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RESUMO

INTRODUCAO: A disfunco tireoidiana influencia diretamente o metabolismo de lipidios
e glicose, além de impactar a presséao arterial e o peso corporal, fatores associados ao
desenvolvimento e agravamento da sindrome metabdlica (SM). A disfungéo da glandula
tireoide pode alterar importantes vias metabdlicas, favorecendo o surgimento de
componentes da SM. Este estudo tem como objetivo investigar como o hipotireoidismo,
tanto clinico quanto subclinico, se relaciona com as alteracbes metabdlicas que
contribuem para a progresséo da SM. MATERIAIS E METODOS: baseou-se em uma
revisdo integrativa da literatura, com busca de artigos nas bases de dados PubMED,
LILACS e SciELO, utlizando descritores como "hipotireoidismo”, "tireoidite de
Hashimoto", "hipotireoidismo subclinico" e "sindrome metabdlica". Foram incluidos seis
artigos que relacionam o hipotireoidismo a fatores metabdlicos como obesidade,
hipertensdo, hiperlipidemia e hiperglicemia. RESULTADOS: indicam que o
hipotireoidismo estd associado a SM por meio de sua influéncia negativa no
metabolismo lipidico, resisténcia a insulina e acimulo de gordura abdominal. Essas
alteragcbes aumentam significativamente o risco de doencas cardiovasculares e
complicacbes metabdlicas. CONSIDERACOES FINAIS: o hipotireoidismo,
especialmente o subclinico, desempenha um papel relevante no aumento do risco de
SM.

Palavras-chave: Hipotireoidismo. Sindrome metabdlica. Fisiopatologia.

ABSTRACT

BACKGROUND:Thyroid dysfunction directly affects lipid and glucose metabolism, as
well as blood pressure and body weight, factors linked to the development and
worsening of metabolic syndrome (MS). Impaired thyroid function can alter key
metabolic pathways, promoting the emergence of MS components. This study aims to
investigate how both clinical and subclinical hypothyroidism interact with metabolic
changes that contribute to the progression of MS. MATERIALS AND METHODS: based
on an integrative literature review, with articles sourced from PubMED, LILACS, and
SciELO databases, using keywords such as "hypothyroidism," "Hashimoto’s thyroiditis,"
"subclinical hypothyroidism," and "metabolic syndrome." Six articles were selected,
highlighting the relationship between hypothyroidism and metabolic factors such as
obesity, hypertension, hyperlipidemia, and hyperglycemia. RESULTS: indicate that
hypothyroidism is associated with MS through its negative influence on lipid metabolism,
insulin resistance, and abdominal fat accumulation. These alterations significantly
increase the risk of cardiovascular diseases and other metabolic complications. FINAL
CONSIDERATIONS: In conclusion, hypothyroidism, particularly in its subclinical form,
plays a significant role in increasing the risk of developing MS.

Keywords: Hypothyroidism. Metabolic syndrome. Pathophysiology.
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1. INTRODUCAO

O hipotireoidismo é uma desordem enddcrina caracterizada pela reducdo da
atividade da glandula tireoide. Sua classificacdo depende da origem da disfuncao:
primario, quando a alteragdo esta na propria glandula tireoide; secundario, quando ha
reducdo na secrecao do horménio tireoestimulante (TSH) devido a altera¢gfes na hipéfise;
e terciario, quando ocorre um problema no hipotalamo, levando a diminuicdo do horménio
liberador de tireotropina (TRH). As causas mais comuns incluem a tireoidite autoimune
de Hashimoto e adenomas hipofisarios. Além disso, o uso de certos medicamentos, como
litio e amiodarona, pode interferir na sintese dos hormonios tireoidianos?.

Os sinais e sintomas do hipotireoidismo variam conforme a gravidade da deficiéncia
hormonal e a rapidez com que se instala. As manifestagcdes mais comuns envolvem a
desaceleracdo dos processos metabdlicos, resultando em sintomas como fadiga,
lentiddo motora e cognitiva, intolerancia ao frio, constipacdo, ganho de peso devido a
retencao hidrica, reflexos tendinosos profundos diminuidos e bradicardia?.

A sindrome metabdlica (SM), por sua vez, € composta por um conjunto de distarbios
metabolicos inter-relacionados, incluindo obesidade abdominal, niveis elevados de
triglicerideos, baixo colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C), hipertenséo
arterial e hiperglicemia. A patogénese da SM envolve fatores genéticos e adquiridos, que
levam a resisténcia a insulina e a inflamacao crénica de baixo grau. Como resultado, os
portadores de SM apresentam maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e aumento na mortalidade geral®.

Crescentes evidéncias indicam que a disfuncao tireoidiana influencia o metabolismo
de lipidios e glicose, a pressao arterial e o controle do peso corporal, afetando varios
parametros metabolicos associados ao desenvolvimento ou agravamento da SM4. O
horménio tireoidiano desempenha um papel crucial no aumento do gasto energético
basal e no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios. Dessa forma, a interacéo
entre a funcéo tireoidiana e a SM é de grande relevancia, pois o comprometimento da
glandula tireoide pode alterar essas vias metabdlicas, favorecendo o surgimento dos
componentes da SM®.

Portanto, o objetivo deste estudo € explorar como a disfuncéo tireoidiana e as
alteracbes metabdlicas se inter-relacionam, contribuindo para o desenvolvimento e

progressédo dessas doencas. ldentificar e detalhar os mecanismos fisiopatoldgicos que
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conectam o hipotireoidismo a SM podera proporcionar um manejo mais eficaz dessas

condicoes.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste em uma reviséo integrativa da literatura, com o objetivo de
responder a seguinte pergunta norteadora: "Quais séo as relacdes fisiopatoldgicas entre o
hipotireoidismo e a sindrome metabdlica?". Foram incluidos estudos publicados a partir de
2014, em portugués e inglés, que abordassem diretamente a questdo proposta e
estivessem disponiveis para leitura completa e gratuita. Os critérios de exclusao
abrangeram trabalhos sem relacdo direta com o tema, estudos de baixa qualidade
metodoldgica, bem como revisdes de literatura, meta-analises, artigos de opiniéo, relatos
de caso, relatos de experiéncia e estudos duplicados.

A pesquisa bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMED, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Utilizou-se uma combinacdo de descritores, incluindo "hipotireoidismo”,
"tireoidite de Hashimoto", "hipotireoidismo subclinico” e "sindrome metabdlica”, além de
suas variacdes e combinacdes em inglés, conforme os padrdoes de busca em saude. O
processo de selecdo dos artigos seguiu 0s critérios estabelecidos pelo fluxograma
PRISMAG, ilustrado na Figura 1, para garantir a transparéncia e rigor metodolégico na
identificacéo, selecao e inclusdo dos estudos.

Foram extraidos dos artigos selecionados os seguintes dados: titulo, autor(es), ano
de publicacéo, pais de origem, desenho metodoldgico, objetivos e principais resultados.
Esses dados foram organizados e sintetizados em uma tabela desenvolvida no software
Microsoft Excel, permitindo uma andlise sistematica. Posteriormente, os estudos foram
interpretados qualitativamente para identificar e destacar os principais mecanismos

fisiopatoldgicos que conectam o hipotireoidismo a sindrome metabdlica.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA para a triagem dos artigos

3. RESULTADOS

Apods a triagem dos artigos, seis estudos foram selecionados para compor a reviséo

integrativa, conforme sintetizado no Quadro 1.




DOI: 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v12n4p199-208 MELO AV, BORGES LGL, ARAUJO TD, JUNIOR IR
Revista Amazbnia Science & Health Associagdo fisiopatoldgica entre o hipotireoidismo clinico e a
2024, Vol. 12, N° 4 sindrome metabdlica: uma reviséo integrativa.

Quadro 1. Artigos selecionados para a reviséo integrativa

'?‘;;8; Pais Metodologia Obijetivos
Determinar os niveis de cortisol, horménios da tireoide e
Udenze et Nigéria Caso do crescimento em nigerianos adultos com sindrome
al. (2014)’ 9 controle metabdlica e avaliar a relagdo entre esses hormonios e o0s
componentes da sindrome.
Avaliar a distribuicao de gordura e o perfil metabélico em
Mousa et . individuos com tireoidite de Hashimoto eutireoidiana, além
al. (2018)8 Turquia | Transversal de estabelecer um ponto de corte adequado para o TSH
em relagdo ao desenvolvimento da sindrome metabolica.
Mehran et Ira Transversal Investigar a associacao entre disfuncao tireoidiana e
al. (2017)° sindrome metabdlica e seus componentes.
. Avaliar o padréo de disfuncéo tireoidiana em pacientes
Gyawali et Nepal T | ind boli laca
al. (2015)%° epal ransversal com sindrome metabdlica e sua relagdo com os
' componentes da sindrome.
Comparar prospectivamente a incidéncia de
Chang et Tai hiotireoidi lini laca |
al. (2017)1 aiwan Coorte ipotireoidismo subc inico entre a populagéo geral com e
' sem sindrome metabdlica.
. Avaliar a prevaléncia de distirbios tireoidianos em sirios
Alourfi et - PR . ~ o
al. (2023)12 Siria Transversal saudaveis e |n\{e_st|gar a relacdo entre hlpotlre0|d|smo
' subclinico e sindrome metabdlica.

No estudo de Udenze’, observou-se uma reducéo significativa nos niveis séricos de
triiodotironina livre (T3) e um aumento nos niveis de tiroxina livre (T4) em individuos com
SM, em comparagéo ao grupo controle. Esses achados sugerem uma associagao entre a
SM e algum grau de disfuncdo tireoidiana. Além disso, o T3 correlacionou-se com varias
caracteristicas da SM, como circunferéncia abdominal (correlacdo positiva com T3 e
negativa com T4), glicose, colesterol total e LDL-c.

Mousa® demonstrou uma correlacéo positiva entre o TSH e variaveis como insulina,
glicemia em jejum, HOMA-IR e indice de massa corporal (IMC). No entanto, as correlacfes
foram fracas, sendo a mais significativa entre TSH e IMC. O estudo concluiu que, embora
0 ganho de peso seja comum no hipotireoidismo, individuos eutireoidianos com tireoidite
de Hashimoto apresentam prevaléncia semelhante de SM em comparacdo aqueles sem
autoimunidade.

Mehran® relatou que o hipotireoidismo clinico, mas n&o o subclinico, esta associado a
um maior risco de SM, especialmente no que diz respeito a obesidade abdominal e
hipertrigliceridemia. No entanto, individuos idosos com hipotireoidismo subclinico também
apresentaram risco elevado para SM.

Gyawali'® revelou que a prevaléncia de disfuncéo tireoidiana em pacientes com SM

foi de 31,84%, sendo a tireoidite de Hashimoto a mais prevalente (29,32%), seguida por
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hipotireoidismo (1,67%) e hipertireoidismo subclinico (0,83%). A prevaléncia de disfuncao
tireoidiana foi maior entre mulheres com SM em comparac¢ao aos homens.

Chang!! observou que participantes com SM tinham risco significativamente maior de
desenvolver hipotireoidismo subclinico apdés um seguimento médio de 4 anos, em
comparacao com individuos sem SM. A hipertenséo e os niveis elevados de triglicerideos
destacaram-se como fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de
hipotireoidismo subclinico, embora a presenca de outros componentes da SM também
tenha aumentado esse risco.

Por fim, Alourfi*? identificou uma relacdo significativa entre género e disfuncéo
tireoidiana, com maior prevaléncia de disfuncéo entre mulheres. O estudo também apontou
aumento significativo na prevaléncia de SM, triglicerideos elevados, circunferéncia
abdominal e obesidade central no grupo com hipotireoidismo subclinico em comparacao ao

grupo eutireoidiano.

4. DISCUSSAO

A obesidade, hipertensdo, hiperlipidemia e hiperglicemia sdo fatores de risco
metabolicos frequentemente associados a SM. Esses componentes ndo apenas interagem
entre si, mas também estdo envolvidos em uma complexa rede de interacbes hormonais.
A relacao entre o hipotireoidismo subclinico e a SM foi amplamente estudada, com uma
meta-analise recente demonstrando que a SM aumenta o risco de hipotireoidismo
subclinico. No entanto, é surpreendente que a analise ndo tenha identificado uma
associacao significativa entre os componentes individuais da SM e o0 risco de
hipotireoidismo subclinico, sugerindo que a interacdo entre essas condi¢cdes pode ser
mediada por mecanismos mais complexos?3.

A relacdo entre os hormonios tireoidianos e a SM, particularmente em relacdo a
leptina, pode explicar a correlacdo entre a reducéo de T3 e 0 aumento da circunferéncia da
cintura, observada por dois estudos’: 2. A leptina, uma adipocina que regula a massa de
tecido adiposo, ativa a enzima 5'-deiodinase, responsavel pela conversdo de T4 em T3.
Esse mecanismo destaca o papel central dos horménios tireoidianos no metabolismo
energético e sua influéncia na regulagdo da gordura corporal e glicemia, o que reforga a
associacédo entre disfuncéo tireoidiana e SM4.

Além disso, o impacto do hipotireoidismo no perfil lipidico € bem documentado, sendo
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a dislipidemia uma caracteristica predominante. A elevagao nos niveis de colesterol total e
LDL-c, observada em pacientes com hipotireoidismo, resulta de uma reducdo na
degradacdo de lipidios e na sensibilidade lipolitica do tecido adiposo. Esse acumulo de
lipidios, junto com o aumento do estresse oxidativo, contribui para o desenvolvimento de
aterosclerose, estreitamente relacionada as doencas coronarianas®®. Portanto, a regulacdo
inadequada dos lipidios no hipotireocidismo desempenha um papel critico no aumento do
risco cardiovascular em pacientes com SM.

Estudos como os de Mousa® e Mehran® reforcam que os hormonios tireoidianos séo
cruciais na regulacdo do metabolismo energético. O T4 e o T3 influenciam diretamente a
termogénese e o metabolismo basal. Em estados de deficiéncia hormonal, como o
hipotireoidismo, ocorre uma diminuigdo na taxa metabdlica basal, resultando no acumulo
de gordura e, consequentemente, no ganho de peso. Isso exacerba o quadro da SM,
particularmente em relacdo a obesidade abdominal e resisténcia a insulina, fatores centrais
na patogénese da SM'6: 17,

O comprometimento no metabolismo de &acidos graxos, caracteristico do
hipotireoidismo, também contribui para o acumulo de triglicerideos no figado e 0 aumento
da captagao de LDL. A redugao na B-oxidacéo e na depuracao dos triglicerideos favorece
a esteatose hepatica, um fenébmeno que é agravado pela obesidade e pela baixa taxa
metabdlica em repouso, ambas exacerbadas pela disfuncdo tireoidiana!®. Esses
mecanismos explicam a coexisténcia de dislipidemia, esteatose hepatica e SM em
pacientes com hipotireoidismo.

Estudos indicam que as mulheres, especialmente antes da menopausa, apresentam
um risco maior de desenvolver SM quando associada ao hipotireoidismo, em comparacao
com os homens. Gyawali'® e Alourfit? observaram que as alteracdes no metabolismo
lipidico, como a obesidade abdominal e hipertrigliceridemia, sdo mais pronunciadas nas
mulheres. ApGs a menopausa, o risco de hipertensao e obesidade abdominal aumenta em
mulheres com hipotireoidismo subclinico, enquanto aquelas com hipotireoidismo clinico
apresentam maior predisposicdo para hipertrigliceridemia'®. Essas diferencas de género
destacam a necessidade de abordagens terapéuticas individualizadas.

Outro aspecto importante a ser discutido € a relacdo entre disfuncéo tireoidiana e
hipertensdo. Embora seja frequentemente leve, a hipertensdo associada ao hipotireoidismo
pode ser explicada por uma combinacéo de fatores, incluindo disfuncao endotelial, rigidez

arterial e hiperlipidemia. A aterosclerose, comum em pacientes com hipotireoidismo, surge
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como consequéncia da combinacdo desses fatores, resultando em um risco elevado de
doencas cardiovasculares. O estado inflamatério e o perfil lipidico alterado em pacientes
com SM e hipotireoidismo contribuem significativamente para esse quadro?°.

Os dados apresentados reforgam a importancia de uma abordagem integrada para o
manejo de pacientes com hipotireoidismo e SM. A identificacdo precoce de disfuncdes
metabdlicas e tireoidianas pode prevenir complicacBes cardiovasculares e melhorar a
gualidade de vida dos pacientes. Além disso, 0 controle adequado dos niveis hormonais
tireoidianos é essencial para mitigar os efeitos adversos sobre o metabolismo lipidico e
glicidico, que estao fortemente associados a progressao da SM.

Por fim, é importante destacar que, embora a relagéo entre hipotireoidismo e SM seja
bem estabelecida, ainda existem lacunas no entendimento completo dos mecanismos
fisiopatologicos subjacentes. Estudos futuros devem se concentrar em explorar essas
interacdes em maior profundidade, com énfase em intervencdes terapéuticas que possam
simultaneamente abordar os dois disturbios, maximizando os beneficios clinicos para os

pacientes.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo evidencia a relacdo complexa entre o hipotireoidismo, particularmente o
subclinico, e a SM, destacando fatores como obesidade, hipertenséo, dislipidemia e
hiperglicemia. Os hormonios tireoidianos desempenham um papel central no metabolismo
de glicose e lipidios, e sua disfuncéo pode resultar em dislipidemia, aumento do colesterol
LDL e estresse oxidativo, o que contribui para maiores riscos cardiovasculares,
especialmente em mulheres, que sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de SM.

E fundamental aprofundar a compreens&o dos mecanismos biolégicos que conectam
a disfuncéo tireoidiana a SM, com énfase na identificacdo de biomarcadores que possam
prever o risco em pacientes com hipotireoidismo. Estudos futuros devem explorar o impacto
de terapias hormonais na mitigacdo desses riscos e avaliar a evolucéo do estado tireoidiano
ao longo do tempo em diferentes populagées, visando otimizar o manejo das complicacées

metabdlicas associadas.
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