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Metformina: mais uma interacao
medicamentosa no tratamento
do hipotireoidismo?

Metformin: one more drug interaction in the
treatment of hypothyroidism?

Rodrigo O. Moreira’, Geni O. Moreira?

a edi¢do dos Arquives Brasileivos de Endocrinologin e Metabologia de julho de

2010, a Dra. Laura S. Ward apresentou uma excelente revisdo sobre interagao
medicamentosa ¢ o impacto de doengas concomitantes no tratamento do hipotireoi-
dismo (1). Por ser uma doenga com elevada prevaléncia e de tratamento relativamente
simples, ¢ necessirio que todos os médicos que tratem pacientes com hipotireoidismo
conhe¢am todos (ou a maioria) dos medicamentos que possam interferir na absor¢io
¢/ou no metabolismo da levotiroxina (L'T4). Na sua revisio, a autora apresenta alguns
dos medicamentos e situagdes mais importantes dessa interagdo, incluindo doengas
gistricas, cirurgia baridtrica ¢ amiodarona. Entretanto, nos tltimos anos, algumas evi-
déncias vém 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, trés 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 estivel de L'T4 que apresentou supressio da concentra-
¢do sérica de TSH apéds a introdugio da metformina de liberagio prolongada para
tratamento de esteatose hepatica. A concentragio plasmatica do TSH retornou ao
normal ap6s a suspensio da metformina e novamente foi suprimida com o reinicio da
medicagdo. Durante todo o periodo, a dose da 1.T4 se manteve estivel. Neste mesmo
artigo, mais quatro pacientes sao apresentados com evolugao clinica semelhante: um
com hipotireoidismo pés-tratamento de doenga de Graves com '*'I; um com tireoidite
de Hashimoto e dois com hipotireoidismo pos-cirtrgico. Em todos os casos, houve
redu¢io da concentragdo sérica do TSH apés a introdugio da metformina, inclusive
com necessidade de ajuste da dose da L'T4.

Os dois artigos publicados posteriormente ja envolvem um nimero um pouco
maior de pacientes. No artigo de Isidro e cols. de 2007 (3), os autores investigam os
efeitos da introdu¢io da metformina em oito pacientes com hipotireoidismo e dose
estavel de LT4. Os autores observaram uma redugio estatisticamente significativa da

concentragio plasmética do TSH apés trés 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 trés meses apds a suspensio da medicagio (para 2,21 = 0,37 microUI/ml). No
ultimo 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-
¢do do TSH em 11 pacientes com hipotireoidismo ¢ dose estivel de L'T4 tratados
por metformina por seis meses. Embora tenha sido observada apenas uma modesta e
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ndo significativa redu¢io do TSH (de 2,11 + 0,55 para
1,5 £ 0,36; p = NS), um dos pacientes apresentou uma
supressdo da concentragio plasmatica de TSH, que re-
tornou ao normal ap6s a suspensio da metformina. Na
segunda parte do trabalho, os autores observam trés
resultados em trés grupos de pacientes acompanhados
por um ano: (1) em pacientes com hipotireoidismo
adequadamente compensado com uma dose estavel de
LT4, houve redugdo significativa da concentragio sérica
de TSH (de 2,37 + 1,17 para 1,41 + 1,21 microUl/
ml; p < 0,001); (2) em pacientes com hipotireoidismo
subclinico sem tratamento, houve uma redugio signi-
ficativa da concentragio plasmadtica de TSH (de 4,5 +
0,37 para 2,93 + 1,48 microUI/ml; p < 0,001) ¢ (3)
num grupo controle sem qualquer evidéncia de doenga
tireoidiana nio houve diferen¢a na concentragdo sérica
do TSH (2,74 + 0,82 para 2,56 = 1,16; p = NS).

Nio existe ainda uma explica¢io para esses efeitos,
embora algumas hipodteses ja tenham sido aventadas.
Uma das explicagoes poderia envolver uma alteragio na
absor¢io da L'T4 induzida pela metformina. Entretan-
to, em consequéncia dos conhecidos efeitos gastroin-
testinais da metformina, seria esperada uma diminuigdo
da absor¢iao da L'T4, com um aumento da concentra-
¢do plasmatica de TSH. Além disso, essa explicagdo nao
justifica o achado de Capelli e cols. (4) da supressio
do TSH em pacientes com hipotireoidismo subclinico
ainda sem tratamento. Outra hip6tese seria a existéncia
de efeitos anti-inflamatérios da metformina diretamen-
te sobre a tireoide. Entretanto, devemos lembrar que,
no estudo inicial de Vigersky e cols. (2), dois pacientes
apresentavam hipotireoidismo poés-cirtrgico (incluindo
um com tireoidectomia total por carcinoma diferencia-
do da tireoide). Uma terceira explicagdo seria um efeito
direto da metformina sobre o hipotilamo ¢/ou hipéfi-
se, alterando de forma significativa os mecanismos de
feedback do eixo tireoidiano. Da mesma forma, poderia
se especular que a redu¢io na concentragio plasma-
tica do TSH seria secunddria a uma redug¢io do peso
corporal induzida pela metformina. Em nenhum dos
artigos, entretanto, foi evidenciada qualquer altera¢do
significativa do peso que pudesse justificar essa hipo-
tese. Finalmente, poderia existir algum efeito da met-
formina que comprometesse o metabolismo hepatico
da LT4. Essa hipotese também parece improvavel, ja
que a metformina nio sofre metabolizagio hepdtica e
ndo foi encontrada nenhuma evidéncia que sugira que
a metformina possa interferir na atividade das deiodi-
nases, com a ligagdo da tiroxina a TBG (“Thyroxine-
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-Binding Globulin”) ou com o processo de degradagio
da tiroxina (especificamente com as rea¢oes hepaticas
de sulfatagio ou glicorunidagio) (5). E importante res-
saltar que os tnicos efeitos identificiveis da metformina
foram sobre a concentrag¢io sérica do TSH. Os estudos
também avaliaram os outros hormoénios ¢ nio foram
encontradas diferengas significativas nos niveis de T3 e
T4 livre, assim como da TBG.

A existéncia de uma possivel interagio da metformi-
na sobre o tratamento do hipotireoidismo ¢ de enorme
importancia clinica, assim como de diversos outros me-
dicamentos utilizados na pritica clinica (6). A relevincia
dessa associa¢do baseia-se no fato de o DM tipo 2 e o
hipotireoidismo serem as duas doengas mais prevalen-
tes da endocrinologia e de frequentemente coexistirem
em um mesmo paciente. Até o presente momento, nio
existe uma evidéncia concreta de que essa interagio
exista. Entretanto, os trabalhos acima sdo geradores de
hipéteses, o que provavelmente levard a novos traba-
lhos, com mais pacientes ¢ metodologia mais adequada,
para que essa intera¢do possa ser adequadamente inves-
tigada. Além disso, o proprio mecanismo dessa possivel
intera¢do ainda permanece obscuro e precisa ser mais
bem compreendido, se realmente existir. Entretanto, o
endocrinologista precisa estar ciente de que tal intera-
¢do pode existir ¢, copiando o titulo da revisio da Dra.
Laura S. Ward (1), de que o paciente com hipotireoidis-
mo ¢ DM pode ser ainda mais “dificil” do que parece.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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