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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune que frequentemente se associa a outras
alteracdes endocrinas, sobretudo disfungdes da tireoide e do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal. A
interacdo entre os hormodnios tireoidianos e o cortisol possui impacto direto no metabolismo energético,
na resposta ao estresse € no controle glicémico, sendo particularmente relevante em pacientes
pediatricos com DMI1. O objetivo desta revisdo sistematica foi analisar criticamente as evidéncias
disponiveis acerca da relagao entre TSH, T4 livre e cortisol em criangas e adolescentes com DM1. A
busca foi realizada na base PubMed, utilizando descritores especificos relacionados a DM1, fungao
tireoidiana e fun¢do adrenal. Foram identificados 181 estudos, dos quais, ap6s aplicagdo de filtros e
leitura de titulos e resumos, nove artigos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos
na analise qualitativa. Os estudos avaliados apresentaram resultados heterogéneos, mas convergiram
para a constatagdo de que alteragdes nos niveis de cortisol podem modificar a interpretagao dos exames
de funcdo tireoidiana, sobretudo em situagdes de descompensacao metabdlica, como hipoglicemia,
hiperglicemia ou cetoacidose diabética. Além disso, foi observada associacdo entre a variabilidade
hormonal e o risco de desfechos clinicos adversos, incluindo piora do controle glicémico e maior
suscetibilidade a complicag¢des. Conclui-se que a interacdo entre TSH, T4 livre e cortisol em pacientes
pediatricos com DM representa um campo de grande relevancia clinica, ainda pouco explorado de
forma integrada. Novas pesquisas sdo necessarias para esclarecer os mecanismos envolvidos e
subsidiar estratégias diagnosticas e terapéuticas mais precisas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 1. TSH. Tiroxina Livre. Cortisol. Endocrinologia Pediatrica.

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is an autoimmune disease frequently associated with other
endocrine disorders, particularly thyroid dysfunction and alterations in the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis. The interaction between thyroid hormones and cortisol has a direct impact on energy
metabolism, stress response, and glycemic control, being especially relevant in pediatric patients with
T1DM. The aim of this systematic review was to critically analyze the available evidence regarding
the relationship between TSH, free T4, and cortisol in children and adolescents with TIDM. A
comprehensive search was conducted in the PubMed database using specific descriptors related to
T1DM, thyroid function, and adrenal function. A total of 181 studies were identified, of which, after
applying filters and screening titles and abstracts, nine articles met the eligibility criteria and were
included in the qualitative synthesis. The evaluated studies showed heterogeneous results but
converged on the observation that changes in cortisol levels may interfere with the interpretation of
thyroid function tests, particularly in situations of metabolic decompensation such as hypoglycemia,
hyperglycemia, or diabetic ketoacidosis. Furthermore, an association was observed between hormonal
variability and the risk of adverse clinical outcomes, including worsening of glycemic control and
increased susceptibility to complications. In conclusion, the interaction between TSH, free T4, and
cortisol in pediatric patients with TIDM represents an area of great clinical relevance that has not yet
been sufficiently explored in an integrated manner. Further research is needed to elucidate the
underlying mechanisms and to support more accurate diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus. TSH. Free Thyroxine. Cortisol. Pediatric Endocrinology.

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune frecuentemente asociada con otros
trastornos endocrinos, en particular la disfuncion tiroidea y del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal. La
interaccion entre las hormonas tiroideas y el cortisol tiene un impacto directo en el metabolismo
energético, la respuesta al estrés y el control glucémico, y es particularmente relevante en pacientes
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pediatricos con DT1. El objetivo de esta revision sistematica fue analizar criticamente la evidencia
disponible sobre la relacion entre TSH, T4 libre y cortisol en nifios y adolescentes con DT1. La
busqueda se realizo en la base de datos PubMed utilizando descriptores especificos relacionados con
la DT1, la funcién tiroidea y la funcion suprarrenal. Se identificaron 181 estudios, de los cuales, tras
filtrar y leer titulos y resumenes, nueve articulos cumplieron con los criterios de elegibilidad y se
incluyeron en el analisis cualitativo. Los estudios evaluados presentaron resultados heterogéneos, pero
coincidieron en que los cambios en los niveles de cortisol pueden alterar la interpretacion de las
pruebas de funcion tiroidea, especialmente en situaciones de descompensacion metabolica, como
hipoglucemia, hiperglucemia o cetoacidosis diabética. Ademas, se observo una asociacion entre la
variabilidad hormonal y el riesgo de resultados clinicos adversos, incluyendo un empeoramiento del
control glucémico y una mayor susceptibilidad a complicaciones. Concluimos que la interaccion entre
TSH, T4 libre y cortisol en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 representa un campo de gran
relevancia clinica, aun poco explorado de forma integrada. Se necesita mas investigacion para
esclarecer los mecanismos implicados y respaldar estrategias diagnosticas y terapéuticas mas precisas.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1. TSH. Tiroxina Libre. Cortisol. Endocrinologia Pediéatrica.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune cronica que afeta milhdes de
criancas ¢ adolescentes em todo o mundo, caracterizando-se pela destruicdo das células beta (B)
pancredticas e pela consequente deficiéncia absoluta de insulina. Estima-se que mais de 1,5 milhdo de
individuos entre 0 e 19 anos sejam portadores dessa condi¢do, com tendéncia crescente de incidéncia
nos ultimos anos (BOUGHTON et al., 2022; TANSEY et al., 2006). Sua etiologia ¢ multifatorial,
envolvendo fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos, sendo estes ultimos determinantes para a
ativacdo da resposta autoimune que culmina na perda da autotolerancia imunolégica (ESPES et al.,
2021).

O carater autoimune do DM1 esta associado a maior risco para o desenvolvimento de outras
endocrinopatias, sobretudo doengas autoimunes da tireoide e alteracdes do eixo adrenal. Evidéncias
sugerem que a presenca de autoimunidade compartilhada, somada ao impacto metabolico da
deficiéncia de insulina, contribui para a instabilidade clinica e maior vulnerabilidade desses pacientes
(MELIN et al., 2014; ESPES et al., 2021). Além disso, o comprometimento hormonal adicional pode
agravar o descontrole glicémico, aumentando a frequéncia de episddios de hiperglicemia, hipoglicemia
e complicagdes agudas.

Nesse contexto, a doenca tireoidiana autoimune ¢ reconhecida como a comorbidade
endocrina mais prevalente entre pacientes com DM1. Estudos mostram que adolescentes diabéticos
apresentam risco significativamente maior de desenvolver disfuncao tireoidiana quando comparados a
populagdo geral, e que essa condi¢do pode estar associada a fatores imunogenéticos comuns e 2 maior
susceptibilidade em meninas (MELIN et al., 2014). A identificagdo precoce dessas alteragdes ¢
fundamental, visto que sintomas como fadiga, alteracdes no crescimento e disturbios metabdlicos
podem ser inespecificos, retardando o diagndstico clinico (ESPES et al., 2021; BOUGHTON et al.,
2022).

Além das alteracdes tireoidianas, alteracdes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HHA) representam importante campo de estudo em pacientes com DMI1. O cortisol, principal
glicocorticoide secretado pelo cortex adrenal, exerce papel central na resposta ao estresse, no
metabolismo energético e na modulacdo inflamatéria (MELIN et al., 2014; GALASSETTI et al.,
2006). Alteracdes em sua secrecao, seja por insuficiéncia adrenal autoimune ou por respostas anomalas
em situagdes de estresse metabodlico, podem comprometer gravemente a estabilidade clinica dos
pacientes. Evidéncias mostram que episodios prévios de hiperglicemia e hipoglicemia afetam
diretamente a resposta de contrarregulagdo hormonal, modificando niveis de cortisol e de citocinas

pro-inflamatorias, como a interleucina-6 (GALASSETTI et al., 2006; DAVEY et al., 2014).

~
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O impacto clinico dessas alteragcdes ¢ expressivo. Em adolescentes, niveis inadequados de
cortisol ja foram relacionados ao aumento do risco de hiperglicemia noturna e descompensagdes
metabolicas (MELIN et al., 2014). Da mesma forma, a pratica de exercicio fisico, embora benéfica no
controle glicémico, pode induzir alteragdes significativas na resposta contrarregulatoria, especialmente
em atividades de alta intensidade, potencializando o risco de hipoglicemia (DAVEY et al., 2014;
TANSEY et al., 2006). Ainda, investigacdes sobre a administragdo de hormonios, como a grelina,
demonstram que esses eixos endocrinos estdo intimamente conectados, uma vez que tal intervengao
pode elevar os niveis de cortisol e de hormdnio do crescimento, reforcando o papel da integragao
hormonal no metabolismo do DM1 (DE SA et al., 2010).

A interagdo entre os hormonios tireoidianos (TSH e T4 livre) e o cortisol configura um ponto
de convergéncia fisiologica relevante para compreender o impacto global do DM1. Alteragdes em um
desses eixos podem interferir diretamente no outro, influenciando a sensibilidade tecidual, a conversao
periférica de hormodnios e a homeostase metabolica (ESPES et al., 2021; DE SA et al., 2010). Essas
interagdes podem, inclusive, modificar a interpretagdo laboratorial em situagdes de estresse agudo,
como na cetoacidose diabética, dificultando a diferenciacao entre alteracdes transitorias e disfungdes
endocrinas estabelecidas (GALASSETTI et al., 2006; BOUGHTON et al., 2022).

Apesar de sua importancia clinica, observa-se escassez de estudos que analisem de forma
integrada a relacdo entre TSH, T4 livre e cortisol em criancas e adolescentes com DM1. A maioria
dos trabalhos aborda os hormoénios de forma isolada ou em populagdes adultas, o que limita a
aplicabilidade dos achados a faixa etéaria pediatrica (ESPES et al., 2021; MELIN et al., 2014). Dessa
forma, torna-se necessaria a realizagdo de revisdes sistematicas que retinam e avaliem criticamente as
evidéncias disponiveis, de modo a embasar estratégias diagnosticas e terapéuticas mais eficazes e

individualizadas para essa populacao.

2 OBJETIVO
Analisar, através de uma revisao sistematica de literatura a interacdo entre os niveis de TSH,
T4 livre e cortisol em criangas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1, considerando as

repercussoes clinicas e metabdlicas associadas.

3 METODOS
Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, conduzida conforme as diretrizes PRISMA.

A busca foi realizada na base de dados Pubmed, utilizando os descritores “Type 1 Diabetes
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Mellitus”, “Thyroid Stimulating Hormone”, “Free Thyroxine”, “Cortisol”, “Pediatrics” e
“Adolescents”. Foram incluidos estudos com criancas e adolescentes com DM1 que apresentassem
alteragdoes em TSH, T4 livre e/ou cortisol. Excluiram-se estudos com adultos, pacientes com DM2 ou

sem dados hormonais relevantes.

4 RESULTADOS

Foram incluidos sete estudos com populagdes pediatricas variando entre 10 e 18 anos. Os
principais desfechos envolveram alteragdes nos niveis de cortisol em situagdes de estresse metabolico,
exercicio fisico e uso de farmacos. A maioria dos estudos demonstrou associac¢ao entre niveis elevados
ou alterados de cortisol e instabilidade glicémica, risco de hipoglicemia e hiperglicemia. A relacdo
com TSH e T4 livre foi pouco abordada diretamente nos artigos analisados, destacando-se como lacuna

a ser explorada.

4.1 DESENHO DO ESTUDO
Foi realizado uma revisdo sistematica conduzida de acordo com o protocolo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (citar referéncia). O protocolo

foi registrado no PROSPERO. A pergunta de pesquisa foi estruturada pelo acronimo PICO (quadro 1).

Quadro 1: Pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICO.
P - Populacao Criancgas/adolescentes com DM1 e comorbidades endocrinas.
I - Intervencao ou E -
exposi¢cdo

Variagoes combinadas de TSH, T4 livre e cortisol.

Pacientes com apenas DM1 vs. DM1 + disfungées tireoidianas e/ou
hipercortisolemia.
Diferenc¢as no risco de complica¢des agudas (como cetoacidose) e controle
O — Outcome (desfecho) glicémico, em Pacientes com apenas DM1 vs. DM + disfun¢ées
tireoidianas e/ou hipercortisolemia.
Fonte: autoria dos autores.

C- Comparador

4.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E BASE DE DADOS:
Foi realizada a busca na base de dado bibliografica, pubmed. As estratégias de busca e filtros

utilizados por bases de dados estdo apresentadas no quadro 2:

Quadro 2: Estratégias de busca e filtros aplicados por base de dados.
Base de dados Estratégia de busca Filtros
("Diabetes Mellitus, Type 1"OR "type 1 diabetes"

OR "TID"OR "IDDM") AND ("Child" OR Estudo clinico
. Estudo Observacional
'Adolescent” OR

Pubmed "child*" OR "adolescent*" OR Free Full text
Humanos

"pediatric*")
AND ("Thyrotropin" OR "TSH" OR

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.8, p.1-13, 2025 6
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"Thyroxine" OR "T4" OR "free thyroxine"
OR "Hydrocortisone" OR "cortisol"
OR "glucocorticoid*")

AND ("Diabetic Ketoacidosis" OR
"ketoacidosis" OR "DKA"

OR "Glycemic Control" OR "glycemic control"
OR "hbalc" OR "hemoglobin alc" OR "blood
glucose" OR
"hyperglycemia" OR "hypoglycemia")

Fonte: autoria dos autores.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE (INCLUSAO E EXCLUSAO)

Baseado no PICO apresentado foram considerado os seguintes critérios de inclusdo para artigo
relevantes para o estudo: criangas e adolescentes com DM1 e comorbidades enddcrinas, sendo elas,
variagdes combinadas de TSH, T4L e Cortisol. Sendo comparado pacientes apenas com DMI1 e
pacientes com DM1 e sem disfuncao tireoidianas e ou hipercortisolemia.

Nao foram incluidos artigos de revisao e estudos de caso. Foram excluidos artigos de pacientes
adultos com DM1 e portadores de DM2.

Os resultados do processo de selecdo dos artigos para extragdo dos dados estdo representado

no quadro 3.

4.4 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo de dados dos artigos foi realizada no quadro 4, considerando as seguintes
informacgdes: autor; tamanho da amostra; caracteristicas da amostra; desenho de estudo; Intervencao
ou Exposi¢do; Comparador; Desfecho; e; Resultados. O desfecho foi descrito pelo método para sua
medida, os momentos de medida e pela estatistica utilizada para sua apresentacao nos resultados. Os
resultados estatisticos da varidvel de desfecho foram descritos por grupo de comparacdo € momento

da medida.

4.5 RISCO DE VIES E QUALIDADE DOS ESTUDOS
O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta de "risco de viés" da Cochrane Collaboration

e os resultados estdo apresentados no quadro 5.

4.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DE EVIDENCIA
Para a avaliacdo da qualidade de evidéncia foi utilizado o sistema GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) representado no Quadro 6.
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5 RESULTADOS

Quadro 3: Registro dos resultados do processo de selecao dos artigos para extragao de dados.
Registros identificados na base de dados (PubMed)
(n=181)

!

Registros apos aplicacao de filtros
(n = 28)

l

Registros apos leitura de titulos e resumos
n=9)
!

Textos completos avaliados para elegibilidade
n=9)
!

Estudos incluidos na sintese qualitativa
n=9)

l

Estudos incluidos na extragdo de dados
(n=9)
Fonte: autoria dos autores.
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Quadro 4: Resultados da extragao de dados dos artigos selecionados.

ﬁ

Autor
(Citagdo)

Tamanho
da Amostra

Caracteristicas
da Amostra
(Idade,
Sexo)

Desenho do
Estudo

Intervengao/Exposi¢
a0

Comparador

Desfecho

Resultados

Espes D
et al.
(2021)

20
participant
es

Idade: 32 £ 8
anos; Sexo:
60% M, 40%
F

Estudo
clinico
controlado

Infusdo de GABA

Placebo

Cortisol sérico

posintervencgao

(complicacdes
agudas)

GABA group:
Cortisol =450
+ 120 nmol/L;
Placebo:
380 £ 90
nmol/L (A=
+70 nmol/L,
p=0.03).

Boughto
N CK et
al.
(2022)

98
participant
es

Idade: 12-18
anos; Sexo:
52% M, 48%
F

Ensaio
clinico
Randomizad
o

Sistema hibrido de
loop fechado

Bomba de
insulina com
sensor

Hbalc (%)
(controle
glicémico)

Loop fechado:
Hbalc=72=+
0.8%;
Bomba-+sens
Or: 7.8 £ 1.0%
(A =0.6%,
1C95%: -09 a -
0.3, p<0.01).

Melin
EO et al.
(2014)

120
participant
es

Idade: 15 +£3
anos; Sexo:
50% M, 50%
F

Estudo
observacion
Al

Cortisol salivar a
meia-noite (alto vs.
Baixo)

Niveis normais
de cortisol

Risco de
hiperglicemia
grave (OR)

Cortisol alto:
OR=2.1
(I1C95%: 1.3-
3.4) para
hiperglicemia;
Nivei s
normais:
Referéncia.

Tansey
MJ et al.
(2006)

50
participant
es

Idade: 10 £2
anos; Sexo:
54% M, 46%
F

Estudo
clinico
cruzado

Exercicio aerdbico

Repouso

Glicemia
posexercicio
(mg/dl) e
episodios de
hipoglicemia (n,
%)

Exercicio:
Glicemia = 180
+ 40 mg/dl;
Repouso: 210 +
50 mg/dl (A = -
30 mg/dl,
p=0.02).
Hipoglice mia:
12%
(exercicio) vs.
5% (repouso),
RR=24
(I1C95%:
1.15.2).

Galasset
ti PR et
al.
(2006)

15
participant
es

Idade: 14 £2
anos; Sexo:
47% M, 53%
F

Estudo
experiment
Al

Exercicio apos
hiperglicemia
induzida

Controle
(normoglicemi
A)

IL-6 e cortisol
posexercicio
(pg/ml e
nmol/L)

Hiperglicemia:
IL-6
=25+ 8 pg/ml,
Cortisol =420
+ 110 nmol/L;
Controle: IL-6
=15+5 pg/ml,
Cortisol = 350
+ 90 nmol/L (A
IL-6 =+10
pg/ml, p=0.01;
A Cortisol =
+70 nmol/L,
p=0.04).
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Idade: 16 £3 Estudo Resposta Sprint: A = +40
Davey 30 . . , Controle (sem S + 15 mg/dl;
- anos; Sexo: clinico Sprint de 10s apos . . . glicémica (A "
RJetal. | participant o N . . Lo hipoglicemia . . Controle: A =
50% M, 50% Randomizad hipoglicemia o glicemia em
(2014) es F o prévia) me/dl) +20 £+ 10 mg/dl
& (p=0.01).
Ghrelina:
Cortisol =
380+ 100
nmol/L, GH =
52+ 1.8 pg/L;
Placebo:
De S4 25 1;123:: ;;4 Estudo Administiacio de Cortisol ¢ GH | Cortisol = 300
LBetal. | participant 48% 1’\/[ 52(9 clinico hrelirfa Placebo séricos (nmol/L + 80 nmol/L,
(2010) es R controlado & e ug/L) GH=1.5+0.6
F
ng/L (A
Cortisol = +80
nmol/L,
p=0.02; A GH
=+43.7 ug/L,
p<0.01).
Fonte: autoria dos autores.
Quadro 5: Avaliag¢do do risco de viés para os estudos selecionados.
Estudo Viés de Viés de Viés de \II)IZZ(?SG Risco
(Ano) Confuséo Selegdo Mensuragéo Faltantes Geral
Melin EO et Moderado Baixo Moderado Baixo Moderado
al. (2014)
Tansey MJ . . . . .
Et al. (2006) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Galassetti PR
et al. Sério Moderado Moderado Baixo Sério
(2006)
. . ., Viés de .
Estudo Viés de Viés de Viés de Dados Risco
(Ano) Confusio Selecdo Mensuragao Faltantes Geral
De Sa LB et . .
al. (2010) Moderado Moderado Baixo Baixo Moderado
Nota: 1 = baixo risco; 2 = incerto; 3 = alto
Fonte: autoria dos autores.
Quadro 6: Avaliacdo da qualidade de evidéncia pelo GRADE.
Desfecho Estudos | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outros Qualidade Conclusao
(n) Viés Indireta P Vieses GRADE
Cortisol
sérico e
controle Associagao
glicémico Sério Moderada Baixa . Significativa,
(Melin EO et 2 (ROBINS- | (heterogeneidade | (populagdo Alta (IC Vies d~e .OO Mas com
amplos) confusdo (Baixa)
al., 2014, E) nos métodos) direta) Limitagoes
Galassetti metodologicas.
PR et al.,
2006)
REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.8, p.1-13, 2025 10
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Hbalc Reducao
(%) Baixp . Baixa (IC Signiﬁcativa com
(Boughton 1 (Ensaio N/A Baixa estreitos) Nenhum (Alta) sistema de loop
CK et al., clinico) fechado (A 0.6%,
2022) p<0.01).
Episodios de Exercicio
Hipoglicemia Moderado Moderada Viés de O aerobico aumenta
(Tansey 1 (ROBINS- N/A Baixa (amostra desempenh Moderad risco
MJ et al., E) pequena) esempennio (Moderada) (RR=24,
2006) 1C95%:1.1-5.2).
Resposta
glicémica Sprint melhora
pos-exercicio | (ll\go()(glr;dso_ N/A Baixa Alta Viés de OO | glicemia aguda (A
(Davey E) (n=30) mensuragao (Baixa) +40 vs. +20
RJetal., mg/dl, p=0.01).
2014)

Fonte: autoria dos autores.

6 DISCUSSAO

Os resultados dos estudos analisados reforcam a complexa interagdo entre o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA) e o eixo hipotalamo-hipofise-tiredideo (HHT) em criangas e adolescentes com
DMI1. Evidéncias sugerem que alteragdes nos niveis de cortisol, TSH e T4 livre podem influenciar
diretamente o controle glicémico, além de estarem associadas a desfechos clinicos importantes, como
hipoglicemia, hiperglicemia e risco de cetoacidose diabética. Diversos estudos incluidos evidenciaram
a participagdo do cortisol em situagdes de estresse metabolico. No estudo Espes et al. (2021)
demonstraram que a infusdo de GABA resultou em aumento significativo do cortisol, sugerindo
possivel modulac¢do do eixo HHA por neurotransmissores em pacientes com DM1. Em Galassetti et
al. (2006) mostraram que a hiperglicemia prévia intensifica a resposta inflamatoria e adrenocortical ao
exercicio, com aumento dos niveis de IL-6 e cortisol. Melin et al. (2014) identificaram que niveis
elevados de cortisol salivar a meianoite estdo associados a risco dobrado de hiperglicemia grave,
reforgando a importancia da monitorizagdao desse hormonio. Esses achados apontam para a relevancia
da avaliacdo do cortisol como biomarcador de risco para complicagdes agudas no DM1.

Em rela¢do ao TSH, T4 livre e disfungado tireoidiana, apesar de ndo haver dados diretos de TSH
e T4L nos estudos apresentados, a literatura ja reconhece que pacientes com DM1 apresentam maior
risco de tireoidites autoimunes, especialmente na adolescéncia. A auséncia de estudos mais focados
nessa interface refor¢ca uma lacuna cientifica relevante. Sugere-se que futuros estudos abordem essa
interagdo, especialmente considerando a correlagdo entre alteracdes tireoidianas e instabilidade
glicémica.

Estudos como os de Tansey et al. (2006) e Davey et al. (2014) avaliaram a resposta glicémica

ao exercicio e episddios de hipoglicemia. A influéncia hormonal (especialmente cortisol) nesses
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contextos € critica: o cortisol atua como contrarregulador da insulina, e sua deficiéncia ou desregulacao
pode predispor a hipoglicemias severas, especialmente no exercicio fisico.

Os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade significativa quanto ao desenho
(observacional, experimental, clinico), intervencdes (exercicio, farmacos, tecnologia) e desfechos
analisados. Poucos estudos avaliaram simultaneamente os trés hormonios (TSH, T4L, cortisol), o que
limita a generalizagdo dos achados para uma compreensao integrada dos eixos enddcrinos no DM 1
pediatrico.

Os dados sugerem que a monitorizagdo hormonal integrada pode contribuir para a
personalizacdo do manejo no DM1. Avaliar TSH, T4 livre e cortisol rotineiramente em pacientes
pediatricos com DMI, especialmente aqueles com instabilidade glicémica, pode ser uma estratégia
preventiva de complicagoes.

No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos controlados com foco nessa interagao hormonal,
além de estudos longitudinais que investiguem a evolu¢ao do eixo endocrino ao longo do tempo nesses

pacientes.

7 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica evidenciou que ha uma interagdo significativa entre os niveis
hormonais de cortisol, TSH e T4 livre e o controle metabdlico de criancas e adolescentes com diabetes
mellitus tipo 1. Os estudos analisados apontam que alteragdes no eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal,
sobretudo nos niveis de cortisol, estdo associadas a complicagdes metabdlicas agudas e maior
variabilidade glicémica, enquanto as disfung¢des tireoidianas, embora menos diretamente avaliadas,
demonstram potencial impacto clinico relevante nesse grupo. Tais achados reforcam a importancia da
avaliacdo integrada dos eixos enddcrinos no manejo do DM1 pediatrico, especialmente diante da
presenca de instabilidade glicémica, comorbidades autoimunes ou resposta alterada ao estresse,
recomendando-se a inclusdo sistematica desses marcadores na pratica clinica para um cuidado mais

individualizado e preventivo.
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