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LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ATA American Thyroid Association

CT Colesterol total

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

HC Hipotireoidismo Congénito

HDL High Density Lipoprotein

HSC Hipotireoidismo subclinico
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LT4 Levotiroxina
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TRH Horménio liberador da tireotrofina

TSH Horménio Estimulador da Tireoide




RESUMO
SILVA, L. B. S. O Hipotireoidismo no ciclo de vida da mulher: A importancia do
diagnéstico assertivo e os impactos na saude feminina durante as fases de
crescimento e envelhecimento. 2021. 45p. Trabalho de Conclusédo de Curso de Farmacia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sao
Paulo, 2021.

Palavras-chave: Hipotireoidismo, Mulher, Faixa Etaria, Horménios Tireoidianos.

INTRODUGCAO: A tireoide ou tiroide é uma glandula em forma de borboleta (com dois lobos),
que fica localizada na parte anterior pescoco. Ela age na funcao de 6rgdos importantes como
coracgao, cérebro, figado e rins. Interfere no crescimento e desenvolvimento das criancas e
adolescentes; na regulacdo dos ciclos menstruais; na fertilidade; no peso; na memoria; na
concentracdo; no humor; e no controle emocional. E fundamental que ela esteja em perfeito
estado de funcionamento para garantir o equilibrio e a harmonia do organismo. A tireoide
pode apresentar disfuncdes em seu funcionamento, onde pode ocorrer o hipotireoidismo. O
hipotireoidismo é caracterizado pela deficiéncia da producédo de T3 e T4 pela glandula da
tireoide, que pode ser moderado ou severa, causando um aumento nos niveis do hormonio
TSH. O hipotireoidismo ocorre mais frequentemente em mulheres, em idosos (acima de 65
anos) e em individuos caucasianos. OBJETIVO: Para esta revisédo, foram abordados grupos
de mulheres, separadas de acordo com a faixa etéria e etapa de vida como recém-nascidos,
criancas e adolescentes, adultas, gestantes e idosas e avaliar a consequéncia da falta dos
hormoénios T3 e T4 nessas idades. Com essa divisdo em grupos obteve-se um espectro de
informacgBes maior sobre os dados disponiveis em cada fase do ciclo de vida da mulher.
MATERIAL E METODOS: Foi realizada revisdo bibliografica narrativa de artigos e outras
produgdes cientificas disponiveis. Para isso foram consultadas bases de dados em literatura
académica, como “PubMed” e “SciELO” e revisdo de pareceres de entidades da area. Os
filtros utilizados nessas bases de dados foram: “Full text” e o ano de publicagéo entre os
anos 2001 e 2020 (ultimos 20 anos de publicacdo). RESULTADOS: A revisao bibliogréfica foi
realizada com foco nos impactos do hipotireoidismo na mulher, mas também foi analisado a
oferta de informacdes sobre o assunto. As mulheres sdo o principal publico afetado pela
doenca, que pode ter inicio em qualquer fase da vida, devendo ser corretamente avaliada e
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dado o correto tratamento a fim de assegurar a salude da paciente e o alivio dos sintomas. As
diretrizes brasileiras precisam ser revisadas visto que novas diretrizes globais mais atuais
estdo disponiveis. CONCLUSAO: No hipotireoidismo os sintomas podem ser diversos,
porém sua manifestacdo nem sempre ocorre, e quando ocorrem, dificilmente séo atrelados a
um diagnostico assertivo. Profissionais de saude devem estar atentos aos sintomas quando
manifestados, principalmente em mulheres anti-TPO positivas, gravidas (ou em planejamento
para gestacao) e em idades avancadas acima dos 60 anos (em recém-nascidos é obrigatorio
a avaliacdo de hipotireoidismo apds o nascimento). Adicionalmente sdo necessarios mais
estudos em ponto sem consenso como valores de corte definidos para diagnéstico de
hipotireoidismo congénito, sobre o tratamento do hipotireoidismo subclinico e seus impactos
no perfil lipidico, na saude cardiovascular e no desenvolvimento intelectual de criangas e
adolescentes. O trabalho demonstra a relevancia do assunto dentro das politicas publicas de
saude para a saude da mulher, evidencia a importancia do diagnostico assertivo e da leitura
dos sinais de forma correta a fim de evitar diagnosticos incorretos, levantando os principais
conceitos, parametros relevantes, terapias praticadas, além de divulgar dados e alertas sobre

a doenca.



1. INTRODUCAO

A tireoide ou tiroide € uma glandula em forma de borboleta (com dois lobos), que fica
localizada na parte anterior pescoco. E uma das maiores glandulas do corpo humano e tem
um peso aproximado de 15 a 25 gramas (no adulto). Ela age na funcdo de orgéos
importantes como coracdo, cérebro, figado e rins. Interfere, também, no crescimento e
desenvolvimento das criancas e adolescentes; na regulacdo dos ciclos menstruais; na
fertilidade; no peso; na memoria; na concentracdo; no humor; e no controle emocional.
Diminuicdo da memoria, cansaco excessivo, dores musculares e articulares, sonoléncia,
aumento dos niveis de colesterol no sangue e depressdo também sdo sintomas de
hipotireoidismo. E fundamental que ela esteja em perfeito estado de funcionamento para

garantir o equilibrio e a harmonia do organismo (1)

A tireoide produz seus efeitos sobre os sistemas citados por meio da producdo dos
hormoénios T3 (triiodotironina) e T4 (Tiroxina) que, por sua vez, tem a capacidade de regular
a homeostase de importantes 6rgaos do corpo. O funcionamento incorreto dessa glandula
pode acarretar diversas consequéncias para o corpo humano, causando certas desordens. O
mau funcionamento dessa glandula pode se dar pela producdo excessiva de hormoénios,
desordem conhecida como o Hipertireoidismo, ou pela producdo insuficiente desses
hormoénios, conhecida como Hipotireoidismo. Essas alteragbes podem acontecer em
gualquer etapa da vida e sao simples de se diagnosticar, porém de dificil leitura dos sintomas
apresentados (2). Neste trabalho optou-se pelo foco no hipotireoidismo, doenca enddécrina de

grande prevaléncia na populagéo feminina.

O hipotireoidismo ocorre mais frequentemente em mulheres, em idosos (acima de 65 anos) e
em individuos caucasianos. O hipotireoidismo costuma ser comum em pacientes portadores
de doencas autoimunes, como diabetes tipo 1 ou doenca celiaca ou pode ser parte de
endocrinopatias multiplas. Individuos com sindrome de Down ou sindrome de Turner
também sdo associados a maiores chances de serem portadores do hipotireoidismo (3).
Segundo o Ministério da Saude do Brasil, a doenca pode acometer qualquer pessoa, porém

€ mais comum em mulheres (4).

As falhas na producédo dos hormdnios da tireoide podem ocorrer de diversas formas, desde

uma desregulagédo do mecanismo de producdo desses horménios como no caso de doencgas



5

autoimunes. O funcionamento dessa glandula é regulado pelo Horménio Estimulante da
Tireoide (TSH), que é produzido e excretado pela Hipodfise, glandula localizada na base do
encéfalo, que por sua vez responde aos estimulos produzidos pelo hipotalamo, o hormdnio
estimulador de tireotrofina (TRH). O eixo hipotalamo-hipdéfise tem acdo sobre o mecanismo
de feedback negativo da tireoide, ou seja, quando os horménios TRH-TSH estdo em alta
concentragdo, inibem a liberagcdo de horménios tiredideos (T3 e T4), e quando estdo em
baixa concentragao, a tireoide libera mais hormonios de sua glandula, assim uma diminui¢cao

do hormdnio da tireoide acarreta uma maior secrecdo de horménios TSH na hipdfise. (5)

O Hipotireoidismo pode receber trés classificacbes: o primario, devido a deficiéncia de
hormdénio da tireoide; o secundério, devido a deficiéncia de TSH; e o terciario, devido a
deficiéncia de TRH. O hipotireoidismo primario € o mais comum e normalmente é tratado
com terapias de reposicdo hormonal, porém pode haver outras causas como doencas
autoimunes, tiroidectomia, influéncias medicamentosas, entre outras (6). Por muitas vezes,

as formas secundaria e terciaria sdo chamadas unicamente de hipotireoidismo central.

Uma das principais dificuldades em relacdo ao hipotireoidismo € seu diagnoéstico. A doenca
afeta por volta de 5% da populacdo em geral, com uma estimativa de que 5% desses casos
nao sao diagnosticados. Muitas vezes 0s sinais/sintomas nao Sd80 muito precisos e sdo
facilmente confundidos com sinais/sintomas de outras doencas (6), e as pacientes podem

receber um diagndstico errado, onde o tratamento ndo é condizente com o problema real.

Desta forma, apesar de ser uma doenca de grande prevaléncia no Brasil e no mundo e
conhecida ha bastante tempo, o diagndstico muitas vezes nao é feito corretamente logo nas
primeiras manifestacdes clinicas nos pacientes, e, por muitas vezes, essas manifestacées
acabam sendo confundidas com outras comorbidades, assim, este trabalho, abordou a
importancia do correto diagnostico da doenca, visto que o hipotireoidismo poder ser
considerado um fator de risco para diversas doencas, como desordens psiquiatrica, tal como
a depressao (7), e desordens cardiovasculares, como na resisténcia vascular, alteragdes na
pressédo sanguinea e no ritmo cardiaco (8). As consequéncias do hipotireoidismo néo tratado
ou tratado de forma inadequada incluem infertilidade, doencas cardiovasculares e sintomas

neuroldégicos e musculoesqueléticos (7).



2. OBJETIVOS
A proposta do trabalho foi revisar cada etapa do ciclo de vida da mulher, que teve divisdo em
grupos e, nesses grupos, foram abordados a relagéo entre a idade e a consequéncia da falta

dos horménios T3 e T4, tendo como grupos selecionados, os destacados a seguir:

- Grupo 1: Hipotireoidismo Congénito
Processo da gestacdo, com foco no desenvolvimento do feto, e em como o0s niveis de

horménios tireoidianos podem interferir no crescimento e desenvolvimento fetal.

- Grupo 2: Hipotireoidismo adquirido durante a infancia e a adolescéncia
Infancia e adolescéncia, com uma revisdo sobre as informacgfes disponiveis acerca dos
impactos que a desregulacdo da tireoide pode causar no desenvolvimento infantil e no

amadurecimento durante a adolescéncia.

- Grupo 3: Hipotireoidismo em adultos

Possiveis impactos da desregulacéo da tireoide em mulheres em fase adulta.

- Grupo 4: Hipotireoidismo durante a gestacao
Como as fungdes da tireoide atuam durante a gravidez, o papel, a importancia e os impactos
gue essas funcbes, quando bem ou mal reguladas, possuem no desenvolvimento do feto e

na propria gestante

- Grupo 5: Hipotireoidismo em idosos
Informacdes acerca das mulheres idosas, mostrando o impacto que o0s hormdénios

tireoidianos podem ter em comorbidades como a depresséao e a dislipidemia.

3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada a revisdo bibliografica de artigos e outras producdes cientificas disponiveis.
Para isso foram consultadas bases de dados em literatura académica, como “PubMed” e
“SciELO”. Os filtros utilizados nessas bases de dados foram: “Full text” e o ano de publicagéo

entre os anos 2001 e 2021 (ultimos 20 anos de publicacdo). Além disso, as palavras-chave
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para a busca foram “hipotireoidismo” + “faixa etaria (como congénito, criancas, adolescentes,

adultos, gravidez e idosos).

Além da consulta em bases de dados, também foram revisados pareces de entidades, como
a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, quando disponiveis para cada grupo delimitado no item “Objetivos” e dados do
Ministério da Saude Brasileiro.

A revisao considerou ndo s6 dados divulgados por 6rgdos governamentais brasileiros, mas
também dados disponiveis em entidades estrangerias como a Food and Drug Adminsitration
Agency (FDA), European Medicines Agency (EMA), American Thyroid Association, American

of Clinical Endocrinologists e a Endocrine Society.

3.1 Critérios de incluséo
Foram incluidos nesta revisdo bibliogréfica, artigos cientificos publicados entre os anos 2001
e 2021, nos idiomas portugués e inglés, que estivessem disponiveis ha integra e de acesso

gratuito.

3.2 Critérios de excluséo
Foram excluidos desta revisdo bibliografica, artigos cientificos publicos com data de
publicacdo anterior ao ano 2001 e que nao estivessem nos idiomas portugués e inglés, além

de resumos e textos que n&o estavam de acordo com o objetivo proposto.

3.3 Estratégias de pesquisa

Para a coleta de artigos, foi utilizado nas pesquisas em base de dados sempre os termos
“hipotireocidismo”, adicionado da faixa etaria, como palavras-chave. As pesquisas foram
realizadas com os termos em portugués e em inglés, como por exemplo, Hypothyroidism in
children e Hipotireoidismo em criangas, além da sele¢do dos artigos dentro do periodo de

publicacdo citado nos itens 3.1 e 3.2, como também a disponibilidade do artigo em “full text”.

Além da revisdo da literatura, de uma forma global, assegurou-se que as informacoes

disponiveis (ou a falta delas) sobre as diretrizes para tratamento no Brasil fossem
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mencionadas no trabalho, fazendo uma correlacdo entre os dados disponiveis e como essas

informacdes eram trabalhadas pelo Pais.

3.4 Coleta e analise de dados

Foram coletados, para todos os 5 grupos, 97 artigos de literatura, com base nos critérios de
inclusdo e exclusao citados. Desses 97 trabalhos, foram utilizados 56 artigos para essa
revisao, que foram selecionados a partir de informagdes relevantes para o tema, se estavam
ou ndo adequados ao grupo revisado e ao periodo delimitado, pois foi dada preferéncia a
informacBes de artigos mais recentes, além de utilizar informacdes que trouxessem um

panorama geral de cada grupo e ndo apenas sobre um topico em especifico.

4. RESULTADOS

4.1 Grupo 1 — Hipotireoidismo Congénito

O hipotireoidismo congénito (HC) é definido como a deficiéncia do horménio tireoidiano
presente ao nascimento. Bebés com HC que nao séo identificados e tratados prontamente

podem desenvolver retardo mental grave (9).

As causas para o hipotireoidismo congénito podem ser divididas entre aquelas que afetam
diretamente a sintese de hormdnios (hipotireoidismo primario) e aguelas que interrompem o
controle hipotalamo-hipdfise por reducdo da secrecdo ou da bioatividade do TSH ou TRH
(hipotireoidismo central). O hipotireoidismo priméario (ou manifesto) € muito mais comum do

gue sua forma central (9).

Mundialmente, a deteccdo dessa patologia se da por meio da triagem neonatal, que teve
inicio em 1970 na América e se estendeu rapidamente para outros paises, onde diversas
doencas sdo escaneadas horas ap0s 0 nascimento, evitando prejuizos ao crescimento e
desenvolvimento do bebé. No Brasil, o teste para o hipotireoidismo congénito é feito durante
a realizacao da triagem neonatal, popularmente conhecido como “teste do pezinho”; o teste &
realizado pelo sistema publico de satde, integrado ao Sistema Unico de Saude (SUS), por
meio da portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001, que adicionalmente cobre outras 5
doencas - Fibrose cistica, Fenilcetonuria, Deficiéncia de Biotinidase, Anemia Falciforme e

Hiperplasia Adrenal Congénita (10).
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Para correto tratamento e acompanhamento clinico da crianca, é importante determinar a
etiologia da doenga. A causa mais comum do hipotireoidismo primario é a falha do
desenvolvimento normal da glandula da tireoide (disgenesia — alteragdes no desenvolvimento
da tireoide) ou falha de uma glandula eutopica em produzir horménios tireoidianos
normalmente (disormogénese). A disgenesia da tireoide é responsavel por 85% do
hipotireoidismo congénito enddcrino permanente, enquanto a disormogénese é responsavel

pelo restante. (9)

A glandula tireoide fetal comeca a se formar cerca de 3 semanas ap0s a concepcao. Na
décima semana de gestacdo, a tireoide fetal € capaz de capturar o iodeto e sintetizar os
horménios da tireoide; no entanto, o controle hipotalamico e hipofisario ndo é estabelecido
até o segundo trimestre, e 0 eixo continua a amadurecer ao longo do terceiro trimestre. O
horménio tireoidiano desempenha um papel critico no desenvolvimento do cérebro,
comecando no primeiro trimestre e durante os primeiros anos de vida. Durante o primeiro
trimestre, antes do inicio da sintese do hormonio tireoidiano fetal, o embrido é
completamente dependente, para o desenvolvimento normal, do T4 materno que passa em
guantidades limitadas pela placenta. A passagem transplacental do T4 materno continua até
o terceiro trimestre e € responsavel por uma proporcdo significativa do T4 fetal até o
nascimento. Essa transferéncia, junto com as mudancas no metabolismo do horménio
tireoidiano, serve para proteger o cérebro em desenvolvimento da deficiéncia do horménio
tireoidiano, mesmo em fetos com hipotireoidismo congénito grave. Por esse motivo,
problemas que causam hipotireoidismo materno e fetal concomitante (como deficiéncia de
iodo ou anticorpos bloqueadores do receptor de TSH) podem ter efeitos prejudiciais mais

profundos no neurodesenvolvimento fetal do que o hipotireoidismo fetal isolado (9).

No hipotireoidismo primario, como o TSH aumenta significativamente em respostas a
pequenas alteracdes nos niveis de T4 livre sérico (FT4), o TSH é o teste mais sensivel para
hipotireoidismo primario e, em casos leves, o TSH sérico fica elevado antes que as
concentragcdes de FT4 caiam abaixo do normal. No hipotireoidismo central, as concentracdes
séricas dos hormoénios tireoidianos sdo baixas, mas, devido ao defeito hipotalamico ou
hipofisario, os niveis séricos de TSH ndo aumentam de forma adequada, mas permanecem

normais ou baixos (9).
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Os protocolos de triagem neonatal podem variar de regido para regido, porém, geralmente
comecam com analise do hormoénio TSH e/ ou T4 em uma amostra de sangue coletada do
bebé alguns dias apds o parto (9). Os protocolos ndo sdo convergentes em sua maioria,
podendo variar entre cada pais variando os valores de TSH adotados para o corte (cut-off)
de definicdo para o hipotireoidismo congénito, como também informacdes sobre em que
momento deve ser realizado a coleta da amostra de sangue da crianca. Dependendo dos
niveis de TSH encontrados no exame, o hipotireoidismo congénito pode ser classificado

como leve ou severo.

A doenca, quando n&o detectada ou néo tratada traz impactos diretos ao desenvolvimento da
crianca, ja que € sabido que os hormodnios tireoidianos possuem atuacdo na maioria dos
tecidos humanos, porém, seu principal impacto € no sistema nervoso central, causando
retardamento no desenvolvimento intelectual das criancas. Na infancia, o cérebro é

extremamente vulneravel a deficiéncias de horménios da tireoide (11).

As principais consequéncias da auséncia dos horménios tireoidianos séo: retardo mental
grave, faléncia do crescimento e distarbios neurolégicos como ataxia, incoordenacao,
estrabismo, movimentos coreiformes e perda auditiva neurossensorial. No recém-nascido, o
HC costuma ser assintomatico, com manifestacdes inespecificas e de instalacdo lenta, o que
torna o diagndstico clinico dificil. Programas de triagem neonatal foram desenvolvidos para
possibilitar o diagndstico e o tratamento em tempo habil, a fim de evitar o retardo mental. A
maior parte dos sintomas ocorre entre 6 e 12 semanas de vida, especialmente letargia,
obstipacéo intestinal e hérnia umbilical (12).

O Hipotireoidismo congénito em suas formas mais graves pode levar a hipotermia,
bradicardia, ma alimentac&o, hipotonia, mixedema, macroglossia e hérnia umbilical. Essa
apresentacao é mais comum quando ha hipotireoidismo fetal e materno, como na deficiéncia
de iodo ou hipotireoidismo materno néo tratado. No entanto, muitos neonatos manifestam
poucos ou nenhum sintoma, mesmo com hipotireoidismo significativo, dificultando o

diagndstico clinico nessa faixa etaria. (13)
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O protocolo brasileiro, estabelecido pela Portaria N° 1.161, de 18 de novembro de 2015, que
aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Hipotireoidismo Congénito,
afirma que os valores de TSH considerados para diagnéstico da doenca devem ser acima de
10mUI/L, cuja amostra de sangue deve ser coletada entre o 3 e 5° dia de vida a fim de evitar
valores falso positivos (14). A coleta da amostra deve ser evitada logo apos o nascimento da
crianga, muitas mudancas ocorrem da fisiologia da tireoide, alguma horas ap6s o parto os
niveis de TSH podem atingir 60-70 mU/L, assim, para evitar falsos positivos, a coleta é feita

apos o pico, podendo o dia variar entre os paises (15).

O ponto de corte que serve de dado determinante sobre o diagnéstico da doenca ainda é
muito debatido na literatura, com propostas variando de 10 a 30 mUI/L de acordo com o
protocolo clinico brasileiro, que adota o0 menor valor mencionado como ponto de corte. No
Brasil, a medida do valor de T4, que deve ser maior a 6 mcg/dL, é seguido quando o exame

de TSH comprova valor superior a 20 mUl/ (14).

Diferentes niveis de TSH sdo usados como pontos de corte para rastreamento de
hipotireoidismo congénito em todo o mundo. Em estudo realizado em paises europeus em
2004, os pontos de corte do TSH variaram de 5 a 25 mlU / L. No entanto, em muitos estudos,
um ponto de corte variando de 10-15 mlU / L vem sendo usado por outros paises (17).

Neste trabalho de revisdo de literatura, varios valores de referéncia para TSH foram
encontrados em diversos artigos, evidenciando que os dados ainda ndo sdo bem
estabelecidos. Como o valor de TSH medido nos exames influencia diretamente no
diagndstico dos pacientes, ha impacto também em dados epidemiol6gicos. Como alguns
paises podem adotar diferentes valores de TSH para poder diagnosticar a doenca, muitos
dados epidemioldgicos sobre a doenca acabam divergindo, pois aumentar o valor maximo de
TSH utilizado para a leitura do exame pode mascarar falsos-negativos. Os valores adotados
para corte, podem variar de 5 mUI/L a 20 mUI/L (9, 13, 14, 17).

Um exemplo mencionado por Dorreh et al., 2020, sdo as prevaléncias do HC em paises
como Ird (1.1-2.4/1000), Franga (1: 10.000), China (1:1.694), Grécia (1: 800), Inglaterra e
Italia (sem dados epidemiologicos), onde alguns paises utilizam o corte para 5 mUI/L e
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outros para 10 mUI/L (17). Segundo o protocolo brasileiro de 2015, que adota 10 mUI/L, a

prevaléncia do HC no Brasil é de 1:2.595 a 4.795 nascidos vivos (14).

Em Mengreli et al., 2010 é mencionado que quando o valor de corte de TSH reduziu de 20
muUI/L para 10 mUI/L, o nUmero de criancas que necessitou de tratamento para a doenca
cresceu em 26% (de 56 para 200 pacientes), mostrando a importancia da definicdo de um
namero de corte correto (18). Na Nova Zelandia, os valores foram reduzidos de >50 mUI/L
para > 30 mUI/L em janeiro de 2013, e desde esta data foi reduzido novamente para >25
muUl/L (19).

Como mencionado, o hipotireoidismo congénito pode ter duas etiologias diferentes, defeitos
primarios na glandula podem ser causados pelo ndo desenvolvimento anatdmico normal da
tireoide (disgenesia) ou por falha de uma glandula normal em produzir horménios suficientes
(dishormogenesia). A disgenesia abrange um espectro de fendtipos, incluindo agenesia
completa da tireoide, migracéo aberrante resultando em uma glandula ectépica (disfuncional)
e uma tireoide normalmente posicionada, mas hipoplasica. Em uma minoria de casos (2—
5%), uma mutacdo pode estar presente em um dos varios genes envolvidos na formacédo da
glandula tireoide, incluindo o receptor de TSH (TSHR) ou os fatores de transcricdo PAXS,
NKX2-1 ou FOXE1l. Mais recentemente, varios genes adicionais foram associados a
disgenesia da tireoide, incluindo NKX2-5, JAG1 e GLIS3, embora cada um provavelmente

contribua para apenas uma pequena fracdo dos casos (9, 15, 20).

A disormogenia é normalmente associada a muta¢cdes em genes que codificam a maquinaria
celular da sintese do horménio tireoidiano, incluindo o simportador de sdédio-iodo (NIS;
SLC5ADb), o transportador apical de iodeto pendrina (PDS; SLC26A4), tireoperoxidase (TPO),
tireoglobulina (TG), dupla oxidase 2 (DUOX2) e sua proteina acessoria (DUOXA2) e
iodotirosina desiodinase (IYD). Estudos recentes sugerem que 50% ou mais dos pacientes
com tireoide eutdpica podem carregar variantes em pelo menos 1, e frequentemente 2 ou

mais desses genes (9, 15, 20).

A etiologia da forma central da doenca € mais rara, estudos recentes demostram que sua

incidéncia esta entre 1:29.000 e 1: 110.000 nascimentos (9). Os defeitos congénitos centrais
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do eixo da tireoide geralmente sdo causados por anormalidades estruturais ou de
desenvolvimento do hipotdlamo ou da hipdéfise. Esses defeitos tendem a afetar eixos
adicionais do horménio  hipofisario  (horménio do crescimento, prolactina,
adrenocorticotropina, gonadotrofinas), e deficiéncias de varios hormoénios hipofisarios estédo
presentes em cerca de 75% dos recém-nascidos com hipotireoidismo central. Alguns desses
casos sao devido a mutagbes genéticas em fatores de transcricdo envolvidos no
desenvolvimento hipotalamico ou hipofisario, como HESX1, LHX3, LHX4, OTX2, SOX3,
PROP1 e POULF1. Raramente, o hipotireoidismo congénito central pode ser causado por
defeitos genéticos especificos na sinalizacdo de TRH ou TSH. O mais comum deles € uma
mutacao inativadora no gene IGSF1, recentemente descrito, que codifica uma glicoproteina
de superficie celular que parece promover a expressao normal do receptor TRH em

tireotropicos hipofisarios (9, 20).

Para os bebés diagnosticados com a doenga, seguindo os testes de triagem neonatal, o
tratamento farmacol6gico deve ser iniciado a fim de evitar os efeitos indesejados da doenca,
especialmente o retardo mental. Os bebés, apos o recebimento do diagndstico, devem iniciar
uma terapia com a levotiroxina sédica, versao sintética da tiroxina (T4). O tratamento comeca
nas primeiras semanas de vida, na dose de 10-15 pg/kg por dia. O tratamento precoce com
doses altas € considerado como o mais efetivo. (9, 10, 16).

De acordo com o protocolo clinico brasileiro, devem sempre ser utilizados comprimidos de
levotiroxina, uma vez que nao existem soluc¢des liquidas do horménio aprovadas no Brasil.
Nas criangas que ndo conseguem ingerir o comprimido, este pode ser triturado e dissolvido
com pequena quantidade de agua. A dose de levotiroxina varia de acordo com a idade e
peso corporal do paciente, criancas mais jovens necessitam de doses mais elevadas do que
criangas maiores e adultos. O tratamento deve ser monitorizado laboratorialmente, por meio
da determinacéo das concentracfes plasmaticas de TSH, de acordo com a idade do paciente
(10,13).

Levando-se em consideragdo os aspectos citados, o progndstico para criangas nascidas com
hipotireoidismo congénito é excelente e a maioria atinge o desenvolvimento neuro cognitivo e

fisico normal (9). Assim, para que todo esse processo ocorra, € importante que a literatura
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entre em um consenso sobre o valor de TSH em exames laboratoriais para o diagnostico da
doenca, pois assim ndo ha riscos dos pacientes com formas leves da doenca recebam
falsos-negativos e consequentemente percam o tratamento, assim como 0S pacientes com

formas graves, a fim de evitar a principal consequéncia, o retardo mental.

Estudos apontam que na auséncia de tratamento precoce, 40% dos individuos afetados
mostram QI inferior a 70. Com o tratamento, muito do prejuizo intelectual é recuperado, mas
nunca seréo restabelecidos os niveis normais. E possivel que, em algumas criancas, a perda
no desenvolvimento intelectual ndo apresente recuperacdo com o tratamento poés-natal;
normalizacdo dos paradmetros metabolicos alterados, normalizacdo da frequéncia cardiaca,

dos hébitos intestinais, dos habitos de sono, da temperatura e umidade da pele (10).

4.2 Grupo 2 — Hipotireoidismo adquirido durante a infincia e a adolescéncia

Apébs a coleta de informagBes sobre o hipotireoidismo congénito, foi feita pesquisa sobre as
caracteristicas do hipotireoidismo em criancas e adolescentes e seus efeitos durante o
desenvolvimento psicolégico e motor. Grande parte dos artigos revisados, quando
selecionado os textos com mencdo a doenca em criangas, mencionam caracteristicas do
hipotireoidismo congénito e do hipotireoidismo adquirido em criancas. Como a forma
congénita da doenca ja foi abordada no Grupo 1, para o Grupo 2 serd abordado apenas a
forma adquirida da doenca, porém a forma congénita quando néo tratada se manifesta até

idades mais avancadas do desenvolvimento infantil.

Na revisdo dos artigos, a maioria dos resultados observados continham informacdes sobre
criancas e adolescentes no mesmo texto, ou seja, a idade dos participantes pode variar entre
2 e 18 anos. Pouquissimos artigos focaram apenas no publico adolescente, essas duas
faixas etarias foram combinadas. Segundo o Estatuto da Crianca e do Adolescente no Brasil
— ECA — a adolescéncia é considerada dos 12 aos 18 anos de idade (21).

O hipotireoidismo ocorre quando a concentracdo do horménio tireoidiano circulante é
inadequada para manter um nivel normal de sinalizagdo do horménio tireoidiano nos tecidos.
Como esse horm6nio modula a funcao de diversos sistemas organicos, as consequéncias do

hipotireoidismo incluem efeitos importantes na fungdo cardiovascular, neuroldgica,
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gastrointestinal e metabdlica. Em criancas, o hormonio tireoidiano também desempenha um
papel critico no crescimento e desenvolvimento normais, e o hipotireoidismo resulta em
prejuizos significativos nesses processos. Portanto, o reconhecimento imediato e o
tratamento adequado sdo essenciais para otimizar os resultados fisicos e de

desenvolvimento neurologico (22).

No grupo 1 vimos que a causa mais comum € a disgenesia, quando hd uma ma formacao/
localizacdo da glandula. No hipotireoidismo adquirido em criancas e adolescentes, a causa
mais comum sdo de origens autoimunes, como a tireoidite de Hashimoto, principalmente em

paises desenvolvidos onde ndo ha deficiéncia de iodo (22,23,24).

A tireoidite de Hashimoto € uma doenca autoimune caracterizada clinicamente pela presenca
de uma glandula tireoide difusamente aumentada e histologicamente por infiltrac&o linfocitica
difusa da tireoide e formacédo de células de Hirthle (Askanazy), com destruicdo gradual da
glandula e ocorréncia de fibrose (22, 25). Certos antigenos leucocitarios humanos (HLA-DR3,
HLA-DR4, HLA-DR5) estdo associados a um risco aumentado de tireoidite de Hashimoto
(23). A causa da tireoidite autoimune ndo é conhecida, mas o disturbio esta associado a
varios loci genéticos, incluindo aqueles relacionados a propria tireoide e as funcdes
imunolégicas, incluindo CTLA-4, PTPN22, FOXP3 e o antigeno leucocitario humano (HLA)
alelo DR3 (22). A maioria dos pacientes desenvolve anticorpos para uma variedade de
antigenos da tireoide, sendo o mais comum o antitireoperoxidase (anti-TPO). Muitos também
formam antitireoglobulina (anti-Tg) e anticorpos bloqueadores do receptor de TSH (TBII).
Esses anticorpos atacam o tecido tireoidiano, levando a producéo inadequada de horménios.
(25)

A tireoidite de Hashimoto € mais comum em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, doenca
celiaca, vitiligo, alopecia, artrite reumatoide, sindrome de Down, sindrome de Turner e
sindrome de Klinefelter (23, 24).

Dados sobre a incidéncia da tireoidite de Hashimoto em criancas € variavel, mas sabe-se
gue entre os grupos de risco estdo a progressdo da idade, pois a doenca se torna mais

comum em criangas em idade escolar e adolescentes, o sexo feminino e pacientes com a
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sindromes de Down e Turner, diabetes mellitus tipo | e doenca celiaca (22, 26). A incidéncia
também pode variar de acordo com a etnia e localizagdo geografica (23, 26, 27), por
exemplo, pode ser maior na populagdo hispanica do que em asiaticos e negros (23). A
populacdo branca é mais afetada do que mexicanos, enquanto afro-americanos possuem a

menor prevaléncia (27).

Quando observado os dados epidemioldgicos da doenca na populacdo feminina, diferentes
valores podem ser encontrados. Leung et al. 2019 menciona que a razdo dos casos entre
pacientes do sexo feminino para o masculino € de 3:1 (23), ja em Hanley et al. 2016 a razao
passa a ser de 4:1 (24). Em Diaz et al. 2014 meninas possuem prevaléncia de 2 a 4 vezes
maior do que em meninos de se encontrar anticorpos antitireoide (27). Durante a revisdo da
literatura, quase ndo ha artigos que exploram as razdes pelas quais pacientes do sexo
feminino possuem maior predisposicédo a doenca.

A tireoidite de Hashimoto é a principal causadora do hipotireoidismo em criancas e
adolescentes, porém outras etiologias da doenca sdo conhecidas. Uma delas € a falta de
ingestdo de iodo durante a alimentacdo. Em paises desenvolvidos sdo raros oS casos
causados por deficiéncia de iodo, porém sdo causas comuns em paises subdesenvolvidos,

como na Asia, na Africa e América do Sul (22, 23).

O iodo é elemento fundamental para sintese dos hormdnios tireoidianos pois esta presente
na composicdo de T3 e T4 (triiodotironina e tetraiodotironina). Em paises desenvolvidos ha
programas de suplementacédo de iodo por iodizacdo do sal, contribuindo para a reposicao
desse elemento no organismo (23, 28). A deficiéncia de iodo associada ao bocio (aumento
do volume glandular difuso) é a causa mais comum do bécio endémico no mundo. E
estimado que, globalmente, 246 milhdes de criancas em idade escolar possuem baixa
disponibilidade de iodo. Dentre as manifestagées clinicas do hipotireoidismo primario

adquirido, o bécio € o achado fisico mais comum (23).

Outras manifestacdes clinicas incluem fatigabilidade, letargia, sonoléncia, lentiddo, memoéria
prejudicada, incapacidade de concentragdo, mau desempenho escolar, intolerancia ao frio,
diminuicdo da transpiracdo, constipacdo, diminuicdo do apetite, ganho de peso com
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obesidade leve, diminuicdo da velocidade de crescimento com resultante baixa estatura,
puberdade tardia (puberdade ocasionalmente precoce, como desenvolvimento das mamas
ou menarca prematura), queda de cabelo, unhas quebradicas, hipotermia, bradicardia,
diminuicdo da presséao arterial sistélica, entre outras. Meninas com hipotireoidismo podem ter
periodos menstruais irregulares, menorragia, hiperprolactinemia e, raramente, galactorreia
(22, 23, 24). Os sintomas de hipotireoidismo em criancas mais velhas sdo frequentemente

sutis e inespecificos, e geralmente é motivada pelo achado do crescimento linear

prejudicado, comprometendo a altura do adulto (22, 24).

Um ponto importante a ser destacado dentro do hipotireoidismo adquirido em criancas é o
hipotireoidismo subclinico (HSC). Essa forma leve da doenca é caracterizada por pacientes
gue possuem niveis normais séricos de T4 e T3 livre, porém elevados niveis de TSH. A
etiologia comumente é idiopéatica e os individuos sdo assintomaticos. Durante a idade
pediatrica o0 HSC € benigno e uma condicdo remitente com risco baixo de progredir ao
hipotireoidismo manifesto; os fatores de risco para a progressao sao o valor da concentracao
inicial sérica de TSH, presenca de bocio, o sexo feminino, sinais e sintomas sugestivos,

historico familiar e presenca de anticorpos contra tireoperoxidase (22, 24, 26, 29, 30).

O Hipotireoidismo subclinico também é associado a sindrome de Down, presente em 32%
dos pacientes com a doenca, além de possuirem 28 vezes mais chances de desenvolver a
doenca (26).

A principal controvérsia do hipotireoidismo subclinico € em relagdo ao tratamento da doenca,
se 0 mesmo deve ser realizado ou ndo (22, 23). A progressao do hipotireoidismo subclinico é
mais comum em criancas e adolescentes com tireoidite autoimune, mas mesmo neste grupo
a progressdo ocorre em apenas 31% ao longo de 4 anos, enquanto 34% voltam ao

eutireoidismo no mesmo periodo (22).

A Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos, a Associagdo Americana do Tireoide
e a Sociedade de Endocrinologia recomendam o tratamento desses pacientes durante os
primeiros 3 anos ap6s o nascimento devido a dependéncia critica do hormdnio tireoidiano na

mielinizacdo do sistema nervoso central (22, 23).



18

Um painel de consenso posterior encontrou dados insuficientes para apoiar o tratamento de
rotina de pacientes com hipotireoidismo subclinico leve com niveis de TSH abaixo de 10 mU
/ L, a menos que o individuo seja sintomatico ou tenha bdcio, porém, seria razoavel tratar os
pacientes se os niveis de TSH forem maiores que 10 mU / mL. Para as criancas que nao
precisam de tratamento, a avaliagdo clinica e os testes de funcao tireoidiana devem ser
realizados regularmente para garantir a identificagdo precoce das criancas que podem se
beneficiar do tratamento (22, 23, 24). Estudos demonstram que na maioria dos casos o TSH
pode normalizar-se espontaneamente, sem medicacdo, 0 que explica o surgimento das
controvérsias para o tratamento do HSC (29). Como a maioria dos estudos em idade
pediatrica mostrou que o HSC costuma ser um processo remitente ou autolimitado, os pontos

sobre quando tratar com terapia de reposi¢ao ainda permanece uma questao de debate (30).

Em geral, o tratamento deve ser considerado para criangcas com hipotireoidismo subclinico
persistente com menos de 3 anos de idade, que apresentam sintomas fortemente sugestivos
de hipotireoidismo ou cujo TSH esteja acima de 10 mlU / L. Por outro lado, criancas com
hipotireoidismo subclinico mais brando podem frequentemente ser observadas sem

tratamento (22).

Outras causas para o hipotireoidismo adquirido em criancas podem ser por excesso de
ingestdo de iodo e o uso de medicamentos que suprimem o correto funcionamento da

tireoide e serdo mencionados a seguir.

Como mencionado anteriormente, paises que ndo possuem programas de iodizac¢do do sal
possuem maiores indices de casos de hipotireoidismo por falta da ingestéo do iodo, porém, o
excesso do consumo desse elemento também pode provocar mal funcionamento da
glandula, por inibir a organificacdo de iodeto na sintese de T3 e T4 (efeito Wolf-Chaikof). A
maioria dos individuos foge desse efeito, apesar da exposicéo continua ao excesso de iodo.
Em alguns individuos, no entanto, esse fenbmeno de escape ndo ocorre e eles se tornam

hipotireoidianos com a exposi¢ao prolongada ao excesso de iodo (23).
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O excesso de iodo pode ocorrer pelo alto consumo no sal, uso de suplementos alimentares e
xaropes para tosse (22, 23), mas também pode ser decorrente da realizacdo de tratamentos
médicos como exames radiolégicos com uso do contraste, tireoidectomia cirdrgica, ablacéo
com radio iodo para doenca de Graves ou exposicdo a radiacdo externa (como para terapia
de cancer), porém dados sobre a duracéo e relevancia clinica em criancas ainda sao incertos
(22).

Por fim, o uso de medicamentos pode exercer impacto direto sobre o funcionamento da
glandula, como por exemplo, por diminuir a secrecdo de TSH, diminuir a sintese de
horménios tireoidianos, estimular o metabolismo hepético de P540 e excre¢do do hormdnio
da tireoide, alterar o metabolismo dos horménios e alterar a ligagdo de hormdnios com
proteinas plasmaticas. Inibidores de tirosina quinase podem levar ao hipotireoidismo por
diversos mecanismos, incluindo tireoidite destrutiva, inibicdo da atividade da tireoide
peroxidase, eliminacdo da nao-desiodacgéo, regressdo do leito vascular da glandula tireoide
induzida por drogas e destruicdo imuno-mediada da glandula tireoide (22, 23, 24).

Exemplos de farmacos que causam hipotireoidismo por influéncia medicamentosa (22, 23
24).
» Diminuicdo da secrecdo de TSH: Glicocorticéides, Agonistas de dopamina, Agonistas de

Somatomedina, Carbamazepina e Oxcarbazepina;

» Diminuicdo da sintese de hormdnio da tireoide: Propiltiouracil, Metimazol, Carbimazol,

Etionamida, Amiodarona, Litio, Interferon 2 e Alfa interferon;
« Estimulacdo do metabolismo hepatico do citocromo P540: Fenitoina, Fenobarbital e

Valproato;

+_Alteracdo do metabolismo hormonal: Propanolol e Rifampicina;

« Alteracdo sobre a ligacdo de horménios com proteinas plasmaticas: Acido 4-

aminossalicilico, Mitotano, Heparina, Estrogénios, Androgenos e Antiinflamatérios né&o
esterdides;

» Diminuicdo da absorcéo de levotiroxina: Sequestrantes de acido biliar; Inibidores de bomba

de protons, Carbonato de calcio; Sulfato ferroso e Ligantes de fosfato.
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As tionamidas, como metimazol, carbimazol e propiltiouracila, sdo usadas para tratar o
hipertireoidismo. O propiltiouracil ndo é mais recomendado para tratamento em criangas ou
adolescentes devido ao risco de insuficiéncia hepética. A amiodarona é um medicamento
antiarritmico que contém uma alta concentracdo de iodo. Esse medicamento pode inibir a
organificacdo da glandula tireoide, com consequente diminuicdo da formacao e liberacdo de
T4 e T3 (efeito Wolff-Chaikoff); também diminui a conversédo de T4 em T3, com subsequente
aumento dos niveis de tireotropina. O hipotireoidismo induzido por amiodarona pode afetar
até 15% dos pacientes que tomam a medicacdo; no entanto, geralmente é temporario e

desaparece logo apos a descontinuacao do uso (27).

Além da forma priméria, o hipotireoidismo pode ter origem central, por deficiéncias no
desenvolvimento do eixo hipotalamo-hipofise. A forma central ndo é comum, sendo
responsavel por menos de 1% dos casos de hipotireoidismo. Nao ha distincdo de sexo para
o hipotireoidismo central (27). E possivel adquirir a forma central por mudancas estruturais,
lesBes na massa encefélica, traumas ou por infec¢des ou inflamacdes no sistema nervoso
central que afetam o hipotalamo ou a hipéfise, e geralmente é acompanhado por multiplas

deficiéncias nos horménios hipofisarios (22).

Outro fator de risco para o desenvolvimento do hipotireoidismo € a obesidade, € comumente
observada nessa populacdo niveis elevados de TSH e T3. Em criancas e adolescentes
obesos a prevaléncia de niveis elevados de TSH varia de 3,2 a 23%. Foi proposto que a

leptina modifica a producéo hipotalamica do horménio liberador de tireotropina (31).

Em estudo com pacientes de 2 a 18 anos, foi demonstrado a associacdo entre as
concentracfes de TSH e lipidios em criancas e adolescentes normais, bem como em
criancas e adolescentes obesos. O papel do TSH na doenca aterosclerédtica € controverso;
no entanto, a dislipidemia é um importante fator de risco para doencas cardiovasculares,
incluindo aterosclerose, e 0s processos aterosclerdticos correlacionados com a dislipidemia
gue comecam na infancia e progridem ao longo da vida adulta. Os horménios tireoidianos
diminuem a absorcao intestinal de colesterol e aumentam a sintese de colesterol hepético. O
estado hipotireoidiano também esta relacionado a atividade reduzida da lipoproteina lipase, a
presenca de menos receptores de superficie celular para o colesterol LDL e a eliminagao
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prejudicada das lipoproteinas. Portanto, os niveis de colesterol sérico estdo aumentados em
pacientes com hipotireoidismo subclinico, bem como hipotireoidismo manifesto. Embora
pequenas alteracées nos horménios tireoidianos ndo atendam aos critérios de dislipidemia,
alteracdes duradouras e associadas a obesidade no perfil lipidico podem desempenhar um

papel no aumento do risco metabdlico. (31).

O tratamento farmacolégico estabelecido permanece sendo reposicdo hormonal com
Levotiroxina. A dose recomendada varia de acordo com a idade do paciente, peso e a
severidade da doenca. A dose para criancas de 6 a 12 meses de idade varia de 5-8
Mg/kg/dia; para criangas de 1 a 3 anos de idade, de 4-6 ug/kg/ dia; para criangas de 3 a 10
anos de idade de 3-5 pg/kg/dia; e para criancas e adolescentes de 10 a 16 anos de 2-4
Mg/kg/dia. (23, 24, 27). A Levotiroxina ndo deve ser administrada ao mesmo tempo com
substancias que podem interferir em sua absorcdo, como férmulas a base de soja ou
alimentos que contenham soja, alimentos ricos em fibras, ferro, calcio e hidréxido de aluminio
(22, 23, 24).

O TSH sérico e o T4 livre devem ser medidos de 6 — 8 semanas ap0s o inicio do tratamento
com Levotiroxina e a cada 6—8 semanas ap6s uma mudanca na dose. Uma vez que a dose
terapéutica tenha sido estabelecida, o TSH sérico e T4 livre devem ser monitorados a cada

4-6 meses até que a altura adulta final tenha sido atingida (22, 23, 24, 27).

Apbs a revisdo de diversos artigos, se notou que as pacientes do sexo feminino sdo as mais
afetadas pela doenca, muitas vezes mencionadas pelos autores como grupo de risco.
Diferentemente dos artigos revisados no Grupo 1, onde ndo foram observados dados
epidemiologicos expressivos sobre a prevaléncia no sexo feminino, em criancas e

adolescentes a doenca comeca a prevalecer em meninas.

As criancas diagnosticadas, devem ser devidamente tratadas com Levotiroxina, e se
possivel, descoberta a etiologia da doenca, a fim de se assegurar o tratamento do paciente e

0 prognostico positivo. Além de observar se a doenca requisitara tratamento por todo a vida.
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Estudos de qualidade ainda precisam ser desenvolvidos a fim de levantar evidencias mais
sOlidas das razbes de criancas do sexo feminino serem mais predispostas a doenca, se 0
hipotireoidismo subclinico deve ser tratado ou ndo e quais suas consequéncias quando ndo

realizado o tratamento farmacoldgico.

Adicionalmente, como mencionado, poucos artigos focam as informacgdes exclusivamente
nos adolescentes. Nesse periodo ocorre a puberdade, onde o corpo humano é muito
influenciado pelas atividades hormonais, assim como o0os hormdnios da tireoide, onde
diversos tecidos sdo sensiveis a eles. Assim, a escassez de artigos sobre esse grupo, ou
muitas vezes, artigos fora dos parametros de data delimitados por este trabalho (de 2001 a
2021), demonstram a necessidade de estudos mais aprofundados para a adolescéncia e

puberdade.

4.3 Grupo 3 — Hipotireoidismo em Adultos

Apbs a revisao literaria do hipotireoidismo em recém-nascidos (congénitos), em criancas e
em adolescentes, foi realizada a revisdo para o0 grupo 3, que é caracterizado por individuos a
partir dos 18 anos. Muitas das informacdes disponiveis para esse grupo ja foram
mencionadas nos 2 grupos anteriores, como principais etiologias, formas de tratamento,
dosagem de levotiroxina para o tratamento farmacoldgico e controvérsias sobre o assunto. A
forma autoimune (tireoidite de Hashimoto) permanece sendo a forma mais comum da doenca
entre os adultos em paises suficientes em iodo (32, 33, 34, 35). A incidéncia pode ser de 3.5

a cada 1000 mulheres por ano (34).

Como j& foi mencionado pelos artigos revisados nos grupos anteriores, as mulheres sao
fatores de risco para a doenca, ndo s6 favorecem os critérios de evolucdo do hipotireoidismo
subclinico para o hipotireoidismo manifesto, como também sdo citadas em dados
epidemiologicos especificos para esse sexo. Como esta reviséo literaria tem foco na saude
da mulher, como também trazer a importancia da discussdo do assunto, foram priorizados
artigos que trazem informacdes sobre a saude da mulher como alteragbes menstruais e a
fertilidade. Além disso, quando levantado nas bases de dados os termos “hypothyroidism” e
“adults”, as buscas retornam em sua maioria sobre a associacdo dessa doenca endocrina a
riscos cardiovasculares e a alteracdes no perfil lipidico, assim, ambos os temas serdo

tratados neste grupo, devido aos resultados fornecidos.
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Durante a fase adulta, as chances de desenvolvimento do hipotireoidismo espontaneo
aumentam conforme a idade em mulheres, entre 20 e 25 anos, com incidéncia de 1.4 a 14 a
cada 1000 mulheres por ano (34). Como mencionado, os fatores de risco para evolugcédo do
hipotireoidismo subclinico para o hipotireoidismo manifesto sdo a presenca de anticorpos
antitireoide e a existéncia de um valor de TSH ja elevado (32, 34). A prevaléncia do
hipotireoidismo subclinico continua sendo maior em mulheres do que em homens e € a

evidéncia mais comum na tireoidite de Hashimoto (32)

Durante a revisédo de artigos, em relacdo aos sintomas, muitos dos artigos citam alteracfes
no ciclo menstrual como um desses sintomas. O ciclo menstrual é regulado por uma grande
rede de interagdes hormonais onde os horménios tireoidianos também podem desempenhar
papel importante na cadeia. Desordens menstruais sdo uma das maiores reclamacdes
ginecoldgicas feitas pelas mulheres, e € um problema comum que se estende da menarca
até a menopausa. Como se sabe, o ciclo menstrual inclui os ciclos ovariano e endometrial,
Nnos quais a resposta ciclica a producao de horménios do eixo hipotalamo, hipdéfise e gbnadas

(HPG) leva a ocorréncia do ciclo menstrual (36, 37).

O eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide e o eixo hipotdlamo-hipéfise-gbnadas trabalham juntos
(36, 37), e qualquer disfungéo na tireoide pode afetar os niveis séricos de esteroides sexuais,
da globulina ligadora de horménio sexual (SHBG), do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) e da prolactina. A disfuncéo tireoidiana pode afetar o ciclo menstrual normal, as
vezes apresentando-se como sangramento uterino anormal (AUB). Mudancas na duracéo do
ciclo menstrual e na quantidade de sangramento frequentemente ocorrem em mulheres com
hipotireoidismo. Em geral, o hipotireoidismo causa diferentes condicdes menstruais, como
menstruacao irregular, sangramento intenso, oligomenorreia, amenorreia e sangramento de
escape. Em Marzieh et al., 2020 é informado que manifestacdo menstrual mais comum no
hipotireoidismo € a polimenorreia (ciclo menstrual inferior a 24 dias), entretanto, ha artigos
gue mencionam que a manifestacdo mais comum € a oligomenorreia (ciclo menstrual
superior a 35 dias) (34, 37), como também a amenorreia (auséncia da menstruacdo) e
menorragia (sangramento uterino intenso durante o periodo menstrual) (37). Além disso, no
préprio artigo de Marzieh et al., 2020, h4 uma mencao da oligomenorreia como principal

manifestacao no hipotireoidismo (36).
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Adicionalmente, ha relatos de mulheres eutireoidianas onde a irregularidade menstrual foi
melhorada com o uso de levotiroxina, tratamento padréao utilizado por mulher hipotireoidianas
(36).

Um estudo transversal comparativo foi realizado no Departamento de Obstetricia e
Ginecologia com a colaboracao do Departamento de Endocrinologia da Bangabandhu Sheikh
Mujib Medical University (BSMMU), de julho de 2006 a junho de 2008, onde os casos foram
coletados na clinica de tireoide deste hospital. O total de sujeitos do estudo foram 139, onde
os casos de hipotireoidismo foram 79 e eutireoidismo foram 60. Entre o grupo de
hipotireoidismo 62,0% (n = 49) tinha ciclo menstrual normal, 21,5% (n = 16) tinha
oligomenorreia, 10,1% (n = 8) teve polimenorreia e 6,3% (n = 6) teve amenorreia. Ao
contrario, no grupo eutireoidiano 86,7% (n = 52) tinham ciclo menstrual normal, 6,7% (n = 4)
tinham oligomenorreia, 5,0% (n = 3) tinham polimenorreia e 1,7% (n = 1) tinha amenorreia. A
proporcdo de histéria menstrual anormal foi mais alta entre o grupo com hipotireoidismo
quase 34% (n = 27) em comparag¢do com o grupo eutireoidiano 13,4% (n = 8). Em relacdo a
fertilidade, a proporcao de subfertilidade primaria no grupo com hipotireoidismo foi de 11,4%
(n = 9) enquanto em casos eutireoidianos 1,7% (n = 1) e subfertilidade secundaria no grupo
com hipotireoidismo foi de 7,6% (n = 6) e, nos casos eutireoidianos, 5,0% (n = 3). A
subfertilidade foi maior entre o grupo com hipotireoidismo em comparagdo com 0 grupo com
eutireoidismo, porém a diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p> 0,05). Entre o
grupo com hipotireoidismo total, 60,7% (n = 48) eram hipotireoideanos e 39,20% (n = 31)
eram hipotireoidianos subclinico. Com esse estudo, foi possivel observar que o efeito do
hipotireoidismo é significativo no padrdo menstrual e na fertilidade e que as mulheres com

hipotireoidismo tinham mais distlrbios menstruais e também sofriam de subfertilidade (38).

Sendo assim, as glandulas enddcrinas (hipofise, tireoide, pancreas, adrenal e ovarios)
desempenham um papel funcional na regulacdo enddcrina do ciclo menstrual de uma
mulher. Como resultado, os disturbios endocrinolégicos sdo gatilhos do inicio dos disturbios
menstruais ao longo da vida reprodutiva das mulheres. A frequéncia de distarbios menstruais
em mulheres hipotireoidianas pode ser até trés vezes maior do que na populacdo em geral
(34). Mais estudos sdo altamente necessarios para melhor esclarecimento das vias

subjacentes da associa¢ao entre distarbios endécrinos e o ciclo menstrual (36).
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Outro tépico muito retornado durante as pesquisas foram os efeitos sobre 0s riscos
cardiovasculares e alteragbes no perfil lipidico em individuos hipotireoidianos, e
principalmente na populacdo com hipotireoidismo subclinico.

Doencas cardiovasculares sao multifatoriais e muitos esforgos tém sido feitos para avaliar os
precipitantes para uma prevencdo primaria e secundaria baseada em diretrizes
estabelecidas. Receptores do hormoénio tireoidiano estdo presentes no miocardio e no
endotélio, e pequenas alteragcbes em seus niveis podem ter efeitos significativos na funcéo
cardiaca. Especificamente, o hipotireoidismo manifesto esta associado a um risco
aumentado de doenca cardiovascular aterosclerdtica devido aos efeitos metabdlicos e
hemodindmicos. Varios fatores concomitantes, como perfil lipidico prejudicado, estado
inflamatorio crénico de baixo grau, aumento do estresse oxidativo e aumento da resisténcia a
insulina reforcam essa relacao (39). A disfuncao tireoidiana afeta o sistema cardiovascular
em todos os aspectos, desde hipotireoidismo subclinico até hipotireoidismo manifesto.
Estudos documentaram que hipotireoidismo manifesto e hipotireoidismo subclinico estao
associados ao risco aumentado de doenca cardiaca coronaria, aterosclerose e mortalidade
proporcionalmente a gravidade da insuficiéncia tireoidiana, particularmente entre os

pacientes com um nivel de TSH =10 mIU / L (39).

Na revisdo realizada por Stamatouli et al., 2020, foram observados os efeitos da reposi¢ao
do horménio da tireoide em parametros cardiovasculares, como pressao arterial e distarbios

no painel lipidico (39).

A hipertensdo sanguinea é um problema global e € um dos fatores de risco mais variaveis
para as morbidades cardiovasculares e mortalidade. O hipotireoidismo manifesto e o
hipotireoidismo subclinico estdo diretamente relacionados a hipertensdo diastélica
(39,40,41).

Um grande estudo transversal de populacdo de mais de 30.000 pacientes mostrou um
aumento linear da pressédo sanguinea com aumento dos valores de TSH, mesmo que todos
estivessem dentro da faixa de referéncia normal. Além disso, 0 aumento do risco de pré-
eclampsia foi relatado em um estudo em mulheres gravidas com hipotireoidismo subclinico

em comparagdo com mulheres eutireoidianas. Em resumo, o hipotireoidismo em todos o0s
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espectros pode contribuir para a hipertenséo e a avaliacao detalhada da funcéo tireoidiana é

essencial como parte de uma investigacao apropriada (39, 40).

Sobre o perfil lipidico, ambas as formas do hipotireoidismo podem causar impacto nesse
sistema (39, 40). Essa relacdo esta bem descrita na literatura desde 1930 e implica no
aumento do risco cardiovascular observado nesses pacientes. E relatado que a prevaléncia
de hipotireoidismo em pacientes com hipercolesterolemia € de 4,3%. Além disso, as
diretrizes atuais do National Cholesterol Education Program, da American Association of
Clinical Endocrinologists e da American Thyroid Association recomendam o rastreamento de
hipotireoidismo em pacientes com hiperlipidemia recém-diagnosticada antes de iniciar o
tratamento com um agente hipolipemiante (39).

O hipotireoidismo manifesto esta associado ao perfil lipidico aterogénico com niveis elevados
de colesterol total devido a niveis elevados de Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) e
Lipoproteina de Densidade Intermediaria (IDL), hipertrigliceridemia e niveis aumentados de
Apo Al e Bl-lipoproteina (39). Na hipotireoidismo subclinico, uma pequena porcentagem de
pacientes estd sob risco de desenvolver dislipidemia, embora essa associacdo seja
controversa e os estudos sejam inconsistentes. Alguns dos estudos demonstraram que 0s
niveis de colesterol total e LDL-C estdo elevados em pacientes com hipotireoidismo
subclinico e diminuem apos o inicio do uso de levotiroxina. O efeito dos niveis de TSH sobre
os niveis de colesterol total e LDL-C foi mais forte nas idades de 40-49 e 60-69 anos, em
comparacdo com individuos mais jovens, sugerindo que o hipotireoidismo subclinico pode
piorar os efeitos do envelhecimento no perfil lipidico (39). Assim, o hormonio tireoidiano
interage e influencia a maioria das vias metabdlicas em praticamente todos os sistemas
organicos ao longo de toda a vida do organismo por meio de acBes gendmicas e nédo
gendmicas. Nao apenas mudancas importantes, mas também alteracdes sutis no
reservatorio circulante de hormonios tireoidianos podem causar ou contribuir para o risco
cardiovascular. Os dados atuais séo limitados por pequenos ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e pequenos estudos experimentais. O desenvolvimento de ensaios
clinicos longitudinais bem planejados, grandes e prospectivos para identificar a relacao dose-
efeito e populacdes especificas que podem se beneficiar de LT4, LT3 ou terapia combinada

deve estar na agenda dos pesquisadores de tireoide e saude cardiovascular (39).
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Em Xu, 2014, foi realizado uma meta analise na tentativa de ser chegar a uma conclusao
sobre a alteracdo de cada parametro lipidico em pacientes com a forma subclinica da
doenca, com 41 931 adultos envolvidos (42). Neste estudo foram constatados que, em
paciente com hipotireoidismo subclinico, o colesterol total (CT), o nivel de LDL e o nivel de
triglicérides (TG) foram significantemente maiores do que nos pacientes eutireoidianos e que
para os niveis de HDL o mesmo significantemente menor em pacientes com hipotireoidismo

subclinico do que nos pacientes eutireoidianos (42).

Acredita-se que perfis lipidicos alterados, que incluem niveis elevados de CT, TG, LDL-C e /
ou um nivel mais baixo de HDL-C, conferem o risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular e hipotireoidismo manifesto estd4 associado a um perfil lipidico alterado. Essa
analise sugere gue os niveis séricos de CT, LDL-C e TG aumentaram sob hipotireoidismo
subclinico. Niveis séricos mais elevados de TC, LDL-C e TG aumentaram o risco de doencas
cardiovasculares; portanto, o estado cardiovascular dos pacientes com HS deve ser
monitorado cuidadosamente (42).

Outro artigo que traz os impactos da alteracdo de lipidios € Kotwal et al. 2020, onde é
mencionado que tanto o hipotireoidismo manifesto quanto o subclinico estdo associados ao
perfil desfavoravel, na elevacdo de colesterol total (CT), LDL, HDL e Triglicérides (TG)
guando comparados a individuos eutireoidianos, trazendo impactos para as doencas
cardiovasculares. No artigo também €é mencionada o impacto ndo sO para doencas
ateroscleréticas, como também sobre o aumento de falha cardiaca (insuficiéncia cardiaca),
aumento da pressédo diastolica, reducao da funcédo endotelial, aumento da rigidez arterial e
funcao ventricular esquerda sistolica e diastolica prejudicada no estado de repouso e durante
0 exercicio em hipotireoidianos (41). Os estudos avaliaram que o tratamento com
levotiroxina para pacientes com hipotireoidismo manifesto resultaram em reducdo dos niveis
de colesterol total e LDL e uma modesta reducéo sobre o HDL. Ao contrario, para individuos

subclinicos, os resultados séo inconclusivos (41).

ApoOs a revisdo do tema, pode-se notar a importancia do acompanhamento periddico dos
niveis dos hormoénios tireoidianos, visto seu impacto em diversos sistemas e tecidos
humanos, podendo trazer consequéncias a longo prazo quando néo tratado. A importancia

do acompanhamento periddico € mais importante ainda pois a chance da doenca se
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desenvolver aumenta conforme a idade, portanto o escaneamento da doenca deve ser
realizado a fim de se aplicar o tratamento correto para uma melhor qualidade de vida do

paciente.

4.4 Grupo 4 — Hipotireoidismo durante a gestacao

Chegado ao grupo 4, serdo abordados topicos sobre a importancia de uma boa manutenc¢ao
dos niveis séricos dos horménios tireoidianos para uma gestacdo adequada e perfeito
desenvolvimento do feto. Como foi visto no primeiro grupo, o embrido é extremamente
dependente do hormdnio tireoidiano materno, e é de importancia vital ap6s o nascimento

para o desenvolvimento do cérebro do bebé.

O hipotireoidismo na gravidez € geralmente definido como a presenca de um hormdnio
estimulador da tireoide (TSH) elevado e uma concentracdo sérica reduzida de FT4 durante a
gestacdo, com ambas as concentracdes fora dos intervalos de referéncia especificos de
cada trimestre da gestacdo (43, 44). Durante a gestacdo, cada trimestre permite o
desenvolvimento de diferentes 6rgaos e sistemas, assim, 0s niveis séricos tireoidianos serao

medidos e analisados a partir desta particao.

A causa mais comum de hipotireoidismo manifesto em mulheres gravidas, quando em paises
suficientes em iodo, sdo as doencas autoimunes (Tireoidite de Hashimoto). Os
autoanticorpos da tireoide podem ser detectados em aproximadamente 30% a 60% das
mulheres gravidas com uma concentracdo elevada de TSH (43, 44, 45,46). Estudos
epidemioldgicos realizados durante a primeira metade da gestacdo mostraram que o TPOAb
positivo estava presente em 70-90% das mulheres com hipotireoidismo evidente e em 30-
60% das mulheres com hipotireoidismo subclinico (46).

Muitos dos artigos revisados e instituicbes pesquisadoras sobre o assunto, como a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia, embasam suas evidéncias e 0s principais pontos
pesquisados nas Diretrizes da Associacdo Americana de Tireoide (American Thyroid
Association - ATA). Essa associacdo revisou suas diretrizes em 2017 para o diagnéstico e
gerenciamentos de doencas da tireoide durante a gestagéo e pos-parto, sendo assim, grande
parte das informacOes e recomendacdes desse grupo foram extraidas da nova publicacéo,
como também artigos que embasam suas informacgdes nesse guia (43, 45, 47, 48). A nova

publicacdo contou com a participagcdo de especialistas da European Thyroid Association
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(ETA), o American College of Obstetricians and Gynecologists, a Society for Maternal Fetal
Medicine e a lodine Global Network. Assim, foi realizado um apanhado de informacdes dessa
associacgao tao importante na descricdo do hipotireoidismo durante a gravidez.

A sequir estédo descritas as principais informacdes delineadas pela Associacdo Americana de
Tireoide, em sua ultima revisdo de 2017 (44) que estdo representadas no Quadro 01 —
Diretrizes estabelecidas pela Associagcdo Americana de Tireoide em 2017.



Cenarios

Valor de corte para TSH
A) Institutos e laboratérios devem
estabelecer intervalos especificos
da populacao e dos trimestres para
TSH sérico. Os valores devem
representar a populacao tipica*

B) Caso nao seja possivel delimitar
os valores de acordo com o item A,
intervalos de referéncia de TSH

Indicacdo de Tratamento

Eventos Adversos
Risco aumentado de
complicacdes adversas na
gravidez: Nascimento
prematuro e Aborto
espontaneo

Efeitos prejudiciais sobre o
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Papel da Placenta

1) Secrecédo da Gonadotrofina Coridnica
Humana Placentéria (hCG): Estimula a
secrecao do hormonio tireoidiano,
diminuindo as secre¢fes maternas de
TSH

Cenario 1 - especificos da gravidez obtidos de Todos os casos devem ser desenvolvimento
Hipotireoidismo populacdes semelhantes e tratados com Levotiroxina por | heurocognitivo fetal: Menor
Manifesto realizados com ensaios de TSH via oral QI da prole
semelhantes devem ser
substituidos
C) Se os intervalos de referéncia de
TSH especificos para gravidez
internos ou transferiveis nédo . .
. . P L Baixo Peso ao nascimento
estiverem disponiveis, um limite de
referéncia superior de 4,0 mU /L
pode ser usado
Perda da Gravidez- Ha uma
A) LT recomendada para: relacdo entre niveis elevados
O processo delimitado para o _ Mulheres ositivasp ara' de TSH materno e perda da
cenério 1 deve ser seguido, P S P gravidez. A taxa de perda na
- o TPOADb com TSH maior que o A :
Cenério 2 - adicionado de que toda gestante : A foi significativamente maior
T ~ intervalo de referéncia .
Hipotireoidismo com concentracdes de TSH> 2,5 especifico do trimestre: em mulheres negativas para
Subclinico mU / L devem ser avaliadas para o P ' TPOADb com concentragdes

status de TPOADb, a fim de evitar os
eventos adversos.

- Mulheres negativas para
TPOAb com TSH maior que
10,0muU /L

de TSHentre 25e50muU/
L em comparag&o com

aguelas com concentracdes

de TSH abaixo de 2,5 mU /L

2) Permeabilidade a T4 (presencga de
deiodinase placentéria (D3)): D3 inativa
a maior parte do horménio tireoidiano
presente da circulacdo materna. O
iodeto liberado por esse processo é
usado como substrato para a sintese do
hormanio tireoidiano fetal

Quadro 1: Diretrizes estabelecidas pela Associagcdao Americana de Tireoide em 2017 (44).




Cenério 3 -
Mulheres

B) LT deve ser considerada:
- Mulheres positivas para
TPOAb com concentraces de
TSH > 2,5mU /L e abaixo do
limite superior do intervalo de
referéncia especifico do
trimestre;
- Mulheres negativas para
TPOADb e mulheres negativas
para TPOAb com
concentracdes de TSH maiores
do que o intervalo de referéncia
especifico do trimestre e abaixo
de 10,0 mU /L.

Parto Prematuro - Risco

mas ndo com partos

ou em <36 semanas. Esta
falta de efeito continuo

os achados de 34 semanas.

aumentado em <34 semanas,

prematuros em <32 semanas

aumenta as perguntas sobre
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3) Passagem de Imunoglobulinas (IgG)
e Tireoidite de Hashimoto*:
Transportados desde 0 meio da
gestacdo em diante por um receptor

C) LT4 nédo é recomendada:
- Mulheres negativas para
TPOAb com TSH normal (TSH
dentro do intervalo de referéncia
especifico da gravidez ou <4,0

mU / L se indisponivel).

Ajuste da oferta de LT4

Complicacodes e efeito

eclampsia e distarbios
hipertensivos. O efeito é
exacerbado pela presenca de
TPOAD elevado adicionado
de TSH maior que 2,5mUI/L.
Pode haver reducéo de até 7
pontos no QI entre criancas
nascidas de mulheres ndo
tratadas, além de atraso no
desenvolvimento de
habilidades motoras,
desenvolvimento da
linguagem e atengéo aos 7-9
anos de idade.

neurocognitivo na prole - Pré-

celular denominado receptor Fc

neonatal, fornecendo assim ao feto
prote¢c&o imune. Autoanticorpos para
TPO, TG e para o receptor de TSH

podem ser transmitidos, podendo
blogquear a hormogenese como também
ser a causa de hipotireoidismo

congenito.

Hipotireoidianas
prévia a gestacao

Deve ser seguido os valores
delimitados para mulheres adultas

exdgeno, pois a demanda
aumenta de 40 a 50%durante a

Determinado nos cenarios 1
e?

gestacao **

*Nota: Os valores devem ser estabelecidos com base em mulheres gravidas saudaveis com TPOAb negativo, com

ingestéo ideal de iodo e sem doencas da tireoide.

4)Expressar uma variedade de
transportadores do hormonio

tireoidiano, proteinas de ligacéo,
sulfotransferases e sulfatases:

Determinacao da quantidade de T4 que

Quadro 1: Diretrizes estabelecidas pela Associagdo Americana de Tireoide em 2017 (44).

atravessa a placenta até o feto.
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Na primeira metade da gravidez, antes da maturacdo da tireoide fetal, 0 T4 é detectavel no
cérebro fetal, indicando que existem mecanismos para uma transferéncia pequena, mas
significativa, de T4 materno para a circulagdo fetal. Essa transferéncia do hormoénio
tireoidiano materno € particularmente importante quando o feto € hipotireoidiano e
provavelmente explica os resultados cognitivos normais ou quase normais de bebés
diagnosticados com hipotireoidismo congénito grave no nascimento e tratados de forma
adequada e suficientemente cedo apds o nascimento (44).

Muitos artigos ainda se utilizam do intervalo de referéncia publicada pela ATA em 2011,
versdao anterior a diretriz atual, principalmente os publicados entre 2011 e 2017, que
determinava que o indice de TSH para o primeiro trimestre deveriam ser de 2,5 mU /L e no
segundo e terceiro trimestre de 3,0 mU /L (49), como o Consenso Brasileiro para a
Abordagem Clinica e tratamento do hipotireoidismo subclinico em adultos, publicado em
2013 (50). O Consenso Brasileiro para a Abordagem Clinica e tratamento do hipotireoidismo
subclinico em adultos é o documento mais recente quando se trata de diretrizes para
tratamento, diagnostico e acompanhamento da doenca no Brasil, porém, como podemos ver,
€ um documento de importancia que necessita de atualizacdo, visto que as diretrizes

internacionais sobre o0 assunto estédo trazendo novas abordagens.

Em relacdo ao tratamento de hipotireoidismo na gravidez, o0 mesmo deve ser feito ja que o
mesmo causa efeitos prejudiciais tanto na gravidez quanto na saude fetal, seguindo o

tratamento padrdo com a administracao de levotiroxina por via oral (44, 45,47, 48).

O hipotireoidismo subclinico esta associado de forma variavel a um risco aumentado de
resultados adversos da gravidez na maioria, mas ndo em todos os estudos, em parte porque
estudos separados usam pontos de corte diferentes para definir uma concentracao elevada

de TSH. Além disso, muitos estudos ndo levam em consideragéo o status de TPOADb (44).

Por este grupo, vemos como é de alta importancia que os hormonios tireoidianos maternos
estejam regulares para correto desenvolvimento do embrido, como também no futuro, apés o
parto. Para gravidez, os parametros para TSH e FT4 sao melhores definidos, porém vemos

gue a diretriz brasileira precisa de atualizacao, visto que segue diretrizes globais anteriores.
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Os grupos 1 e 4 convergem entre si, mostrando que a relacdo mae e feto precisa estar em
sincronia para que tanto a gestante como o bebé fiqguem em 6timo estado de saude antes,
durante e ap0s o parto.

4.5 Grupo 5 — Hipotireoidismo em idosos

O ultimo grupo avalia o impacto do hipotireoidismo em idosos. A populacdo global esta
envelhecendo com milhdes de pessoas vivendo até os 90 anos. As doencas da tireoide,
particularmente o hipotireoidismo, estdo disseminadas entre todas as faixas etarias e espera-
se que aumentem continuamente a medida que a populagédo envelhece. O diagndstico clinico
de hipotireoidismo é desafiador, pois o intervalo de referéncia do TSH precisa ser avaliado de
acordo com a idade, enquanto a avaliacdo dos niveis de TSH também deve levar em
consideracdo o peso corporal e outras variantes, como polifarmacia, comorbidades e estado
geral de saude. Uma vez que o hormonio tireoidiano tem um efeito regulador potente sobre o
metabolismo do colesterol, a possibilidade de disfuncao tireoidiana deve ser considerada em
casos de dislipidemia inexplicada. Uma vez que o hipotireoidismo foi confirmado, o
tratamento requer cautela, monitoramento cardiovascular frequente e medicina
individualizada (51). O hipotireoidismo € uma doenca frequente entre os idosos, afetando 5-
20% das mulheres e 3—8% dos homens e sua gravidade depende do grau de insuficiéncia
tireoidiana (51). Estudos epidemioldgicos revelaram que varias alteracdes nas concentracdes
do horménio tireoidiano ocorrem com o envelhecimento (52). Atualmente, os valores normais
de TSH, que sédo baseados em uma faixa de referéncia derivada da populacédo geral, séo
usados rotineiramente para identificar disfuncéo tireoidiana em adultos idosos. No entanto,
valores aceitos para o limite superior da normalidade de TSH podem ser inadequados para o
diagnéstico de HSC em individuos com 65 anos ou mais, resultando em uma possivel

superestimacao da prevaléncia de HSC nesta populagéo (51).

Os sintomas e sinais de hipotireoidismo podem ser leves ou até ausentes em idosos,
enquanto alguns idosos apresentam sintomas atipicos, tornando o diagnéstico ainda mais
dificil. No entanto, uma vez que mesmo 0s sintomas leves de hipotireoidismo podem ter um
impacto profundo na saude geral e no bem-estar dessa populacéo, a identificacdo oportuna
dos sintomas e sinais da doenca € essencial para o diagndstico e para a implementagcédo do

tratamento ideal. Visto que o colesterol elevado pode ser o Unico sinal de insuficiéncia
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tireoidiana em uma pessoa idosa, sua presenca sempre justifica uma avaliacdo da tireoide. O
hipotireoidismo leva a redugdo do volume sanguineo, disfuncéo sistolica e frequéncia
cardiaca mais lenta, que podem contribuir para a insuficiéncia cardiaca. Alguns pacientes
idosos apresentam constipacdo devido a evacuacdes infrequentes, enquanto em outros, o
unico sintoma de hipotireoidismo pode ser uma vaga dor nas articulacdes. A depresséo pode
frequentemente afetar pacientes mais velhos com hipotireoidismo, enquanto a perda de
memoria debilitante, muitas vezes acompanhada de depresséo ou psicose, pode ser o Unico
sintoma. O hipotireoidismo em idosos pode causar ou exacerbar anemia macrocitica,
hipercolesterolemia e disfuncdo renal, portanto, uma avaliacdo clinica e bioquimica
cuidadosa é necesséria (50). Muitos dos sintomas apresentados pelo idosos sdo confundidos
com caracteristicas inerentes do processo de envelhecimento, como fatiga, falta de
concentracdo, pele seca, depressdo e anemia, assim, métodos aprimorados para

diagnosticar hipotireoidismo manifesto e subclinico séo cruciais (52, 54, 55, 56).

E dificil confirmar o diagndstico de doencas da tireoide com base apenas nos sintomas, mas
a presenca de sintomas pode ser um indicador de quem deve ser avaliado quanto a funcéo
tireoidiana. As razGes mais importantes para tratar o hipotireoidismo manifesto sdo para

aliviar os sintomas e evitar a progressao para mixedema (52).

O hipotireoidismo nos idosos € acompanhado por alteracdes no metabolismo lipidico,
aumentando o risco de cardiomiopatia ndo isquémica (51) e nao isquémica (54). O
hipotireoidismo € caracterizado por niveis séricos de LDL-C e triglicerideos aumentados,
enquanto existe uma forte correlagdo entre os valores de TSH e a gravidade enddécrina da
dislipidemia em pacientes com hipotireoidismo. Nao apenas o hipotireoidismo, mas também
0 HSC pode gerar hipercolesterolemia e aumentar o risco de doenca cardiaca coronaria. Em
particular, 0 aumento do LDL-C pode levar a um acumulo na intima arterial, onde sofre
peroxidacéo lipidica por espécies reativas de oxigénio e causa estresse oxidativo, inflamacéo
e recrutamento de macréfagos, levando ao desenvolvimento e progressdo da placa
aterosclerdtica. O fato de que a insuficiéncia tireoidiana tem efeitos deletérios genémicos e
nao gendmicos no metabolismo lipidico, deve ser levado em consideracdo quando as
decisdes de tratamento séo feitas em pacientes mais velhos com TSH pelo menos>7 miU / L
e concomitantemente altas concentragcdes no plasma de CT e LDL. Além disso, o teste de

fungéo da tireoide € recomendado em idosos com altos niveis de lipidios (51, 54, 56).
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Sobre o tratamento do hipotireoidismo nessa populacéo, a escolha farmacolégica de primeira
linha permanece sendo a levotiroxina, porém o cuidado deve prevalecer. Por exemplo,
quando o TSH alto € confirmado em idosos e muito idosos, um segundo exame dentro de
algumas semanas apoés o primeiro deve ser iniciado com uma dose de LT4 de cerca de 50
Mg / dia, ou 25 ug / dia quando o paciente esta abaixo do peso ou doenga cardiovascular €
detectada, enquanto o estado geral do paciente, comorbidades e medicamentos também
devem ser levados em consideracdo, como medicagbes que aumentam o metabolismo de
farmacos como carbamazepina e fenitoina, ou medicacdes que diminuem o metabolismo de

farmacos como colestiramina e sulfato ferroso (51, 55).

Recentemente, a associa¢cao entre os niveis de TSH e FT4 e mortalidade em pacientes com
hipotireoidismo foi avaliada em 611 pacientes com idade entre 60—80 anos tratados com LT4.
O estudo relatou aumento da mortalidade em pacientes com niveis medianos de TSH de 5-
10 IU/ L, mas nenhum efeito adverso foi relacionado aos niveis de FT4. Os autores
propuseram que o tratamento deveria ter como objetivo o eutireoidismo para melhorar a
sobrevida (51). Porém ha artigos que mencionam que niveis elevados de TSH estéo
relacionados a uma vida prolongada, enquanto concentracdes altas de FT4 estejam

relacionados com uma maior taxa de mortalidade (52, 53, 54, 55).

Uma condi¢cdo comum entre os idosos € o HSC. No entanto, como o0s niveis séricos de TSH
aumentam fisiologicamente com o envelhecimento, independentemente de qualquer
condicao tireoidiana associada, os niveis de TSH podem exceder o limite superior da faixa de
referéncia de 4-5 mIU / L em pacientes idosos. As recomendacdes de tratamento do HSC
sdo baseadas no grau em que as concentracdes do horménio TSH se desviaram do normal
de acordo com a idade do paciente, bem como na presenca de comorbidades. Em idade
avancada, o tratamento do HSC deve ser cuidadosamente considerado apés a reavaliacao
do TSH em conjunto com biomarcadores de autoimunidade, analises bioguimicas e a

condicao geral de saude do paciente (51, 55).

O tratamento do HSC em idosos é controverso pois dados sobre a seguranca do tratamento
ainda nédo estao solidificados (54, 55, 56). O tratamento deve ser individualizado e orientado
pelo grau de HSC, com um TSH maior que 10 mIU / L provavelmente sendo um limite

razoavel, a fim de se evitar a progressao para o hipotireoidismo manifesto, prevenir riscos
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cardiovasculares e a mortalidade (51, 52, 53, 55). A European Thyroid Association
recomenda o tratamento em pacientes acima de 70 anos que apresentam TSH> 10 mUI/L e
sinais e / ou sintomas de hipotireoidismo, ou que apresentam alto risco de DCV (51). A dose
de LT4 precisa ser ajustada, visando um nivel de TSH entre 4 e 10 mIU / L, enquanto o
estado de saude do paciente e a presenca potencial de dislipidemia e outros distarbios

metabdlicos devem ser considerados (51, 55).

Como o hipotireoidismo subclinico tem sido associado a um pior perfil de fatores de risco
cardiovascular, como altera¢@es lipidicas, uma possivel complicacdo do ndo tratamento do
HSC pode ser um aumento do risco cardiovascular (52). Porém, alguns artigos mencionam
gue embora o hipotireoidismo subclinico esteja associado a uma maior frequéncia de fatores
de risco cardiovascular, a maioria das evidéncias indica que o efeito ndo é suficiente para
aumentar a mortalidade cardiovascular ou a mortalidade por todas as causas (52),
entretanto, durante esta reviséo literaria, varios foram os artigos que mencionam uma relacao
direta entre 0 HSC e riscos cardiovasculares. Quando o hipotireoidismo subclinico é tratado,
uma dose inicial de L-tiroxina de 0,05 pg a 0,075 pg por dia € suficiente para normalizar a
funcao tireoidiana. Pacientes com doenca cardiovascular devem receber doses menores de
0,0125 ug a 0,025 pg por dia. As medicdes dos niveis de tireotropina devem ser repetidas 4
a 6 semanas apos o inicio da terapia (52)

7

Além disso, € aconselhavel que a funcdo tireoidiana de cada paciente seja avaliada
periodicamente em uma base individual, com todo o quadro clinico do sujeito mantido em
mente, enquanto o TSH é monitorado em intervalos regulares sdo recomendados para evitar

o tratamento excessivo (51).

Novamente, as diretrizes publicadas pela Associacdo Americana de Tireoide (ATA) sdo em
grande parte mencionadas através dos artigos cientificos revisados. A diretriz publicada para
o hipotireoidismo em geral, levando em conta diversas faixas etarias e situacfes (diferente
da diretriz citada no grupo 4 que se referia exclusivamente ao grupo de gestantes) traz como

deve ser feito o gerenciamento do tratamento em idosos (53).

A ATA estabelece que a levotiroxina deve ser iniciada com doses baixas e a dose titulada
lentamente com base nas medicdes de tireotropina sérica. Deve-se reconhecer que 0s

intervalos normais de tireotropina sérica sdo maiores em populacbes mais velhas (como
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aguelas com mais de 65 anos), e que alvos de tireotropina sérica mais elevados podem ser
apropriados. Em pessoas idosas (aqueles com mais de 65-70 anos) sem doenca cardiaca
conhecida ou sem fatores de risco importantes para doenca cardiaca, a terapia com LT4
pode ser iniciada com a dose completa, embora o0 método iniciado com uma dose baixa e
aumenta-lo lentamente ainda é preferido por alguns especialistas para evitar riscos
cardiovasculares. Outros fatores em idosos, como diminuicdo da absor¢cdo do horménio da
tireoide; uso concomitante de drogas, mais comum em idosos; e outras comorbidades podem
servir para anular os efeitos da diminuicdo do metabolismo de T4, levando a uma dose de

LT4 mais proxima do que seria previsto em uma pessoa mais jovem (53, 55).

Além dos requisitos de dose mais baixos relacionados ao metabolismo de T4, o TSH sérico
alvo provavelmente deve ser aumentado em pessoas mais velhas, especialmente 0s mais
velhos (pacientes> 80 anos), pois 0s niveis séricos de TSH aumentam com a idade em
individuos normais livre de doencas da tireoide. De fato, o intervalo de confianca de 97,5%
para o TSH sérico em idosos saudéaveis é de 7,5 mlU / L e 4-6 mIU / L em pessoas com
idade superior a 70-80 anos. Existem dados observacionais que mostram taxas de
mortalidade diminuidas e medidas melhoradas de bem-estar em idosos com niveis de TSH
gue estdo acima do intervalo de referéncia tradicional (ou seja, 0,5-4,5 mIU / L) para a

populacdo em geral (53).

O hipotireoidismo € generalizado entre a populacao idosa e aumenta constantemente com a
idade, enquanto os sintomas podem ser extremamente variados e até atipicos. Diante desse
desafio, esforcos devem ser feitos para manter a funcao tireoidiana ideal, individualizando o
tratamento de acordo com a idade do sujeito, o grau de HSC, comorbidades e outros fatores
essenciais como a polifarmécia, enquanto o acompanhamento ao longo da vida é fortemente
indicado (51, 55). Mais estudos sdo necessarios em pacientes mais velhos com
hipotireoidismo para detectar niveis séricos alvo de TSH mais precisos e para melhorar a

abordagem diagndstica e terapéutica (55).

5. CONCLUSOES
Esta revisdo bibliografica fez um apanhado de toda a manifestacdo do hipotireoidismo e o
impacto da doenca na saude da mulher. Como descrito, 0s sinais/sintomas podem ser

diversos, porém sua manifestacdo nem sempre ocorre, e quando ocorrem, dificilmente sé&o
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atrelados a um diagnoéstico direto de hipotireoidismo, sendo considerados fatores de

confuséo para outras doengas.

Profissionais de saude devem estar atentos aos sinais quando manifestados, como também
a solicitacdo de exames laboratoriais frequentes quando pacientes, principalmente as do
sexo feminino, se demonstrarem anti-TPO positivas, gravidas (ou em planejamento para
gestacdo) e em idades avancadas acima dos 60 anos, pois esses Sd0 0S grupos mais
destacados a terem valores elevados de TSH, ja que recém-nascidos sdo obrigatoriamente
escaneados para a doenca. Além disso, o uso de medicamentos, como a amiodarona, pode
gerar um estado de hipotireoidismo transitorio, que deve ser monitorado pelo profissional de
saude responsavel onde o farmacéutico pode desempenhar papel fundamental no

monitoramento desse possivel evento adverso.

Adicionalmente, dentro da comunidade cientifica, sdo necessarios mais estudos em diversos
pontos que ainda ndo possuem consenso como valores de corte definidos para diagnostico
de hipotireoidismo congénito, sobre o tratamento do hipotireoidismo subclinico e seus
impactos no perfil lipidico, na saude cardiovascular e no desenvolvimento intelectual de

criangas e adolescentes.

Outro ponto observado € a falta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) no
Brasil, visto que apenas o hipotireoidismo congénito possui um PCDT com a ultima reviséao
de 2015, a ultima revisdo Consenso Brasileiro para a Abordagem Clinica e tratamento do
hipotireoidismo subclinico em adultos e da Diretrizes clinicas praticas para o manejo do
hipotiroidismo é de 2013, assim, novas revisées sdo recomendadas visto que ja tivemos

atualizacbes em 2017.

Finalmente, este trabalho demonstra a relevancia do assunto dentro das Politicas Publicas
de Saude da Mulher, as maneiras pelas quais o hipotireoidismo pode ser desenvolvido, e
como as alteracbes nas fungbes tireoidianas podem causar desequilibrios no
desenvolvimento do corpo e nas fungdes, por meio de uma leitura para cada etapa do ciclo
de vida da mulher, fazendo uma comparacdo entre a idade e a importancia do papel a

tireoide. Também demonstra a importancia do diagndéstico assertivo e da leitura dos sintomas
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de forma correta a fim de evitar diagnésticos incorretos e que que possam postergar 0s
efeitos indesejados causados pelo desequilibrio hormonal desta glandula, levantando os
principais conceitos, parAmetros relevantes, terapias praticadas, além de divulgar dados e

alertar sobre a doenca.
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