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carta ao editor

Metformina: mais uma interação 
medicamentosa no tratamento 
do hipotireoidismo?
Metformin: one more drug interaction in the 
treatment of hypothyroidism?

Rodrigo O. Moreira1, Geni O. Moreira2

Na edição dos Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia de julho de 
2010, a Dra. Laura S. Ward apresentou uma excelente revisão sobre interação 

medicamentosa e o impacto de doenças concomitantes no tratamento do hipotireoi-
dismo (1). Por ser uma doença com elevada prevalência e de tratamento relativamente 
simples, é necessário que todos os médicos que tratem pacientes com hipotireoidismo 
conheçam todos (ou a maioria) dos medicamentos que possam interferir na absorção 
e/ou no metabolismo da levotiroxina (LT4). Na sua revisão, a autora apresenta alguns 
dos medicamentos e situações mais importantes dessa interação, incluindo doenças 
gástricas, cirurgia bariátrica e amiodarona. Entretanto, nos últimos anos, algumas evi-
dências vêm sendo publicadas sobre os efeitos no hipotireoidismo de um dos medica-
mentos mais utilizados pelos endocrinologistas para o tratamento do diabetes melito 
tipo 2: a metformina.

Existem, até o presente momento, três artigos publicados que sugerem que a 
metformina pode interferir no tratamento do hipotireoidismo. O primeiro artigo é 
composto por uma série de casos e foi publicado em 2006 por Vigersky e cols. (2). 
No manuscrito, os autores apresentam o caso de uma paciente com hipotireoidismo 
controlado com uma dose estável de LT4 que apresentou supressão da concentra-
ção sérica de TSH após a introdução da metformina de liberação prolongada para 
tratamento de esteatose hepática. A concentração plasmática do TSH retornou ao 
normal após a suspensão da metformina e novamente foi suprimida com o reinício da 
medicação. Durante todo o período, a dose da LT4 se manteve estável. Neste mesmo 
artigo, mais quatro pacientes são apresentados com evolução clínica semelhante: um 
com hipotireoidismo pós-tratamento de doença de Graves com 131I; um com tireoidite 
de Hashimoto e dois com hipotireoidismo pós-cirúrgico. Em todos os casos, houve 
redução da concentração sérica do TSH após a introdução da metformina, inclusive 
com necessidade de ajuste da dose da LT4.

Os dois artigos publicados posteriormente já envolvem um número um pouco 
maior de pacientes. No artigo de Isidro e cols. de 2007 (3), os autores investigam os 
efeitos da introdução da metformina em oito pacientes com hipotireoidismo e dose 
estável de LT4. Os autores observaram uma redução estatisticamente significativa da 
concentração plasmática do TSH após três meses de tratamento com metformina (de 
3,11 ± 0,50 para 1,18 ± 0,36 microUI/ml; p < 0,05), com um posterior aumento do 
TSH três meses após a suspensão da medicação (para 2,21 ± 0,37 microUI/ml). No 
último artigo publicado sobre o assunto por Cappelli e cols. em 2009 (4), os autores 
investigam dois grupos de pacientes. No primeiro grupo, os autores avaliam a varia-
ção do TSH em 11 pacientes com hipotireoidismo e dose estável de LT4 tratados 
por metformina por seis meses. Embora tenha sido observada apenas uma modesta e 
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Metformina e hipotireoidismo

não significativa redução do TSH (de 2,11 ± 0,55 para 
1,5 ± 0,36; p = NS), um dos pacientes apresentou uma 
supressão da concentração plasmática de TSH, que re-
tornou ao normal após a suspensão da metformina. Na 
segunda parte do trabalho, os autores observam três 
resultados em três grupos de pacientes acompanhados 
por um ano: (1) em pacientes com hipotireoidismo 
adequadamente compensado com uma dose estável de 
LT4, houve redução significativa da concentração sérica 
de TSH (de 2,37 ± 1,17 para 1,41 ± 1,21 microUI/
ml; p < 0,001); (2) em pacientes com hipotireoidismo 
subclínico sem tratamento, houve uma redução signi-
ficativa da concentração plasmática de TSH (de 4,5 ± 
0,37 para 2,93 ± 1,48 microUI/ml; p < 0,001) e (3) 
num grupo controle sem qualquer evidência de doença 
tireoidiana não houve diferença na concentração sérica 
do TSH (2,74 ± 0,82 para 2,56 ± 1,16; p = NS).

Não existe ainda uma explicação para esses efeitos, 
embora algumas hipóteses já tenham sido aventadas. 
Uma das explicações poderia envolver uma alteração na 
absorção da LT4 induzida pela metformina. Entretan-
to, em consequência dos conhecidos efeitos gastroin-
testinais da metformina, seria esperada uma diminuição 
da absorção da LT4, com um aumento da concentra-
ção plasmática de TSH. Além disso, essa explicação não 
justifica o achado de Capelli e cols. (4) da supressão 
do TSH em pacientes com hipotireoidismo subclínico 
ainda sem tratamento. Outra hipótese seria a existência 
de efeitos anti-inflamatórios da metformina diretamen-
te sobre a tireoide. Entretanto, devemos lembrar que, 
no estudo inicial de Vigersky e cols. (2), dois pacientes 
apresentavam hipotireoidismo pós-cirúrgico (incluindo 
um com tireoidectomia total por carcinoma diferencia-
do da tireoide). Uma terceira explicação seria um efeito 
direto da metformina sobre o hipotálamo e/ou hipófi-
se, alterando de forma significativa os mecanismos de 
feedback do eixo tireoidiano. Da mesma forma, poderia 
se especular que a redução na concentração plasmá-
tica do TSH seria secundária a uma redução do peso 
corporal induzida pela metformina. Em nenhum dos 
artigos, entretanto, foi evidenciada qualquer alteração 
significativa do peso que pudesse justificar essa hipó-
tese. Finalmente, poderia existir algum efeito da met
formina que comprometesse o metabolismo hepático 
da LT4. Essa hipótese também parece improvável, já 
que a metformina não sofre metabolização hepática e 
não foi encontrada nenhuma evidência que sugira que 
a metformina possa interferir na atividade das deiodi-
nases, com a ligação da tiroxina a TBG (“Thyroxine-

-Binding Globulin”) ou com o processo de degradação 
da tiroxina (especificamente com as reações hepáticas 
de sulfatação ou glicorunidação) (5). É importante res-
saltar que os únicos efeitos identificáveis da metformina 
foram sobre a concentração sérica do TSH. Os estudos 
também avaliaram os outros hormônios e não foram 
encontradas diferenças significativas nos níveis de T3 e 
T4 livre, assim como da TBG.

A existência de uma possível interação da metformi-
na sobre o tratamento do hipotireoidismo é de enorme 
importância clínica, assim como de diversos outros me-
dicamentos utilizados na prática clínica (6). A relevância 
dessa associação baseia-se no fato de o DM tipo 2 e o 
hipotireoidismo serem as duas doenças mais prevalen-
tes da endocrinologia e de frequentemente coexistirem 
em um mesmo paciente. Até o presente momento, não 
existe uma evidência concreta de que essa interação 
exista. Entretanto, os trabalhos acima são geradores de 
hipóteses, o que provavelmente levará a novos traba-
lhos, com mais pacientes e metodologia mais adequada, 
para que essa interação possa ser adequadamente inves-
tigada. Além disso, o próprio mecanismo dessa possível 
interação ainda permanece obscuro e precisa ser mais 
bem compreendido, se realmente existir. Entretanto, o 
endocrinologista precisa estar ciente de que tal intera-
ção pode existir e, copiando o título da revisão da Dra. 
Laura S. Ward (1), de que o paciente com hipotireoidis-
mo e DM pode ser ainda mais “difícil” do que parece.

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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