumas limitagdes,
como a possibilidade de interferéncia nos resultados em casos de condi¢des genéticas ou
doengas que afetem os globulos vermelhos. Por fim, a HbAlc é apresentada como um
marcador confidvel tanto para o diagnostico como para o acompanhamento da diabetes,
sendo um indicador Util para prever e evitar complicagdes vasculares, o que mostra a sua

importancia no controlo da doencga a longo prazo (Camarena-Hidalgo et al., 2023).

3. Diabetes Mellitus associada a Endocrinopatias

3.1. Diagnostico

Conforme mencionado anteriormente, entre as principais endocrinopatias que podem
levar a diabetes encontram-se a acromegalia, a Doenga de Cushing, o feocromocitoma e
algumas doencas da tiroide, como a doenca de Graves. De acordo com Popoviciu et al.
(2023), a ligacdo entre a diabetes e estas doencas acontece devido a alteracdes nas
hormonas que influenciam o funcionamento das células B-pancreéticas, ou que aumentam

a resisténcia a insulina.

Tomlinson (2022) explica que, apesar de a acromegalia e a Doenga de Cushing terem
caracteristicas diferentes, ambas geram um efeito semelhante: hiperglicémia como
consequéncia do excesso de hormonas como o cortisol e a hormona do crescimento. Estas
doengas tém um impacto consideravel na a¢do da insulina, o que leva a hiperglicémia
cronica. Compreender isto € vital para um diagndstico rdpido e correto das

endocrinopatias que podem surgir com a diabetes.
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Quando se fala de endocrinopatias, o diagnostico deve incluir uma investigacdo mais
aprofundada da fun¢do hormonal. Segundo Borges-Martins et al. (2005), doengas como
a acromegalia ou a Sindrome de Cushing podem ser inicialmente diagnosticadas com
testes que avaliam as hormonas. A diabetes, por sua vez, pode ser detetada durante a
investigacdo destas doencas. Por exemplo, pode fazer-se um PTGO em conjunto com
avaliacdes de hormonas como o cortisol, no caso da Sindrome de Cushing, ou a hormona

do crescimento, no caso da acromegalia.

Popoviciu et al. (2023) sugerem que as endocrinopatias muitas vezes alteram a resisténcia
a insulina ou a forma como o corpo a secreta, € por isso o diagndstico de diabetes ¢ muitas
vezes feito concomitantemente com a identificagdo destas alteragdes hormonais. A
realizacdo de testes hormonais ¢ essencial para perceber como as hormonas como o
cortisol, na sindrome de Cushing, ou as catecolaminas no feocromocitoma conferem um

aumento da resisténcia a insulina.

Além disso, Tomlinson (2022) afirma que, em muitos casos de diabetes secundaria,
descobrir a endocrinopatia subjacente pode ser fundamental para reverter a diabetes. O
tratamento adequado destas doencas pode normalizar a glicémia, o que salienta a
importancia de diagnosticos integrados, que avaliem tanto a fun¢do hormonal como o

estado de saude geral do doente.

Portanto, o diagnostico da diabetes associada a endocrinopatias exige a identificagcao dos
niveis elevados de agliicar no sangue, bem como uma analise adequada e abrangente da
fun¢@o hormonal para descobrir a causa da desregulagao metabdlica. Uma descri¢do mais
pormenorizada de algumas endocrinopatias comummente ligadas a diabetes mellitus sera

apresentada na sec¢do seguinte.

3.1.1. Monitoriza¢ao hormonal

Hormona do crescimento (GH)

A hormona do crescimento (GH — growth hormone), também conhecida como
somatotropina, ¢ uma hormona peptidica com 217 residuos de aminoacidos produzida
pela hipofise anterior, sendo libertada apds estimulacdo pela GHRH (Hormona
libertadora da hormona do crescimento — Growth Hormone Releasing Hormone,
produzida no hipotdlamo), e atua ligando-se ao recetor da GH, podendo ter efeitos diretos

ou estimular a produ¢ao de um mediador importante, o fator de crescimento semelhante
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a insulina I (IGF-I - insulin-like growth factor I). A GH ¢ fundamentalmente conhecida
por promover o crescimento em altura em criangas e adolescentes. Nao obstante, possui
varias funcdes metabolicas importantes ao longo da vida adulta (Bidlingmaier &
Strasburger, 2009). A GH regula o metabolismo de proteinas, lipidos e glucose, além de
influenciar a retengdo de sddio, a composigao corporal e a funcao fisica. A deficiéncia de
GH em adultos pode levar ao aumento da gordura corporal, redu¢cdo da massa magra e

perda de func¢do fisica e psicologica (Ho et al., 2023).

O modo de interagdo da GH com a diabetes tem sido estudado, devido ao seu possivel
efeito pro-diabético. Sabe-se que a GH pode agir contra a insulina (efeito antagonistico),
0 que provoca um aumento da glicémia e, em casos mais extremos, pode piorar o controlo
dos niveis de glucose em pacientes com diabetes (Kim et al., 2017; Clemmons et al.,

2017).

Um dos principais efeitos da GH no metabolismo ¢ o aumento da lipdlise, ou seja, a
degradagdo de triglicéridos para gerar acidos gordos livres. Esta acdo opde-se a da
insulina, levando a um aumento da resisténcia a insulina, que ¢ uma condicao central no
desenvolvimento e agravamento da diabetes tipo 2. Estudos, como Sharma (2020b),
mostram que a secre¢do cronica da GH reduz a acdo anti-lipolitica da insulina,
aumentando a quantidade de acidos gordos livres em circulacdo, o que contribui para a

lipotoxicidade e para a resisténcia a insulina.

Por outro lado, existe um efeito paradoxal da GHRH no metabolismo da glucose. Apesar
de a GH poder aumentar a produgdo de glucose no figado, elevando os niveis de actcar
no sangue em diabéticos, em certas condi¢gdes experimentais foi observado que a GHRH
pode melhorar a composi¢do corporal e o metabolismo da glucose em modelos animais
de diabetes tipo 2, como demonstrado por List e colaboradores (2009). Este estudo
mostrou que a administracdo de GHRH melhorou a tolerancia a glucose e reduziu os
niveis de triacilgliceréis no figado de ratos com obesidade induzida pela dieta. Um estudo
mais recente, descreve os possiveis efeitos benéficos da GHRH em complicagdes da
diabetes, como a cicatriza¢do de feridas e a prote¢do do cora¢do, enquanto promove a
secre¢cdo da insulina em células f pancreaticas em estudos com modelos animais

(Fridlyand et al., 2016).

Cortisol
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O cortisol, conhecido como a principal hormona do stress, ¢ uma hormona esteroide do
grupo 1, derivada do colesterol que desempenha diversas fun¢des no corpo humano.
Produzido pela camada fasciculada do coértex adrenal das capsulas suprarrenais, o cortisol
regula varias funcdes como o metabolismo, a resposta inflamatéria, e a funcao
imunologica. Ao nivel do controlo glicémico, o cortisol estimula a gluconeogénese
hepatica, a conversdo de aminoacidos em glicogénio ao promover o catabolismo de
proteinas, ¢ a mobilizacdo de lipidos de reserva. O seu equilibrio ¢ mantido pelo eixo
Hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HPA — Hypothalamus-Pituitary-Adrenal). Niveis elevados
de cortisol podem causar a Sindrome de Cushing, caracterizada por sintomas como ganho
de peso, hipertensdo e diabetes. J4 a insuficiéncia de cortisol, como na Doenga de
Addison, leva a fadiga, perda de peso, e hipotensdo, sendo tratada com administragdo de

glucocorticoides (Thau et al., 2024).

Diversos estudos investigaram a relacdo entre o cortisol e a diabetes, com resultados que
sugerem uma ligacdo entre a secre¢do aumentada de cortisol e complicacdes da diabetes
tipo 2. Chiodini et al. (2007) avaliaram 170 individuos com diabetes tipo 2 e 71 individuos
ndo diabéticos, observando niveis de cortisol aumentados em pacientes diabéticos,
sobretudo naqueles com doengas cronicas. A secregdo de cortisol foi significativamente
associada ao niamero de complicacdes, indicando que a atividade do eixo HPA ¢ mais

intensa em doentes com diabetes tipo 2 e complicagdes associadas.

Joseph & Golden (2017) aprofundaram a anélise da relagdo entre o stress, a depressao e
a diabetes tipo 2, salientando que a disfuncdo do eixo HPA ¢ um elo biologico crucial
entre estas doencgas. O estudo revelou que a depressao, ou sintomas depressivos, muitas
vezes presentes em pessoas com diabetes (até 15% dos pacientes com diabetes
desenvolvem depressao, o dobro da incidéncia comparado com a populagdo saudavel),
pode alterar o padrdo diurno de secre¢do de cortisol, o que contribui para o aumento do

risco de desenvolver resisténcia a insulina e diabetes.

Por outro lado, Sun & Wang (2023) investigaram o impacto do cortisol em complicagdes
microvasculares em doentes com diabetes tipo 2. Os resultados indicaram uma correlagdo
positiva entre niveis elevados de cortisol e a gravidade de complicagdes como a

microalbuminuria, a retinopatia diabética, e a neuropatia periférica.

Por fim, Bawa et al. (2020) analisaram a relag¢do entre a ansiedade extrema relacionada

com a diabetes e a secrecao didria de cortisol, concluindo que a angustia estava associada
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a niveis mais elevados de cortisol ao despertar e a noite, o que pode influenciar

negativamente o controlo glicémico.

Em suma, os estudos supramencionados mostram que a secre¢do de cortisol,
particularmente em resposta ao stress € a complicacdes metabodlicas, pode desempenhar
um papel importante na progressao e agravamento da diabetes, sobretudo a diabetes tipo

2 e as suas complicacdes associadas.

Glucagon

O glucagon ¢ uma hormona peptidica pertencente ao grupo II, secretada pelas células a
dos ilhéus de Langerhans do pancreas, principalmente em resposta a hipoglicémia. O seu
papel mais conhecido é estimular a produgdo de glucose no figado para manter niveis
adequados de glicémia. Além disso, o glucagon estd também implicado no metabolismo
de lipidos e aminodcidos no figado, podendo aumentar o dispéndio energético em repouso

e reduzir o apetite (Rix et al., 2019).

O glucagon tem uma fungao crucial na regulacdo da glicémia, especialmente em situagdes
de jejum, exercicio fisico, e hipoglicémia. O glucagon estimula a glicogenoélise no figado

e promove a gluconeogénese, ajudando a manter a glicémia estavel (Rix et al., 2019).

Na diabetes tipo 2, a secre¢ao de glucagon encontra-se desregulada, levando a niveis
elevados tanto em jejum como apoés as refeicdes, o que contribui, em conjunto com a
hipoinsulinémia, para a hiperglicémia caracteristica da doenca. De acordo com Lund et
al. (2014), a hiperglucagonemia observada em doentes com diabetes tipo 2 agrava a
hiperglicémia ao estimular a producdo de glucose hepatica. Esta desregulacdo do
glucagon tem sido alvo de estudos para o desenvolvimento de terapias que suprimam a
sua secre¢do ou bloqueiem o recetor de glucagon, com potencial terapéutico para

melhorar o controlo glicémico.

Caruso et al. (2023) afirmam que, além de contribuir para a hiperglicémia, o glucagon

tem um papel na regulagao do peso corporal, metabolismo lipidico, e na diabetes tipo 2.

Kulina e Rayfield (2016) destacam que vdrias terapias hipoglicémiantes atuais, como 0s
antagonistas dos recetores de glucagon, tém se mostrado eficazes na supressao da agdo

do glucagon, ajudando a melhorar o controlo glicémico em diabéticos (sec¢do 5.2).
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No que diz respeito aos mecanismos e implicagdes terapéuticas, Jia et al. (2022) propdem
que, embora o papel do glucagon tenha sido inicialmente subestimado, a hormona e o seu
recetor sdo elementos centrais na patogénese da diabetes. Assim, o desenvolvimento de
novas terapias centradas no recetor de glucagon (GCGR, do inglés glucagon receptor)

pode gerar novas abordagens para o tratamento da doenga.

Ceriello et al. (2016) apontam que os medicamentos antidiabéticos, como os inibidores
da DPP-4 - Dipeptidil Peptidase-4 (enzima ubiqua que degrada incretinas, hormonas
fundamentais para a homeostase da glucose, pois promovem a secrecdo de insulina e

inibem a libertacdo de glucagon) podem diminuir os niveis de glucagon (sec¢do 5.2).

Em suma, os estudos analisados mostram que o glucagon desempenha um papel
extremamente importante na regulacdo da glucose e tem implicagdes substanciais na
diabetes. A investigagdo sobre as vias de sinalizacdo do glucagon e o desenvolvimento de
terapias direcionadas a esta hormona pode levar a progressos relevantes no tratamento da

diabetes e das suas complicagdes.
Adrenalina

A adrenalina ¢ uma hormona e medicamento essencial em emergéncias (p. ex.: reacdes
alérgicas graves (anafilaxia) e paragens cardiacas). E também utilizada em cirurgias
intraoculares e tratamento de choque séptico. Esta hormona atua nos recetores o- e -
adrenérgicos, aumentando a frequéncia cardiaca, dilatando os bronquios, € contraindo
vasos sanguineos. Doses mais elevadas ativam preferencialmente os recetores o,

promovendo efeitos vasoconstritores (Dalal & Grujic, 2023).

A adrenalina desempenha um papel importante na regulacao metabodlica, especialmente
em individuos com diabetes. Esta hormona ¢ particularmente importante na resposta a
hipoglicémia, um problema frequente em pessoas com diabetes tipo 1, tal como
anteriormente referido. Varios estudos investigaram a forma como a adrenalina influencia
a glucose e outros elementos do metabolismo em individuos diabéticos e saudaveis, sendo
que todos demonstraram a sua importancia no controlo da glucose e nos desafios que

surgem quando esta resposta ¢ prejudicada.

She et al. (2024) exploraram a resposta metabodlica a adrenalina em pessoas com diabetes
tipo 1, comparando-a com a de individuos saudéaveis. O estudo mostrou que embora as
respostas glicémicas fossem idénticas em ambos os grupos, as pessoas com diabetes tipo

1 apresentaram um aumento significativo nos niveis de acidos gordos livres (AGLs) e
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glicerol, indicador de uma maior mobilizagao de gordura corporal. Este aumento pode
sugerir que a sensibilidade metabdlica a adrenalina ¢ alterada de forma especifica nas

pessoas com diabetes tipo 1, sobretudo no que concerne a lip6lise.

Verberne et al. (2016) evidenciaram o papel central da adrenalina como hormona
reguladora no sistema cardiovascular e de resposta ao stress, bem como na recuperacao
da hipoglicémia. Para diabéticos do tipo 1, a adrenalina ¢ ainda mais importante, na
medida em que a producdo de insulina se encontra comprometida e porque o pancreas
perde parcialmente a capacidade de secretar glucagon adequadamente durante os
episodios de hipoglicémia. Assim, estas pessoas dependem quase exclusivamente da
adrenalina para repor os niveis de glucose durante estes eventos. A falha na secrecio de

adrenalina pode, por conseguinte, acarretar consequéncias graves.

Zhang et al. (2022) investigaram se a resposta da adrenalina ao primeiro episodio de
hipoglicémia pode prever a falha da resposta autondmica associada a Falha Autonémica
Associada a Hipoglicémia (HAAF, Hypoglycemia-Associated Autonomic Failure), uma
condi¢do em que o organismo se torna menos capaz de detetar e responder a hipoglicémia,
conduzindo a um circulo vicioso de hipoglicémia. Os autores descobriram que niveis mais
altos de adrenalina durante o primeiro episodio de hipoglicémia estavam associados a um
maior risco de desenvolvimento de HAAF em pessoas com diabetes tipo 1 € em
individuos saudaveis. A falha nesta resposta pode agravar a hipoglicémia, tornando os

episodios mais dificeis de identificar e tratar.

Em conclusdo, a adrenalina ¢ essencial na regulacdo da glucose, principalmente em
pessoas com diabetes tipo 1, onde a sua fungdo compensa a perda de outros mecanismos
reguladores, como a producdo de insulina e glucagon no pancreas, particularmente
durante episodios de hipoglicémia. Os estudos analisados sugerem que a resposta a
adrenalina pode ser diferente em pessoas com diabetes, o que afeta a mobilizacdo de
lipidos e aumenta o risco de falhas na resposta a hipoglicémia. Como tal, ¢ fundamental
compreender a forma como a adrenalina influencia o metabolismo e como esta fungao

varia conforme os diferentes estados de satde.

T3, T4, e TSH

A tiroide ¢ uma glandula endocrina localizada na parte anterior e inferior do pescogo,

sendo responsavel pela produgdo e secrecdo de hormonas tiroideias, assim como pela
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regulacdo dos niveis de i0do no organismo (sec¢do 1.1). A tiroide produz cerca de 90%
de tiroxina (T4), uma hormona inativa, € 10% de triiodotironina (T3), a forma ativa da

hormona (Armstrong et al., 2023).

Estas hormonas sdo fundamentais para a regulagdo do metabolismo e para o bom
funcionamento do organismo (Casis et al., 2024). A secre¢ao da T3 e da T4 ¢ regulada
pelo eixo Hipotalamo-Hipofise-Tiroideia. O hipotdlamo liberta a Hormona Libertadora
de Tirotropina (TRH — Thyrothropin Releasing Hormone, sendo tirotropina um nome
alternativo para designar a TSH), que estimula a hipofise anterior a produzir a TSH, que
por sua vez, estimula a tiroide a produzir e libertar T3 ¢ T4. A T3 ¢ a forma ativa da
hormona tiroideia, enquanto a T4 ¢ convertida em T3 no corpo, tornando-a
biologicamente ativa. As hormonas da tiroide regulam uma multiplicidade de fungdes,
como o aumento da taxa metabolica basal, o crescimento durante a infincia, a regulagdo
do sistema cardiovascular, € o aumento da ventilagao pulmonar. Além disso, a T3 também
desempenha um papel relevante no SNC, promovendo o crescimento neuronal € o
desenvolvimento do cérebro durante a infincia, além de influenciar o humor e a memoria

nos adultos (Shahid et al., 2023).

A T3 ¢ responsavel pelo desenvolvimento dos centros de crescimento fetais durante a
gestagdo, pelo crescimento dos ossos, pela formacao e endurecimento da cartilagem, e
pela maturagdo das partes Osseas apos o nascimento. A T3 ajuda ainda na remodelacao
Ossea em adultos e promove a degradacdo de certos componentes no tecido conjuntivo.
(nomeadamente, mucopolissacéridos e fibronectina). E ainda responsavel por estimular o
sistema nervoso, melhorando a vigilia, a ateng¢do e a resposta a estimulos externos. Ao
nivel do SNP, a estimulagdo resultante melhora os reflexos, o tonus gastrointestinal, e a

motilidade (Armstrong et al., 2023).

A Tabela 3 apresenta os principais efeitos das hormonas da tiroide (T3 e T4) em diferentes
sistemas do corpo humano, evidenciando a sua importancia no controlo do metabolismo,

crescimento e outras fungdes vitais.
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Tabela 3. Efeitos das hormonas da tiroide nos diferentes sistemas do corpo. Adaptado de: Shahid et al.
(2023)

Sistema Efeito das hormonas da tiroide

Coracio Aumentam a quantidade de recetores -adrenérgicos, causando um
aumento da frequéncia cardiaca, do volume sistolico, do débito

cardiaco ¢ da forga das contragdes do coragao.

Pulmées Estimulam os centros respiratorios, aumentando a oxigenagao

através de uma maior perfusao.

Muisculo- Promovem o desenvolvimento das fibras musculares do tipo II

Esquelético (fibras de contragdo rapida e poderosa).

Metabolismo Aumentam a taxa metabodlica basal, induzindo lip6lise ou sintese
de lipidos conforme o estado metabolico, estimulam o
metabolismo dos hidratos de carbono e o anabolismo de proteinas.

Em doses elevadas, podem induzir catabolismo de proteinas.

Crescimento Atuam sinergisticamente com a GH para estimular o crescimento
na infancia 6sseo e ajudam na maturacao do cérebro, promovendo o

crescimento dos axdnios e a formacao da bainha de mielina.

Os testes para detetar anomalias nas hormonas da tiroide envolvem geralmente a
avaliacdo dos niveis de TSH e de fT4, podendo incluir ainda a andlise da T3,
especialmente em casos de hipertiroidismo. Estes testes ajudam a identificar se o
problema se encontra na glandula tiroide (hipotiroidismo ou hipertiroidismo primario),
na hipofise (secundario), ou no hipotdlamo (terciario). No hipotiroidismo primario, os
niveis de TSH estardo elevados e os niveis de fT4 e fT3 estardo diminuidos. Em contraste,
no hipertiroidismo primario, a fT4 e/ou fT3 estardo elevadas e a TSH estard diminuida.
Outros exames laboratoriais, como a identificagdo de anticorpos contra o recetor de TSH
ou a peroxidase tiroideia, podem ajudar a diagnosticar doencas autoimunes, como a

Doenga de Graves ou a Tiroidite de Hashimoto (Shahid et al., 2023).

A relagdo entre as disfungdes da tiroide e a diabetes tipo 2 ¢ simultaneamente complexa
e bastante estudada, mostrando que estas duas doengas estdo interrelacionadas e que a
primeira pode afetar significativamente o controlo da glicémia, aumentar a resisténcia a

insulina, e elevar o risco de complicagdes em pessoas com diabetes.
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A insulina e as hormonas da tiroide trabalham em conjunto para regular a glicémia e o
metabolismo do corpo. Enquanto a insulina controla a glicémia, as hormonas da tiroide
atuam em diversos tecidos, como o sistema digestivo, o figado, os musculos, o tecido
adiposo e o pancreas, influenciando o metabolismo da glucose (Chauhan & Patel, 2024).
Em situagdes de hipertiroidismo, a elevacao das hormonas tiroideias pode causar niveis
altos de acticar no sangue, devido a maior absor¢ao de glucose e a menor acumulagdo de
glicogénio. Por outro lado, o hipotiroidismo esta associado a uma reducdo na eliminagao
da insulina, o que aumenta a resisténcia a insulina. Individuos com diabetes tipo 2 mal
controlada podem desenvolver um aumento do tecido da tiroide, resultando em nodulos
e aumento do tamanho do bécio. Além disso, o mesmo estudo indica que determinados
medicamentos anti-diabéticos, como a metformina, podem favorecer tanto a diabetes
como as perturbagdes da tiroide, ao passo que outros, como as sulfonilureias, as
tiazolidinedionas, e a pioglitazona podem ter efeitos negativos em quem tem problemas

na tiroide (sec¢do 5.2.2) (Chauhan & Patel, 2024).

Kalra et al. (2019) confirmaram que os problemas de tiroide e a diabetes coexistem
frequentemente, particularmente em pacientes com diabetes tipo 2. O hipotiroidismo e o
hipertiroidismo tém maior prevaléncia entre pessoas com diabetes do que na populagdo
em geral, e o controlo inadequado da glicémia pode piorar os problemas da tiroide. O
hipertiroidismo pode exacerbar a hiperglicémia em pessoas com diabetes tipo 2, enquanto
o hipotiroidismo pode reduzir os niveis de TSH e afetar a conversdo de T4 em T3 nos
tecidos periféricos, aumentando a resisténcia a insulina. Os autores defendem que o
controlo da fung¢do tiroideia em doentes com diabetes deve ser feito de forma regular,

devido a relacdo estreita entre estas doengas.

Biondi et al. (2019) aprofundaram a relagdo entre a diabetes e a disfungdo tiroideia,
explicando os mecanismos que unem as duas condi¢des. O hipotiroidismo subclinico, em
especial, esta associado a um maior risco de diabetes tipo 2. Os autores também apontam
que para a relagdo existente entre diabetes tipo 1 e tipo 2 com problemas de tiroide, devido
a genes de suscetibilidade comuns, e a mecanismos autoimunes, tais como os genes do
antigénio leucocitario humano (HLA) no cromossoma 6, a fosfatase tirosina ndo receptora
tipo 22 (PTPN22) no cromossoma 1, ou o antigénio citotdxico de linfocitos T (CTLA) no
cromossoma 2. Outros genes associados tanto a doenga autoimune da tiroide (AITD)
como ao diabetes tipo 1 incluem o ERBB3 (cromossoma 12), e 0o CLEC16A (cromossoma

16, envolvido no reconhecimento de agentes patogénicos).
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Mohammed Hussein & AbdElmageed (2021) revelaram que a resisténcia a insulina
desempenha um papel relevante tanto na diabetes como nos problemas da tiroide.
Alteragdes nos niveis hormonais, mesmo dentro da faixa normal, podem desencadear o
inicio da diabetes tipo 2, especialmente em pessoas com pré-diabetes. A resisténcia a
insulina em doentes com hipotiroidismo subclinico pode estar ligada a redugdo da
expressao do gene GLUT?2, que codifica o transportador de glucose GLUT?2 e ¢ essencial
para a absorc¢ao de glucose; ao mesmo tempo, o hipertiroidismo aparenta estar associado
a um aumento da expressdo deste transportador. O mesmo estudo refere ainda que a
resposta da hipofise a acdo da TRH se encontra diminuida em pacientes diabéticos, com
concomitante diminui¢do dos niveis das hormonas tiroideias. Estas descobertas mostram
a importancia de identificar e tratar os desequilibrios hormonais de forma atempada para

evitar complicagoes.

Laclaustra et al. (2019) investigaram a resisténcia as hormonas da tiroide como um fator
que pode contribuir para o aparecimento de diabetes. O estudo revelou que niveis altos
de TSH e T4, comuns na resisténcia as hormonas tiroideias, estdo associados a um
aumento da prevaléncia de diabetes e da sindrome metabolica. Estes dados sugerem que
a resisténcia hormonal pode ser um dos mecanismos subjacentes a diabetes tipo 2,
principalmente em pessoas com desequilibrios energéticos e metabolicos. Os autores
sugerem ainda a monitorizagdo dos indices de resisténcia as hormonas da tiroide como

coadjuvantes de terapias baseadas no equilibrio energético.

Persky et al. (2024) centraram-se nos estddios de desenvolvimento de diabetes,
concretamente na passagem de pré-diabetes para diabetes e nas hormonas que
influenciam este processo. Nas mulheres, niveis elevados de T3 e TSH apresentam uma
correlacdo positiva com esta progressao da doenga, enquanto os niveis de T4 apresentam
correlagdo negativa. Nos homens, foi observada uma maior sensibilidade da hipoéfise as
hormonas da tiroide durante esta transi¢ao, indicando diferentes sensibilidades hormonais

entre géneros no desenvolvimento da diabetes.

Em suma, a literatura existente aponta para uma forte correlagdo entre os disturbios da
tiroide e a diabetes tipo 2. Tanto o hipotiroidismo como o hipertiroidismo podem
influenciar a sensibilidade a insulina e o controlo da glicémia, ao passo que a resisténcia
a insulina pode exacerbar os problemas da tiroide. O tratamento adequado destas doencgas

requer acompanhamento regular e personalizado para melhorar o progndstico e prevenir
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complicagdes, sem deixar de ter em conta as diferentes sensibilidades hormonais entre os

diferentes géneros.

4. Situacao epidemiologica da Diabetes Mellitus

Tal como anteriormente referido, a diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica bastante
comum em todo o mundo e constitui um grande desafio para a saude publica, como

anteriormente abordado na secg¢ao 2.

Segundo a International Diabetes Federation (IDF), 9th IDF Diabetes Atlas (2019) citada
por SPD (2019) a prevaléncia da diabetes varia substancialmente entre as diferentes
regides do mundo, e as previsdes para 2030 e 2045 indicam uma tendéncia de
crescimento. Na América do Norte e Caraibas, a prevaléncia atingiu 11,1% em 2019, com
previsdo de subir para 12,3% em 2030 e 13,0% em 2045. Na América do Sul e América
Central, os niimeros indicaram uma prevaléncia de 8,5% em 2019, prevendo-se uma
subida para 9,5% em 2030 ¢ 9,9% em 2045. Na Europa, a taxa de prevaléncia era de 6,3%
em 2019, com previsdo para aumentar para 7,3% em 2030 e 7,8% em 2045 (SPD, 2019).

No Médio Oriente e no Norte de Africa, a prevaléncia era de 12,2% em 2019, com
aumento previsto para 13,3% em 2030 e 13,9% em 2045. A Africa, com uma prevaléncia
mais baixa de 4,7% em 2019, também verd um aumento, com previsdes de 5,1% em 2030
e 5,2% em 2045. O Pacifico Ocidental tinha uma prevaléncia de 11,4% em 2019, com
previsdo de crescimento para 12,2% em 2030 e 12,8% em 2045. Finalmente, o Sudeste
Asiatico registava uma taxa de 11,3% em 2019, com estimativas de aumento para 12,2%

em 2030 e 12,6% em 2045 (SPD, 2019).
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Figura 8. Previsao da prevaléncia global de diabetes por regides (2019, 2030, 2045) Adaptado de: Sociedade
Portuguesa de Diabetologia (2019, p. 54).

De acordo com os dados de um estudo mais recente, (Ong et al. (2023), em 2021, havia
cerca de 529 milhdes de pessoas a viver com diabetes. As regides mais atingidas foram o
Norte de Africa e o Médio Oriente, com uma prevaléncia de 9,3%, e a Oceénia, com
12,3%. As previsodes para 2050 sdo alarmantes, indicando que mais de 1,31 mil milhdes
de pessoas poderdo ter diabetes, com mais de 43% dos paises a registar uma taxa de

prevaléncia superior a 10%.

Em Portugal, a SPD (2019) revelou que, em 2018, 13,6% da populacao entre os 20 e os
79 anos tinha diabetes, o que corresponde a mais de 1 milhdo de pessoas. A prevaléncia
aumenta significativamente com a idade, sendo que mais de 25% das pessoas entre os 60
e os 79 anos vive com a doenca. Além disso, 90% das pessoas com diabetes apresentam
quadros de excesso de peso ou obesidade, o que eleva o risco de outras complicagdes

associadas.

O trabalho de Alsamghan (2020) também destacou esta associagado, ao indicar que 18,75%
dos doentes diabéticos observados em hospitais da Ardbia Saudita apresentavam
disfungdes da tiroide, sendo mais comum entre mulheres. Este dado revela que ¢
importante avaliar a fun¢do da tiroide em doentes com diabetes, especialmente em regides

com altas taxas de incidéncia de ambas as doencgas, como os paises do Golfo Pérsico. O
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estudo apontou, igualmente, que a identificacao rapida e o tratamento adequado destas

disfungdes podem evitar complicagdes originadas pela combinagdo de doengas.

Sharma et al. (2020a) salientaram a importancia de controlar continuamente os doentes
que sofrem simultancamente de diabetes e de disfungdes da tiroide, uma vez que a
coexisténcia destas doencas pode dificultar o tratamento e aumentar o risco de
complicacdes. Assim, a identificagdo rdpida de disfungdes tiroidianas em pacientes
diabéticos ¢ essencial para adaptar a terapéutica tanto da diabetes como da tiroide,

assegurando um tratamento apropriado de ambas as doengas.

Em resumo, a diabetes mellitus e as disfuncdes da tiroide estdo intimamente ligadas e
necessitam de uma intervencao cuidada e multidisciplinar. Uma rapida identificacdo e
tratamento das disfungdes da tiroide em doentes com diabetes ¢ fulcral no sentido de
melhorar o controlo dos niveis de glucose e evitar complica¢des graves. Com o aumento
global da prevaléncia da diabetes, principalmente entre a populagdo mais envelhecida, ¢
importante que os profissionais de satde estejam atentos a estas interagdes e desenvolvam

estratégias de tratamento que tomem em conta ambas as doengas.

4.1. Diabetes Mellitus e o risco aumentado de disfunc¢oes tiroideias

A diabetes mellitus tipo 2 tem sido bastante estudada no que diz respeito a sua ligagdo
com problemas da tiroide, como o hiper- e o hipotiroidismo. H4 ja cerca de trinta anos
que esta correlacdo tem vindo a ser estabelecida: Radetti et al. (1995) descreveram que as
criancas com diabetes tipo 1 revelam uma maior prevaléncia de Tiroidite de Hashimoto
quando comparadas com criancas nao-diabéticas, tendo recomendado exames regulares

para detetar autoanticorpos anti-tiroidianos nestes doentes.

Estudos mais recentes, como Ogbonna & Ezeani (2019), apontam que as disfun¢des da
tiroide sdo bastante frequentes em doentes com diabetes tipo 2. No seu estudo realizado
na Nigéria, identificaram-se fatores de risco especificos para estas disfungdes em
diabéticos, como ser do sexo feminino, ter obesidade abdominal, apresentar problemas
renais relacionados com a diabetes (nefropatia diabética), e viver hd muito tempo com a
doenca. Observou-se também que o controlo inadequado dos niveis de glucose estava
ligado ao desenvolvimento de hipotiroidismo, alertando para a importancia de um

acompanhamento constante.
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Han et al. (2015) descreveram uma relacdo evidente entre a diabetes tipo 2 e o
hipotiroidismo subclinico. Segundo os resultados deste estudo, os doentes com diabetes
tipo 2 tém maior probabilidade de desenvolver esta condicdo. Os autores sugerem que,
além dos exames de rotina a funcgdo tiroideia, pode ser necessario um tratamento

personalizado para o hipotiroidismo subclinico em pessoas com diabetes.

Em suma, os estudos supramencionados indicaram que a diabetes ¢, efetivamente, um
fator de risco de peso para o desenvolvimento de problemas na tiroide, nomeadamente o

hipotiroidismo, seja subclinico ou clinico.

5. Terapéutica

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido define as
opgdes para tratar disfungdes da tiroide, incidindo na investigagdo e na gestdo das
disfungdes primarias. A diretriz abrange todo o processo, desde o diagndstico até ao
tratamento e acompanhamento a longo prazo, com o objetivo de melhorar a qualidade de
vida das pessoas afetadas. A abordagem do NICE recai nos cuidados personalizados,
adaptando-se as necessidades proprias de cada doente e apresentando informagdes claras

para promover decisdes em conjunto entre profissionais de satde e doentes.

O tratamento das disfung¢des da tiroide apresentados pelo NICE varia em fung¢ao do tipo
de problema e das caracteristicas individuais de cada paciente, de forma a alcangar uma

gestdo adequada no sentido de reduzir riscos e melhorar a qualidade de vida.
Hipotiroidismo

No caso do hipotiroidismo (primario ou de Hashimoto), o NICE recomenda como
primeira op¢ao o uso de levotiroxina, uma variante sintética da T4 (comercializada como
Eutirox®). O NICE também recomenda um ajuste gradual da dose de levotiroxina,
nomeadamente em pessoas mais velhas ou com historial de doencas cardiovasculares,
iniciando com doses mais baixas e ajustando gradativamente para minimizar o risco de

complicagdes.
Hipertiroidismo

Para tratar o hipertiroidismo (como a Doenca de Graves ou bocio nodular téxico), o NICE
sugere varias opcoes, incluindo medicamentos anti-tiroideios (como o carbimazol, um
inibidor da peroxidase tiroideia que impede a iodinacdo e acoplamento de residuos de

tirosina na tiroide, bloqueando a formagao da T4 e T3), tratamento com iodo radioativo,
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e cirurgia. Na doencga de Graves, o tratamento preferencial inclui, normalmente, iodo
radioativo ou antitiroideios, dependendo da gravidade do caso e das circunstincias

especificas do doente.

Hipotiroidismo subclinico

O NICE também aborda o tratamento do hipotiroidismo subclinico, recomendando o
tratamento com levotiroxina para pessoas com niveis de TSH significativamente altos em
varias ocasioes, ou se houver sintomas evidentes de hipotiroidismo. A vigilancia continua
¢ crucial, compreendendo ajustes na dose baseados na resposta clinica e nos resultados

das analises hormonais.
Bocio e fungdo tiroideia normal

Para quem apresenta um aumento do volume da tiroide (b6cio) mas mantém a fungao
tiroideia normal, o NICE sugere uma estratégia conservadora, com um acompanhamento
regular. O tratamento s6 ¢ recomendado em casos de sintomas de compressao, tais como

dificuldades respiratorias, ou se houver suspeita de cancro (NICE, 2019).

Para além das recomendagdes do NICE, que descrevem de forma detalhada o tratamento
destas doengas, varios outros estudos realizados dentro deste campo ajudam a perceber
que as disfungdes da tiroide precisam de uma estratégia individualizada, com atencao

constante e adaptacdes do tratamento conforme necessario.

Portanto, as opgdes terapéuticas para o tratamento de disfuncdes da tiroide sdo variadas e
devem ser adaptadas as necessidades individuais de cada doente. De modo geral, o
hipotiroidismo requer levotiroxina por via oral, e avaliagdes regulares através de exames
de TSH. A monoterapia com levotiroxina € a estratégia mais comum, € o tratamento pode
ser iniciado de duas formas diferentes, permitindo uma adaptacdo as caracteristicas de
cada doente. O acompanhamento clinico ¢ imprescindivel para adaptar a dosagem e

aliviar os sintomas (Davis & Phillippi, 2022)

Para o hipertiroidismo, uma das opg¢des mais eficazes ¢ a radioiodoterapia, que utiliza
iodo radioativo ('3'I) para reduzir a atividade da tiroide. De acordo com o estudo de de
Oliveira et al. (2023), esta terapia ¢ segura, com uma razao custo/beneficio favoravel,
sendo recomendada como tratamento primario em muitos casos. No entanto, ¢ importante

avaliar cuidadosamente as contraindicacdes e os possiveis efeitos adversos, como a

44



necessidade de acompanhamento rigoroso apds a administragdo. Os autores acrescentam

que o tratamento deve ser individualizado, com uma andlise atenta do risco-beneficio.

Além disso, Larsen et al. (2022) evidenciaram que a suplementa¢do com certos
oligoelementos, como iodo, selénio e zinco, pode ser benéfica para algumas populagdes
especificas (mas nao na generalidade) com distirbios da tiroide, como mulheres com
excesso de peso ou obesidade. Contudo, conforme alertado pelos autores, € necessario ter
cuidado com a suplementagdo excessiva de iodo, que pode induzir problemas na tiroide.
No caso de doentes com sensibilidades alimentares, evitar o gluten e os laticinios pode

melhorar a absorcao da levotiroxina.

Outros estudos, como o de Biondi et al. (2019) indicaram que o tratamento eficaz das
disfungdes da tiroide pode melhorar o controlo glicémico. No caso de doentes com
diabetes que apresentam hipotiroidismo, a alteracdo ou ajuste da medicacao antidiabética
pode ser necessaria, uma vez que a reposicao dos valores normais das hormonas tiroideias
pode influenciar os niveis de glucose no sangue ¢ a necessidade de insulina (Biondi et al.,

2019).

No hipertiroidismo, a normaliza¢gdo dos niveis hormonais com antitiroidianos pode
melhorar o controlo glicémico, reduzindo a necessidade de insulina em doentes diabéticos

(Vlad et al., 2015).

5.1. Controlo das hormonas da tiroide como terapéutica adjuvante para a Diabetes

Mellitus

O controlo das hormonas da tiroide tem sido estudado como uma forma de tratamento
complementar para a diabetes mellitus. Um exemplo de tratamento complementar € o uso
da levotiroxina que ¢ utilizada usualmente para tratar o hipotiroidismo. Este medicamento
melhora indiretamente o controlo da glicémia em pessoas diabéticas, em particular
aquelas afetadas por hipotiroidismo. Segundo Biondi et al. (2019), a reposi¢do das
hormonas da tiroide, como a T4, pode também melhorar a resisténcia a insulina e prevenir

problemas metabolicos relacionados com a diabetes.

Além da levotiroxina, tém sido estudadas outras op¢des de tratamento, como os andlogos
de hormonas tiroideias modificadas. Estes medicamentos sdo desenhados para mimetizar
os seus efeitos, porém sem os efeitos secundarios indesejados, como o aumento do risco
de problemas cardiacos ou o agravamento da resisténcia a insulina, que podem piorar a

diabetes (Shpakov, 2017).
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Desta forma, o controlo das hormonas da tiroide, seja através da reposi¢do com
levotiroxina ou do uso de antitiroidianos, ¢ uma opgao viavel para melhorar o tratamento
da diabetes, dado que ajuda a regular o metabolismo e a diminuir as complicagdes

relacionadas com o controlo dos niveis de aglicar no sangue.

5.2. Terapéutica para Diabetes Mellitus

A terap€utica para a diabetes mellitus envolve diferentes abordagens, desde a utilizagdo
de insulina até medicamentos antidiabéticos orais e tratamentos mais recentes, como o
Ozempic®, um agonista dos recetores GLP-1. Importa referir que estas opgdes variam

conforme o tipo de diabetes, o estado de satide do doente, e os objetivos terapéuticos.

5.2.1. Insulina

A insulina ¢ um dos tratamentos primordiais para a gestdo da diabetes mellitus,

principalmente no caso da diabetes tipo 1 (Thota & Akbar, 2024).

De acordo com a DGS (2011), é fundamental ajustar a sua administragdo em fungao das
necessidades individuais do paciente, focando na preven¢ao de complicagdes, no controlo

glicémico e na melhoria da qualidade de vida.
Classificacido da insulina de acordo com a duracio da sua acao

Quando o corpo ndo produz insulina suficiente ou as necessidades da mesma aumentam,
iniciar um tratamento baseado na sua administracao torna-se indispensavel para regular a
glicémia. A insulina ¢ classificada de acordo com a duracdo da sua agdo, em trés
categorias principais: de acdo curta, de acdo intermédia e de acdo prolongada. Tal
classificagao reflete o perfil farmacocinético de cada tipo, sendo essencial para determinar

a sua administragao terapéutica.

1. Insulinas de Ac¢do Rapida
As insulinas de acdo rapida, como a Lispro e a Aspart, apresentam inicio de acdo
entre 5 e 15 minutos apds a administracao, atingindo o pico em aproximadamente
30 minutos. A duragao total da sua agdo varia entre as 3 e as 5 horas. Este tipo de
insulina é frequentemente utilizado antes das refei¢des para controlar a glicemia
poés-prandial e, geralmente, ¢ combinado com insulinas de acdo curta ou

prolongada para assegurar o controlo glicémico ao longo do dia.
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2. Insulinas de Acao Curta
A insulina de acdo curta, ou insulina regular, inicia a sua a¢ao em cerca de 30 a 40
minutos, atingindo o pico de atividade entre 90 e 120 minutos. A duracao total de
acdo situa-se entre as 6 e as 8 horas. Este tipo de insulina ¢ administrado antes das
refeigdes, sendo recomendado que o paciente consuma alimentos até 30 minutos

apos a aplicagdo, a fim de evitar episodios de hipoglicemia.

3. Insulinas de Acio Intermédia
Insulinas de acdo intermédia, como a NPH (Neutral Protamine Hagedorn),
apresentam inicio de ag¢do entre 1 e 4 horas, com um pico de atividade situado
entre as 4 ¢ as 8 horas. Normalmente, a sua administra¢do ocorre duas vezes ao

dia, permitindo o controlo dos niveis de glicose no sangue ao longo do mesmo.

4. Insulinas de Acdo Prolongada
Insulinas de agdo prolongada, como a Glargina e o Detemir, iniciam a agdo entre
1 e 2 horas apds a aplicacdo e caracterizam-se por apresentar um efeito continuo,
sem picos pronunciados, com duracdo entre 12 e 24 horas. A administragdo ¢
frequentemente realizada a noite, pos-prandial, contribuindo para a manutengao
de niveis estaveis de glicose durante o periodo noturno e reduzindo a necessidade

de varias aplicagdes ao longo do dia (Thota & Akbar, 2024).

De acordo com o Decreto Regulamentar n® 14/2012 e a Norma da DGS, a insulina ¢
recomendada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 quando a terapéutica nao
farmacoldgica e os Antidiabéticos Orais (ADO — ver seccdo 5.2.2) revelam-se
insuficientes para controlar os niveis de glicémia. A insulina também deve ser considerada
em casos de diagnodstico recente em doentes com glicémias muito elevadas ou HbAlc
entre 10% e 12%, sendo que a insulina pode ser temporariamente combinada com ADO

e posteriormente ajustada quando se verificar uma melhoria metabdlica.

A administracdo da insulina ¢ maioritariamente feita por via subcutanea, através de
seringas, canetas de insulina ou bombas de insulina, permitindo que os doentes apliquem
o tratamento com facilidade e conveniéncia no seu dia a dia (Sousa et al., 2019). No
entanto, o tratamento com insulina pode apresentar alguns efeitos adversos, sendo a

hipoglicémia um dos mais graves (Donnor & Sarkar, 2023).

Outro efeito colateral comum do uso de insulina € o ganho de peso, que pode resultar de

episodios de hipoglicémia em que os doentes consomem mais calorias para elevar os
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niveis de glucose, o que pode conduzir a um aumento de peso ao longo do tempo. Reagdes
locais, como erup¢des cutdneas e, em raros casos, anafilaxia, também podem ocorrer
devido a insulina ou aos seus aditivos (Donnor & Sarkar, 2023). Além disso, a reutilizagao
de agulhas ou a administracdo repetida da insulina na mesma area pode levar ao
desenvolvimento de lipodistrofia, um estado clinico que compromete a absor¢ao da

insulina e prejudica o controlo glicémico (Sousa et al., 2019).

Portanto, a insulina, apesar de essencial para o controlo da diabetes, deve ser administrada

cuidadosamente e com rigorosa adesao as orientagdes médicas.

5.2.2. Antidiabéticos Orais (ADO)

Os Antidiabéticos Orais (ADO) s3o medicamentos em comprimidos utilizados no
tratamento da diabetes tipo 2, que, juntamente com uma alimenta¢do equilibrada e a

pratica de exercicio fisico, ajudam a regular a glicémia (Element Diabetes, 2024).

Existem vérias op¢des de ADO no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, com énfase para
a metformina como escolha prioritaria na primeira linha de tratamento na maioria dos
casos. Embora o seu mecanismo de agdo ndo esteja ainda bem compreendido, a
metformina ¢ bastante recomendada por ser eficaz, segura, € normalmente bem tolerada,
sem provocar ganho de peso nem hipoglicémia. Além disso, apresenta um efeito benéfico
sobre eventos cardiovasculares (Duarte et al., 2013) e, recentemente, surgiram evidéncias
de que poderd reduzir o risco de desenvolvimento de cancro, inibir doencas
neurodegenerativas e prolongar a longevidade, apesar destes efeitos ndo terem sido
observados nem de forma transversal nem consistente (Hua et al., 2023; Du et al., 2022;

Drzewoski & Hanefeld, 2021).

Vérios estudos mostraram a eficacia da metmorfina no campo da diabetes. Hirst et al.
(2012) analisou o efeito da metformina no controlo da glicémia, medido pelos niveis de
HbAlc, em pessoas com diabetes tipo 2. O estudo também avaliou de que forma
diferentes doses de metformina afetam este controlo. Foram incluidos estudos com
duracdo de pelo menos 12 semanas, nos quais os doentes usaram metformina
isoladamente ou em conjuncdo com outros medicamentos. Os dados foram reunidos e
analisados em conjunto, demonstrando que o uso de metformina isoladamente reduziu a
HbAlc em 1,12% em comparacdo com um grupo controlo; em conjuncdo com outros

medicamentos orais, a reducao foi de 0,95%, e com insulina, a reducao foi de 0,60%.
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Doses maiores de metformina levaram a uma redu¢ao mais pronunciada do HbAlc, sem

causar efeitos adversos significativos.

O estudo de Patel et al. (2012) analisou a eficicia da metformina na prevencao da diabetes
tipo 2 através de uma revisao sistematica e meta-analise de 17 estudos, com um total de
30,474 participantes. A investigacdo demonstrou que a metformina ¢ eficaz na redugao
do risco de progressao de pré-diabetes para diabetes tipo 2. Os resultados mostraram que,
entre os individuos pré-diabéticos, a metformina reduziu as chances de desenvolver a
doenca em 35% em comparacdo com os grupos de controlo. Além disso, a metformina
também reduziu em média 42% o risco geral de desenvolvimento da diabetes tipo 2

quando comparada a intervengdes que nao incluiam o uso do medicamento.

O estudo de Harada et al. (2023) analisou retrospetivamente a eficacia da metformina em
pacientes com diabetes tipo 2 no Japao. O objetivo foi avaliar o impacto da introducdo da
metformina, isoladamente ou em combinagdo com outros medicamentos, e identificar as
caracteristicas dos doentes com maior reducao dos niveis de glucose. Foram analisados
dados de 201 doentes recém-prescritos com metformina, com uma média de 56,8 anos,
IMC de 27,5 kg/m?, HbAlc de 8,1%, e duracdo média da diabetes de 3 anos. Apos 24
semanas de tratamento, as mudangas nos niveis de HbAlc variaram conforme a
introducao da metformina: -1,59% na primeira linha de tratamento, -0,91% na segunda, -
0,89% na terceira, e -0,65% na quarta linha. Ou seja, quanto mais precocemente a
metformina foi introduzida, maior foi a melhoria nos niveis de glucose. Os fatores que
mais influenciaram a redugdo de HbAlc foram a introdugdo precoce da metformina,
niveis altos de HbAlc iniciais, alta taxa de filtragdo glomerular, secre¢ao reduzida de

insulina, menor duragao da diabetes, e doses mais altas de metformina.

Se a metformina isolada nao for suficiente para alcangar o controlo metabdlico adequado,
recomenda-se a adicdo de outros ADO, de entre os quais os mais comuns incluem as
sulfonilureias, os inibidores da DPP-4, os agonistas dos recetores do GLP-1, e a
pioglitazona. No entanto, a escolha do segundo fArmaco deve ser individualizada, levando
em consideracdo fatores como o risco de hipoglicémia, o ganho de peso, efeitos

secundarios, e o perfil do doente (Duarte et al., 2013).

As sulfonilureias s3o uma das classes mais antigas de ADO que remonta a década de
1950, sendo eficazes no controlo glicémico, mas associadas a risco de hipoglicémia e

ganho de peso (Mishriky et al., 2015; Costello et al., 2023; Nunes et al., 2017).
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Ja os inibidores da DPP-4 sdo opgdes mais recentes, com a vantagem de ndo causarem
hipoglicémia nem impacto no peso, porém mais dispendiosos. Estes medicamentos, como
a sitagliptina e a vildagliptina, reduzem a glucose no sangue sem causar hipoglicémia
nem promover ganho de peso, o que ¢ uma vantagem importante para doentes que ja
apresentem problemas relacionados com o excesso de peso (Gallwitz, 2019; Kasina &

Baradhi, 2023).

Os agonistas dos receptores GLP-1, como o liraglutide e a semaglutida (seccao 5.2.3),
estdo associados a perda de peso significativa e parecem ter efeitos benéficos sobre o
sistema cardiovascular (Verges et al., 2011; Lorber, 2013). Estas propriedades fazem com
que sejam uma escolha terapéutica importante para reduzir a mortalidade relacionada a

doengas cardiovasculares em doentes com diabetes e obesidade (Rodbard, 2018).

A pioglitazona, um medicamento da classe das tiazolidinedionas, ¢ eficaz no tratamento
de alguns doentes com diabetes tipo 2, principalmente por melhorar a sensibilidade a
insulina. Nao obstante, estd associada a uma série de efeitos adversos significativos, como
o ganho de peso, o edema, ¢ um risco aumentado de insuficiéncia cardiaca. Estudos
mostraram que doentes tratados com pioglitazona apresentaram um aumento no risco de
edema periférico e pulmonar, e os eventos adversos cardiacos como a insuficiéncia
cardiaca congestiva constituem uma preocupacao critica (Xue et al., 2020). Além disso,
a pioglitazona também apareceu associada a um maior risco de fraturas Osseas,

principalmente em doentes idosos ou com predisposi¢do para a osteoporose (Liao et al.,

2017).

5.2.3. Ozempic® (semaglutida)

O Ozempic® ¢ um medicamento aprovado pela FDA (Food and Drug Administration)
para o tratamento de diabetes tipo 2. Este farmaco atua como um agonista do recetor do
GLP-1 - Glucagon-like peptide-1, (uma incretina produzida no intestino que regula os
niveis de glucose no sangue ao estimular a secrecao de insulina, inibir a libertagao de
glucagon, e promover a saciedade), com a qual apresenta uma homologia estrutural de
94%, desempenhando um papel crucial no controlo glicémico e na redugdo do peso
corporal. Atua estimulando a secrecdo de insulina dependente da glucose, retardando o
esvaziamento gastrico, e reduzindo a secrecdo de glucagon, promovendo a saciedade e

inibindo o apetite.
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Caracteriza-se como um agonista de agcdo prolongada, devido a modificacdes estruturais
que aumentam a sua ligagcdo a albumina e o protegem da degradagdo enzimatica pela
DPP-4, prolongando a sua semi-vida e eficacia terapéutica. Além disso, o0 Ozempic® tem
a indicagdo de reduzir o risco de eventos cardiovasculares graves, como morte por causas
cardiovasculares, enfarte do miocardio e AVC, em doentes com ou sem diabetes, mas que

tenham doenga cardiovascular estabelecida (Kommu & Whitfield, 2024).

Em Portugal, o Ozempic® ¢ aprovado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus
tipo 2 que ndo conseguem controlar a doenga adequadamente com dieta e exercicio. E
usado como adjuvante a dieta e ao exercicio em monoterapia, quando a metformina ndo
¢ adequada, ou em combinacdo com outros medicamentos anti-diabéticos. No pais, a
semaglutida ¢ comparticipada pelo Servigo Nacional de Saude (SNS) apenas para doentes
com diabetes tipo 2, com um IMC igual ou superior a 35 kg/m?, sendo utilizado como
uma segunda ou terceira linha de tratamento. No entanto, tem sido frequentemente
utilizado para tratar a obesidade ou o excesso de peso em pessoas sem diabetes numa
utilizagdo off-label, ndo comparticipada pelo SNS (Comissao Nacional de Farmacia e

Terapéutica, 2022).

A eficacia do Ozempic® ¢ reconhecida em varios estudos, tanto na diabetes como na
perda de peso. Ghusn et al. (2022) verificaram que o tratamento com semaglutida foi
eficaz para ajudar pessoas com excesso de peso ou obesidade a perder peso, obtendo
resultados semelhantes aos observados em ensaios clinicos. No estudo, os participantes
perderam em média 5,9% do peso corporal apos 3 meses e 10,9% apos 6 meses de
tratamento. Além disso, a maioria dos participantes atingiu uma perda de peso
significativa, sendo que quase 55% perderam > 10% do peso corporal apds 6 meses (dos
quais aproximadamente 14% perderam > 20% do seu peso corporal). Os participantes
com diabetes tipo 2 perderam, no entanto, menos peso em compara¢ao com aqueles sem

diabetes.

O estudo de Gao et al. (2022) analisou a eficacia e a seguran¢a da semaglutida para a
perda de peso em doentes obesos ou com excesso de peso que ndo tinham diabetes. Os
resultados mostraram que a semaglutida foi eficaz em reduzir significativamente o peso
corporal em comparagdo com o placebo. Os participantes que usaram o medicamento
perderam, em média, 10,09% do peso corporal, reduziram o IMC em 3,71 kg/m? e
diminuiram o perimetro abdominal em 8,28 cm. Além disso, uma maior proporcao de

doentes atingiu reducdes de peso de 5%, 10%, 15% e até 20%. A semaglutida também
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melhorou a pressao arterial, os niveis de proteina C-reativa (um indicador da resposta
inflamatoéria), e os perfis lipidicos. No entanto, apresentou mais efeitos adversos do que
o placebo, principalmente ao nivel gastrointestinal. Foi concluido que a semaglutida ¢
eficaz para perda de peso em doentes obesos ou com excesso de peso sem diabetes, com

uma seguranca aceitavel.

6. Monitorizaciio da terapéutica

A monitorizac¢do constante da fun¢do da tiroide e dos niveis de glucose em pessoas com
diabetes e problemas na tiroide ¢ muito importante dada a complexa correlagao entre estas

doengas (Kalra et al., 2019).

As alteragdes na fungdo da tiroide podem influenciar o controlo dos niveis de agucar no
sangue e, por outro lado, a diabetes pode influenciar o funcionamento da tiroide. Por
conseguinte, ¢ essencial um acompanhamento atento para um tratamento eficaz e para

evitar complicagdes (Eom et al., 2022).

Determinados problemas na tiroide, como o hipotiroidismo ou o hipertiroidismo, podem
interferir com a regulacdo do agucar no sangue. No hipotiroidismo, por exemplo, a
resisténcia a insulina pode aumentar, o que dificulta o controlo do nivel de glicose no
sangue (Azzoug et al., 2018). No caso do hipertiroidismo, a glicogendlise e a
gluconeogénese no figado aumentam, o que pode desequilibrar a glicémia (Venditti et al.,
2019). A monitorizacao e a regulacdo adequada dos niveis hormonais e de glucose ajudam
a evitar complicagdes como as crises de hiperglicémia, a cetoacidose diabética e os
problemas cardiovasculares que podem advir de problemas ndo tratados na tiroide

(Srivastava et al., 2021).

O nivel de TSH deve ser verificado uma vez por ano, ou mais frequentemente, caso se

registem valores anormais ou existam sintomas de disfuncao (Brenta, 2010).

Além disso, a analise de fT4 deve ser efetuada se o nivel de TSH apresentar alteragdes,
para avaliar a gravidade da disfun¢do. No que se refere a monitorizagdo glicémica, a
HbAlc deve ser medida a cada trés meses para avaliar o controlo dos niveis de glucose a
longo prazo e adaptar o tratamento, se necessario (Rahman et al., 2023; Liu et al., 2023;

Dasari & Ramarao, 2023).
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As avaliagdes regulares de glicémia em jejum e pos-prandial também ajudam a
monitorizar as alteragdes diarias e a identificar possiveis necessidades de regulagdo
terapéutica (Abriba, 2023; Associagdo Protectora dos Diabéticos de Portugal [APDP],
2022). Segundo a APDP (2022), ¢ muito importante fazer estas avaliagdes para controlar
a diabetes adequadamente. A avaliacdo da glicémia em jejum deve ser feita logo ao
acordar, antes de comer ou beber, por volta das 8h da manha. Para isto, pode-se usar
glicosimetros ou monitores continuos de glucose. Em individuos saudaveis, os niveis de
glucose no sangue devem situar-se no intervalo 70 - 100 mg/dL, enquanto para diabéticos,
0 objetivo pode ser um pouco mais elevado, conforme indicado pelo médico. A glicémia
pos-prandial deve ser medida cerca de 1 a 2 horas apds a refeigdo. Por exemplo, pode-se
medir ap6s o pequeno-almocgo, almogo ou jantar, como as 13h (depois do almogo) e as
20h (depois do jantar). O valor desejado para a glicémia pds-prandial em diabéticos ¢
geralmente abaixo de 180 mg/dL, segundo as orientacdes médicas. Para quem precisa de
um controlo mais rigoroso, ¢ recomendado o uso de Monitoriza¢do Continua da Glucose
(do inglés, Continuous Glucose Monitoring, CGM) ou monitoriza¢do flash. Estes
dispositivos permitem obter leituras frequentes durante o dia, ajudando a identificar

padrdes nos niveis de glucose e a adequar o tratamento quando necessario (APDP, 2022).

Assim, a monitorizacdo ininterrupta, ¢ integrada da funcdo da tiroide e dos niveis de
glucose ¢ crucial para melhorar o tratamento e prevenir disfuncdes em pessoas com

diabetes e problemas da tiroide.

7. O efeito da terapéutica anti-diabetes nas disfuncdes da tiroide

Arevisdo da literatura sobre o efeito da terapéutica anti-diabetes nas disfung¢des da tiroide
destaca alguns estudos recentes que analisaram as interacdes entre tratamentos

antidiabéticos e a fung¢ao tiroidiana.
Metformina e a tiroide

A metformina, um dos medicamentos mais utilizados para tratar a diabetes tipo 2, tem
sido correlacionada com uma diminuicdo dos niveis de TSH em doentes com
hipotiroidismo, sem, no entanto, alterar os niveis de fT3 e fT4 (Abdelmoez et al., 2019).
Uma meta-analise indicou também que a metformina pode reduzir ligeiramente os niveis

de TSH em quem tem hipotiroidismo (Lupoli et al., 2014).
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Interacao entre insulina e hormonas da tiroide

O tratamento com insulina pode influenciar o equilibrio hormonal da tiroide, impactando
os niveis de T3 e T4. A insulina apresenta um papel na regulacdo da conversao de T4 em
T3, que ¢ frequentemente alterada em individuos diabéticos. Nos pacientes nao tratados,
essa conversao ¢ muitas vezes prejudicada, o que pode agravar os sintomas do

hipotiroidismo e influenciar o metabolismo de forma negativa (Eom et al., 2022).
Terapia combinada com metformina e antioxidantes

Uma abordagem interessante estudou o uso da S-alilcisteina, um derivado do alho, no
controlo da diabetes e na melhoria da funcao da tiroide. Este tratamento foi associado a
normalizagdo dos niveis de glucose ¢ das hormonas da tiroide em modelos animais com

diabetes (Saravanan & Ponmurugan, 2012).
Conclusao

Esta monografia teve como objetivo realizar uma revisao sobre as disfuncdes da tiroide e
o seu impacto nos doentes com diabetes mellitus, com o intuito de explorar a relagao entre
estas duas condi¢des e perceber como o tratamento das disfungdes tiroidianas pode
influenciar o controlo glicémico em pessoas com diabetes. O reconhecimento de que as
disfungdes da tiroide, nomeadamente o hipotiroidismo e o hipertiroidismo, sdo comuns
em doentes diabéticos, bem como o impacto destas condi¢des no equilibrio metabdlico,
levou a necessidade de investigar profundamente o conhecimento sobre a interligagao

entre estas duas doencas cronicas.

A revisdao da literatura existente sobre esta tematica permitiu concluir que hd uma
correlagdo evidente entre as disfungdes da tiroide e o controlo da diabetes mellitus, em
particular no que diz respeito ao impacto do hipotiroidismo e do hipertiroidismo no
metabolismo da glucose e no controlo glicémico. Os estudos analisados indicaram que o
hipotiroidismo, caracterizado pela diminuicdo da funcdo tiroidiana, tende a estar
associado a uma maior resisténcia a insulina, o que dificulta o controlo da glicémia em
doentes com diabetes tipo 2. Por outro lado, o hipertiroidismo pode provocar um aumento
da degradacdo de insulina e acelerar o metabolismo da glucose, complicando o controlo

glicémico em doentes com diabetes tipo 1 e 2.

Ao longo deste trabalho, evidenciou-se que o tratamento adequado das disfungdes da
tiroide, particularmente com terapéuticas que corrigem os niveis hormonais, pode

melhorar o controlo glicémico em doentes com diabetes mellitus. No caso do
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hipotiroidismo, a terapia de reposi¢ado hormonal com levotiroxina tem demonstrado
eficacia em melhorar a sensibilidade a insulina e diminuir os problemas relacionados com
o descontrolo glicémico. No hipertiroidismo, o uso de farmacos antitiroidianos para
normalizar os niveis de tiroxina e triiodotironina pode melhorar o equilibrio glicémico,

reduzindo a hiperglicémia e o risco de complicagdes metabolicas.

Isto leva a concluir que a identificagdo e o tratamento antecipado das disfuncdes
tiroidianas em doentes com diabetes mellitus sdo primordiais para melhorar o controlo
metabolico e reduzir o risco de complicagdes. A monitorizacdo regular da fungdo
tiroidiana em doentes diabéticos, principalmente naqueles com fatores de risco para
disfungdes da tiroide, pode contribuir para um melhor controlo da doenca e um

acompanhamento mais bem-sucedido.

Conclui-se, entdo, que a coexisténcia de disfungdes tiroidianas e diabetes mellitus
constitui um desafio de monta para a gestao clinica, mas também uma oportunidade para
melhorar a qualidade de vida dos doentes através de uma intervencdo integrada. O
tratamento apropriado das disfungdes da tiroide pode melhorar o controlo glicémico e,
igualmente, prevenir outras complicagdes, sendo, por consequéncia, uma prioridade no

acompanhamento destes doentes.

Pelo exposto ao longo do trabalho, torna-se evidente que existe a necessidade de incluir
a avaliacdo da fungdo tiroidiana como parte do protocolo de follow-up de doentes
diabéticos, de modo a otimizar o controlo glicémico e diminuir o risco de complicagdes

a longo prazo.
Limitacées do estudo

Em termos de limitagdes, pode-se apontar o facto deste estudo se basear principalmente
numa revisao da literatura existente, o que, por si s0, ndo permite a generalizagao absoluta

dos resultados para todas as populacdes de doentes com diabetes e disfuncdes tiroidianas.

No entanto, o objetivo geral deste trabalho considera-se concretizado, uma vez que foi
possivel sintetizar e discutir as evidéncias disponiveis, contribuindo para um maior
conhecimento no que toca a relacdo entre disfungdes da tiroide e diabetes mellitus, e os

beneficios de um tratamento adequado no tratamento do controlo glicémico.
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