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RESUMO

O Objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura, discutindo as
alteragbes que ocorrem no organismo em decorréncia do hipotireoidismo subclinico,
principalmente relacionados a dislipidemia, riscos cardiovascular, intolerancia ao
esforgo fisico e durante o periodo gestacional. O tratamento também é abordado em
todos os topicos, evidenciando estudos para elucidar qual a sua eficacia perante as
alteragcbes descritas. O hipotireoidismo subclinico trata-se de uma disfungdo que
apresenta niveis séricos alto do hormdnio estimulador da tiredide (TSH) e niveis
normais de tiroxina livre (T4 livre). E importante que seja compreendida essa
patologia de curso assintomatico ou oligossintomatico, para que se faca uma
abordagem da situacdo, com objetivo de dar seguimento ao caso e que resulte em
um diagndstico correto, assim como, a indicagdo da terapia. Os estudos mostram
percentuais fidedignos, usando pesquisas com dados estatisticos, de pessoas que
possuem hipotireoidismo subclinico correlacionando as complicacdes em andlise e
comparando aos que possuem eutireoidismo. Outro fator essencial discutido no
trabalho é o hipotireoidismo subclinico no periodo gestacional, onde temos um
levantamento sobre os possiveis prejuizos ao desenvolvimento fetal, importante que
seja feito a dosagem sérica do TSH e T4 livre em gestantes, se necessario,
tratamento com reposicdo de levotiroxina e o acompanhamento pelo médico.
Portanto, o objetivo central é estudar quais as principais e mais frequentes
complicagBes do Hipotireoidismo Subclinico, além de conhecer suas caracteristicas

epidemioldgicas, diagndstico e tratamentos disponiveis.

Palavras Chave: Hipotireoidismo Subclinico. Risco Cardiovascular.

Dislipidemia. Esforgo Fisico. Tratamentos.



ABSTRACT

The objective of this study is to conduct a literature review, discussing the
changes that occur in the body as a result of subclinical hypothyroidism, mainly
related to dyslipidemia, cardiovascular risks, intolerance to physical exertion and
during pregnancy. The treatment is also covered in all topics, highlighting studies to
elucidate how effective before the changes described. Subclinical hypothyroidism is a
disorder that presents high serum levels of thyroid stimulating hormone (TSH) and
normal levels of free thyroxine (FT4). It is important that this is understood pathology
of asymptomatic or oligosymptomatic course, in order to make an approach to the
situation in order to follow up the case and that results in a correct diagnosis, as well
as the indication of therapy. Studies show percentage reliable, using surveys with
statistics of people who have subclinical hypothyroidism correlating to complications
in analyzing and comparing those who have euthyroid. Another essential factor
discussed at work is subclinical hypothyroidism during pregnancy, where we have a
survey on the possible effect on the fetal development, it is important that it be done
serum TSH and free T4 in pregnancy, if necessary, treatment with levothyroxine
replacement and monitoring by the physician. So central purpose is to study what are
the main and most frequent complications that subclinical hypothyroidism, besides

knowing its epidemiological characteristics, diagnosis and available treatments.

Keywords: subclinical hypothyroidism. Cardiovascular risk. Dyslipidemia. Physical

effort. Treatments.



SUMARIO

1. INTRODUGAOQ ..ottt ettt enes e s te et e e sresaestene e 09
2.0BIETIVOS. ...ttt ettt n et eae et ean e eran s 13
2.1 OBJIETIVO GERAL. ... oottt 13
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO......coiotieeteeeeeeee ettt 13
3. REVISAO DA LITERATURA ..ottt et 14
3.1 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO ......cooieveieeeeieeeeeeeee e 14
3.2 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E DISLIPIDEMIA ......c.coooveeeveeieeeeeeeeeeeaen 15
3.3 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E RISCOS CARDIOVASCULARES ......... 19
3.4 TIREOIDE E FUNCAO ENDOTELIAL ....cooviveeeeeeee e 22
3.5 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E INTOLERANCIA AO ESFORCO FiSICO
................................................................................................................................... 22
3.6 FIBROMIALGIA .......oovieieeee ettt en et eenenaes 27
3.7 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E GESTACAO .....coeoviveeeeeeeeeeeeeee 27
3.8 TRATAMENTO DO HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO ......ccccovovevieeveeeceenee 31
A.CONCLUSAD ...ttt ettt et n e naneaene 34

5. REFERENCIAS. ..ottt e et e et e e e e et e e e e e e ete e e e e e e e ereeearees 35



1 INTRODUCAO

A tireoide é uma glandula enddcrina com cerca de 15 gramas, formada por
dois lobos unidos pelo istmo, localizada na parte anterior do pesco¢o (HOYES, 1985;
POLICENI, 2012). Cada lobo tem em sua constituicdo foliculos esféricos que
possuem colbide no seu interior e que séo revestidas por células epiteliais cubdides,
identificadas como tireocitos ou células foliculares. As células foliculares séo
polarizadas e estdo dispostas em monocamadas ao redor do colb6ide, o qual é
composto principalmente pela glicoproteina tireoglobulina, precursora dos horménios
tireoidianos T3 (trilodotironina) e T4 (tiroxina ou tetra-iodotironina) (GERARD, 2002).

Os hormoénios tireoidianos (HT) s&o fundamentais para o crescimento e
desenvolvimento de véarios 6rgdos e tecidos de vertebrados. Embora essa acgéo ja
ocorra no periodo embrionario, alguns desses 6rgdos e tecidos ainda sdo imaturos
ao nascimento e tém um padrdo de desenvolvimento temporal especifico, o qual
depende de um aporte adequado de triiodotironina (T3), o principal hormonio
tiroideano. Dele também depende o crescimento, a diferenciacao e a regulacdo da
atividade e metabolismo desses mesmos 6rgédos e tecidos na vida adulta, razdes
pelas quais os hormonios tiroideanos sao considerados essenciais para a
manutencdo da qualidade de vida (GREENSPAN, 1997).

A fonte de HT é a glandula tiredide, que secreta predominantemente T4 da
qual deriva, por desiodac&o, a maior parte do T3 circulante. E do T3, horménio que
apresenta atividade biolégica no minimo 5 vezes maior que a do T4, que depende a
atividade de, praticamente, todos os tecidos do organismo, ja que todos eles
potencialmente expressam receptores de HT. Desta forma, para a manutencdo da
atividade normal dos tecidos-alvo, niveis intracelulares adequados de T3 devem ser
garantidos, o que esta na dependéncia ndo s6 da atividade tiroidiana como também
da geracdao intracelular deste hormonio, processos que dependem, respectivamente,
da integridade do eixo hipotalamo-hipofise-tiréide e da atividade de enzimas
especificas, as desiodases (GREENSPAN, 1997).

Em linhas gerais, a funcéo tiroidiana é regulada pelo horménio liberador de
tirotrofina (TRH) produzido no hipotalamo que, por meio do sistema porta
hipotalamo-hipofisério, se dirige a adeno-hipdfise, ligando-se em receptores

especificos no tirotrofo e induzindo a sintese e secrecdo de horménio TSH
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(Horménio estimulante da tire6ide). Este, por sua vez, interage com receptores
presentes na membrana da célula folicular tiroidiana induzindo a expresséo de
proteinas envolvidas na biossintese de HT, aumentando a atividade da célula
tiroidiana e estimulando a secre¢cdo hormonal (GREENSPAN, 1997).

O hipotireoidismo subclinico (SHT) é um distirbio determinado pelo aumento
sérico do TSH com niveis normais de T4 livre e T3 livre, sendo que ndo se observa
sintomas clinicos. Esta patologia foi denominada de hipotireoidismo pré—clinico,
diminuic&o da reserva da tiroide ou mixedema pré- clinico (EVERED, 1973).

O predominio do SHT varia com idade e sexo da populacdo. A maior
incidéncia € em mulheres, principalmente em faixa etaria acima dos 60 anos de
idade, podendo alcancar indices de 15% (SAWIN, 1985; ROSENTHAL, 1987). Nos
estudos feitos em Framingham, com uma amostragem de 2139 individuos acima de
60 anos, 10,3% da populagdo apresentava valores de TSH maior que 5muU/L
(miliunidades por litro); destes, 2,5% com hipotireoidismo clinico, ou seja, com
valores baixos de T4 e os restantes 7,9% com SHT. Em mulheres, o predominio foi
maior com 5,9% em relagcdo ao sexo masculino que foi de 2,3% (SAWIN, 1985;
ROSENTHAL, 1987).

A progressdo da entidade SHT para a condigdo de hipotireoidismo
clinico depende da causa e o grau de lesdo da fungcdo da tireoide. Quando a
patologia é a Tireoidite de Hashimoto, temos uma progressdo mais rapida, por
causarem destruicdo autoimune da glandula como um processo continuo com a
presenca de anticorpo antitiroglobulina (antiTg) e, principalmente, o anticorpo
antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO). Estes anticorpos sdo marcadores de
progresséo para a condi¢do de Hipotireoidismo clinico (ROSENTHAL, 1987).

Na dosagem sanguinea encontramos valores de TSH maiores que 8muU/L
com presenca de anti-Tg e/ou anti-TPO, a insuficiéncia tireoidiana clinicamente
detectavel deveré ocorrer na propor¢cdo de 7% ao ano. No caso de valores de TSH
maiores que 14mU/L, a progressédo foi de 20% ao ano e 80% quando associam
individuos com mais de 65 anos de idade e TSH acima de 20mU/L (TUNBRIDGE,
1981).

Sua prevaléncia, além de variar com a idade e o sexo da populacdo em
estudo, aumenta as possibilidades de progresséo para o hipotireoidismo priméario por
volta de 5% ao ano quando acompanhado de niveis altos de anticorpos
antitireoidianos (VANDERPUMP, 1995; SAWIN, 1985).



11

Tabela 1 - Interacdes entre as concentragdes séricas de TSH e hormonios

da tiredide em associacédo com diferentes condi¢des clinicas.

Concentragdes TSH
Nno soro

Baixo ou Elevado
suprimido

Tiroxina livre e | Drogas, Drogas,

normal Levotiroxina Levotiroxina
em excesso, L- | insuficiente,
DOPA, Litio, lodo,

Corticoides e PTU, MMl e
Amiodarona Amiodarona
Triiodotironina | Tir6ide, Bocio | Tir6ide, Bécio
normal difuso, Nédulo | difuso Néo
Unico, Nodulo | palpavel e
multinodular e | Doenga
Doenca eutiroideana

eutiroideana
Fonte: Arg Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 1 Fevereiro 2004.

As causas do hipotireoidismo subclinico s&o as mesmas do hipotiroidismo
clinico. As doencas autoimunes estdo entre as causas mais frequentes e
responsaveis por mais de 50% dos casos, correspondendo 3% dos adultos e ainda
numa maior propor¢ao de 10% no sexo feminino durante a menopausa. A reposi¢céo
de forma inadequada para o tratamento do hipotireoidismo clinico é outra causa de
TSH sérico alto e, em algumas vezes, a inadequac¢éo da dose é decorrente de uma
diminuicdo da absorc¢é&o intestinal de levotiroxina pela interferéncia de substancias,
como carbonato de célcio, ferro ou soja. Drogas como amiodarona ou carbonato de
litio s&o menos constante como etiologia do Hipotireoidismo subclinico e niveis altos
de TSH. O SHT também é decorrente do tratamento do hipertiroidismo pés-cirurgia
ou também por doses terapéuticas de iodo radioativo (TUNBRIDGE, 1981).

O predominio de sintomas no SHT que foram analisados em dois estudos
duplo cegos randomizados, assim como a resposta terapéutica ao tratamento
utilizando horménios tiroidianos (COOPER, 1984; NYSTROM, 1988), proporcionou
incisivos argumentos em favor da importancia clinica desta disfuncdo. Estudos
demonstraram presencas significativas dos sintomas clinicos de hipotireoidismo nos
pacientes com SHT em comparagdo com os controles eutiroideanos (COOPER,
1984). Além disso, 50% dos pacientes tratados e 12% dos que receberam placebo

relataram uma melhora clinica ap6s uma corre¢cdo do aumento do TSH usando
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levotiroxina, sugerindo assim que esta frequéncia aumentada de sintomas estava
diretamente relacionada com uma deficiéncia minima nos horménios tiroidianos. Nos
estudos de Nystrom e cols (1988), a diminuicdo por volta de 50% no indice de
sintomas durante o periodo de tratamento sugere que essa sintomatologia n&o
depende dos valores séricos de T4. Este conceito, sustentado por Staub e cols
(1992), mostrou um aumento linear estatisticamente significativo do indice de
sintomas e dos valores de TSH sérico.

Estudos criteriosos revelaram algumas anormalidades clinicas importantes no
Hipotireoidismo  Subclinico; hematoldgicas, neuropsiquiatricas, cardiacas e
vasculares, além de distirbios no metabolismo dos lipideos (CARON, 1990;
KAHALY, 2000).

Esta andlise teve como objetivo revisar a literatura de uma forma criteriosa
para os aspectos epidemiolégicos, diagndsticos, indicacdes de tratamento e,
principalmente, mostrar quais as caracteristicas junto a possiveis complica¢des que
o Hipotireoidismo Subclinico possa causar. Trata-se de uma situacao extremamente
frequente e que ndo deve ficar restrita aos endocrinologistas. Os clinicos
generalistas devem ser capazes de fazer o diagnéstico, indicar a terapia em

situacdes adequadas e dar seguimento aos casos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo de literatura com foco nos
aspectos fisiolégicos, epidemiolégicos, diagnosticos e tratamentos aplicados ao

Hipotireoidismo subclinico.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Pesquisa descritiva através da revisdo de literatura utilizando para isso, as
bases de dados virtuais (Scielo, PubMed, Medline e Google Académico) .

e Anadlise das caracteristicas e complicacdes fisiolégiocas do hipotireoidismo
subclinico.

e Descricdo do diagndstico da doenga, tratamentos disponiveis e

procedimentos terapéuticos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO

O hipotireoidismo subclinico é uma alteracdo frequente, definida como
condicao oligossintomatica ou assintomatica, com niveis séricos elevados do TSH e
niveis normais de T4 livre (FATOURECHI, 2009; KOSTOGLOU, 2010).

O paciente pode ter sinais e ou sintomas inespecifico de hipotireoidismo,
sendo que muitos autores usam como nomenclatura disfuncdo precoce ou minima
da tireoide. Podemos ter de 5% a 18% dos casos ao ano que progridem para
hipotireoidismo franco, comprovados com exames laboratoriais especificos e
associados a presenca de anticorpos antitireoidianos (ROSENTHAL et al.,1987).

O manejo do hipotireoidismo subclinico é duvidoso. Podemos ter uma
deterioragdo progressiva da tireoide e também a glandula pode permanecer
inalterada por anos e até se normalizar (FATOURECHI, 2009).

O Hipotireoidismo subclinico aparenta ser o primeiro sinal de uma disfungéo
da tireoide e parece ter relagdo com eventos cardiovasculares, mortalidade,
dislipidemia, depressao e déficit cognitivo. Pesquisas recentes sugerem, porém, que
esta possa ser uma factivel condi¢éo ligada ao envelhecimento, que atua como uma
forma de adaptacéo fisiologica, de protecdo &s exigéncias do consumo exagerado
ou catabolismo. A avaliacdo dos hormdnios tireoidianos em idosos € complicada,
devido & presenca de doencas concomitantes e uso frequente de medicagdes, que
podem influenciar sim a dosagem destes horménios e a sintomatologia também,
pois é diferente com o avanco desta idade, de uma forma que tanto os niveis de
referéncia dos hormonios tireoidianos como o tratamento aplicado devem ser
diferenciados em faixas etérias mais avangadas (RAUEN, 2011).

O Hipotireoidismo Subclinico trata-se de uma entidade, onde acomete entre
1% a 10% da populacdo adulta em diferentes estudos de prevaléncia (DANESE,
1997; SAWIN, 1985). Usualmente a deteccdo ocorre durante o follow-up de
individuos com histoérico de doenca tireoidiana ou durante screening bioquimico de
sintomas inespecificos (SURKS, 1996).

No estudo de Whickham, encontrou-se uma prevaléncia de hipotireodismo

subclinico de 7,5% em mulheres e 2,8% em homens numa populacdo de 2779
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individuos com mais de 18 anos (TUMBRIDGE, 1977). Recentemente, na maior
populagdo estudada até o momento, detectou-se uma prevaléncia de 9% entre
25862 individuos com mais de 18 anos, presentes numa feira agropecuaria do
Colorado, USA (CANARIS, 2000).

O limite superior da normalidade do TSH tem uma alta variagdo em diferentes
populacdes. Grandes estudos, como o National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES Ill), que utilizaram dados de 13.344 pessoas e excluiram
individuos com histérico de doencas da tireoide, bdcio, uso de farmacos que
influenciam na avaliacdo tireoidiana, gestantes e individuos com anticorpos
antitireoidianos positivos, mostram limites superiores de TSH em torno de 4,2 mU/L
para a populagcéo branca e de 3,6 mU/L para a populacdo negra (HOLLOWELL,
2002).

Na cidade do Rio de Janeiro, encontrou-se uma prevaléncia de 4,5% entre
funcionarios selecionados randomicamente na Universidade Federal do Rio de
Janeiro (REIS, 2001).

Entre as condicdes com maior frequéncia no diagndstico diferencial se
encontra o Hipotireoidismo em individuos que foram tratados com doses
insuficientes de levotiroxina, os pacientes em recuperacdo da sindrome do doente
eutiredideo e o uso de drogas que blogueiam a secre¢do hormonal na tiredide, tais
como a amiodarona, litio e corticéide. Outras causas que servem como diagnosticos
diferenciais tratam-se do uso de antidopaminérgicos, insuficiéncia renal crénica, erro
laboratorial, interferéncia por anticorpos ao ensaio e resisténcia ao TSH
(TUNBRIDGE, 1981).

3.2 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E DISLIPIDEMIA

As lipoproteinas s&o particulas complexas, esféricas, contendo vérias
apolipropoteinas que transportam moléculas lipidicas de origem enddgena ou
exdgena. O centro da molécula contém as formas lipidicas insoliveis, que
correspondem aos triglicerideos e a forma esterificada do colesterol. A superficie
contém os fosfolipideos e o colesterol livre (MAHLEY, 1998).

Com a alimentacdo, h4 uma grande oferta de triglicerideos a circulacdo. As
lipoproteinas ricas em triglicerideos circulam como quilomicron ou como

lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) ricas em triglicerideos enddgenos,
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sintetizados a partir da glicose ou a partir de substratos provenientes de acidos
graxos no figado. Estas lipoproteinas séo ricas em apoproteina (Apo) B-100, que é
uma apolipoproteina de origem hepatica. A VLDL tem meia-vida curta, pois é
catabolizada no figado em LDL (lipoproteinas de baixa densidade), que € a principal
transportadora de colesterol. A acdo da lipoproteina lipase, retirando lipideos dos
quilomicron e da VLDL, resulta na formacdo de lipoproteina de densidade
intermediéria (IDL) e na transferéncia de fosfolipideos e colesterol livre, formando
HDL (lipoproteinas de alta densidade). A HDL é responséavel por carrear o colesterol
dos tecidos para o figado (Figura 1). Para a lipoproteina lipase atuar € necessario o

co-fator apoproteina Cll, o qual esta presente na HDL circulante (DUNTAS, 2002).

Lipidios da dieta
=, |
Quilomicrons

Lipoproteina | VLDL
ipage: ~=s=eeimss R oaresnnesesienstes » l
Remanescentes
Remanescentes

LDL LD
] Cole
CETP -
HDL\—/
Figura 1 - Vias do transporte lipidico.

Fonte: Adaptado de Knopp RH. Drug therapy: drug treatment as lipid disorders. N Engl J Med 1999;
341:498-511.

O colesterol livre é esterificado pela lecitina colesterol aciltransferase (LCAT)
no local de superficie da HDL que contém Apoliproteina A-l, que se trata de um
potente ativador da LCAT. Com o acumulo de ésteres de colesterol, ha um
acréscimo da molécula de HDL, formando consequentemente HDL2 e HDL3. A
HDL2 é fortemente uma antiaterogénica, e tem seus niveis regulados pela lipase
hepética, ndo dependente da Apoliproteina C Il como co-ativadora (DUNTAS, 2002).
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A transferéncia de lipideos que acontece entre as lipoproteinas € baseada na
proteina de transferéncia do colesterol esterificado (CEPT), que ativa a mudanca do
centro de lipideos, triglicerideos e ésteres de colesterol (DUNTAS, 2002).

A lipoproteina-(a) é uma lipoproteina plasmatica abundante em ésteres de
colesterol, similar & LDL. Sua funcéo fisioldgica néo é definida, porém parece possuir
propriedades aterogénicas, levando em conta que contém uma glicoproteina com
grande grau de sequéncias homologas ao plasminogénio, podendo se associar a
formacdo de trombos. Estudos correlacionam seus niveis com doenca
aterosclerotica, trombose venosa profunda e alteragbes cerebrovasculares
(DAMMERMAN, 1995).

Os hormonios tireoidianos fazem a regulacdo da atividade de algumas
enzimas relevantes no transporte de lipoproteinas. O colesterol livre intracelular
suprime a producdo de colesterol enddégeno por coibir a enzima HMGCo-A
(hidroximetil glutaril coenzima A) redutase, uma enzima cujo a funcdo é sintetizar o
colesterol endbégeno. Dessa forma efetua-se um mecanismo celular de feed-back
(MAHLEY, 1998).

Os horménios da tiredide que estimulam a sintese hepatica de colesterol por
inducdo da enzima HMGCo-A redutase, ocasiona o aumento da sintese no
hipertireoidismo e diminuigdo no hipotireoidismo. Porém, isso ndo tem reflexdo ao
nivel sérico, pois o T3 também estimula a degradacdo de LDL (DUNTAS, 2002).

Cerca de 3% do T4 circulante liga-se as lipoproteinas (92% ao HDL e 6% ao
LDL) e o complexo LDL-T4 é reconhecido pelo receptor de LDL, formando um
importante mecanismo de entrada de LDL para o meio intracelular (MAHLEY, 1998;
DUNTAS, 2002).

O hormonio tireoidiano também estimula o receptor de LDL, que leva a um
aumento na taxa metabdlica de Apoproteina B, sem que interfira na sua taxa de
sintese (DUNTAS, 2002).

O HDL-colesterol pode estar diminuido no hipotireoidismo e elevado no
hipertireoidismo. Esses dados conflitantes parecem se dever em parte a
recentemente descrita regulagdo da CEPT e lipase hepatica pelos horménios
tireoidianos. A lipase hepatica é responsével pela conversdo de IDL para LDL e
HDL2 para HDL3. Sabe-se que a agéo da CEPT e, mais especificamente da lipase
hepatica, depende da funcéo tireoidiana (DUNTAS, 2002).
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No hipotireoidismo primario ou subclinico, a atividade referente a enzima
LCAT, que ¢é responsavel pela esterificacdo do colesterol para melhor
armazenamento celular e transporte nas lipoproteinas, estd menor. Isso acarreta,
em Ultima instancia, na reducdo do transporte reverso do colesterol, um processo
antiaterogénico no qual a lipoproteina de alta densidade (HDL) remove o colesterol
das células periféricas de volta para o 6rgao hepatico. Os hormonios da tireoide néo
afetam a conversao do colesterol em acidos biliares, nem a absorcdo de colesterol
no intestino, de um modo que sua excrecdo é normal (RABELO, 1997).

Estudos que pesquisam disfuncdo tireoidiana na populacéo dislipidémica
corroboram que o hipotireoidismo subclinico parece ser mais freqlente nessa
populacdo, com um percentual de 2,5% e 11,2% (PIRICH, 2000; SERIES, 1988). A
associacdo do hipotiroidismo junto ao aumento dos niveis séricos de colesterol total
e lipoproteina de baixa densidade (LDL) é conhecida hd mais de seis décadas. Seu
papel como um fator de risco para doenca arterial coronariana (DAC) também j& foi
estabelecido (STONE, 1994).

Dieckman et al. (1995) descobriram uma prevaléncia duas vezes maior que
da populagédo-controle, porém vale como ressalta que a prevaléncia de
hipotireoidismo subclinico na populagéo geral foi cinco vezes menor que a reportada
por Tumbridge et al. (1977) no estudo de Whickham.

Bogner et al. (1993) demonstraram uma melhora nos niveis de colesterol total
com o uso da levotiroxina em sete mulheres com dislipidemia do tipo lla e
Hipotireoidismo Subclinico; porém, encontrou a maioria dos individuos com
lipidograma normal na sua populacdo de 40 pacientes com hipotireoidismo
subclinico.

O primeiro estudo feito randomizado duplo-cego, mostrou queda nos niveis de
LDL, além do colesterol total, com o uso de LT4 (T4 livre), que sugere um importante
impacto sobre o risco cardiovascular em individuos portadores de Hipotireoidismo
Subclinico e com TSH médio de 12,8 mU/L +2,4 mU/L. Apesar de ter uma
modificacdo do perfil lipidico no grupo que recebeu LT4, ndo se observaram
diferencas significativas com relacdo as quedas também obtidas no grupo que
recebeu placebo (MEIER, 2001).

Durante uma meta-analise recente de 13 estudos, utilizando levotiroxina para
hipotireoidismo subclinico, a reducdo média de colesterol total foi de 0,4mmol/L, o

que representa uma reducéo de 6% a partir de valores basais, cujos valores médios
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foram de 6,7mmol/L(Milimol por litro). Os efeitos foram maiores (8%) nos pacientes
onde os valores de pré-tratamento foram maiores que 6,5mmol/L. O estudo que
mostrou uma maior melhora (17%) submeteu-se os pacientes a doses altas de LT4,
por vezes supressoras (DANESE, 2000).

Tanis et al.(1996) também comprovou com seus estudos que a terapia de
substituicdo do hormdnio da tireoide nos pacientes com o hipotireoidismo subclinico,
restaurando os niveis de TSH ao nivel de normalidade, diminuiu o colesterol total por
0,4 mmol/l, independente do nivel inicial do colesterol, sem mudanca significativa no
nivel do HDL. Este decréscimo é pequeno, fazendo com que o nivel plasmético de
colesterol permaneca elevado na maior parte dos pacientes, que necessitarao de um

tratamento adicional e especifico para a dislipidemia.

3.3 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICOE RISCOS CARDIOVASCULARES

Os horménios tireoidianos sdo moléculas que regulam as acdes metabdlicas
e hemodinamicas. Os miécitos cardiacos e as células musculares lisas que estédo
presentes na aorta e nas artérias coronarianas podem ser afetados por varia¢cdes na
funcéo tireoidiana (DILLMANN, 2002).

O miocérdio é um tecido rico em receptores tireoidianos e o hormdnio
tireoidiano interfere nos receptores adrenérgicos, colinérgicos, na atividade da
adenilciclase, na sédio-potassio trifosfatase(ATPase), no transporte de célcio e nas
isoenzimas miosina-atpases (WELCH, 1998).

O hormdnio tireoidiano afeta diretamente a contratilidade do miocardio via
miosina ATPase, essa enzima tem em sua constituicdo duas cadeias pesadas,
podendo ser alfa ou beta. As cadeias possuem caracteristicas distintas, a alfa possui
uma alta capacidade de converter ATP para ADP e beta tem baixa capacidade de
fazer o mesmo. Considerando um coragao normal, ele possui trés tipos diferentes de
ATPase, que sdo nomeadas como V1 possuindo duas cadeias alfa, V3 com duas
cadeias betas e V2 com duas cadeias. Quando ha a deficiéncia de hormdnio
tireoidiano, acontece o aumento do numero de molécula V3 ocasionando num
decréscimo da contratiidade cardiaca. O processo inverso ocorre no
hipertireoidismo, aumentando o nimero de moléculas V1, levando em conta que T3

favorece a expressao génica alfa e inibe a expresséo génica beta, comprovado em
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cultura de tecido junto & presenca de hormdnio tireoidiano, constatando assim um
aumento de RNAm para codificagdo de cadeia alfa (KAHALI, 2000).

O hipotireoidismo subclinico pode atuar diretamente no coragdo alterando
tanto o cronotropismo quanto o inotropismo, assim como 0 consumo metabdlico e a
resisténcia vascular periférica (DILLMANN, 2002).

O primeiro estudo randomizado duplo-cego foi conduzido por Cooper et al.
(1998) conforme os seguinte passos: Foram primeiro incluidos individuos
previamente tratados com iodo radioativo para hipertireoidismo, ha pelo menos 20
anos. Sabendo-se que o hipertireoidismo leva a efeitos inversos no miocardio, seria
de suma importancia nesse grupo de doentes estimarem o0 tempo que
permaneceram com niveis de TSH compativeis com hipotireoidismo subclinico, e se
este tempo seria o suficiente ndo sé para reverter as alteracdes do hipertireoidismo,
mas também para levar a possiveis alteracdes consequentes da hipofungéo. Os
pacientes foram tratados num periodo de 1 ano com doses de levotiroxina para
normalizar o TSH sérico. O TSH médio do grupo placebo foi de 11,1pU/mi(unidade
por mililitro) e do grupo em tratamento foi de 10,8uU/ml. Ao fim do estudo n&o foram
encontradas diferencas de significancia entre os grupos relacionados ao peso, a
excrecdo de agua livre, aos niveis de colesterol total, aos triglicerideos e a funcéo
sistolica ventricular esquerda deduzida pela medida do periodo pré-ejecdo (PEP) e
da relagdo PEP/ tempo de ejec&o do ventriculo esquerdo (LVET). No entanto, como
houve melhora significativa dos sinais e sintomas clinicos, concluiu-se que ha
beneficios no uso de LT4 para normalizar o nivel de TSH em individuos com
Hipotireoidismo Subclinico sintomatico e com niveis de TSH maior que 10pU/ml,
qguando consequente do tratamento com iodo radioativo para hipertireoidismo.

Outro estudo randomizado, duplo-cego, também durou 12 meses, com cross-
over no sexto més; envolveu 20 mulheres com mais de 50 anos com TSH de 4puU/ml
a 15pU/ml, refletindo bem a populagéo habitual em que se detecta o hipotireoidismo
subclinico. Todas receberam 150ucg/dia (unidade por grama) de LT4 e houve uma
melhora do PEP e PEP/LVET, além de reducéo no intervalo de tempo sistolico para
valores subnormais, o que poderia refletir a superdose de levotiroxina e supressao
de TSH que ocorreu em algumas doentes. N&o foram encontradas alteragbes entre
os grupos em relacdo a frequéncia cardiaca de repouso, aos niveis de colesterol
total, ao IMC (indice de massa corporal) e & presséo arterial. No entanto houve

melhora nos testes psicométricos e no escore clinico (NYSTROM, 1988).
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Tseng et al. (1989) demonstraram, no primeiro estudo que utilizou um
ecocardiograma para avaliar fungdo do VE (ventriculo esquerdo) em pacientes com
hipotireoidismo subclinico, que n&o havia diferencas entre os individuos com
aumento do TSH em relacdo aos individuos eutireoidianos, no repouso. Porém,
outro estudo também utilizando ecocardiograma, fez analise pré e pés-tratamento de
3 meses, em 8 individuos selecionados e ndo encontrou diferencas nos parametros,
mesmo apds tratamento, exceto por uma melhora da PEP durante o exercicio
(AREM, 1996).

Kahali et al. (2000) avaliaram, durante o exercicio, 20 individuos com
hipotireoidismo subclinico e 20 controles, com ecocardiograma, espiroergometria e
espirografia. Nao encontraram alteragdes no repouso, mas sim uma melhora com o
tratamento em alguns parametros ecocardiograficos, além da convalescéncia do
pulso de oxigénio e outros parametros cardiorrespiratérios durante o exercicio.

Foram publicados dois grandes estudos de epidemiologia, com mais de 2.000
pacientes, discordando em relagdo a associacdo do hipotireoidismo subclinico e a
doencga cardiovascular. Ao ser avaliada a relacdo entre hipotireoidismo subclinico e
doengca coronariana usando angiografia, ndo foi encontrada associagéo
estatisticamente significativa na populagdo estudada (FIARRESGA, 2009;
RODONDI, 2006).

Apesar da doengca subclinica geralmente apresentar-se de forma
assintomética, alguns pacientes apresentam capacidade de exercicio reduzido e até
disfuncdo ventricular diastdlica. O metabolismo lipidico encontra-se alterado,
havendo correlagéo entre aumento do nivel de colesterol e 0 aumento dos niveis de
TSH (TAGAMI, 2010). A proteina C-reativa, um fator de risco cardiovascular, esta
aumentado nestes pacientes com hipotireoidismo subclinico (CHRIST-CRAIN,
2003). A disfunc¢éo tireoidiana pode resultar em elevagéo dos niveis de homocisteina
e aumento nos valores da tenséo arterial (FIARRESGA, 2009). Estas alteracdes
podem contribuir para o desenvolvimento ou agravamento da aterosclerose,
resultando em doenca coronariana, acidente vascular encefélico ou doenga vascular
periférica. Apesar da plausibilidade biolégica destas condi¢des, devido seu caréter
multifatorial, pode ser uma condi¢éo dificil de ser observada como dado cientifico
(CRAPO, 2005).
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3.4 TIREOIDE E FUNCAO ENDOTELIAL

Sabe-se da associagdo da disfungdo endotelial com a aterogénese, que
possibilita, precocemente, rea¢cdes anormais entre a parede dos vasos e plaquetas,
facilitando assim a adesdo de mondcitos a superficie endotelial e estimulando a
proliferacdo das células lisas musculares dos vasos (LUBOSSHITZKI, 2002;
KAHALI, 2000).

Lekakis et al. (1997) investigaram, por ultra-sonografia com alta resolugéo, a
resposta da musculatura lisa endotelial da artéria braquial em individuos com
hipotireoidismo subclinico, encontrando nessa populacdo uma alteracdo da
vasodilatagdo mediada pelo endotélio, sem ter prejuizo na vasodilatacdo induzida
por nitrato.

Supde-se que o T3 seja importante para a vasodilatagdo mediada pelo
endotélio, possuem estudos que demonstram esse efeito no endotélio adrtico com
dois sitios de ligacdo identificados para T3. Sabe-se que tal processo independe de
fosforilacdo e Oxido nitrico, o que sugere um papel direto do hormdnio
(LUBOSSHITZKI, 2002; KAHALLI, 2000).

Luboshitzky et al. (2002)Encontraram niveis maiores de pressdo arterial
diastolica em uma populacdo formada por 57 mulheres com Hipotireoidismo
Subclinico, quando comparadas com 34 controles, tendo sido a primeira autora a

descrever essa tal relagéo.

3.5 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E INTOLERANCIA AO ESFORCO FiSICO

Para fins de facilitar o entendimento do impacto do hipotireoidismo na
capacidade funcional, é necessério que entenda a acado dos horménios da tiredide
no sistema cardiovascular. Os horménios tireoidianos controlam a expressao de
certos genes do miocéardio, regulando a disponibilidade de célcio, que afeta tanto a
funcdo sistdlica quanto a diastdlica. As principais transcricbes génicas que s&o
reguladas por esses horménios tém relacdo com as proteinas do reticulo
sarcoplasmatico: ATPase Calcio Ativadora (Ca2 +-ATPase — SERCA2) e

Fosfolamban, que s&o indispensaveis na regulacdo do transiente de céalcio na sistole
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(liberacdo de calcio) e na diastole (retomada de célcio) do miocérdio (MOOLMAN,
2002).

Os hormo6nios tireoidianos possuem também acdo direta e indiretamente no
tonus do musculo liso vascular periférico, coibindo o mecanismo de agregacgéo
plaquetaria in vitro. Como efeito da acdo direta desses hormdnios, tem-se a
vasodilatacdo capilar, que leva a uma diminuicdo da resisténcia periférica, o
acréscimo do débito cardiaco e a manutengcdo da pressdo arterial média,
favorecendo o metabolismo celular e interferindo, consequentemente, nas trocas
gasosas no pulmdo. Na presenca do hipotireoidismo, hd uma inversdo desses
efeitos fisiolégicos (MOOLMAN, 2002).

Portanto, os hormonios tireoidianos possuem atuacgéo direta sobre o sistema
cardiovascular, que regula a contratilidade e relaxamento cardiaco (mecanismo
central) bem como o tdnus vascular (mecanismo periférico). Uma vez que a
capacidade funcional € o reflexo da ac&o integrada dos sistemas pulmonar,
cardiovascular e muscular em resposta ao exercicio, qualquer alteragdo que tenha
nessa engrenagem provoca impacto em sua resposta (WASSERMAN et al., 2005).

A menor contratilidade miocérdica, a reduzida funcéo sistdlica, a disfuncéo
diastolica e o crescimento da resisténcia vascular sistémica estdo entre as principais
alteragdes organico-funcionais evidenciadas em pacientes com hipotireoidimo
Subclinico. Em razdo dessas alteracdes, promove uma baixa oferta de oxigénio aos
musculos ativos durante o exercicio, por causa de um menor débito cardiaco,
associada a uma baixa extracdo do oxigénio entregue ao musculo, devido a
resisténcia ao fluxo sanguineo, comprometendo diretamente a eficiéncia das trocas
gasosas no musculo e seu funcionamento normal (WASSERMAN et al., 2005).

A avaliagdo clinica junto a funcdo muscular mostra que pacientes com
Hipotireoidismo Subclinico apresentam uma maior frequéncia e escores mais
elevados para queixas de mialgia, além de uma fraqueza e reducgdo da forca da
cintura escapular e pélvica, em comparagdo ao grupo de individuos saudaveis
(REUTERS et al., 2006).

Entendem-se como resposta cardiovascular ao esforco e recuperagdo, as
alteragcbes integradas dos sistemas cardiovascular, pulmonar e metabdlico em
consequéncia de um esforco fisico. Ela pode ter uma medigdo através do teste
ergoespirométrico, que é caracterizado por uma medida direta das trocas gasosas. A

ergoespirométrica trata-se de um teste de simples aplicacdo que permite a medida
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de parametros ventilatérios, tais como volumes e concentra¢cdes gasosas. Partindo
destas medidas, sé@o obtidos pardmetros, como a capacidade maxima de transportar
e consumir o oxigénio (VO2 méx), producdo de gas carbbnico (VCO2), limiar
anaerobio, tempo de exercicio e a resposta hemodinadmica (SILVA, 1998).

Estudos precedentes demonstraram que pacientes que sao portadores de
hipotireoidismo subclinico apresentam alteracdo do sistema cardiopulmonar, como
também altos indices de fadiga precoce ao exercicio (AKBAR, 2004), baixo VO2
max e um limiar anaerébio precoce (CARACCIO, 2005). Independente das
evidéncias apresentadas, um maior numero de dados € necessério para que seja
feita uma avaliacdo mais detalhada desta condicdo (KAHALY, 2000; MAINENTI,
2007).

Tabela 1 - Disfungbes presentes em pacientes com Hipotireoidismo Subclinico.

Alteracdes Disfungdes Organico-Funcionais

lContratilidade Cardiaca (Disfuncéo
Sistllica Esquerda)

|Freqléncia Cardiaca

|Débito Cardiaco

Cardiovasculares tResisténcia Vascular Periférica
e |Pressao Arterial Sistélica
Hemodinamicas |Variabilidade da Frequiéncia Cardiaca

tPeriodo de pré-ejecao (Disfuncao
Diastoélica Ventricular Esquerda)
tMaior rigidez arterial

Metabdlicas e lAtividade enzimatica mitocondrial
Musculares |Capacidade do metabolismo oxidativo

lSensibilidade & insulina

tNivel de colesterol sérico (Dislipidemia)

Fonte: Adaptado de BIONDI et al., 1999; KAHALI, 2000; PALMIERI et al., 2004; REUTERS et al.,
2006; MAINNENTI et al., 2007; BIONDI & COOPER, 2008; CABRAL et al., 2009.

A reposicdo hormonal com L-tiroxina para o tratamento dos doentes
permanece controversa. Mulheres que séo portadoras de SHT na faixa de 40 a 60
anos com TSH superior a 4,4 mU/L, T3 livre e T4 normais foram avaliadas em teste
de esforgo progressivo, analisando a concentragcéo de lactato e, consequentemente,
tolerdncia ao esforco pos tratamento, mostrando o potencial da L-tiroxina sodica
para aumentar a tolerdncia ao esforco fisico progressivo em portadoras de SHT
(GONCALVES et al., 2011).
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Segundo alguns autores, o retorno a condi¢do de eutireoidismo reverte as
alteragcOes cardiovasculares notadas nestes pacientes. Porém, ndo existe ainda um
consenso na literatura sobre uma prescrigcao geral da reposigéo de LT4, devendo ser
analisado caso a caso, levando em consideracéo o risco de progresséo da doenca e
de complicacdes cardiacas (BIONDI & COOPER, 2008; PALMIERI et al., 2004 e
SURKS et al., 2004).

Os estudos indicam que a funcédo diastdlica e sistdlica durante o esforgco
melhora ap6s administracdo de uma terapia medicamentosa, uma vez que So
reparadas as anormalidades da funcdo contratii do ventriculo esquerdo e
normalizada a funcdo diastdlica (AREM et al., 1996; KAHALI, 2000; BRENTA et al.,
2003), podendo levar a uma melhora da funcéo endotelial, prevenindo ou revertendo
a aterosclerose e a doencga arterial coronariana (BIONDI & COOPER, 2008).

Depois do inicio do tratamento com LT4 dos pacientes com Hipotireoidismo
Subclinico, a reavaliagdo varia de seis meses a um ano, contados a partir da
normalizacdo dos niveis hormonais (alcance do estado de eutireoidismo), através da
reposicdo hormonal. Os principais processos fisiolégicos que podem explicar um
melhor desempenho no exercicio apds uma normalizacdo do TSH s&o o aumento da
contratilidade miocérdica e também a melhora da funcéo vascular, provavelmente
pela regularizacdo da atividade de algumas enzimas influenciadas por hormonios
tireoidianos (MONZANI et al., 2001; RAZVI et al., 2007).

Discute-se na literatura qual é a capacidade da reposicao de LT4 em melhorar
a capacidade funcional e a tolerancia ao esforgo fisico nos pacientes portadores de
Hipotireoidismo Subclinico. Alguns estudos confirmam essa hip6tese (KAHALI et al.,
2000), enquanto outros a rejeitam (CARACCIO et al.,, 2005) ou ratificam apenas
ligeira melhora (AREM et al., 1996; BRENTA et al., 2003); terceiros ainda confirmam
beneficios somente em esforco submaximo (MAINENTI et al., 2009).

Um estudo feito com pacientes portadores de hipotireoidismo subclinico
avaliou durante um periodo de seis meses o treinamento aerdbico, sendo que 0s
pacientes tiveram melhoras da fungdo endotelial. O estudo apontou ainda
caracteristicas e comportamentos funcionais semelhantes ao de pacientes com
problemas cardiacos e pulmonares. Sendo assim, a prescrigcdo de exercicios fisicos
deve levar em consideragéo o tipo, a frequéncia, a duragédo e o nivel de hidratacdo
dos pacientes (XIANG et al., 2009).



Tabela 2 - Estudos sobre a Resposta ao Exercicio em Pacientes com Hipotireoidismo Subclinico.

(PAS: Pressao Arterial Sistolica; PAD: Pressao Arterial Diastdlica; FC: Freqgliéncia Cardiaca; LA:
Limiar Anaerébio; Yo,: Consumo de Oxigénio).

Estudo

Resposta ao Exercicio
no HS comparado a
Grupo Controle

Resposta ao Exercicio
ap6s Reposicdo com
Levotiroxina

AREM et al. (1996)

|Funcao Sistélica
(Pequena melhora)

MONZANI et al. (1997)

|Metabolismo
Muscular, tAcumulo
de Lactato

KAHALI (2000)

lFungéo Sistdlica,
|Pulso de O, | Y0omax,
| Capacidade Vital,
tAcumulo de Lactato,
|Capacidade de
trabalho no LA

tFuncgéo Sistolica,
tPulso de O, 1 Y0omax,
t1Capacidade Vital,
1Capacidade de
Trabalho no LA

BRENTA et al. (2003)

|Fungdo Diastdlica

tFuncgdo Sistoélica e
Diastolica pico (ndo
significativa)

CARACCIO et al.
(2005)

1 Y02max, TActmulo de
Lactato, TFC,
|Tolerancia ao esforgco

Sem alteragao

MAINENTI et al. (2007;
2009)

|Fragdo Expirada de
Oomax, |Duragao no
Teste de Esforcgo,
|Amplitude de
Variacdo da PAS,
|Recuperagao da PAD

1 Voomax, LVE e |FC para
mesma intensidade
subméaxima

XIANG et al. (2009)

tFun¢ao endotelial, 1
V0,maxP0s treinamento

AMATI et al. (2009)

lSensibilidade a
insulina, Sem
alteracdo no Yoomax pOs
treinamento

AKCAKOYUN et al.
(2009)

|Fung¢ao Ventricular
Esquerda Longitudinal
de Reserva, Sem
alteracdo na PAS, PAD
e FC.

AKCAKOYUN et al.
(2010)

Sem alteragdo na PAS
e PAD, FC e Tolerancia
ao esforco, tTempo de
Recuperacao Pés-
Exercicio, |Resposta
Cronotrépica
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3.6 FIBROMIALGIA

Uma questdo que tem algado interesse é a similaridade que existe de
sintomas entre o hipotireoidismo e a fibromialgia. A fibromialgia € definida como uma
sindrome dolorosa musculo-esquelética ndo inflamatéria de carater crénico, sendo
as principais manifestagfes clinicas, as de queixas algicas distribuindo de uma
forma difusa pelo corpo, sensagéo de fadiga e disturbios do sono. Por outro lado, os
sintomas musculo-esqueléticos também tém sido relatados no hipotireoidismo em
uma proporgédo estatistica entre 30 e 80% dos casos (FREIRE et al., 2006).

Outro estudo também mostra uma concomitancia de fibromialgia em
pacientes portadores de hipotireoidismo e alteragdes tireoidianas em pacientes com
fibromialgia. Foram avaliados 222 pacientes, onde 56 possuiam hipotireoidismo. Os
pacientes submeteram-se a dosagens séricas do hormonio estimulador de tiredide
(TSH), tiroxina livre (T4 livre) e anticorpo antitireoperoxidase (a-TPO), por um
método de quimioluminescéncia. Dentro desse grupo, 166 pacientes eram
classificados como portadores de fibromialgia, sendo que o hipotireoidismo
subclinico foi constatado em 35 individuos, outros 16 tinham hipotireoidismo
subclinico com provavel causa de tireoidite cronica autoimune com TSH elevado, T4
livre normal e a-TPO elevado, 10 com hipotireoidismo subclinico idiopético com TSH
discretamente elevado, T4 livre normal e a-TPO normal, 8 possuindo hipotireoidismo
clinico por tireoidite crénica autoimune com TSH elevado, T4 livre diminuido e a-TPO
elevado e 1 com hipotireoidismo por causa nao definida com TSH elevado, T4 livre
diminuido e a-TPO normal. Nos pacientes com hipotireoidismo que foram
previamente diagnosticados, a fadiga, o sono néo restaurador e a cefaléia crénica
foram estatisticamente mais frequentes naqueles em que foi feito o diagnostico de
fibromialgia (CUNHA, S& & BARCELOS, 2008).

3.7 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E GESTACAO

O hipotireoidismo primério tem uma prevaléncia de 0,3% a 0,7% durante a
gestacdo. Estudos sobre o hipotireoidismo subclinico mostram prevaléncia bem
maior, estando em torno de 2,5% (CONTEMPRE, 2000).
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Estudos atuais tém demonstrado que o hipotireoidismo subclinico durante o
periodo gestacional resulta em um prejuizo do desenvolvimento neuropsicomotor da
crianca (HADDOW et al.,1999; POP et al., 1999; MORREALE DE ESCOBAR et al.,
2000).

A gestacdo provoca modificacdes funcionais e estruturais na tireoide que
reproduz alteragBes patologicas. O eixo hipotalamo-hipodfise-tireoide da gestante
passa por uma série de adaptagbes, do mesmo modo que o feto, que ird
desenvolver seu proprio eixo. A placenta exerce um papel ativo no transporte e
metabolismo do iodo e do T4 livre de modo que durante o curso da gestacao
existem trés entidades integradas que atua na fisiologia da tiredide: gestante, feto e
placenta. Inicialmente, ocorre um acréscimo de duas a trés vezes na concentracao
plasmética da globulina transportadora de tiroxina (TBG) em virtude do aumento da
producdo hepédtica e do aumento da depuragdo em relacdo a resposta ao
estrogénio. Assim, a dosagem da tiroxina total (T4) aumenta, apesar de sua fragéo
livre permanecer normal. Posteriormente, devido ao aumento da gonadotrofina
coridnica (hCG), que possui estrutura e agdo semelhante ao TSH, ocorre aumento
dos niveis séricos de triiodotironina (T3 ), T4 e suas respectivas fracdes livres no
primeiro trimestre (BECKS, 1991).

O TSH pode estar diminuido no 1° trimestre, especialmente se for entre a 82 e
a 142 semana de gestacdo. Esta condi¢éo é decorrente da agcdo TSH-simile da hCG
(gonadotrofina coriénica humana), retornando ao nivel normal ou mesmo elevado ao
término da gestacdo (BECKS, 1991; RABELO,1995).

Como fator de risco o grupo é representado pelas gestantes com histérico
familiar de tireoideopatia, histéria pessoal de doenca da tireoide ou qualquer outra
desordem autoimune (como diabetes mellitus tipo 1), sintomas ou achados fisicos
que sejam sugestivos de hipotireoidismo ou hipertireoidismo ou, ainda, glandula
tireGide anormal & palpagdo (MORREALE DE ESCOBAR et al., 2000; ACOG, 2007).

Por isso é importante sempre acompanhar o funcionamento da glandula
tireGide durante o periodo de gestacdo. A gestacdo impulsiona diversas alteracdes
fisiologicas maternas, sendo uma delas a fungdo da tiredide. Quando existe a
presenca de anticorpos antitireoidianos ou ingestao deficiente de iodo, as alteragoes
aumentam ainda mais, que resulta em hipotireoidismo materno e/ou fetal resultando
em complicagdes para a mae e para o feto durante a gravidez. Estudos mostram

que filhos de mée que possuem hipotireoidismo né&o tratadas durante a gravidez
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podem apresentar deficiéncias no desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC). E recomendavel que mulheres que possuem hipotireoidismo estabilizem a
doenca anteriormente a gestagdo para a prevengdo de maiores complicagdes
(BARTH et al., 2010).

O estudo realizado por Casey et al. (2005) € um passo que se deu em direcdo
a resolucédo desse controverso tema. Durante um periodo de aproximadamente 30
meses, 25.756 mulheres se apresentaram ao atendimento pré-natal e se
submeteram a uma avaliagdo para um rastreamento de disfungéo tireoidiana.
Destas, 17.298 (67%) apresentavam-se em idade gestacional com menos de 20
semanas e foram avaliadas também posteriormente. Aquelas com niveis altos de
TSH foram depois triadas para a avaliagéo da fragéo T4 livre e aquelas com doenga
clinica foram tratadas. Mulheres eutiredideas e aquelas cujo hipotireoidismo
subclinico compuseram o grupo do estudo e ndo receberam nenhum tipo de
intervencdo. Deste modo, o prognostico gestacional pode ser comparado entre
mulheres com diagndstico laboratorial de hipotireoidismo subclinico e aquelas com
uma funcéo tireoidiana normal. Nesta populagdo, 0,2% foi diagnosticada com
hipotireoidismo clinico e 2,3% foram classificadas na categoria do hipotireoidismo
subclinico, consistente junto a outros estudos que identificaram prevaléncia entre 2%
e 5%. Os autores deste estudo demonstraram uma associagado existente entre o
hipotireoidismo subclinico e maiores freqiéncias de parto pré-termo, sugerindo, ao
menos de uma forma parcial, que o prognostico em longo prazo possa estar
relacionado mais a prematuridade do que diretamente aos niveis séricos anormais
de hormonios tireoidianos circulantes (CASEY et al., 2005; SPONG, 2005).

Outro dado a ser investigado, encontra-se na relagdo fetoplacentaria.
Classicamente, era considerado que a triiodotironina livre (T3 livre) e o T4 livre n&do
atravessariam a barreira fetoplacentaria, sendo assim, ndo se dava a devida
importancia a possibilidade da funcéo tireoidiana da gestante influenciar no
desenvolvimento fetal. Entretanto, evidéncias clinicas e experimentais
demonstraram a importdncia da passagem transplacentaria de horménios
tireoidianos para que se desenvolva o feto, principalmente em relagcdo ao sistema
nervoso central (POP, 2003; OBREGON, 1991). Desse modo, o T4 livre pode ser
mensurado no liquido celdmico desde a 42 semana de gestacdo (OBREGON, 1991),
podendo ainda ter detec¢do no sangue do corddo umbilical de recém-nascidos com

agenesia ou disgénesia tireoidiana (VULSMA, 1989).
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Algumas publicagdes tém chamado atengdo para a funcgéo tireoidiana da
gestante em relacdo ao progndstico neuropsicomotor fetal (HADDOW, 1999). Foi
demonstrada uma reducdo média de sete pontos no quociente de inteligéncia (Ql)
de criangas entre sete e nove anos cujas maes apresentaram hipotireoidismo
subclinico na gestacdo em comparagdo com os filhos de maes eutireoidianas. O
rastreio em mulheres que pretendem gestar ou ja no pré-natal tem sido utilizado no
sentido de detectar precocemente o hipotireoidismo primario ou hipotireoidismo
subclinico em gestantes, com propdsito de prevenir prejuizos ao desenvolvimento
fetal (COOPER, 2001; GLINOER, 1998).

Apesar dos efeitos serem potencialmente danosos, pelo menos indiretos, para
o feto e da prevaléncia do hipotireoidismo subclinico, dados atuais da literatura ndo
recomendam uma avaliagdo da fungdo tireoidiana para todas as gestantes, nem
para todas as mulheres que estdo em idade fértil e que pretendem engravidar.
Atualmente, é recomendado triagem apenas para gestantes de alto risco. A posi¢do
das principais sociedades que trabalham com o tema (THE AMERICAN THYROID
ASSOCIATION PUBLIC HEALTH COMMITTEE 1999; GHARIB et al.,, 1999; THE
ENDOCRINE SOCIETY, 2004; ACOG, 2007) nao é uniforme. A divergéncia de
orientacdes varia de acordo com determinados grupos que orientam desde uma
avaliacdo seérica do TSH, como rotina que deveria sistematicamente ser
implementada para todas as mulheres que desejam engravidar (THE ENDOCRINE
SOCIETY, 2004) a aqueles que aconselham que a avaliagdo de rotina do TSH
durante o periodo gestacional precoce € plausivel, mas deveria ser realizada de
acordo a individualizacdo separada de cada caso, conforme o julgamento do médico
assistente e levando em conta as preferéncias da paciente (THE AMERICAN
THYROID ASSOCIATION PUBLIC HEALTH COMMITTEE, 1999; GHARIB et al.,
1999). A recomendacéo atual do Colégio Americano de Ginecologistas e obstetras
(ACOG) se restringe a realizacdo da avaliagdo tireoidiana em pacientes com uma
histéria pessoal ou sintomas e sinais de doenga tireoidiana (ACOG, 2007).
Anteriormente ao estudo promovido por Casey et al. (2005) ndo existiam estudos
prospectivos com uma casuistica ampla em uma populacdo que seja néo
selecionada para se definir entdo uma extensdo dessa condicdo em gestantes e
ainda se existiam complicagBes obstétricas adversas associadas com o
hipotireoidismo subclinico (SPONG, 2005).
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O diagnostico de hipotireoidismo € determinado apenas diante da
confirmacédo laboratorial, particularmente com a dosagem do TSH e T4 livre. O
quadro clinico é designado por sinais e sintomas inespecificos, que s@o de facil
confusdo com alteracdes proprias da gestacdo. Mudancas fisiol6gicas dos niveis
séricos de TSH e dos horménios tireoidianos também podem ocorrer durante a
gravidez. Estas mudangas usualmente cursam com o aumento da concentragéo da
globulina carreadora da tiroxina, acréscimo dos niveis totais de T3 e T4 e,
consequentemente, marcada diminuicdo das fracbes livres dos hormoénios
tireoidianos quando comparados a mulheres ndo gravidas (POP et al., 1999; THE
AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS, 2004).

Durante a gestacéo € obrigatério o tratamento a qualquer sinal que tenha de
disfuncédo tireoidiana, havendo em vista um possivel déficit no desenvolvimento
neuropsicomotor do feto (HADDOW, 1999). Aliado a isto, existe a possibilidade da
gestante desenvolver hipotireoidismo durante o periodo da gestagéo, especialmente
quando o anti-TPO esta presente (LAZARUS, 1998). O tratamento do
hipotireoidismo subclinico € essencial e seguro para a gestante e para o feto
(ABOLAVICH, 2002).

3.8 TRATAMENTO DO HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO

O consenso entre a American Thyroid Association, American Association of
Clinical Endocrinologists e The Endocrine Society recomenda-se que o tratamento
do hipotireoidismo subclinico, caso os niveis de TSH forem maiores que 10 mUl/mL.
Outra indicagdo para o tratamento sdo os pacientes com sintomas que possuem
relacdo com o hipotireoidismo somados a dosagem de TSH entre 4,5 e 10 mUI/L,
especialmente se o caso for anti-TPO positivo. Os sintomas relacionaveis ao
hipotireoidismo séo diversos, dentre os quais se destacam a fadiga cronica, mialgia,
disfuncdo sexual, dislipidemia, parestesias e déficit cognitivo leve. As organizacdes
concordam que gestantes ou mulheres que desejam gestar com hipotireoidismo
subclinico devem ser tratadas visando alcangar um valor de TSH dentro da faixa de
normalidade. Nos casos em que néo for indicado o tratamento, a fungéo tireoideana
deve ser reavaliada em intervalos de 6 a 12 meses (GLINOER, 1998; GHARIB,
2005; SURKS, 2004).
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O tratamento que € indicado para o hipotireoidismo consiste na reposicdo
hormonal com levotiroxina sodica (L-T4), para a qual existem muitos nomes
comerciais, porém € recomendado sempre manter 0 paciente com a mesma
apresentacdo comercial, pelo menos, durante o periodo de ajuste de dose
(BRIESACHER, 2009).

O tratamento de reposicdo do hipotireoidismo subclinico com L-T4 pode ser
favordvel para impedir a progressdo da doencga subclinica ao hipotireoidismo
instalado, isso em pacientes com concentragfes séricas do TSH que estejam
superiores a 10 mlU/L e com anticorpos antitireoidianos positivos, especialmente em
mulheres e naqueles com idade superior a 55 anos (HUBER, 2002; DIEZ, 2004).

Recomenda-se para pacientes com niveis séricos do TSH < 10 mIU/L, mas
sem comorbidades e em idosos maiores de 65 anos, seguimento sem tratamento
farmacoldgico com reavaliagBes semestrais ou anuais (SURKS, 2004).

O tratamento é feito com levotiroxina matinal em jejum e deve ser iniciado
dependendo da idade, do grau de disfuncéo tireoidiana e das condi¢des gerais de
saude que se encontra o individuo. Pacientes que sdo jovens e sem comorbidades
podem receber de uma vez a dose de 1.7 pg/kg (micrograma por kilograma) do peso
ideal por dia. Por outro lado, pacientes idosos com alto risco coronariano devem
receber uma dose inicial de 25 pg/dia com adigdo de 12,5 pg a cada um ou dois
meses. O alvo deve ser um TSH dentro da faixa de normalidade. O resultado final da
reposicdo ou reajuste de dose em um exame laboratorial de TSH e T4 livre pode
levar de cinco a seis semanas para se estabelecer (BRENT, 2008).

H& controvérsias referente ao tratamento do hipotireoidismo subclinico em
pacientes com niveis séricos do TSH entre 4,5 e 10 mIU/L. Um painel de
especialistas capitaneado por trés sociedades cientificas norte-americanas
recomendou 0 seguimento sem tratamento farmacolégico desses pacientes com
reavaliagbes em periodos semestrais ou anuais (SURKS, 2004). Porém, o
tratamento poderia ser considerado em pacientes com anticorpos tireoidianos
positivos, uma vez que associa-se com um maior risco de progressdo a doenca
clinica e em pacientes com dislipidemia, pois a terapia com L-T4 em pacientes com
hipotireoidismo subclinico associou-se com uma redugdo dos niveis séricos do
colesterol total, do colesterol LDL e com melhora da funcdo endotelial (MONZANI,
2004; RAZVI, 2007;VAMDERPUMP, 1995).
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Foram comparados os efeitos da terapia de reposicdo com hormdnios
tireoidianos (LT4 e/ou T3) ao placebo ou a nenhum tratamento. Dados extraidos
sobre a qualidade de vida e sintomas relacionados ao hipotireoidismo subclinico ndo
demonstraram uma diferenca significativa entre placebo e droga ativa (VILLAR,
2007).

N&o possui evidéncia de beneficio na manutencédo de niveis séricos do TSH
na metade inferior da referéncia da normalidade. Hipertireoidismo subclinico
exdgeno por doses em excesso de L-T4 deve ser evitado, principalmente em

pacientes idosos, pelo elevado risco de fibrilag&o atrial (SAWIN, 1991).
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4 CONCLUSAO

O Hipotireoidismo Subclinico por se tratar de uma condigdo muito frequente
nos ambulatorios de clinica médica e por apresentar-se de uma forma assintomatica
ou com sintomas sutis e inespecificos, tais como fadiga cronica, parestesias, mialgia,
disfuncdo sexual, disfungdo cognitiva leve entre outros muitas vezes ndo é
diagnosticado precocemente. E de suma importancia entender essa patologia em
todos os parametros, principalmente em relacdo a sua fisiologia e suas
consequéncias ao organismo, bem como saber interpretar os resultados dos exames
laboratoriais e correlacionar com esta relevante patologia. As frequentes
monitorizardo dos exames tireoidianos (TSH e T4 livre) servem como indicio para
necessidade ou ndo do tratamento medicamentoso, que usualmente trata-se de uma
reposicdo hormonal com levotiroxina (T4) sintética. O Hipotireoidismo Subclinico
possui uma caracteristica peculiar, onde apresenta T4 livre normal e TSH com niveis
elevados no sangue, em geral entre 5 e 10 mU/L, por isso é essencial ficar atento
nos sinais clinicos e também nos niveis séricos dos hormdnios tireoidianos. E
importante monitorar o SHT para que ndo evolua para o Hipotireoidismo Franco,
pois o risco de progressdo € consideravel e coloca em risco principalmente os
pacientes com niveis de TSH entre 12 e 15 mU/L e pacientes que possuam a
presenca de anticorpos contra a tiredide, como o anti-TPO. A doenga base também
tem forte influéncia sobre a evolugéo da patologia, sendo que pacientes com doenga
autoimune da tiredide, como tireoidite de Hashimoto, ou ainda que tenha recebido
radioiodoterapia ou radioterapia em altas doses tendem a progredir para o
Hipotireoidismo Franco. As investigagbes dos horménios tireoidianos na gestante
devem ser feitas desde o inicio da gravidez, pois durante a gestacdo, acontece uma
alteracdo completa dos horménios da tiredide, podendo trazer problemas (aumento
da incidéncia de abortamento espontaneo, parto prematuro, pré-eclampsia, prejuizo
do desenvolvimento intelectual e psicomotor do feto, hipertensdo arterial da méae,
hemorragia pos-parto e recém-nascido de baixo peso) para mée e o bebé. Portanto

o hipotiroidismo Subclinico deve sempre ser tratado na gestagéo.
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