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Resumo:

Introducdo: As doencas da tiroide sdo muito prevalentes, ocorrendo mais
frequentemente em mulheres idosas. Como o0s sintomas associados a disfuncao tiroideia sdo
semelhantes aos que ocorrem no envelhecimento, bons métodos de diagndstico para o
hipotiroidismo clinico e subclinico séo cruciais em idosos. Enquanto a evidéncia cientifica é
clara na indicagdo para tratamento no hipotiroidismo clinico, a indicacdo para tratamento no
hipotiroidismo subclinico deve ser revista, especialmente na populacédo geriatrica.

Objetivo: O objetivo desta revisdo cientifica € analisar se 0 hipotiroidismo tem sido
abordado de acordo com a evidéncia cientifica atual para a populacdo geriatrica. Como a
maioria das davidas se prendem com o beneficio em tratar o hipotiroidismo subclinico, foi
efetuada uma extensa revisdo de associag¢fes entre o hipotiroidismo subclinico e mortalidade,
qualidade de vida, reversdo sintomatica, doenca cardiovascular, mobilidade funcional, funcéo
cognitiva, depressao, entre outras.

Resultados: A terapéutica hormonal substitutiva recomendada no hipotiroidismo € a
levotiroxina sodica. A dose inicial de substituicdo deve ser inferior na suspeita de doenca
cardiaca concomitante. O maior risco da terapéutica com levotiroxina sodica é a
sobredosagem, havendo como efeitos adversos possiveis a ansiedade, fraqueza muscular,
osteoporose e fibrilhacdo auricular.

Os resultados para a associacdo na populacdo geriatrica entre o hipotiroidismo
subclinico e mortalidade total, progressdo para hipotiroidismo clinico, doenga cardiovascular,
dislipidémia, mobilidade funcional, funcdo cognitiva, depressdo e qualidade de vida sdo
variaveis entre varios estudos. Esta variacdo nos resultados pode refletir diferencas nos
participantes — idade, sexo, valores de TSH ou doenga cardiovascular pré-existente.

Contudo, os resultados sugeriram que o hipotiroidismo subclinico ndo parece

associado com alteragfes metabolicas e neuropsiquiatricas nos individuos mais idosos dos



idosos, ndo dando suporte cientifico a uma diminuicdo do limite superior de referéncia da
normalidade do TSH ou a uma diminuigéo do valor étimo a atingir de TSH com a terapéutica
hormonal de substituicdo, como guidelines anteriores recomendaram.

Apenas um estudo recente indicou que o rastreio do hipotiroidismo pode ser til, com
aproximadamente 1% dos individuos rastreados a obterem uma melhoria na qualidade de
vida.

No entanto, o hipotiroidismo subclinico foi associado a um aumento do risco de
eventos coronarios e de mortalidade por causas cardiovasculares nos individuos com valores
superiores de TSH, particularmente quando a concentracdo de TSH era superior a 10mU/L.

Conclusdo: Em doentes com um elevado risco de progressdo para hipotiroidismo
clinico, uma monitorizacdo apertada da funcdo tiroideia pode ser a melhor opcdo, sendo

razoavel ndo recomendar o rastreio da doenca tiroideia em individuos idosos assintomaticos.

Palavras-Chave:

Hipotiroidismo subclinico; Hipotiroidismo clinico; Envelhecimento; Diagndstico;

Terapéutica Hormonal de Substituicdo com Tiroxina; Doenca Cardiaca;

Abstract:

Introduction: Thyroid disorders are highly prevalent, occurring most frequently in
aging women. Thyroid-associated symptoms are very similar to symptoms of the aging
process; thus, improved methods for diagnosing overt and subclinical hypothyroidism in
elderly people are crucial. There is no doubt about the indication for treatment of overt
hypothyroidism, but indications for treatment of subclinical disease should be revised,

especially in old people.



Objective: The aim of this study was to analyze how the hypothyroidism is being
managed in elderly people. Since there are more doubts in the treatment of subclinical
hypothyroidism, | performed an extended revision of the associations between subclinical
hypothyroidism and mortality, life satisfaction, symptoms, cardiovascular disease, lipid
abnormalities, functional mobility, cognitive function, depression and others.

Results: The recommended and appropriate replacement therapy for hypothyroidism is
levothyroxine sodium. The initial replacement dose should be low if heart disease is
suspected. The major risk of levothyroxine sodium therapy is over-replacement, with anxiety,
muscle wasting, osteoporosis and atrial fibrillation as adverse effects.

Data regarding the association in old people between subclinical hypothyroidism and
total mortality, progression to overt hypothyroidism, cardiovascular disease, abnormalities in
serum cholesterol or triglyceride levels, functional mobility, cognitive function, depression
and quality of life were conflicting among large prospective cohort studies. This might reflect
differences in participants — age, sex, thyroid-stimulating hormone levels, or preexisting
cardiovascular disease.

However, the findings may suggest that subclinical hypothyroidism does not appear to
be associated with metabolic and neuropsychiatric derangement in the oldest old subjects,
giving no support to decrease the upper reference limit for TSH or to lower the optimal TSH
target in levothyroxine treatment in older adults, as recommended in previous guidelines.

Only one recent study indicated that screening for hypothyroidism would be
worthwhile with approximately 1% of people screened with an improvement in quality of life.

Nonetheless, subclinical hypothyroidism is associated with an increased risk of
coronary heart disease events and coronary heart mortality in those with higher TSH levels,

particularly in those with a TSH concentration of 10mU/L or greater.



Conclusion: In patients with a high risk of progression to overt disease, close
monitoring of thyroid function could be the best option and it is reasonable to recommend

against screening for thyroid disease in asymptomatic elderly individuals.

Key words:
Subclinical hypothyroidism; Clinical hypothyroidism; Elderly Patients; Diagnosis;

Hormonal Substitution Therapy with Levotiroxine ; Cardiac Disease;



Introducéo:

Envelhecer tem sido descrito como uma mudanca geneticamente programada,
lentamente progressiva e irreversivel envolvendo perda celular e eventos de substituicdo e
adaptacdo a estes [1].

Identificar as mudancas associadas com o envelhecimento é uma tarefa desafiante, ja
que os mecanismos ndo se encontram bem definidos e ha varias doengas que podem
influenciar este processo, assim como o envelhecimento pode influenciar a progressao da
doenca.

Definiu-se envelhecimento primario como o efeito causado pelo tempo na funcgéo
celular e envelhecimento secundario como o efeito causado pelas doencgas no envelhecimento.
Esta distin¢do ndo € perfeita, ja que o efeito do envelhecimento na progressdo de doencas ndo
é claro [2].

Embora haja algum trabalho feito, o processo e a fisiologia do envelhecimento e o seu
efeito na funcdo do eixo hipotalamo-hipdfise-tiroide ainda ndo se encontra completamente
caraterizado. Para analisar estas alteracdes, serdo abordadas as alteracGes que tém sido
descritas no eixo hipotalamo-hipéfise-tiroide ao longo do envelhecimento.

A doenca tiroideia nos idosos pode surgir sem sintomas e sinais classicos. Para além
disso, sintomas ndo-especificos podem surgir no idoso, sendo comuns mesmo na auséncia de
qualquer lesdo tiroideia, incluindo fadiga, perda de motivacdo, anorexia, perda de peso,
depressdo, incapacidade de thrive e dificuldades de concentracdo [3]. Estes sintomas néo
especificos frequentemente confundem os clinicos, que os podem interpretar incorretamente
como sendo relacionados com a fungéo tiroideia, sendo que nas ultimas décadas o decréscimo
na funcdo tiroideia era assinalado como uma das carateristicas do envelhecimento.

A interpretacdo dos testes de funcéo tiroideia sdo também um desafio j4 que ndo é

facil diferenciar alteracdes fisioldgicas devidas a idade, de alteracfes secundarias por doencas



crénicas ou medicamentos [2]. Com a melhoria nos testes bioquimicos e o aumento do
numero de individuos assintomaticos sujeitos a analises sanguineas, as doencgas tiroideias
subclinicas tornaram-se a causa mais frequente de patologia na tiroide, sendo 2-5 vezes mais
frequentes que as doencas clinicas [4].

De acordo com a minha

A) Reducéo da mortalidade a longo prazo

) X o - pesquisa, varios potenciais
B) Prevencéo da progressdo para hipotiroidismo clinico (HT-C)
C) Reversdo de sintomas de hipotiroidismo beneficios foram teorizados para a
D) Prevencdo do surgimento de eventos de doenga isquémica cardiaca

) . o Terapéutica Hormonal de
E) Prevencdo do surgimento de insuficiéncia cardiaca
F) Controlo dos valores de lipidos séricos SUbStitUi(}éO com Tiroxina (THST)

G) Prevencéo do surgimento de anemia

i no hipotiroidismo subclinico (HT-
H) Relacéo entre HT-SC e AVCs

1) Prevencdo da sarcopenia e consequente perda de mobilidade no idoso SC) (Tabela 1).

J) Prevencéo do surgimento de fraturas osteoporéticas

) e iy A sugestdo de varias relacdes
K) Prevencdo e reversdo da disfuncéo cognitiva

L) Prevencéo do surgimento de depresso tedricas benéficas com o tratamento

M) Melhorar a qualidade de vida dos doentes

o do HT-SC levou varias associagdes
N) Outras associagoes

internacionais a recomendarem o
Tabela 1 — Potenciais beneficios da THST no HT-SC

rastreio da populacéo [5]:
- Em 1996, a American College of Pathologists recomendava o rastreio em mulheres com
mais de 50 anos com um ou mais sintomas gerais [6];
- Em 1998, a American College of Physicians recomendava o rastreio em pessoas com mais
de 50 anos com queixas ndo-especificas [7];
- Em 2002, a American Association of Clinical Endocrinologists e a American Academy of
Family Physicians recomendavam o rastreio em doentes idosos, em especial nas mulheres [8];

Estas recomendacdes levaram o American Institute of Medicine a avaliar a

possibilidade de rastrear os valores de TSH em toda a populacdo abrangida pelo Medicare.

Depois de realizar uma analise custo-beneficio, chegou-se a conclusdo que ndo havia
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vantagens em se realizar este rastreio, e como tal, ndo deveria ser oferecido como um
beneficio da Medicare [9].

Uma conclusdo semelhante contra o rastreio do hipotiroidismo ndo severo na
populacdo idosa foi obtida por um painel de especialistas patrocinados pelas trés maiores
sociedades profissionais americanas ligadas a esta area (American Thyroid Association, The
American Association of Clinical Endocrinologists e a Endocrine Society), publicado em
Janeiro de 2004 [10]. Esta publicacdo chegou mais longe e recomendou contra o tratamento
de rotina do HT-SC, levando as sociedades que patrocinaram o estudo, a colocar de lado o seu
apoio ao rastreio da populacdo em geral [10]. Outras instituicdes recomendaram contra o
rastreio nos adultos e idosos:

- British Royal College of Physicians [11];
- US Preventive Service Task Force [12];

De sete Randomized Controlled Trials (RCT) com THST em pessoas com elevacédo da
TSH, trés reportaram melhoria sintomatica [13-15], enquanto quatro ndo [16-19]. Uma meta-
analise destes RCTs ndo encontrou nenhum efeito estatisticamente significativo [20].

Para esclarecer se o rastreio do HT-SC deve ser recomendado/ndo recomendado sera
analisado neste artigo um RCT realizado em 2010 [21], que traz informacdes relevantes para a
melhor compreenséo desta situacéo.

Um dos argumentos usados a favor da detecéo ativa e tratamento do HT-SC, prende-se
com a disfuncéo tiroideia poder direta ou indiretamente atuar no processo de envelhecimento
e/ou na patogénese de varias doencas idade-dependentes, com particular relevo para a
aterosclerose [22].

As hormonas tiroideias tém um efeito profundo no coracéo e vasculatura periférica. Os
efeitos no coracdo séo principalmente mediados pela T3, j& que 0s midcitos ndo tém atividade

de deiodinase. Através de um recetor nuclear, a T3 consegue controlar a expressdo de
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importantes genes reguladores e estruturais, mediando o aumento da funcdo contréatil do
coracdo e da sua capacidade de dilatacdo na fase diastolica [23]. A diminuicdo da resisténcia
vascular periférica, deve-se a uma agdo gendémica e ndo-gendémica nas células musculares
lisas vasculares, incluindo o aumento de atividade da NO sintetase e 0 aumento da expresséo
de adrenomedulina. Esta diminuicdo na resisténcia vascular periférica ativa o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, provocando um aumento do volume intravascular [24].

Varios estudos tém sugerido uma prevaléncia superior de doenga coronaria no HT-SC,
mas nenhum consenso foi atingido até agora. Os resultados apresentados nesta area focam-se
apenas em estudos epidemioldgicos de grande dimensdo [25], e em particular numa meta-
analise conduzida para avaliar a relacdo entre HT-SC e o surgimento de eventos
cardiovasculares (CVs) [26].

O objetivo da terapéutica com T4 em doentes com hipotiroidismo é de restaurar a taxa
metabolica basal. Em alguns doentes, contudo, o aumento da necessidade de trabalho do
coracdo, pode desmascarar uma doenca cardiaca isquémica pré-existente compensada [27].
Assim, o inicio da THST pode trazer efeitos adversos especialmente em idosos e pessoas com
doenca corondria subjacente. Saber como tratar corretamente estes doentes tem assim uma
inegavel importancia, e sera analisada neste trabalho [28].

Enquanto que a associagdo entre dislipidémias e HT-C estd bem documentada [29], o
papel do HT-SC permanece por definir [25]. Embora alguns estudos epidemiol6gicos tenham
encontrado uma frequéncia mais elevada de doencas cardiovasculares em individuos com
hipotiroidismo subclinico, estes ndo demonstraram necessariamente 0 aumento dos niveis
séricos lipidicos concomitantes [30]. Se a associacdo entre doencas CVs e HT-SC existir,
podera dever-se ndo sé a dislipidemia, mas também a fatores de risco menos tradicionais

como a elevagéo da PCR, homocisteina e Lp(a) [31].
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A anemia € uma condi¢do comum em idosos e pode ter multiplas etiologias, incluindo
deficiéncias nutricionais e doencas crénicas [32]. No entanto, a causa de aproximadamente
um terco dos casos permanece inexplicada [33].

A anemia é diagnosticada em 23-60% dos doentes com hipotiroidismo [34], sendo na
maioria destes casos reversivel com o THST. Embora seja uma achado comum em jovens e
adultos com hipotiroidismo, ndo houveram ainda estudos sistematicos que mostrassem
qualquer associacao entre anemia e hipotiroidismo em idosos e, por isso, henhuma concluséo
pode ser retirada sobre a necessidade de proceder ao rastreio de hipotiroidismo em idosos com
anemia [33].

A capacidade de mobilizacdo funcional é considerado um marcador de salde muito
importante, e esta relacionado com futuros problemas de satde nos idosos [35].

O mdasculo-esquelético € um 6rgdo alvo da acdo das hormonas tiroideias, surgindo
défices neuromusculares no hipotiroidismo. Contudo, a associa¢do entre diminuicdo da massa
muscular e forca nos idosos com HT-SC néo foi reportada. Como tal, ird ser abordado nesta
revisdo a prevaléncia de sarcopenia, forca muscular e qualidade de vida num grupo de
individuos com HT-SC com idade superior a 65 anos, bem como a relacdo entre 0o HT-SC e a
capacidade de mobilidade funcional [36].

Em relacdo ao risco de fraturas osteopordticas, o hipertiroidismo clinico é ha muito
tempo reconhecido como um fator de risco para fraturas osteoporéticas em mulheres idosas
[37]. Contudo a relagdo destas fraturas com HT-SC e hipertiroidismo subclinico é
desconhecida [38]. Alguns estudos biolégicos demonstram que a auséncia de funcdo das
hormonas tiroideias pode diminuir a formagdo de 0sso, diminuir o turnover 0sseo e levar a

fragilidade Ossea [39].
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Nos resultados esta incluido um estudo que pretende determinar se o hipertiroidismo
subclinico e o HT-SC sdo fatores de risco para subsequente fratura da anca no homem e
mulher, bem como o risco associado entre fraturas e a THST.

Tal como a capacidade de mobilidade funcional e a depresséo, a disfuncdo cognitiva é
um comum e reconhecido fator de relevo na salde publica, com especial incidéncia nos
idosos, ja que mais de 16,8% dos idosos tem alteracdes cognitivas suficientes para impedir a
realizacdo de atividades da vida diaria (AVDs), mesmo ndo sendo associados a um
diagnostico formal de deméncia [40]. Os impactos do HT-C nas funcdes metabdlicas e
neuropsiquiatricas estdo relativamente bem documentadas [41]. Na verdade, alguns estudos
com imagens funcionais por ressonancia magnética (RM) sugeriram defeitos cognitivos
reversiveis no hipotiroidismo [42]. Contudo, a extensdo deste problema para os doentes com
HT-SC ndo € clara, assim como ndo é claro a reversdo destas situacbes com o0 uso de
terapéutica [43]. Como a melhoria na funcdo cognitiva em idosos pode ser um fator decisivo
na manutencdo da sua independéncia, € importante determinar se o0 THST confere algum
beneficio cognitivo [44].

Pelo menos, 6-8% dos doentes em cuidados primarios cumprem, em algum momento,
0s critérios para depressdo major [45].

A sobreposicdo de sintomas entre hipotiroidismo e depressdo dificulta a clarificacdo
da relacdo entre estas duas patologias, ja que doentes com hipotiroidismo ou depressdo podem
ter fadiga, perda de forca, disforia, atraso psicomotor, diminui¢do do apetite, alteracdes de
peso e alteragdes no sono. Num doente com anormal fungdo tiroideia que experimenta alguns
destes sintomas deve-se exclusivamente ao hipotiroidismo, ou pode ser acompanhado de
depressdo clinica como um distinto ou consequente diagnostico? [46]

Resumindo, alguns argumentos foram apontadas a favor e contra a THST no HT-SC

(Tabela 2 - [47]).
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A favor:

A funcdo tiroideia ndo se encontra completamente compensada pelo elevado
valor de TSH, e a T4 livre (T4l) ndo ¢ “normal” para o doente;

O HT-SC pode estar associado com perda de funcdo multiorganica, que é
reversivel pela terapéutica;

O HT-SC pode aumentar o risco de aterosclerose a longo prazo;

A terapéutica usualmente ndo tem complicacGes e é barata;

A probabilidade de resolugdo espontanea é baixa com a maioria dos tipos de
HT-SC;

Contra:

Uma consideravel percentagem de doentes ndo refere melhoria clinica com o
tratamento.

Normalmente a terapéutica é para toda a vida.

Se ndo for bem controlado, o tratamento excessivo pode envolver mais riscos
do que beneficios.

O risco a longo termo no HT-SC pode depender de outros fatores de risco e
pode ser baixo em alguns subgrupos de doentes.

Mais estudos sdo necessarios para determinar precisamente a magnitude das
anormalidades clinicas, beneficios e riscos terapéuticos associados.

O HT-SC é muito comum, ou seja, mais evidéncia é necessaria antes que a

terapéutica generalizada esteja recomendada.

Tabela 2 - Argumentos a favor e contra a THST no hipotiroidismo subclinico
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O objetivo deste artigo é providenciar evidéncia cientifica atualizada, de forma a atuar
corretamente perante um idoso com hipotiroidismo, tendo presente que se trata ndo sO da

competéncia de um médico especialista, mas também de um médico geral.
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Material e Métodos:

Para elaborar este artigo de revisdo, realizou-se uma pesquisa nas bases de dados
Pubmed/MedLine recorrendo ao servico de pesquisa da biblioteca do CHUC (Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra), com a utilizacdo de palavras-chave - Hipotiroidismo no
idoso. A pesquisa inicial incluia artigos publicados em inglés ou portugués entre Janeiro de
2004 a Fevereiro de 2013.

Foi fornecida uma listagem de artigos (contendo titulo, abstract, autores, datas e
revistas onde foram publicados), e de seguida foram selecionados em funcdo da atualidade da
publicacédo e da potencial relevancia para o fim em causa.

Mais tarde foi realizada uma pesquisa na internet nas paginas das varias sociedades de
endocrinologia e geriatria, algumas referéncias de artigos que tinha lido anteriormente e
atualizada a pesquisa até Outubro de 2013.

O presente artigo de revisdo foi redigido com recurso a literatura publicada até ao

momento, e as fontes de informacéo utilizadas encontram-se devidamente referenciadas.
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Resultados:

Vérias alteracGes acontecem nas hormonas tiroideias durante o envelhecimento, sendo
que genericamente, a TSH diminui em idosos saudaveis, a T3 total (Tst) e T3 livre (T3l)
diminuem claramente com o aumento da idade, enquanto a T, total (T4t) e a T4 livre (T4l)
mantém-se inalteraveis [22]. A T3 reversa (rT3), um metabolito inativo da T4 parece aumentar
com a idade [48].

Numa populacdo geriatrica cuidadosamente selecionada (individuos centenarios
comparados a individuos entre os 65-80 anos), a funcdo tiroideia encontrava-se bem
preservada até a oitava década de vida [49], embora a T3l e TSH fossem significativamente
inferiores com o avancar da idade [31].

As concentracOes baixas de TSH, resultam em clara diminuicdo da Tst e T3l, enquanto
que a reducdo da secrecdo de T, e da degradacéo periférica de T4 ndo resulta em mudancas na
concentracdo de Tst e T4l [50, 51].

A evidéncia sugere que ha diminuicdo da resposta hipotalamica e da hipdfise na
regulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-tiroide com a idade. Varios grupos concordaram que
individuos de todas as idades respondem a estimulacdo com TRH, mas as pessoas idosas
respondem menos [52]. A modulacdo circadiana da secrecdo de TSH foi encontrada
preservada até a oitava década de vida, embora provavelmente a um nivel inferior na
populacgéo idosa, e perdida posteriormente [52].

Um estudo de 2005 confirma a elevacédo da rT3 sérica com a idade, enquanto a TSH e
a T4l ndo tiveram relacdes estatisticamente significativas. Houve uma tendéncia para o
aumento da tireoglobulina (TBG), para a diminui¢do dos niveis de T3 e, embora os niveis de
T4t tenham sido positivamente relacionados com a idade, nenhum dos individuos tinha niveis

de T, acima do normal para individuos saudaveis [53].
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Uma relacdo estatisticamente significativa foi estabelecida entre o diagnostico de
hipertiroidismo subclinico e 0 aumento do nimero de doencas, ndo havendo essa relacdo em
individuos com HT-SC e eutiroideus [53].

Os individuos com critérios bioquimicos para Sindrome de T3 reduzido (T3 diminuido,
T, normal ou baixo, TSH normal ou baixo e T3 reversa aumentada [2]) eram estatisticamente
mais velhos que aqueles com T3 normal e sem elevacdo do rTz. Para além disso, estes
individuos tinham significativamente mais doencgas, sarcopenia e menor forga muscular que o
grupo sem elevacao de rTs, relacdo que se manteve apés ajuste para a idade. Apos ajuste para
as doencas concomitantes, a forca das relagfes tornou-se um pouco inferior, mas ainda se
mantinha estatisticamente significativa [53].

Os valores hormonais normais encontram-se na Tabela 3:

Valores Normais

Sl Convencionais

TSH 0,5-4,7mU\L 0,5-4,7mU\L

T, total 58-140mmol\L 4,5-10,9 mcg\dL

T, total 0,92-2,78mmol\L 60-181ng\dL

T4 livre 10,3-35pmol\L 0,8-2,7 ng\dL

T3 livre 0,22-6,78pmol\L 1,4-4,4 pg\ml

Tabela 3 — Valores normais das hormonas tiroideias

Incidéncia:
O hipotiroidismo € uma doenca comum em todas as populagdes, com algumas

diferencas epidemiologicas a deverem-se a fatores genéticos e ambientais.
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Alguns estudos apontam que aos 90 anos de idade, o risco de durante a vida se ter o
diagnostico de HT-C varia aproximadamente entre 6,4% nas mulheres e 3,4% nos homens
[47]. O hipotiroidismo é mais frequente no sexo feminino e a maioria dos casos Sdo
diagnosticados na populacéo geriatrica [54].

Na populacgéo geriatrica esta reportado uma prevaléncia clinica elevada de 1,6% [55].
Um estudo epidemioldgico realizado no Brasil em 2011 demonstrou prevaléncias superiores
de HT-C na populacao geriatrica, com 5,9% em mulheres e 5,4% em homens [56].

Um estudo baseado na populacdo escocesa reportou uma incidéncia de 300 novos
casos de hipotiroidismo por cada 100.000 habitantes/ano [57], contrastando com outro estudo
baseado na populacdo dinamarquesa que reportou uma incidéncia de 33 novos casos de
hipotiroidismo por cada 100.000 habitantes/ano [54].

Uma hipotese levantada seria que o consumo de iodo é superior na Escdcia em relacéo
ao consumo na Dinamarca. Esta hipotese é confirmada por outro estudo baseado na populacao
islandesa (com relativamente elevado consumo de iodo) que demonstrou uma elevacdo de
TSH na populacdo geriatrica em 20% das mulheres e 8% dos homens, enquanto que na
populacdo geriatrica dinamarguesa (com relativamente baixo consumo de iodo) a elevacdo da
TSH estava presente em apenas 5% das mulheres e em 3% dos homens [54, 58]. Contudo, a
percentagem da populacdo a receber THST é superior aos valores anteriores, ja que alguns
doentes com HT-SC, hipotiroidismo pds-ablacdo e pos-tiroidectomia encontram-se a receber
THST [47].

A prevaléncia de individuos com HT-SC varia entre 3,4-21%, como reportado em
varios cohorts baseados em populac@es geriatricas [30, 56, 59-63].

A prevaléncia de individuos com anticorpos antiperoxidase (TPOAy) positivos
mostrou resultados similares em varios estudos na populacdo geriatrica (11,9% [62], 10,4%

[61], 10,7% em mulheres e 9,2% em homens [56]).
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Etiologia:

Tiroidite auto-imune:

Como em individuos jovens, a tiroidite auto-imune é a causa mais comum de
hipotiroidismo em idosos [47].

Na populacdo geriatrica, a infiltracao linfocitica da glandula tiroideia é encontrada em
aproximadamente 50% das mulheres caucasianas autopsiadas [64]. Nesta mesma populacéo,
anticorpos antiperoxidase (TPO) ou antitireoglobulina (TG) podem ser encontrados em
analises sanguineas de aproximadamente 30% das mulheres e 10% dos homens [65]. Estes
valores sdo superiores numa populacdo caucasiana em relacdo a populacdo japonesa ou de
raca negra americana[47].

Contudo, a importancia patogénica destes marcadores de tiroidite auto-imune, sera
reduzida na populacdo geriatrica, ja que a transicdo de eutiroidismo para hipotiroidismo por
etiologia auto-imune é um processo gradual que pode durar anos, ao contrario da transicdo
para hipertiroidismo [66].

Deficiéncia e excesso de consumo de iodo:

O défice severo de iodo € uma causa classica de hipotiroidismo. Contudo, a
implementacdo de programas nacionais de suplementacdo de iodo guiadas pela International
Council for the Control of lodine Deficiency Disorders, a WHO e a United Nations Children’s
Fund tornou-a uma causa rara de hipotiroidismo [47].

O consumo diario de iodo recomendado é de 150ug [47]. Cerca de 90% do iodo é
excretado na urina, correspondendo a uma excre¢do de 135ug na urina das 24 horas [67].
Contudo, um consumo diario de 25-130pg ndo ira levar a um aumento da incidéncia de
hipotiroidismo na populagédo. Pelo contrario, podera estar associado com o surgimento de

bocio endémico e hipertiroidismo causado por nddulos tiroideus autonomos [68].
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O consumo excessivo de iodo (entre 500-1000ug/dia) induz alguma supressdo da
funcdo tiroideia em individuos normais [69], sendo que a glandula tiroide afetada por auto-
imunidade é mais sensivel a este efeito inibitorio do iodo, e a progressdo de eutiroidismo para
hipotiroidismo clinico pode ocorrer [69]. Como algum grau de tiroidite auto-imune € comum
em sujeitos idosos, 0 consumo excessivo de iodo deve ser desencorajado [47].

Estes resultados demonstram a necessidade de proceder a uma monitorizagdo apertada
do consumo de iodo, em especial na populacdo geriatrica, mantendo valores préximos dos
150ug diarios [47].

A nodularidade da tiroide aumenta com a idade, sendo que nddulos palpaveis sdo
encontrados em 5% dos doentes aos 60 anos, mas estudos de autdpsias revelam que 90% das
mulheres acima dos 70 anos e 60% dos homens acima dos 80 anos tém pelo menos um
nodulo tiroideu [22]. O risco de malignizacdo em nddulos frios e Unicos é de
aproximadamente 10%, mas € superior em homens acima dos 70 anos [70].

Hipotiroidismo pds-ablacio:

Os individuos tratados com tiroidectomia e elevada dose de iodo radioativo por
carcinoma da tiroide desenvolvem hipotiroidismo.

A incidéncia de carcinoma da tiroide difere consideravelmente entre algumas areas,
sugerindo um efeito conjunto do ambiente, e é mais frequente nos individuos idosos. Como o
prognodstico a longo prazo destes individuos é favoravel, a terapéutica e o controlo do
hipotiroidismo sdo bastantes comuns ap6s carcinoma da tiroide [47].

Apo6s doenca de Graves, a frequéncia de hipotiroidismo depende da escolha
terapéutica, sendo que o uso de iodo radioativo envolve um risco consideravel [47]. No
passado, foi advogado o uso de doses ablativas de li3;, considerando-se cura clinica a
transformacdo em hipotiroidismo. Contudo, um uso mais controlado de li3;, de forma a

transformar o hipertiroidismo em eutiroidismo, induz hipotiroidismo imediato em apenas 10-
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20% dos casos [71], seguindo-se um aumento gradual na prevaléncia até 75% ap6s 10 anos de
observacao [71]. O mecanismo associa-se provavelmente a uma reducdo da capacidade das
células tiroideias se multiplicarem devido ao uso de radiacdo, a que acresce algum grau de
tiroidite auto-imune presente nestes doentes. A percentagem de doentes que desenvolvem
hipotiroidismo ap6s o uso de farmacos anti-tiroideus é inferior [71].

O risco de desenvolver hipotiroidismo apds terapéutica radioativa de bdcio
multinodular toxico ou ndo toxico e adenoma solitario toxico é inferior a da doenca de
Graves. Estima-se que possa atingir os 20-40% ap6s 10 anos do tratamento dependendo do
tipo de bdcio tratado e da dose de iodo radioativo utilizada [47].

A andlise anterior reforca a importancia da funcéo tiroideia ser investigada, no minimo uma

vez por ano, em doentes idosos com (Tabela 4 - [47]):

- Diagnéstico anterior de doenca de Graves;
- Tratamento com iodo radioativo anterior;
- Cirurgia tiroideia anterior;

- Tratamento com radioterapia externa no pescoco;

Tabela 4 — Fatores que obrigam a investigar a funcéo
tiroideia em idosos

Hipotiroidismo induzido por farmacos:

Varios farmacos podem interferir com a funcéo tiroideia, especialmente em individuos
com tiroidite auto-imune. Além do hipotiroidismo causado pelo tratamento excessivo do
hipertiroidismo usando farmacos bloqueadores da funcdo tiroideia, trés tipos de farmacos sdo
comummente associados com o surgimento de hipotiroidismo em idosos: Amiodarona [72],
citocinas [73] e Litio [74].

A Amiodarona é um anti-arritmico de classe 11l usado no tratamento de doentes com

fibrilhacdo auricular e outras arritmias, muito comuns em idosos. Como contem iodo, a
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Amiodarona interfere com a agdo e metabolismo das hormonas tiroideias de diversas
maneiras [72]. A terapéutica com Amiodarona é normalmente seguida por um aumento
moderado dos niveis de T4 sérica, um ligeiro aumento dos niveis de TSH e uma diminuicéo
ligeira dos niveis de T3 sérica, tendo sido reportado hipotiroidismo em 32-38% dos idosos
medicados com Amiodarona [75]. Contudo, resultados de um estudo em idosos com
hipotiroidismo induzido pela medicacdo com Amiodarona indicam que em idosos com
historia de doenca cardiaca, a THST parece SO ser necessaria naqueles com sintomas de
hipotiroidismo severos [76].

O Litio tem um mecanismo semelhante ao do excesso de lodo, inibindo 0s processos
envolvidos na secrecdo das hormonas tiroideias. Em individuos medicados com Litio, estima-
se que 5-10% desenvolvam hipotiroidismo, sendo superior em doentes com anticorpos
tiroideus circulantes [74].

O Interferdo-alfa utilizado no tratamento da Hepatite C é seguido de hipotiroidismo
em 5-10% dos casos. O risco calculado para o desenvolvimento de hipotiroidismo foi quatro
vezes superior em mulheres e em individuos com anticorpos tiroideus circulantes pré-
tratamento [73].

Em doentes idosos com hipotiroidismo incorretamente tratado, o metabolismo e
excrecdo de alguns farmacos encontram-se retardados, o que pode levar a uma superior
acumulacdo com efeitos adversos. Sdo exemplos a insulina, vitamina K, morfina, digoxina e
esterdides. Por isso, uma histéria farmacolégica completa € fulcral na avaliacdo da disfuncao
tiroideia em individuos idosos [2].

Hipotiroidismo Secundario (Central):

Em individuos com o eixo hipotalamo-hipofise-tiroide intacto, um mecanismo de
feedback negativo controla o metabolismo da glandula tiroide. A hipdfise serve como

biossensor dos niveis de hormonas da tiroide e regula os valores de TSH de acordo com o
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feedback dos niveis de T4l e Tsl. A diminuicdo da producdo de T4 e T3 estimula a secrecao de
TSH[5]. Contudo, este sistema de controlo tem um tempo de resposta relativamente lento e
durante periodos de desequilibrio, como no inicio do hipotiroidismo, é possivel encontrar
alguma discordéancia entre os valores plasmaticos de T4l e os de TSH [5].

O hipotiroidismo central é raro, com uma incidéncia aproximada de 5 casos por
milhdo de pessoas, sendo que a maioria dos casos sdo diagnosticados na evolucao pré ou pos-
terapéutica de doentes com doenca hipofisaria [77].

Hipotiroidismo transitorio:

Antes de iniciar a THST no hipotiroidismo, é fulcral excluir a possibilidade de
hipotiroidismo transitério. Varias causas sdo possiveis: Tiroidite subaguda, tiroidite
silenciosa, recuperacdo de doenca tiroideia severa, follow-up de tiroidectomia subtotal,
follow-up de terapéutica radioativa com lodo, tratamento com Litio, deficiéncia severa em
lodo, Insuficiéncia adrenal e cessacdo de THST, bem como as non-thyroidal-illness (NTI)
[47].

Nestes casos, a THST por alguns meses pode estar indicada [78].

Hipotiroidismo subclinico (HT-SC):

A bioquimica e a clinica do espetro do hipotiroidismo é bastante abrangente, sendo
qgue o grau mais ligeiro de anormalidade bioquimica corresponde a uma elevacdo da TSH
sérica com Tyl dentro dos parametros de normalidade laboratorial [47]. O HT-SC é muito
comum nos idosos, mas a sua prevaléncia difere entre populacdes. Esta diferenca pode ser
devida a diferencas genéticas na suscetibilidade de desenvolvimento de auto-imunidade
tiroideia e no nivel de consumo de iodo ja que o HT-SC é mais comum em paises com
elevado consumo de iodo [68].

Para um correto diagnostico diferencial de HT-SC é necessario incluir vérias hipoteses

diagndsticas (Tabela 5 - [79]):
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Tiroidite de Hashimoto;

Medicagdo atual e prévia;

Recuperacao de tiroidite subaguda;

Resisténcia a TSH;

Mutacdo germinativa do recetor de TSH; Resisténcia a tiroxina;
Tumor hipofisario produtor de TSH;

Efeitos da terapéutica radioativa com iodo; Cirurgia a tiroide;

Tabela 5 — Diagnosticos diferencias do HT-SC
Diagnostico:

Os sintomas e sinais clinicos de hipotiroidismo podem ser muito claros num doente,
mas muitos desses sintomas e sinais podem estar presentes em individuos idosos eutiroideus
[63]. A distincdo faz-se pela boa resposta na fadiga, intolerancia ao frio, pele seca, obstipacao,
aumento de peso, artralgias, mialgias, depressdo, alopécia, dispneia e edema causadas por
hipotiroidismo com a THST, enquanto que ndo haverd qualquer efeito (a parte do efeito
placebo) em individuos eutiroideus [80].

Pode também haver alteragdes bioquimicas como hiponatrémia, anemia e
hipercolesterolémia, mas estes dados sdo normalmente encontrados em idosos com outras co-
morbilidades. O derrame pleural e o tamponamento cardiaco podem ser sinais de
hipotiroidismo, devido ao aumento da permeabilidade capilar sem compensacdo pela
drenagem linfatica bem como um aumento do VEGF [81].

Outros sinais que podem estar presentes incluem a bradicardia (muitas vezes associado
a bloqueio atrioventricular, com risco de sincope), a insuficiéncia respiratoria (a hipoxemia e

hipercapnia parecem responder bem a THST) e a insuficiéncia renal (atraves da reducdo do
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débito cardiaco e secundariamente por um aumento da creatinina devido a miopatia [82],
devendo as pessoas idosas com insuficiéncia renal ter a sua funcéo tiroideia avaliada [83]).

Um ensaio clinico foi criado para avaliar se havia um likehood ratio positivo entre
varios sintomas para identificar hipotiroidismo, tendo-se aplicado um questionario em
individuos eutiroideus e com hipotiroidismo.

Uma relacdo estatisticamente significativa foi encontrada (p<0,0001) com os
individuos eutiroideus a reportaram uma média de 16,5% dos sintomas listados e 0s
individuos com hipotiroidismo uma media de 30,2%. Os sintomas com diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo com hipotiroidismo e o grupo eutiroideu foram a
voz rouca (17% Vs 4%, LR, 4.2), pele seca (71% Vs 54%, LR, 1.3) e cdibras musculares
(34% Vs 15%, LR, 2.2).

Em relacdo a alteracdo sintomatica no ultimo ano, frequéncia aumentada de sintomas
foi estatisticamente significativa no grupo com hipotiroidismo em 13 sintomas: voz rouca,
deeper voice, xerose, frio, astenia, olhos afundados, cdibras musculares, fraqueza muscular,
obstipacdo, depressdo, pensamento mais lento, perda de memoria e maior dificuldade com

matematica [84].

Testes para avaliar a funcéo tiroideia:

A avaliacdo da TSH sérica é o gold-standart para pesquisar anormalidades na fungédo
tiroideia em idosos, especialmente no HT-SC e HT-C [47]. Trés raz0es principais séo
indicadas [5]:

1) Ha uma relagdo inversa logaritmica-linear entre TSH e T4l. Consequentemente, uma
reducdo pequena na Tyl estd associada a um aumento exponencial na concentracéo de TSH.

2) Na prética clinica, a maioria dos casos de hipotiroidismo séo primarios.
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3) Os immunometric assays para detetar TSH tém sensibilidade e especificidade superiores a
99% [85].

Até ao inicio dos anos 80, o diagnostico de disfuncdo tiroideia laboratorial era
realizado usando radioimmunoassay para a TSH. Contudo, este método nao detetava valores
reduzidos de TSH, ndo sendo um bom teste para detetar hipertiroidismo. Apo6s 1980,
emergiram 0s immunometric assays para a TSH, obtendo-se melhor relacdo custo-beneficio
na detecdo de disfuncdo tiroideia [85]. A segunda-geracdo deste immunoassays pode detetar
valores de TSH até 0,1mU/L e os de terceira geracao valores até 0,01mU/L [5].

O resultado da TSH distingue claramente o elevado valor de TSH presente no
hipotiroidismo e o reduzido valor presente no hipertiroidismo.

Se a TSH sérica se encontrar dentro dos parametros de referéncia para o ensaio,
podemos excluir a presenca de hipotiroidismo a excepcdo de hipotiroidismo de causa central.
Doentes com anormalidades no eixo hipotalamo/hipéfise podem ter TSH normal, baixa ou
mesmo ligeiramente aumentada [86], apesar do hipotiroidismo com baixo valor de T, sérico.

Outro ponto que deve ser real¢ado é que a variacao dos valores de TSH num individuo
¢ parecida com a variacdo observada numa popula¢do normal. Assim, num individuo idoso,
um valor de TSH no limite superior de normalidade indica a necessidade de repetir a medicédo
3-6 meses depois [87].

A National Academy of Clinical Biochemistry publicou um consenso em 2002
sugerindo que o limite superior da normalidade da TSH deveria ser reduzido de 4-4,5mU/L
para 2,5mU/L [8]. Porém, estudos posteriores reviram doentes com HT-SC entre 4,5-10mU/L
e ndo encontraram razdes para que o limite superior de normalidade da TSH fosse alterado
[10].

De seguida deve ser medido a T4l, que tem um custo-beneficio superior comparado

aos anteriormente realizados (T4t e Tst) [5].
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A T, sérica estd em mais de 99% ligada a proteinas, mas o parametro bioldgico mais
importante é a concentracdo de T4l. O seu valor € normalmente estimado indiretamente,
através do valor de Tgt, pelo Ts-test ou pela medicdo da TBG [47]. Contudo, apenas os testes
baseados na ultrafiltracdo ou dialise ddo valores verdadeiros de Tyl, e este tipo de testes
raramente sdo executados [88]. Assim, em doentes com anormalidades proteicas ou
polimedicados, os ensaios indiretos podem dar valores falsos de T4l [89].

Em relacdo a T,4t, a maioria dos ensaios déo resultados fidedignos, contudo o seu valor
depende da ligacdo as proteinas plasmaticas (TBG, albumina e transtiretina) e pode ser
influenciado pela medicacao [88].

As causas mais importantes de uma Tyt elevada num idoso eutiroideu sdo a medicagédo
com Estrogénios ou Amiodarona, ao passo que uma Tt reduzida se observa na terapéutica
com Carbamazepina [47].

Cada individuo tem o seu proprio valor normal de T4t, e 0 grau de insuficiéncia
tiroideia que leva a uma diminuicdo da T, sérica para limites inferiores aos de referéncia
laboratorial podem variar, dependendo de o seu valor normal ser alto ou baixo no intervalo de
referéncia normal [87].

A T3t ndo é um marcador sensivel, ja que tende a manter-se normal até uma fase
adiantada do hipotiroidismo [90]. Isto deve-se, provavelmente, a uma elevacdo da sintese de
T3 catalizada pela Deiodinase tipo 2 [47]. Por outro lado, doenca severa, jejum prolongado e
alguns farmacos levam a uma diminuicdo da Tst ndo relacionada com o hipotiroidismo.
Assim, a funcdo tiroideia pode ser muito dificil de avaliar na presenca de deonga severa e em
doentes hospitalizados [88].

Investigacdes suplementares:

A THST na maior parte das situacOes € necessaria para o resto da vida, por isso, a

possibilidade de hipotiroidismo transitorio deve ser cuidadosamente avaliada. Se ha suspeita
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de um consumo excessivo de iodo , a medicdo da excrecdo urinaria de iodo deve ser realizada
para a confirmar/excluir, mas raramente esta indicada. O exame suplementar mais comum é a
pesquisa de anticorpos antiperoxidase séricos para avaliar o envolvimento de processo auto-
imune [47].

Se a tiroide for de dimens@es reduzidas ao exame clinico (0 achado mais comum),
realizar uma ecografia raramente da informac6es com relevancia clinica [47].

Um carcinoma infiltrativo em crescimento e outras doencas infiltrativas raras podem
ocasionalmente mimetizar a doenca de Hashimoto, que se carateriza por hipotiroidismo auto-
imune e bocio. A ecografia a tiroide pode dar informacdes fulcrais em alguns casos de
hipotiroidismo associados a bdcio, especialmente na doenca de Hashimoto, em que a tiroide a
palpacdo se assemelha a uma borracha suave, podendo ser ligeiramente mais dura em alguns
casos, sendo que a ecografia pode mostrar uma hipo-ecogenicididade normalmente irregular
[47].

Se houver suspeita de anormalidades focais a observacdo, deve ser realizado o
diagnostico pela aspiragdo com agulha fina. A THST com normalizacdo do TSH sérico induz,
na maioria dos casos, a reducdo do tamanho do bécio, tornando a tiroide normal a palpacéo

[47].

Tratamento:

O tratamento do hipotiroidismo em idosos deve fazer parte da rotina do médico
especialista, mas também do médico geral, podendo ser recompensadora, simples e barata.
Contudo, podem haver problemas em alguns doentes € 0 meio Optimo de substituicdo esta
correntemente em discussao.

As razdes normalmente apontadas para 0 THST sdo o alivio sintomatico e evitar a

progressao para mixedema [5].
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Terapéutica hormonal de substituicdo tiroideia (THST):

A preparacao recomendada para ser usada na terapéutica hormonal de substituicdo é a
levotiroxina-sodica sintética (Lt-Na), uma vez por dia na forma oral.

Outras preparacdes como a L-T3 (Liotironina sintética), tiratricol e glandula tiroide
com hormonas incorporadas na tireoglobulina, tém sido usadas para certos tipos especificos
de patologia, mas nao estdo recomendadas em idosos com hipotiroidismo [47].

Exceto em casos raros de resisténcia as hormonas tiroideias causados por alteracdes
nos receptores nucleares desta, nenhuma evidéncia sugere, em individuos com niveis normais
de hormonas tiroideias séricas, que estas sejam subdtimas para a regulacdo do metabolismo
[47].

O objetivo da THST é mimeficar o estado fisiolégico de normal funcédo tiroideia.
Cerca de 80% da T3, que € o regulador-major da atividade do receptor nuclear das hormonas
da tirdide, origina-se da deiodinase da T4 nos tecidos periféricos [91]. A distribuicdo das
deiodinases ndo é uniforme nos tecidos e a atividade das enzimas varia com a nutricdo e
doencas concomitantes [91].

A Lt-Na tem uma semivida em individuos jovens eutiroideus de aproximadamente 7
dias. Um aumento na semivida é visto em individuos mais velhos (aproximadamente 9 dias
aos 70 anos) [92].

Devido ao tempo de semivida, a dosagem ndo deve ser ajustada em intervalos
inferiores a 4-6 semanas. Isto ainda € mais importante em doentes com hipotiroidismo, ja que
0 metabolismo da T, é mais lento neste grupo [47].

A dose diaria de Lt-Na requerida para normalizar a TSH sérica no hipotiroidismo é de
1,6pg/kg [8], devendo ser superior em doentes com hipotiroidismo severo em relagéo a

doentes com hipotiroidismo moderado.
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Embora algo controverso, nos idosos esta exigéncia deve ser inferior. Uma dose
normal para iniciar terapéutica é de 1ug/kg/dia, que deverd se mantida durante 4-6 semanas.
Caso haja suspeita de doenca cardiaca € apropriado iniciar com uma dose inferior, ja que é
bem reconhecido que a iniciacdo de THST em idosos e em doentes com doencas coronarias
cardiacas deve ser feito de forma cautelosa para evitar a precipitacdo ou exacerbacdo de
angina de peito, EAM, derrame pericardico, arritmias ventriculares e ICC. Em doentes com
doenca cardiaca isquémica pode ser mesmo necessario fazer um teste de stress e/ou
angiografia coronaria antes de se iniciar o tratamento [28].

Um estudo investigou o efeito da THST na angina de peito de 1503 doentes com
hipotiroidismo. Os resultados mostraram melhorias em 38% com o tratamento, 46% néo
evidenciaram alteracfes e 16% tiveram mais sintomas. No grupo de controlo sem angina de
peito, 35% desenvolveram-na apds o inicio da terapéutica [93].

Uma distincdo importante deve ser feita entre o controlo terapéutico até se atingir a
dose de manutencdo, e apds se atingir a dose de manutencao:

A medicdo da TSH sérica é pouco Util para a decisdo de ajustar a dose ou ndo até se
atingir a dose de manutencdo, porque a hipofise reage lentamente ao aumento dos niveis de
T,. A velocidade da titulacdo é principalmente dependente das condi¢des cardiacas e, assim,
durante a titulacdo os sinais e sintomas de alteracGes cardiacas sdo 0s mais importantes,
mesmo mais importante que qualquer medic¢do de niveis hormonais [28]. Pode também ser
benéfico manter a TSH sérica nos parametros mais elevados da normalidade, e a T4 nos
parametros mais baixos da normalidade para tentar proteger o coracdo do aumento do
metabolismo [28]. Por isso, sempre que pensamos em tratar um doente com hipotiroidismo, é
necessario ter em conta a duracéo e severidade da doenca, a idade do doente e se o doente

tem, ou ndo, doenca cardiaca pré-existente [28].
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Em contraste, um RCT concluiu que a dose completa de Lt-Na em doentes
assintomaticos € segura e pode ser mais conveniente e ter melhor custo-beneficio que iniciar
com uma dose mais reduzida. Contudo, este ensaio tinha varias limitacdes na escolha da
amostra [94].

Em relacdo ao HT-SC, uma dose inicial de Lt-Na de 25ug a 50ug por dia é suficiente
para normalizar a funcao tiroideia. Doentes com doenca CV podem receber doses inferiores
de 12,5ug a 25ug por dia. A medicdo dos niveis de TSH devem ser repetidos 4-6 semanas
apos o inicio da terapéutica [95].

No grupo com hipotiroidismo, os ajustes na dose deverdo ser guiados pela resposta
sérica do TSH e pela melhoria clinica com énfase para os possiveis efeitos adversos na fungédo
cardiaca. A dose final de substituicdo sera de 75-150ug/dia, podendo variar de 50ug/dia até
250 pg/dia [47].

Na presenca de hipotiroidismo severo com longo tempo de duracdo, pode haver
hiperplasia tireotrofica na hipéfise levando a uma inapropriada secrecdo de TSH durante 0s
primeiros 3-6 meses de terapia [96], ndo se devendo aumentar a dose de Lt-Na para obter um
valor normal baixo de TSH sérica durante este periodo.

A semivida longa da Lt-Na, permite com uma Unica toma diaria obter niveis estaveis
de T, sérica, tendo uma variacdo de valores diurna que ndo ultrapassa os 10-15% [97]. Devido
a velocidade reduzida de turnover da Lt-Na e ao efeito tamp&o das deiodinases (ativam T, em
Ts), é possivel fazer a sua administracdo apenas 1 ou 2 vezes por semana, se isto for mais
apropriado que a administracdo diaria [47].

No caso da terapéutica ndo estar a ser suficiente, pode ser necessario ajustar o nimero
de comprimidos tomados por semana. Neste caso, a adi¢cdo de uma ou duas tomas é suficiente,

aumentando a dose diaria de 100ug para cerca de 115ug por fazer um comprimido extra de
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100pg por semana, tendo uma estabilidade aceitdvel de substituicdo e evitando uma
diminuicdo na adesdo terapéutica que uma mudanca didria na dose poderia causar [47].

A Lt-Na ap0s a ingestdo oral, tem uma absor¢do de aproximadamente 80%, com
consideraveis diferencas inter-individuais [98], dependendo da ingestdo simultanea ou nao de
alimentos e medicacéo.

Em doentes com resposta insuficiente a terapéutica com Lt-Na, as causas mais comuns
sdo a falta de adesdo terapéutica e a absorcdo insuficiente de Lt-Na. Caso se suspeite que a
absorcéo esteja a ser insuficiente, deve ser sugerido que a Lt-Na seja separada das refeicdes e
do consumo de outros medicamentos [47].

Efeitos e efeitos adversos:

O hipotiroidismo de longa duracdo é acompanhado de uma diminuicdo da funcdo de
quase todos os 6rgdos e tecidos, e a sua resposta clinica a THST pode manter-se por meses.
Normalmente, a THST causa beneficios clinicos sem haver efeitos adversos, sendo que 0s
casos de intolerancia, devidos aos produtos usados no excipiente sdo raros [47].

A THST pode ocasionalmente provocar doenca cardiaca, devido a ndo resposta
ventricular (com funcdo diminuida devido ao hipotiroidismo prévio) ao aumento das
demandas de oxigénio tecidular. Além do mais, o risco de aterosclerose coronaria pode estar
aumentado, resultado de anormalidades lipidicas de longa duracdo associadas ao
hipotiroidismo [31], bem como o risco para arritmias supraventriculares.

De longe, o maior problema com a THST é a inadequagdo na dose usada e seu
controlo. Um estudo mostrou que em 25.862 participantes, apenas 60,1% dos 1525 que
faziam THST tinham niveis séricos de TSH dentro dos parametros de normalidade, estando a
TSH elevada em 18,3% e havendo HT-C em 0,7% dos individuos, indicando uso de dose

insuficiente [63].
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Outro estudo calculou que 610.000 pessoas nos EUA terdo hipertiroidismo subclinico
ou clinico atribuido a uma excessiva THST, e que cerca de 170.000 destes poderdao
desenvolver fibrilhacdo auricular [99].

Outros efeitos adversos do uso excessivo de Lt-Na podem ser as fraturas
osteopordticas e a diminuicao da forca muscular [100].

Monitorizacdo terapéutica:

Como ja referido anteriormente, antes de se atingir o periodo estavel da THST, a
medicdo da TSH sérica € pouco Util para a decisdo de ajustar a dose ou ndo, porque a hipofise
reage lentamente ao aumento dos niveis de T, A velocidade da titulacdo é principalmente
dependente das condi¢des cardiacas e, assim, durante a titulacdo os sinais e sintomas de
alteracdes cardiacas sdo 0s mais importantes, mesmo mais importante que qualquer medicao
de niveis hormonais [28].

Apds se atingir o periodo estavel da THST, a medicdo da TSH sérica é a forma mais
apropriada para avaliar a funcéo tiroideia. O objetivo é normalizar a TSH sérica e depois
manté-la, de forma a garantir um estado clinico 6timo [47].

Na populacdo normal, a distribuicdo de TSH €é desviada para a direita, mas muitos dos
valores mais elevados de TSH sdo encontrados em individuos com anticorpos anti-tiroideus,
podendo indicar que a por¢do mais elevada dos valores normais laboratoriais de TSH para a
populacdo normal ndo sao étimos [47]. Quando a isto se adiciona a evidéncia que as variacdes
individuais sdo muito mais pequenas que as variaces de referéncia laboratoriais [87], 0
resultado é que muitos dos clinicos optam por estabelecer um valor objetivo de TSH no limite
inferior da normalidade durante a terapéutica substitutiva. Isto pode ser, por exemplo, uma
TSH entre 0,5mU/L e 2,0mU/L [47]. Porém, tal como ja referido, em idosos pode ser

benéfico manter a TSH sérica nos parametros mais elevados da normalidade, e a T4 nos

35



parametros mais baixos da normalidade para tentar proteger o coracdo do aumento do
metabolismo [28].

Durante periodos de estabilidade bioquimica e clinica, o controlo da TSH sérica deve
ser realizado anualmente. O follow-up é fulcral, e devem ser implementadas formas de avaliar
a compliance do doente [47].

Modificacdo da dose:

Uma vez ajustada a dose de Lt-Na para uma resposta terapéutica 6ptima e uma TSH
sérica normal, normalmente a dose usada mantem-se inalteravel por anos [47]. Contudo, num
idoso pode ser necessario alterar a dose por diversas situacdes [47]:

- O avancar da idade € acompanhado de sarcopenia, o que leva a uma diminuicdo da
necessidade da acdo das hormonas tiroideias.

- A absorc¢do de Lt-Na é apenas parcial e doencas ou ressecdes no jejuno-ileon vao aumentar a
necessidade de Lt-Na.

Por outro lado, a dose de substituicdo pode gradualmente aumentar com o passar dos
anos devido a progressiva destruicdo da glandula tirodide por auto-imunidade. Em doentes
adequadamente controlados estas mudancas graduais devem ser controladas com pequeno
ajustamentos (50-100ug de Lt-Na por semana) numa consulta anual, ou semestral de
seguimento. Assim, a TSH sérica manter-se-a permanentemente no intervalo desejado.

Preditores do inicio de THST em idosos:

A partir de uma analise de 5888 individuos com mais de 65 anos que faziam parte do
Cardiovascular Health Study, um estudo inédito foi determinar tendéncias na prevaléncia do
uso de THST [101]. No inicio do estudo, em 1989-1990, 8,9% dos individuos encontravam-se
a fazer THST com uma relacéo estatisticamente significativa de serem mais provavelmente
mulheres, caucasianos, licenciados e terem doenca CV associada, sendo menos provavel que

reportassem boa ou excelente saude.
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Apols 16 anos, 20% dos participantes estavam a fazer THST. Apos exclusdo dos
individuos a fazer medicacdo desde o inicio, houve uma taxa de iniciagdo de 0,6-1,4% por
ano, com um total de 498 individuos a iniciar terapéutica, com uma media de idade para
iniciar de 79,7 £6,4 anos. Na analise multivariada, os individuos com mais de 85 anos no
inicio tiveram uma probabilidade superior ao dobro de iniciar THST que aqueles entre os 65-
69 anos no inicio do seguimento.

Significativamente estatistico para o inicio do uso de hormonas tiroideias foi também
um IMC acima de 25kg/m2, atingindo significancia estatistica para as pessoas com excesso de

peso (HR 1,26) e obesos (HR 2,72) [101].

Hipotiroidismo SubClinico (HT-SC) — Resultados:

A)  Mortalidade geral:

Um estudo encontrou resultados estatisticamente significativos entre mortalidade geral
e HT-SC [102]:

A média de sobrevivéncia foi significativamente inferior em doentes com sintomas
(P<0,05), bdcio (P<0,05) e com anticorpos antiperoxidase positivos (P<0,05). Mais
importante, houve diferencas evidentes na média de sobrevivéncia quando se classificava 0s
doentes de acordo com a sua concentracdo inicial de T4l e TSH [102]:

Para T4l:

o 1,30-1,70ng\dl - 67,0 + 4,8 meses

o 1,00-1,29ng\dl - 67,2 £ 3,3 meses

o 0,75-0,99ng\dl - 40,7 £ 3,3 meses (P<0,01)

Para TSH:
. 5,0-9,9mU\L - 68,6 + 1,6 meses

° 10,0-14,9mU\L - 36,6 + 11,6 meses
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. 15,0-19,9mU\L - 15,1+ 2,4 meses (P<0,0001)

Em concordancia com este estudo, outros descreveram uma diminuicdo na
sobrevivéncia em pessoas com HT-SC:

Um estudo retrospetivo de cohort que analisou 6408 doentes da PreCIS database entre
Janeiro de 1995 e Junho de 2008, refere que a mortalidade geral estava aumentada no grupo
com HT-C e com HT-SC moderada (TSH entre 6,1-10,0mU/L), ndo havendo aumento no
grupo com HT-SC ligeiro (TSH entre 3,1-6,0mU/L) até aos 8 anos de seguimento. Este
aumento foi documentado tanto para os individuos com menos de 65 anos como para 0s
individuos com mais de 65 anos [103].

Num estudo ndo exclusivo da populacdo geridtrica, um risco aumentado de
mortalidade total foi associado ao HT-SC [104].

Contudo, outros estudos ndo encontraram uma diminuicdo na sobrevivéncia de
pessoas com HT-SC ([26, 60, 62, 105]) ou encontraram apenas em individuos abaixo dos 65
anos [106].

Um estudo vai mais longe e refere que em individuos com 85 anos e HT-SC houve
uma diminuig&o da taxa de mortalidade [107].

Um resultado ainda mais surpreendente em idosos, demonstra que para valores de Tyl
sérica dentro dos parametros de normalidade o risco relativo de mortalidade a 4 anos era
significativamente superior (RR-1,27) em relagdo a valores de T4l abaixo do normal (com
hipotiroidismo), em que havia uma diminui¢cdo do risco de mortalidade. Esta relacdo era
independente da presenca de doencas concomitantes e dos parametros de atividade fisica [53].
Neste estudo a TSH sérica e a T3 ndo foram relacionadas com a mortalidade e individuos com
0 sindrome de T3 reduzido também ndo tiveram aumento do risco de mortalidade a 4 anos,

assim como os doentes com HT-SC [53].
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B)  Progressédo de HT-SC para eutiroidismo e HT-C:

O mais largo estudo de cohort representativo de uma comunidade com 65 anos ou
mais (Cardiovascular Health Study), pretendeu demonstrar a evolucdo natural do HT-SC
durante um periodo de 4 anos incluindo: taxas de persisténcia, resolucéo, progressao do HT-
SC durante 2 e 4 anos, nivel inicial de elevacdo da TSH e da positividade de anticorpos
antiperoxidase, idade e sexo [62]. Usando a informacdo deste artigo vou comparar 0S
resultados com outros estudos de cohort realizados anteriormente, e proceder a discussdo dos
resultados apresentados:

Os 3594 individuos foram classificados em 5 grupos [62]:

1) Hipertiroidismo clinico - TSH <0,1mU/L com um T4l ou T3t aumentado;
2) Hipertiroidismo subclinico - TSH <0,45mU/L com T4l e Tst normal;

3) Eutiroidismo - TSH normal (0,45-4,49mU/L);

4) HT-SC - TSH entre 4,5-19,9mU/L;

5) HT-C - TSH >4,5mU/L com T4l abaixo do normal (>0,7ng/dl);

Os resultados mostraram que 12,8% (460) tinham HT-SC, representando a taxa mais
elevada de alteracdes tiroideias e 0,61% (22) tinham HT-C. Dentro dos individuos com HT-
SC, 69% tinham valores de TSH entre 4,5 a 6,9mU/L, 20% entre 7,0 e 10,0mU/L e 11%
superiores a 10mU/L [62].

Reversao para eutiroidismo: Aos 2 anos, 56% mantiveram HT-SC e 35% reverteram a
eutiroidismo. A resolucdo do HT-SC aos 2 anos foi mais comum naqueles com TSH entre
4,5-6,9mU/L (46%), comparativamente aos restantes subgrupos de HT-SC (10% e 7%), com
uma relacdo estatisticamente significativa (P<0,001) [62]. Ser anticorpo antiperoxidase
negativo (P<0,0001) também revelou significancia estatistica para a reversao a eutiroidismo
[62].

Outros estudos demonstram percentagens de reversao a eutiroidismo:
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De 37%, com a percentagem de normalizacdo a ser superiormente significativa
(P<0,05) em doentes com Tyl inicial de 1,00-1,70ng\dl comparado com doentes entre 0,75-
1,00ng\dl. Igualmente significativo (P<0,001) foi a diferenca entre os valores iniciais de TSH:
5,0-9,9mU\L - 52,1%; 10,0-14,9mU\L - 13,3%; 15,0-19,9mU\L - 4,8%;

Por ultimo foi encontrada uma relacdo estatisticamente significativa para reversdo a
eutireoidismo (P<0,01) em doentes sem HT-SC auto-imune (61,5% reverteram), em relagédo
aos individuos com HT-SC auto-imune (29,6% reverteram) [102].

Uma reversdo muito inferior de 4% [108] e de 53,5%, num estudo em que nenhuma
normalizacdo foi observada em doentes com valores de TSH superiores a 8mU/L [109].

Progressdo para HT-C:

2% evoluiu para HT-C, sendo que na analise multi-ajustada para género, raca e idade
nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada. O risco de progressdo era
superiormente  significativo (P<0,001) para valores de TSH>10mU/L (10%)
comparativamente aos restantes (1%) e para TPOA; positivo (P<0,0001). Em adi¢do, a THST
foi mais comum no grupo com valores de TSH >10mU/L (P=0,002) [62].

Outros estudos demonstram:

- 28 Individuos (26,2% da amostra) evoluiram para HT-C. Destes 28, 23 doentes
(82,1%) iniciaram terapéutica na primeira ou segunda visita (i.e. entre 0s 6-12 meses de
seguimento). A incidéncia de HT-C em todo o cohort foi de 9,91\100doentes-anos (artigo
n°6), sendo que em doentes com TSH inicialmente mais elevada (15,0-19,9mU\L), a taxa de
incidéncia foi de 73,47\100doentes-anos [102]. Assim, o desenvolvimento de HT-C para
valores acima de 10,0 mU/L comparativamente a individuos com elevacédo ligeira da TSH,
obteve um hazard ratio de 10 e para valores de TSH acima de 15,0mU/L de 28 [102].

Na analise individual dos fatores de risco, a regressdo linear univariavel demonstrou

quatro variadveis significativas para a progressdo a HT-C (presenca de sintomas, TPOA;
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positivos, menores valores de T4l e valores mais elevados de TSH). Contudo, na analise
multivariada, apenas a elevacao dos valores de TSH foi significativa [102];

- 3,3% de incidéncia por ano de HT-C nos HT-SC com TSH entre 6-12mU/L e 11,4%
com TSH >12mU/L [108];

- 7% dos HT-SC progrediram para HT-C Vs 1,6% dos controlos (p=0,01), com um
odds ratio de 4,56 [109];

- Num seguimento de 20 anos pela Whickham Survey, o risco anual de desenvolver
hipotiroidismo era de 2,6% com elevacdo isolada da TSH e 4,3% com elevagdo da TSH e
anticorpos antiperoxidase positivos [110] e valores de TSH> 8-9mU/L foram associados com
0 desenvolvimento de HT-C, com um odds ratio de 14 [110].

O mesmo autor, publica um estudo em que calcula o risco de uma mulher com 65 anos
desenvolver HT-C em 20 anos, com 3 variaveis [111]:

- Ac negativo - 19%; Ac positivo - 58% (para valores de TSH entre 5-7mU/L)

- Ac negativo - 31%; Ac positivo - 73% (para valores de TSH entre 7-9mU/L)

- Ac negativo - 43%; Ac positivo - 82% (para valores de TSH entre 9-20mU/L) [111]

Em contraste, num estudo com individuos de 85 anos com HT-SC, ninguém progrediu
para HT-C durante um follow-up de 3 anos [107].

Relacdo entre HT-SC e auto-imunidade:

- 35% dos individuos com HT-SC eram anticorpos antiperoxidase positivos, havendo
proporcionalidade direta com os valores de TSH [62].

Outros estudos demonstram:

- 51% positivos para anticorpos antiperoxidase [108] e 76% [102].

- Um estudo japonés obteve valores mais reduzidos de 25,4%, [109] tal como outro

estudo japonés anterior [112].
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Uma relacdo positiva entre fumar e protecdo contra o surgimento de anticorpos
antiperoxidase foi encontrada [113].

C) Reverséao de sintomas:

Alguns estudos demonstraram melhoria sintomatica em doentes com HT-SC com
THST [13-15], embora outros autores ndo tenham encontrado qualquer beneficio [16-19,
114]. Uma meta-andlise destes estudos ndo encontrou nenhum efeito estatisticamente
significativo para a reversdo sintomatica em doentes com HT-SC a fazerem THST [20].

Adicionado ao resultado da meta-analise, alguns estudos que demonstraram melhoria
sintomatica incluiam doentes com historia prévia de doenca tiroideia, podendo haver um bias
de selecdo da amostra nos resultados obtidos. [102]

Doentes em consulta em 5 hospitais britanicos, com TSH> 4mU/L foram convidados a
participar num RCT que incluia mulheres entre os 50-79 anos (35-49 anos se historia familiar
de doenca tiroideia) e homens entre 0s 65-79 anos [21]. O esquema de tratamento incluia:

Nos primeiros 4 meses - dose de Lt-Na de 50pg/dia durante 1 més, aumentando a dose
mensalmente até 75-100ug se necessario, para se obter um valor de TSH entre 0,6-2,0mU/L
(entre o percentil 5 e 60). O estudo foi elaborado com metodologia cross-over.

No final de cada més, todos os individuos respondiam a um questionario que avaliava
a melhoria sintomética.

Ao fim dos 4 meses de estudo, para além da medicdo da Tat, T4l, Tsl, Tst e anticorpos
antiperoxidase, os participantes completaram questionarios sobre qualidade de vida e bem-
estar psicoldgico [21], realizaram o score de Zulewski [90] e o Billewicz index [115].

Todos os 56 participantes tinham valores de TSH entre 4,1-9,0mU/L, exceto 1 com
13mU/L, e a TSH média no final era de 1,30mU/L. O racio de individuos que se sentiram
melhor com tiroxina em relacdo aos que se sentiram melhor com placebo foi diretamente

proporcional aos valores de TSH. Esta relacdo ficou bem demonstrada pela relacéo
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estatisticamente significativa encontrada entre os 15 participantes com uma elevagéo serica
repetida de TSH acima de 4,5mU/L, em que 11 reportaram sentir-se melhor com tiroxina e
nenhum com placebo (P=0,001), enquanto que nos 41 participantes em que a medi¢cdo de TSH
diminuiu para valores inferiores a 4,5mU/L repetidamente, nenhum beneficio foi relatado
com o uso de tiroxina (P=0,42) [21].

Os sintomas mais comummente aliviados nos 11 participantes com TSH repetida
acima de 4,5mU/L e que reportaram sentir-me melhor com tiroxina no questionario para
sintomas gerais de hipotiroidismo, foram a astenia, diminuicdo da memoria e parestesias. 8
dos 11 individuos referiram alivio sintoméatico de um ou mais sintomas com a THST e
nenhum em placebo, e o reverso ndo aconteceu em nenhum participante.

O score de Zulewski, baseado em 7 sintomas e 5 sinais de hipotiroidismo, quando
modificado para demonstrar melhoria num sintoma durante um periodo comparativamente
com 0 outro em vez da sua presenca ou auséncia, foi significativamente inferior na terapéutica
com tiroxina em relacdo ao placebo (P=0,002), enquanto ndo houve significancia estatistica
quando calculado da forma tradicional [21].

D) Relagdo com eventos coronarios

No estudo de Roterddo [30], funcdo tiroideia, auto-imunidade tiroideia, aterosclerose e
EAM foram avaliados ao inicio e durante um follow-up médio de 4,6 anos em mais de 1000
mulheres com mais de 55 anos (média de idades de 69 anos). O HT-SC foi associado com
uma maior prevaléncia de aterosclerose (OR): 1,7 e EAM (OR): 2,3 em relagdo ao grupo
eutiroideu, mesmo apds ajuste para outros fatores de risco.

Em consonancia com este estudo estd uma analise cross-sectional [116]: o HT-SC foi
associado com uma prevaléncia aumentada de doenca coronaria (OR:1,8), e esta associacao

permaneceu significativa apds ajuste para fatores de risco CV standart. No entanto, quando o
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grupo com TSH<10mU/L e o grupo com TSH>10mU/L foram considerados individualmente,
apenas o ultimo manteve associacao significativa com doenca coronaria [116].

Um RCT realizado através de 66 mulheres (18-75 anos) com HT-SC (media de TSH
de 11,7mU/L) e THST durante 48 semanas [15]. Foi descrita uma diminuicao estatisticamente
significativa no LDL e sintomas clinicos de hipotiroidismo, como estimado pelo score de
Zulewski [90] e uma reducéo do risco de mortalidade CV de 9-31%. Contudo, este estudo nédo
era especifico de pessoas idosas [15].

Outro estudo ndo especifico de idosos, mostra que o HT-SC é um fator de risco
independente para doenca coronaria em pessoas aparentemente saudaveis [117].

Uma relacdo superior foi encontrada num estudo conduzido em 2856 individuos
(média de idade de 58,5 anos), fazendo parte do follow-up aos sobreviventes da bomba
atomica [118]. O HT-SC teve associacdo estatisticamente significativa na sua forma mais
ligeira (TSH>5mU/L), sendo associado com doenca isquémica cardiaca independentemente
de outros fatores de risco (OR:2,5 para todos os sujeitos; OR:4 para 0s homens). Porém, esta
informacao é dificil de interpretar ja que o aumento da mortalidade apenas foi observado entre
0s 3-6 anos de seguimento, as causas de morte dos doentes ndo estavam disponibilizadas aos
investigadores e o efeito apenas ocorreu em homens [9].

Outro estudo demonstrou um risco aumentado de mortalidade CV associado ao HT-SC
[104]. Contudo, a média de idades nos participantes deste estudo era de 57 anos.

Foi reportado um aumento significativo na baPWV, um parametro que mede a rigidez
arterial e um preditor independente de eventos CVs, em HT-SC sem tiroidite [119]. Um RCT
analisou 95 mulheres com HT-SC (e 42 controlos) para mudancas na baPWV antes e ap0s
THST. Os valores iniciais de baPWV em doentes com HT-SC eram significativamente

maiores que no grupo de controlo, e ocorreu uma diminuicdo estatisticamente significativa em
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doentes com THST, sugerindo melhoria da rigidez arterial e, consequentemente, possivel
prevencdo de doenca CV [120].

Outro estudo realca ainda uma relacdo elevada entre risco CV em participantes com
HT-SC com doenca CV pré-existente [121]. Contudo, nenhuma diferenca significativa foi
encontrada para esta relacdo na meta-analise realizada [26].

Outras particularidades a destacar de estudos efetuados sao a melhoria com a THST na
espessura das camadas intima e média nos individuos com HT-SC [122] e um efeito benéfico
na funcdo endotelial da artéria braquial [19]. Contudo, estas relacdes sé poderdo ser provadas
apos a realizacdo de ensaios clinicos randomizados com THST no HT-SC [26].

Mas nem todos os estudos evidenciam uma relacéo entre doenca isquémica cardiaca e
HT-SC:

Um estudo cross-sectional conduzido em 755 pessoas com HT-SC com mais de 65
anos ndo encontrou significancia estatistica para doenca coronaria (OR): 1,2. A Unica excecao
foi 0 grupo com valores de TSH> 10mU/L [123].

Um estudo de cohort com 1191 individuos (idade superior a 60 anos) nao encontrou
diferencas significativas entre mortalidade geral e doenca coronaria no grupo de doentes com
HT-SC em relacdo ao grupo eutiroideu [105].

Em 2730 idosos (com idade compreendida entre os 70-79 anos) com estudo hormonal
no inicio do estudo e apds 4 anos de follow-up, nenhuma associacdo foi encontrada entre o
HT-SC e eventos coronarios, AVC, mortalidade total e mortalidade por causas CVs [60].

Em 496 individuos com HT-SC (com idade superior a 65 anos, média de idades de
73,2 anos), nenhuma diferenca foi encontrada na prevaléncia de doenca aterosclerdtica e
doenga CV em relacdo ao grupo eutiroideu num follow-up médio de 13 anos [59].

Finalmente, a mortalidade CV e total estava elevada em sujeitos com menos de 65

anos, mas ndo em idosos com mais de 65 anos (OR, 1.37 Vs OR 0,85) sugerindo que 0
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aumento do risco vascular pode apenas estar presente em individuos com HT-SC com menos
de 65 anos [106].

Para clarificar este problema foi formado o Thyroid Studies Collaboration e conduzida
uma analise de informacao individual em doentes com HT-SC e estabelecida a relagdo com
eventos cardiovasculares. A escolha dos trabalhos baseou-se numa literatura sistematica na
associacdo entre HT-SC e doenca cardiovascular ou mortalidade publicadas na MEDLINE e
EMBASE desde 1950 até Maio de 2010 [26]. Apenas estavam incluidos prospective cohort
studies que realizaram o follow-up dos participantes com acesso a eventos coronarios e/ou
mortalidade com um grupo de controlo eutiroideu. Foram excluidos os estudos que apenas
examinavam pessoas a fazer medicacdo anti-tiroideia, THST, Amiodarona ou com HT-C.

O HT-SC foi definido como um valor de TSH de 4,5-20mU/L com T4 normal, exceto
para 0 whickham study (usa TSH radioimmunoassay que da valores mais elevados de TSH).
Alguns estudos que ndo avaliaram o valor de T4, foram considerados como tendo HT-SC (se
TSH entre 4,5-19mU/L), ja que a maioria destes adultos ttm HT-SC e ndao HT-C [61]. A
mortalidade CV foi definida como mortalidade por evento coronario ou morte subita. Evento
coronario foi definido como EAM ndo mortal, hospitalizacdo por angina de peito ou
procedimento de revascularizacao coronaria.

Para reduzir os fatores de heterogeneidade, foi analisada a raca, sexo, idade,
concentracfes de TSH, doenca CV pré-existente e formados 3 subgrupos, de acordo com o
valor de TSH [26]:

1) 4,5-6,9mU/L - ligeira elevacéo

2) 7,0-9,9mU/L - elevagdo moderada

3)10,0-19,9mU/L - elevacdo severa
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A amostra final continha 55 287 adultos, em que 3450 tinham HT-SC (6,2%) e 51837
eram eutiroideus. Durante o follow-up 9664 (17%) participantes faleceram (2168 de causas
CVs — 4%) e 4470 tiveram eventos CVs.

Na andlise ajustada para sexo e idade, o HR foi de 1,18 para eventos CVs, 1,14 para
mortalidade CV e 1,09 para mortalidade total, ndo havendo relacdo estatisticamente
significativa em nenhuma das analises. Como havia heterogeneidade entre estudos para
eventos CVs e mortalidade total, foi examinado se a heterogeneidade era relacionada com
diferencas na idade e no grau de HT-SC. O risco de eventos CVs (P<0,001) e de mortalidade
CV (P=0,005) aumentou com a elevacdo da TSH, mas ndo a mortalidade total, sendo que 0s
participantes com TSH >10mU/L tinham um risco aumentado de eventos CVs (HR 1,89) e de
mortalidade CV (HR, 1.58) comparado com participantes eutiroideus [26]. Os efeitos do
aumento do TSH no surgimento de eventos CVs ndo se alterou significativamente de acordo
com a idade.

Em relacdo a outros fatores de risco classicos para doenca CV:

H& pouca evidéncia para o aumento da tensdo arterial em individuos com HT-SC
[124], com evidéncia de menor pressdo arterial sistélica [125], contrariando o aumento da
resisténcia vascular periférica.

A PCR aumenta no HT-SC [126], enquanto que ndo ha evidéncia do aumento da
homocisteina. Contudo, a avaliacdo da THST n&do encontrou melhoria nos valores de PCR em
individuos com HT-SC [126]. Ha diminuicdo da vasodilatacdo endotelial-dependente,
revertido com THST[127, 128]. Um estado de hipercoagulabilidade esta descrito para o HT-

SC [129].
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E) Relacdo com insuficiéncia cardiaca:

A alteracdo cardiaca mais consistentemente reportada em doentes com HT-SC
moderado € a diminuicdo da funcdo ventricular diastélica, que se carateriza por uma
diminuicdo do relaxamento miocardico e impedimento do normal enchimento ventricular [4].
Além do mais, uma diminuicdo ligeira da ejecdo sistolica, um atraso no relaxamento
diastélico e uma diminuicdo na compliance para o enchimento ventricular estdo presentes na
tiroidite de Hashimoto, nao apenas em doentes com HT-SC, mas também naqueles com TSH
ainda no intervalo de referéncia do normal [130].

Um estudo epidemiolédgico sugere que o HT-SC ligeiro pode ser a Unica causa
reversivel de disfuncdo ventricular diastolica esquerda, particularmente se os valores de TSH
forem superiores a 10mU/L [125]. Estes autores ja tinham mostrado uma relacédo
estatisticamente significativa entre ICC e HT-SC, com um nivel de TSH>7,0mU/L a ser
preditivo de maior incidéncia e recorréncia de ICC naqueles com ou sem diagnostico prévio
de IC (HR ajustado de 2.33) [60]. Num novo estudo realizado em 2008 o objetivo era
novamente estudar se 0 HT-SC estava associado com IC e anomalias ecocardiograficas numa
populacdo diferente de 2005. Foram estudados 3044 adultos com mais de 65 anos
inicialmente livres de IC. Foram comparados eventos de IC numa média de 12 anos de
follow-up (definidos por um médico tendo em consideracdo 0s sintomas, sinais, Rx e
tratamento da IC) e alteracdes da funcdo cardiaca durante 5 anos entre doentes eutiroideus,
com HT-SC e com hipertiroidismo subclinico [125].

Ao longo dos 12 anos, 736 doentes (24%) desenvolveram eventos de IC. Os
participantes com TSH> 10mU/L (HT-SC ligeiro estava presente em 14,5% dos participantes
e HT-SC severo em 1,5% dos participantes) obtiveram uma maior incidéncia comparado com
os participantes eutiroideus (p=0,01), com hazard ratio ajustado de 1,88. Para além disso

idosos com TSH> 10mU/L tiveram uma maior incidéncia de IC comparado aos eutiroideus
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quando o uso de THST néo foi reportado, mas esse aumento ndo foi reportado durante
periodos de uso desta. A estratificacdo do HT-SC entre aqueles com TSH entre 4,5-6,9mU/L
e 7,0-9,9mU/L ndo encontrou significancia estatistica para o0 aumento do risco de IC.

A velocidade de pico E, uma medida ecocardiografica da funcdo diastolica associada
com IC, foi superior nos doentes com TSH>10mU/L em relacdo ao grupo eutiroideu
(p=0,002), mesmo ap0s ajuste para varias variaveis. Ao longo dos 5 anos, a massa ventricular
esquerda aumentou entre os doentes com TSH>10mU/L (p=0,04), mas nenhuma outra
alteracdo ecocardiogréafica foi encontrada. Aqueles com TSH entre 4,5-9,9mU/L n&o tiveram
aumento do risco de IC [125].

Um ensaio mais recente mostrou conclusdes semelhantes ao anterior. Na anélise
ajustada para idade e sexo, o0s riscos de eventos de IC eram significativos com TSH >10mU/L
(P<0,01, com HR 1,86), mas ndo para TSH entre 4,5-6,9 (HR de 1.01) e TSH entre 7-
9,9mU/L (HR de 1,65). De realcar que entre os participantes com mais de 80 anos, 0s eventos
de IC ndo tinham significancia estatistica em qualquer subgrupo de HT-SC [131].

Outra questdo importante é saber se a THST diminui ou nédo o risco de IC, e por isso,
foi realizado um RCT que confirmou a normalizacéo da funcéo diastolica com a THST [132].

F) Relacdo com dislipidémias:

Enquanto que a associacdo entre dislipidémias e HT-C esta bem documentada [29], o
papel do HT-SC permanece por definir.

Nenhuma correlacdo foi encontrada por varios investigadores [30, 59, 118, 133, 134].
Realco um estudo com resultados particularmente interessantes:

Estudo cross-sectional de uma amostra representativa nacional, com 8013 controlos
eutiroideus e 215 com HT-SC (6,7-14,99mU/L) em pessoas com mais de 40 anos. Foi
avaliado o colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos. O colesterol total foi considerado

elevado se > 200mg/dl, o HDL baixo se < 35mg/dl, o LDL elevado se > 130mg/dl, e os
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triglicerideos elevados se > 250mg/dl. Os resultados mostraram que os individuos com HT-
SC tinham maiores elevacfes no colesterol total e nos niveis de triglicerideos em relacdo ao
grupo de controlo. Quando se dicotomizou estas varidveis em elevado ou normal pelas
guidelines nacionais, encontrou-se que as pessoas com HT-SC tinham valores
significativamente mais elevados de colesterol total. Nenhuma significancia estatistica foi
encontrada na percentagem de pessoas com niveis anormais de HDL, LDL e TGs.

Para explorar a possibilidade de os anti-dislipidemiantes estarem a causar um bias nos
resultados (subvalorizando as diferencas entre os dois grupos), encontrou-se que a
percentagem de pessoas a fazer medicacao era superior no grupo eutiroideu, em relacdo ao
grupo com HT-SC (P=0,0004). Consequentemente, seria pouco provavel que o uso de anti-
dislipidemiantes estivesse a reduzir os niveis lipidicos nos doentes com HT-SC e, por isso, as
diferencas estatisticamente significativas para os valores de colesterol total eram postas em
causa. Por isso, ndo se pode colocar de lado a hipoOtese de que o grupo eutiroideu tivesse
valores mais elevados de LDL e colesterol total a partida.

A analise de regressdo logistica multivariada (ajustada para genero, idade, raca e uso de
anti-dislipidemiantes) para elevacdo do colesterol total ou do LDL ndo mostrou relacao
estatistica. Assim, apds ajuste para varidveis clinicas e demogréaficas, nenhuma relacdo
estatisticamente significativa foi encontrada entre os niveis de colesterol total, HDL, LDL,
TGs e HT-SC [135].

Havia duas limitacGes principais neste estudo: o desconhecimento do tempo total de
medicacdo com anti-dislipidemiantes e 0 uso de apenas um grupo de pessoas com HT-SC,
sem resultados diferenciados para subgrupos, dependendo do valor de TSH.

Outros estudos, encontraram um efeito significativo entre a elevacéo ligeira do TSH, e 0

aumento das concentracdes de lipidos sérica [60, 63, 107, 116].

50



Numa populacdo com idade compreendida entre os 70-79 anos, foi calculado, que apos
exclusdo das pessoas em THST ou anti-dislipidemiantes, um nivel de TSH superior a
5,5mU/L era associado a um aumento médio de 9mg/dl de colesterol, enquanto que um valor
de TSH inferior a 0,35mU/L foi associado a uma diminuicdo média de 19mg/dl de colesterol
[136].

Alguns intervention trials mostraram que a THST reduz a dislipidémia [50, 137-139],
contudo, efeitos ndo significativos tém sido reportados em doentes com niveis de TSH
<10mU\L. [15, 18].

Outro estudo realca esta diferenca entre grupos de HT-SC, ja que as reducdes séo
superiores para doentes com elevados valores de colesterol e/ou inadequadamente tratados
para o HT-C, do que em doentes com HT-SC espontaneo [140].

Recentemente tem sido estimado que em individuos com ligeira elevacdo do TSH, os
valores de colesterol total diminuam em 7,7mg/dl-15,4mg/dl e de LDL em 7,7mg/dl com a
THST [21].

Outros estudos ndo confirmaram haver alteragdes nas concentracdes de lipidos [17, 141].
De realcar ainda um estudo que mostra um risco superior de miopatia induzida pela Estatina
em individuos com HT-SC [142].

G) Relacdo com anemia:

A ocorréncia de anemia foi avaliada em 316 doentes, com 65 anos ou mais, no San
Luca Hospital, entre Outubro de 2007 e Marco de 2009, tendo sido comparado com a
prevaléncia de hipotiroidismo em doentes com e sem anemia. Para além disso, foi avaliado o
efeito da THST nos niveis de hemoglobina [33].

- 49% dos doentes tiveram o diagnostico de anemia, sendo a etiologia incerta em
14,8% dos individuos. A prevaléncia de hipotiroidismo era significativamente superior

(P=0,01) em doentes com anemia (20%) do que naqueles sem anemia (9,9%). Os valores de
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TSH eram superiores nas pessoas com anemia (P=0,003), enquanto nenhuma diferenca foi
encontrada entre os dois grupos para os valores de T3l e Tyl.

Nos individuos com anemia e hipotiroidismo simultaneamente, os valores de TSH e
hemoglobina eram inversamente correlacionadas e em 68% destes a causa da anemia era
desconhecida, sublinhando a importancia dos valores de TSH para evitar um diagnostico
errado de anemia idiopatica. Nove individuos com anemia ligeira e hipotiroidismo foram
tratados exclusivamente com THST, tendo-se encontrado uma diminuicdo significativa da
TSH e um aumento na hemoglobina. Em todos os individuos, os niveis de TSH normalizaram
durante o tratamento, e o aumento de hemoglobina teve uma mediana de 1,6g/dl quando a
normalizacdo da TSH aconteceu [33].

H) Prognéstico de AVC:

H& uma associacdo protetiva positiva entre 0 HT-SC com melhor prognostico e menor
mortalidade apds AVC [143, 144].

I) Relacdo com sarcopenia e perda de mobilidade:

Para relacionar o HT-SC com a capacidade de mobilizacdo funcional, um estudo
procurou comparar varios niveis de TSH (de normal a HT-SC) com a capacidade para
caminhar durante 2 anos, em 2290 individuos entre os 70-79 anos [145].

O status de mobilidade era superior no grupo com HT-SC ligeiro, j& que demonstrava
uma velocidade média e maxima a caminhar significativamente acima dos restantes grupos,
com melhor funcdo cardio-respiratéria, menor percecdo de dificuldade a caminhar e uma
percentagem superior a referir facilidade em caminhar 1 milha. O grupo com HT-SC
moderado demonstrou resultados similares aos do grupo eutiroideu, exceto por referirem uma
maior percecdo de dificuldade a caminhar e em pessoas com TSH> 10mU/L a velocidade
méaxima a caminhar ter sido superior a pessoas com TSH entre 0,45-1,45mU/L (p <0,001)

[145].
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A distincédo entre HT-SC ligeiro e moderado foi limitada pelo valor de TSH de 7mU/L ja
que representa o percentil 97,5 de uma populacdo americana representativa com idade
superior a 70 anos, livre de doenca tiroideia [146].

Estes resultados estdo de acordo com outro estudo [147], enquanto outro estudo
demonstrou mobilidade funcional equivalente nos dois grupos [148].

A prevaléncia de sarcopenia, forca muscular e qualidade de vida foi pesquisada num
grupo de idosos com mais de 65 anos com HT-SC. A amostra continha 638 individuos
eutiroideus, 136 com HT-SC e 23 com HT-C [36].

A massa muscular foi menor no grupo com HT-C em relacdo ao grupo eutiroideus e ao
grupo com HT-SC, mas sem diferenca estatisticamente significativa, possivelmente pelo
pequeno numero de pessoas com HT-C. A massa gorda, area de massa gorda avaliada por
TAC e area muscular ndo variaram entre 0s grupos. Quando analisado de acordo com o status
hormonal da glandula tiroide, a prevaléncia de sarcopenia nao variou entre 0s trés grupos nos
homens e nas mulheres quando definida pela ASM/WT, contudo, quando definida como
ASM/HT?, a prevaléncia no grupo com HT-SC foi superior ao grupo de mulheres eutiroideus.
(22,5% Vs 9,4%). A realizacdo da analise multifatorial mostrou como fatores associados a
sarcopenia a idade, diabetes, alcool e habitos tabagicos, enquanto os valores elevados de TSH
ndo foram associados com sarcopenia.

Esta informagéo sugere que o HT-SC néo influencia negativamente a perda de massa
muscular em idosos, sendo que os scores de for¢ca muscular e qualidade de vida também néo
variaram entre o0s trés grupos [36].

Uma relacdo estatisticamente significativa foi estabelecida, apos ajuste para a idade, entre

diminuicdo da forca muscular e sarcopenia em idosos com rT3 elevado [53].
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J) Relacdo com fraturas osteoporoticas:

Para relacionar o HT-SC e as fraturas osteoporoticas foi realizada uma analise de 3567
pessoas com mais de 65 anos, incluidas no Cardiovascular Health Study.

Os participantes eram questionados a cada 6 meses sobre incidentes de fratura, durante
um follow-up médio de 13 anos. O estado de fragilidade foi avaliado atraves de perda de peso
ndo-intencional, exaustdo, inatividade fisica, baixa velocidade a andar e diminuicdo da forca
no aperto de mao.

Os homens do grupo com HT-SC tinham um valor de 1,86-fold greater hazard ratio
idade-ajustado para fratura da anca em relacdo ao grupo eutiroideu. Apos ajuste para varias
variaveis e fatores de risco de fraturas o valor elevou-se para 2,31 (95% IC, 1,25-4,27).

E de salientar que no grupo com HT-SC, os homens com valores de TSH>10mU/L
ndo tinham um risco aumentado de fraturas em relacdo aqueles com HT-SC mas valores de
TSH<10mU/L. Nas mulheres nenhuma relacdo estatisticamente significativa foi estabelecida
[38].

Um estudo de cohort recente de 17684 individuos a fazer THST por hipotiroidismo
primario, mostrou um aumento estatisticamente significativo no risco de fratura em todas as
idades para concentracBes de TSH <0,03mU/L, mas ndo em doentes com TSH entre 0,04-
0,4mU/L ou normal. Este aumento do risco era independente da dose usada de Lt-Na ser
média ou elevada para o tratamento do hipotiroidismo primario [149].

K) Relacéo com funcéo cognitiva:

A relagdo entre 0 HT-SC e uma diminuicdo na funcgdo cognitiva foi analisada em varios
ensaios:

Num estudo prospetivo em todas as pessoas com 85 anos residentes em Leiden
(Holanda), entre 1997 e 1999, a funcéo tiroideia foi avaliada e os individuos com HT-SC e

hipertiroidismo subclinico foram seguidos sem THST. Através de visitas a casa das pessoas,
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foram avaliadas atividades de vida diaria, performance cognitiva e depressdo anualmente,
utilizando uma variedade de escalas de valores. A sobrevivéncia foi monitorizada
prospetivamente.

No inicio do seguimento, o grupo com HT-SC tinha valores comparaveis em todas as
escalas ao grupo eutiroideu. Apds 3 anos de estudo, nenhum dos individuos com HT-SC tinha
progredido para HT-C. Além disso, durante o seguimento anual, os participantes com HT-SC
mostraram similar ou inferior declinio em atividades especificas da vida diaria, performance
cognitiva e valores nas escalas de depressdo em relacdo ao grupo eutiroideu. Estes resultados
sdo reforcados pela diminuicdo da taxa de mortalidade neste grupo apesar de os valores de
colesterol total terem sido significativamente superiores aos do grupo eutiroideu [107].

Outros estudos cross-sectional em populagdes geriatricas ndao demonstraram diferencas
na funcdo cognitiva entre individuos eutiroideus e individuos com HT-SC [114, 134, 148,
150]. Em jovens contudo, varios intervention trials sugeriram a relacdo entre HT-SC e défice
de memoria[13, 151] e um estudo mais pequeno de 1047 ingleses com 64 anos ou mais
demonstrou uma relacdo negativa entre elevacdo dos valores de TSH e performance cognitiva
[152].

Um risco duas vezes superior de declinio cognitivo foi calculado em mulheres idosas
fisicamente debilitadas com valores de T4l no terco inferior da normalidade comparado com
mulheres no ter¢o superior da normalidade [153]. Isto sugere que os niveis de T4l podem
influenciar a capacidade cognitiva em mulheres idosas fisicamente debilitadas [2].

No entanto, é preciso mais informacao do que apenas a relacdo entre disfungdo cognitiva
e HT-SC na populacéo geriatrica, e por isso varios estudos tentaram relacionar a THST e a
disfuncéo cognitiva:

Tem havido poucos RCTs sobre os efeitos da THST na funcgdo cognitiva de pessoas com

HT-SC, e os seus resultados s&o divergentes [44]:
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Dois RCTs reportaram [13, 154] reducdes significativas na memdria de trabalho no grupo
com HT-SC comparado com o grupo eutiroideu. Porém, estes estudos incluiam também
adultos jovens e continham uma amostra reduzida e restrita a mulheres, ndo permitindo
utilizar estes resultados como justificacdo para o tratamento do HT-SC na populacéo idosa.

Por outro lado, outro RCT [16] ndo encontrou diferencas na funcéo tiroideia, apesar de
apos segunda analise, o valor de TSH sérico ter sido negativamente correlacionado com o
Trail-Making test A, e a T4l sérica ter sido positivamente associada com o Word Association
Test.

Do meu conhecimento, apenas um RCT sobre os efeitos da THST na funcgéo cognitiva de
pessoas com HT-SC, continha uma amostra de individuos com pelo menos 65 anos, contendo
adicionalmente a maior amostra em RCTs (95 individuos). Neste RCT foram realizados o
Middlesex Elderly Assessment of Mental State (MEANS), o Trail Making and Speed and
Capacity of Language Processing Test (SCOLP) e o Mini-Mental State Exam (MMSE) [44].
Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi verificada e a inclusdo de depressédo
como co-variavel ndo alterou os resultados. Assim, nao foi demonstrada qualquer melhoria
nos testes de fungdo cognitiva das pessoas com HT-SC com THST. Estes resultados
mantiveram-se apesar da reversao para eutiroidismo na maioria dos doentes tratados com T,
ao fim de 6 meses (84%) [44].

Alguns estudos tém discutido uma relag@o entre o HT-SC e a doenca de Alzheimer:
No estudo Framingham, mulheres no terco superior da normalidade do TSH tiveram um risco
superior de desenvolver Alzheimer que as do terco médio [155]. Contudo, nenhuma

associacdo foi encontrada no homem.

L) Relacdo com depressao:
Alguns estudos mostraram uma relacéo entre HT-SC e depress@o na populacdo geriatrica

[156-158]. Um estudo em doentes eutiroideus com mais de 20 anos de THST demonstrou um
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risco acrescido estatisticamente significativo de fazerem medicacao antidepressiva (p<0,001)
concomitantemente [159].

Outros estudos ndo mostraram qualquer relacéo [46, 107, 114, 134, 150].

Um estudo analisou o custo-beneficio em testar a TSH nos idosos com depressdo. O
estudo continha 725 adultos com mais de 60 anos e diagnéstico de depressdo major e/ou
distimia. Os resultados mostraram que apenas 32 (4,4%) tinham TSH>5mU/L. A Unica
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com TSH elevado e o grupo com TSH
normal era um aumento na idade dos individuos com TSH elevada. Realce ainda para a
comparacdo entre os doentes com TSH inferior e superior a 5mU/L, que ndo revelou
alteracdes significativas no grau de depressao e no numero de sintomas dos doentes [46].

M) Relacdo com qualidade de vida:

Alguns estudos ndo demonstraram relacdo entre 0 HT-SC e uma diminuicdo da qualidade
de vida em varios inquéritos [36, 107, 114, 134], enquanto um RCT ndo-exclusivo da
populacdo geriatrica demonstrou melhorias na qualidade de vida em individuos com HT-SC a
fazer THST [21].

N) Outros:

Um estudo demonstrou uma relacdo estatisticamente significativa (P=0,032) na
prevaléncia de HT-SC em mulheres com mais de 60 anos com calculos no ducto biliar
comum [160].

Outra associacdo encontrada estatisticamente significativa para o HT-SC foi a
degeneracdo macular idade-dependente [161], enquanto que uma suposta relacéo entre HT-SC
e glaucoma de angulo-aberto néo foi encontrada [162] .

Uma maior prevaléncia de HT-SC tem sido associado a obesidade [163].
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Uma associacdo negativa para HT-SC foi encontrada para o fumo do tabaco, ja que ao

inibir a absorcdo de iodo pela tiroide (atraves da formacéo de tiocianato), esta associado com

um menor risco de HT-SC [164].

Um quadro resumo dos resultados foi elaborado (Tabela 6):

A Mortalidade superior com TSH Sem relagdo com HT-SC | Mortalidade inferior com TSH
>6,0mU/L >10,0mU/L TSH >5mU/L | T,4I<0,8ng/dl
[24, 104] [102] [26, 60, 62, 105, 106] [107] [53]
B [62] [102] [108] [109]
Reversdo 35% 37% 4% 53,5%
Progresséo 35% 76% 51% 25,4%
C Reversdo sintomatica com THST Sem reversdo sintoméatica com THST
[13-15, 21] [16-19, 114] Ma[20]
D Aumento dos eventos coronarios Sem aumento dos eventos coronarios
Independente | TSH>10mU/L | N&o especifico
de idosos
[116, 123] [15, 104, 117, [59, 60, 105, 106]
[30] Ma [26] 118]
E Aumento dos eventos de ICC Menor risco com THST Sem relagdo com ICC
TSH>10mU/L TSH>7mU/L
[125, 131] [60] [132]
E S/ relagdo com HT- C/ relagdo com HT- | com THST Sem relagdo com THST
SC SC
[60, 63, 107, 116] [50, 102, 137-139] | TSH<10mU/L | HT-SC
[30, 59, 117, 118, TSH>5,5mU/L | Ct
133, 165] 1 Ct 9,0 mg/dl 7,7-15,4mg/dl [15, 18] [17,141]
G 1 dos valores de TSH em idosos com anemia Normalizagdo da TSH em anémico
[33] 1da hemoglobina de 4,6g/dl
H Protecéo apds AVC encontrada em [143, 144]
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1 1 da mobilidade Mobilidade = Sarcopenia =
TSH entre 5-7mU/L [145] TSH entre 7-10mU/L [145, 148] [36]
J Aumento do risco de fratura de anca 1 do risco de fratura com THST
Homens Mulheres
Sim[38] N&o Se TSH <0,03mU/L[100]
K Funcdo cognitiva com HT-SC
1 = ! | com Tyl no 1/3 inf. do N =com THST
[107] | [44, 114, 134, 148, 150, 166] | [152] [153] [16, 44]
L 1 do risco de depressdo = risco de depresséo 1 do risco com THST
[156-158] [44, 46, 107, 114, 134, 150] [159]
M = qualidade de vida Melhoria com THST néo exclusivo de idosos
[36, 107, 114] [21]
N Calculos no ducto biliar | Degeneragdo macular idade- Obesidade | risco por
comum — mulheres dependente fumar
[160] [161] [163] [164]
Tabela 6 — Resumo dos resultados para o HT-SC
|Legenda: Ma - Meta-analise; Ct — Colesterol-total; 1/3 — terco; inf. — inferior; {, - diminuicdo; 1 -
aumento; = igual; C/ - com; S/ - sem;

ICor: Vermelho — Risco com HT-SC; Verde — Sem relagdo com HT-SC; Azul — Melhor com HT-SC;




Discussao:

Alteracdes tiroideias com o envelhecimento:

Foi encontrado numa populacédo de idosos a viver independentemente, que um terco da
populacdo estudada tem niveis de T3 abaixo do normal para adultos saudaveis, com metade
destes a ter, simultaneamente valores elevados de rTs;. Este grupo tinha uma idade mais
avancada, mais doencas concomitantes e uma performance fisica inferior. Contudo, sujeitos
com diminuicdo da T3l sem elevacdo da rT3 tinham os melhores resultados de performance
fisica e a maior concentracdo de massa magra corporal.

A elevacdo da rT3 era acompanhada de elevacdo da T4l dentro dos parametros de
normalidade. Concentracdes baixas de T4l foram associadas a uma diminuicdo do risco de
mortalidade a 4 anos [53].

Em relacdo a elevacdo dos valores de T4t, pode dever-se a um aumento das
concentracdes de TBG, porém esta elevacdo ndo ultrapassou os valores de normalidade da
populacéo.

A T3, um metabolito inativo da T, parece aumentar com a idade. Adicionado a
diminuicdo dos niveis de Tst, uma justificacdo possivel pode ser de haver uma diminuicdo
periférica do metabolismo hepético da iodotironina durante o envelhecimento, ja que a
deiodinase tipo I é importante tanto para a producdo de T3 como para a eliminacéo de rT3 no
figado [53].

Um reduzido consumo de Selénio pode contribuir para a diminuicdo da atividade da
deiodinase tipo I nos idosos [167]. Contudo, um RCT realizado em 2008 no Reino-Unido, ndo
demonstrou evidéncia de efeito benéfico da suplementacdo com Selénio na funcéo tiroideia
numa amostra de 368 individuos idosos eutiroideus. Em particular, nenhum efeito foi
observado na conversdo de T, para T3 como evidenciado pela relacdo T4l/Tsl ou T4t/Tst

manter-se igual [168]. Isto pode ndo ser 0 caso em idosos que vivam em &reas com défice de
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alimentacdo de selénio e para aqueles que tém tiroidite auto-imune, na qual o consumo de
Selénio pode ser benéfico [167].

Outras causas para a inibicdo de atividade da deionase tipo | incluem as doencas
concomitantes, um estado nutricional pobre e um aumento das citocinas (TNF-alfa, IL-1, IL-
6) com a idade [2].

Como o aumento do rT; com a idade foi independente da presenca de doencas
concomitantes e a diminuicdo da performance fisica com a idade foi independente das
doencas concomitantes, da a entender que ndo sé as pessoas com sindrome de T3 baixo, mas
também as pessoas com elevacdo isolada de rT3 tinham menor atividade fisica. Assim, o0
aumento da rT3; pode indicar um estado catabolico, eventualmente precedendo um sindrome
de T3 baixo clinico [53].

Outra causa para a reducdo basal da TSH e da TSH estimulada por TRH pode ser uma
adaptacdo a reducdo das necessidades metabolicas do organismo com o envelhecimento,
levando & manutencdo de uma progressiva funcdo tiroideia reduzida durante a senescéncia
[52].

Progressdo de HT-SC para eutiroidismo e HT-C:

Reversao para eutiroidismo:

Dados de varios estudos suportam taxas de resolucdo entre 0,43%-6% por ano [62,
102, 108, 109]. Esta taxa de resolucdo € superior para valores de TSH entre 4,5-6,9mU/L,
sendo escassa a resolucgdo para valores superiores de TSH [62].

A variacdo nos valores de reversdo entre estudos, pode dever-se a uma percentagem
mais elevada nos estudos que apenas incluiram doentes sem historia prévia de disfuncéo
tiroideia e com valores de TSH maioritariamente entre 5-10mU\L, com a possibilidade de
haver apenas um aumento transitorio da TSH, devido a existéncia de non-thyroidal-illness

[102].
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Progressdo para hipotiroidismo:

A andlise dos resultados de varios estudos, mostra uma progresséao para HT-C de 0-
11,4% por ano [62, 102, 107-110]. Esta taxa de progressdo € superior para valores de TSH
superiores a 10,0mU/L, e em individuos com anticorpos antiperoxidase positivos [62].

Relacédo entre HT-SC e auto-imunidade:

Os menores valores obtidos em dois estudos japoneses sugerem que uma etiologia néo
auto-imune pode ser responsavel pelo HT-SC ligeiro encontrado neste pais. O excessivo
consumo de iodo no Japdo pode ser a causa destas diferencas, jA que o HT-SC era mais
prevalente em individuos com elevada concentracdo de iodo na urina e quando o consumo de
iodo era restrito, a TSH voltava ao normal em individuos sem anticorpos antiperoxidase, mas
ndo em individuos com anticorpos antiperoxidase (P<0,001) [109].

Apesar da demonstrada relacdo entre o HT-SC e a presenca de anticorpos
antiperoxidase, a partir dos 70 anos, 0 aumento da TSH com a idade parece ser independente
dos anticorpos anti-tiroideus, porque a prevaléncia destes em idosos com TSH>4,5mU/L tem
sido demonstrado aumentar até aos 70 anos, mas depois diminuir [146]. As diferentes non-
thyroidal-illness que acompanham o envelhecimento parecem associadas com o fendmeno de
auto-imunidade tiroideia. Baseado nestes dados, tem sido especulado que um sistema imune
invulgarmente eficiente sera um pré-requisito para uma superior longevidade, com o
surgimento de anticorpos anti-tiroideus na senescéncia a poder ser um preditor de uma
diminuicdo da esperanca de vida [169].

Assim, em doentes geriatricos hospitalizados, a positividade para anticorpos tem um
reduzido valor preditivo positivo para detetar disfuncéo tiroideia. O status de anticorpos deve
ser determinado apenas quando os valores de TSH se encontram alterados, porque o0 HT-SC

com anticorpos positivos mostrou inclinagéo a tornar-se HT-C em alguns estudos [62].
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Foi sugerido que a diminuicdo da ecogenicidade na ecografia a tiroide, estaria
associada com o hipotiroidismo de causa auto-imune [170]. Outro artigo reportou a
possibilidade de os achados ecograficos serem Uteis para determinar o prognostico de HT-SC
ligeiro em individuos sem anticorpos antiperoxidase [171]. Resultados recentes demonstram
gue uma ecografia negativa, mais que os anticorpos antiperoxidase negativos, esta associado
com normalizacdo da TSH numa analise multivariada. Assim, as alteracdes histologicas da
tiroide detetadas por ecografia podem ser relevantes para o prognostico do HT-SC com
tiroidite auto-imune. Contudo, uma ecografia positiva ndo foi significativamente associada
com progressdo para HT-C, provavelmente devido ao reduzido nimero de participantes no
estudo [109].

Tendo em conta todos estes fatores, € aconselhado (Tabela n°7 - [10]):

v Para valores de TSH>15mU\L:
Tratar independentemente dos niveis de T,4l e de anticorpos antiperoxidase.
v Para valores de TSH entre 10-14,9mU\L.:

Considerar tratamento se os niveis de T,l estdo ligeiramente diminuidos e os anticorpos
antiperoxidase estdo presentes.

v Para valores de TSH entre 5-9,9mU\L:
Considerar monitorizagdo clinica e laboratorial sem recurso terapéutico, com frequéncia

decrescente ja que a maior parte dos individuos idosos que desenvolvem HT-C fazem-no nos
primeiros meses de seguimento.

Tabela 7 — Recomendacdes de acordo com as guidelines para o diagndéstico e
seguimento do HT-SC;

Reversdo de sintomas:

Os resultados de um RCT indicam que o rastreio do hipotiroidismo pode ser valioso,
ja que dos 15 participantes com elevacdo dos valores de TSH em 2 medigdes sucessivas, 11

reportaram sentir-se melhor com THST e nenhum com placebo. Contudo, 0 nimero de
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participantes para se poder retirar conclusdes é pequeno, mas a discordancia de 11 melhorar
com THST e nenhum em placebo providencia alguma evidéncia (P=0,001).

Extrapolando os resultados deste RCT para uma populacdo mais numerosa, em 100
adultos com pesquisa de hipotiroidismo, aproximadamente 8 teriam um valor elevado de TSH
e 22% desses 8 teriam uma segunda medicdo também elevada (aproximadamente 2 pessoas
por cada 100). Assim, aproximadamente 1% das pessoas rastreadas poderiam beneficiar do
rastreio e subsequente THST [21].

O outro RCT com metodologia crossover realizado anteriormente, tinha igualmente
demonstrado beneficio terapéutico [13]. Os outros ensaios randomizados, que reportaram
poucas ou nenhumas diferencas eram de parallel-group design e consequentemente tinham
um poder estatistico inferior, em especial para detetar melhoria de sintomatologia nao
especifica [14-19].

Outra concluséo possivel destes resultados é que a resposta sintomatica a THST é um
dos mais importantes critérios de diagnostico de hipotiroidismo, ja que a concentracdo sérica
de TSH e outros marcadores, por si s6, ndo identificam acuradamente quem necessita de
terapéutica [21].

A demonstracdo do beneficio de tratar pessoas com TSH entre 4-10mU/L significa que
as recomendacdes contra o0 tratamento neste grupo podem necessitar de ser revista [10].
Assim, o rastreio de hipotiroidismo podera ser valioso na melhoria da qualidade de vida, com
um namero de pessoas a beneficiar semelhante aos dos programas de rastreio existentes
atualmente. Contudo, este RCT tem limitagdes, j& que ndo era especifico da populacéo
geriatrica, ndo se podendo chegar a conclusdo que o rastreio também é importante para esta
populacédo, continha uma amostra reduzida, ndo estima o custo-beneficio por cada pessoa que

é positiva no rastreio e ndo demonstra se o beneficio da THST se mantém a longo prazo [21].
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Relacdo com eventos corondrios:

Na meta-analise que produziu uma analise individual da informacdo dos participantes
incluidas em todas as publicac@es internacionais, com critérios de participacdo bem definidos,
0 HT-SC foi associado com um aumento do risco de eventos CVs e mortalidade CV apenas
para valores elevados de TSH, em especial naqueles com TSH> 10mU/L. Estas alteracdes
persistiram apds andlise estatistica ajustada para fatores de risco tradicionais, idade, sexo,
raca, ou doenca CV pré-existente. Elevacbes minimas de TSH ndo foram associadas a
aumento do risco CV e mortalidade [26].

Um estudo recente, coloca uma hipotese fisiopatoldgica que justifica esta relacédo, ja
gue embora tenha sido demonstrado que o0 HT-SC possa regular a inflamacao [128] e diminuir
a funcdo endotelial [172], havia pouca evidéncia do mecanismo potencial do HT-SC na
evolucdo das placas ateroscleréticas. Em 30 doentes sem HT-SC e 57 doentes com HT-SC
(com TSH> 4mU/L e T4l dentro dos parametros de normalidade, estando 34 dos individuos
sem THST e 23 dos individuos a fazerem THST), com estenose carotidea assintomatica, em
lista para fazer endarteretomia carotidea por estenose superior a 70%, foi demonstrada
evidéncia que a hiperatividade imune esta associada com um fendtipo instavel das placas de
doentes com HT-SC. Em particular, os macréfagos eram significativamente mais abundantes
nas lesbes aterosclerdticas de doentes com HT-SC comparado com o grupo de controlo, e foi
associado a um aumento do NF-kB, TNF-a, MMP-9 e menor conteldo de colagénio
intersticial. Tudo isto pode aumentar o risco de eventos de isquemia aguda, precipitados pela
rutura inflamatorio-dependente das placas [173].

Além do mais, este artigo fornece evidéncia para a participacdo critica da THST no
processo de estabilizacdo realizado pela reducdo da atividade imune nas lesbes

ateroscleroticas de doentes com HT-SC. Em particular, ha evidéncia de uma associacao entre
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THST e menores niveis de infiltracdo por macrofagos, stress oxidativo e de citocinas pro-
inflamatorias nas lesdes ateroscleroticas.

Este estudo coloca a hipotese de haver um efeito inibitério da THST na atividade
imune nas lesdes em doentes com HT-SC. De facto, no mesmo nivel de estenose carotidea,
doentes com HT-SC tratados tinham o nivel mais baixo de células inflamatorias, de NF-kB
ativados, de citocinas, de stress oxidativo e de MMP-9, junto a um maior contetdo de
colagenio intersticial. Assim, doentes com HT-SC recebendo THST tém menor progressao da
placa para um fendtipo instavel que doentes com HT-SC sem tratamento. Neste contexto, este
estudo pode sugerir um novo mecanismo pela qual a THST reduz o stress oxidativo e pode
influenciar a atividade das placas ateroscleréticas em doentes com HT-SC, devendo ser
levado em conta na decisdo de tratar ou ndo o doente com HT-SC [173].

A contextualizacdo deste tema em relacdo a idade do doente que vem a nossa consulta
€ muito importante, pois para uma idade de 80 anos ou superior, ndo houve aumento
significativo do risco de mortalidade total, eventos CVs e mortalidade CV. O que se pode
analisar é que na maioria dos estudos referidos hd uma correlacdo inversa entre a média de
idades das pessoas do estudo e 0 OR encontrado para doenca CV. Este fendmeno sugere uma
variacdo idade-dependente da sensibilidade do fluxo coronério as alteracdes tiroideias [25].
Outro estudo anterior tinha ido mais longe, demonstrando uma menor mortalidade associada
ao aumento das concentracdes de TSH [107]. Assim, o risco de doenca coronaria associado
com HT-SC parece ser, de alguma forma, superior em doentes mais jovens [25]. Em
consonancia com esta hipétese estdo os resultados reportados por dois outros estudos:

- [172] Mostrando um OR estatisticamente significativo apenas em homens abaixo dos

50 anos;
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- [106] Com mortalidade CV e total elevada em sujeitos com menos de 65 anos, mas
ndo em idosos com mais de 65 anos (OR, 1.37 Vs OR 0,85) sugerindo que o aumento do risco
vascular pode apenas estar presente em individuos com HT-SC com menos de 65 anos.

Por estas razdes, enquanto a THST é obrigatéria no HT-C o tratamento do HT-SC é
ainda matéria de debate. Em particular, os potencias beneficios na funcdo CV e noutros
fatores de risco CV ainda precisam de ser confirmados por RCTs [10, 12]. Além do mais,
contra-indica¢bes a THST, como a isquemia miocardica sdo mais frequentes nos idosos [25].

Finalmente, um hipotiroidismo subtil pode ser protetor de mortes CVs na populacéo
“mais idosa dos idosos”. Englobando todas estas informagdes, ¢ no minimo duvidoso que os
doentes idosos com HT-SC necessitem de tratamento, especialmente se muito idosos ou com
doenca cardiaca concomitante. Maior consideragdo deve ser proposta a idosos “jovens” [25].

Ja que sera muito dificil, mesmo no futuro, chegar a uma estratégia com clara
evidéncia cientifica, uma abordagem flexivel é necessaria, permitindo ao clinico fazer a
melhor escolha clinica para cada doente, sempre de uma forma individualizada mas criteriosa.

Relacdo com insuficiéncia cardiaca:

O aumento de risco de IC para valores de TSH> 10mU/L no HT-SC [125] é
consistente com outro largo cohort realizado anteriormente [60]. Porém nos outros grupos de
HT-SC ndo houve aumento do risco. Alteracbes adversas em 2 medidas ecocardiograficas,
velocidade de pico E (uma medida que avalia a fungdo diast6lica no doente associada com a
IC) e um aumento da massa ventricular esquerda ap6s 5 anos, foram também encontrados no
subgrupo de HT-SC com TSH> 10mU/L [125]. Este artigo continha uma larga amostra, 12
anos de follow-up de média, a excluséo de individuos que faziam THST no inicio do estudo, e
a incorporacdo THST ao longo do tempo. Contudo, tinha algumas limitacdes, ja que os testes

de funcéo tiroideia s foram realizados uma vez [125], sendo uma limitacdo ndo sO deste
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artigo, mas de todos os observational cohorts publicados [30, 116] e o grupo de HT-SC com
TSH> 10mU/L era reduzido.

As implicacdes destes resultados, € que aproximadamente 20% dos idosos estdo a ser
tratados desnecessariamente ja que o HT-SC com TSH<10mU/L ndo evidencia um risco
superior ao grupo eutiroideu [125], estando as pessoas tratadas a ser sujeitas a um maior risco
de desenvolvimento de hipertiroidismo iatrogénico, que é associado com fibrilhacéo auricular
e aumento do risco de fraturas [10, 174].

Embora estas descobertas sejam relevantes para o entendimento da fina-regulacéo da
contratilidade cardiaca através de mudancas subtis na funcdo tiroideia, ndo se deve retirar
desta informacédo a obrigatoriedade de tratamento do HT-SC para diminuir o risco de IC, ja
gue a maioria das mudancas ecocardiograficas ainda estavam contidas nos intervalos de
normalidade [25]. O objetivo da THST em doentes com hipotiroidismo € de restaurar a taxa
metabolica basal. Em alguns doentes, contudo, o aumento da necessidade de trabalho do
coracdo, pode desmascarar uma doenca cardiaca isquémica pré-existente compensada [27].
Assim, o inicio da THST pode trazer efeitos adversos especialmente em idosos e pessoas com
doenca coronaria subjacente .

Para além disso, deve sempre ser relembrado que os idosos com HT-SC podem ter
fibrilhacdo auricular pré-existente, predispondo-os a IC [59]. Neste contexto, a THST pode
acelerar o surgimento de insuficiéncia cardiaca, devendo sempre haver uma correta
ponderacdo sobre 0 seu uso e, quando se usa, ndo negligenciar a necessidade de se proceder a
uma monitorizacéo constante.

Relacdo com dislipidémias:

O beneficio da THST em doentes com elevacdo moderada dos niveis de colesterol ou

ligeira elevacao da TSH é duvidoso [138, 140].
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Em relacdo ao elevado risco de miopatia induzida pelas Estatinas nos doentes com
HT-SC, recomenda-se o inicio de THST nestes doentes, sobretudo se houver um elevado
risco CV associado ao inicio da terapéutica com Estatina [111].

Prognostico de AVC:

ExplicacGes possiveis para a associacdo positiva encontrada [143, 144] sdo o pré-
condicionamento isquémico, reducdo do tonus adrenérgico e criacdo de um estado
hipometabdlico.

Relacdo com sarcopenia e perda de mobhilidade:

Pessoas com TSH entre 4,5-7mU/L parecem ter ligeira vantagem nas atividades fisicas
mais exigentes. Mesmo que pareca uma vantagem ter HT-SC, desconhece-se se 0 THST
neste grupo iria melhorar ou piorar a fungédo destas pessoas. Coloca-se a hipdtese que o grupo
com HT-SC moderado terd mobilidade semelhante em relacdo ao grupo eutiroideu, e que o
grupo com HT-SC ligeiro podera ter os melhores valores nos testes de mobilizacdo funcional,
conferindo-lhe vantagem no processo de envelhecimento [145].

A prevaléncia de sarcopenia e de for¢ca muscular ndo sdo afetadas pela disfungédo
ligeira da funcdo tiroideia. Os resultados pouco significativos para o grupo com HT-C no
estudo analisado poderiam dever-se a pequena amostra de doentes com HT-C, principalmente
apos a divisdo por género para a realizacdo do estudo estatistico. Outra possibilidade a ter em
conta, € que os proprios efeitos do envelhecimento, podem ser tdo importantes que se
sobrepdem aos efeitos adversos no masculo causados pelo HT-SC e HT-C [36].

Relacdo com fraturas osteoporoticas:

As consequéncias CVs guardam a maior atencdo no debate se 0 HT-SC deve ou ndo
ser tratado. Contudo, potenciais efeitos deletérios no 0sso, com consequente aumento do risco

de fraturas deve ser avaliado pelas elevadas co-morbilidades associadas.
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O resultado apresentado € a primeira analise a estabelecer esta possivel associacdo
entre homens mais velhos com HT-SC e um risco aumentado de fratura da anca. A maioria
destes homens tinha valores de TSH<10mU/L, sugerindo que mesmo o0 HT-SC ligeiro eleva o
risco. Os resultados deste estudo sdo diferentes para homens e mulheres. As razfes ndo sao
claras, mas talvez uma razdo se deva ao HT-SC ser menos reconhecido no homem, engquanto
que tanto o HT-SC como a osteoporose sdo mais reconhecidas e tratadas nas mulheres. Outra
possibilidade € que o HT-SC possa alterar a fisiologia do osso diferentemente nos homens e
nas mulheres [38].

Porém, se pensarmos em tratar com THST os doentes com HT-SC, é necessario
recordar que os dados sobre o aumento do risco de fratura em individuos com THST tém
implicacdo clinica, realgcando a importancia do uso de uma dose relativamente inferior de T,
em idosos, evitando a supressdo do TSH [100].

Relacdo com funcdo cognitiva:

A rigidez arterial € um mecanismo potencial de declinio cognitivo progressivo no HT-
SC, ja que elevados valores de TSH podem afetar negativamente a circulacdo vascular por
inflamacdo [175]. Porém, nos resultados apresentados para a populacdo geriatrica, estas
alteracdes ndo estiveram presentes, ja que o mais largo RCT realizado que testou individuos
com HT-SC com mais de 65 anos com THST por um periodo longo de tempo (1 ano), ndo
demonstrou nenhuma melhoria estatisticamente significativa com a THST [44].

De destacar ainda, que estes resultados se mantiveram apesar da reversdo para
eutiroidismo na maioria dos doentes tratados com T, ao fim de 6 meses (84%). Assim, fica
demonstrado que ndo ha melhoria cognitiva a curto prazo (quando se chega ao eutiroidismo),
nem a longo prazo (ap6s 6 meses de eutiroidismo).

E possivel que o uso de testes mais subtis de fungBes executivas cognitivas mais

elevadas pudesse ter revelado diferencas mais especificas na fungdo cognitiva que os testes
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usados, embora a significancia clinica de pequenas diferencas no alto funcionamento
cognitivo sejam pouco claras [44]. Outra limitacdo é o follow-up de apenas um ano, que pode
ndo permitir ter certezas se ha impacto ou ndo do HT-SC no declinio cognitivo progressivo
[148]. Contudo, os resultados aconselham contra o rastreio da disfuncdo tiroideia na
comunidade de idosos, se o objetivo desse rastreio for melhorar a funcdo cognitiva dos
doentes [44].

Relacdo com depressdo:

Sobre a relacdo entre HT-SC e depressdo, num dos artigos que demonstrou relacéo
entre HT-SC e depressdo na populacdo geriatrica sao feitas criticas a metodologia utilizada
nos artigos que nao demonstraram qualquer relacdo. Entre elas, o diagnostico de depressao
ndo ter sido realizado de forma clinica, mas através de um questionario pessoal e a funcédo
tiroideia ter sido avaliada através de uma Unica medicdo hormonal, 0 que pode permitir um
bias na inclusdo dos doentes pelos diferentes grupos. Contudo, neste mesmo artigo ndo se
pode excluir um bias de recrutamento no grupo de doentes depressivos, que foi selecionado
entre individuos referenciados consecutivamente para o servico de Psiquiatria do hospital
[156].

Alguns outros estudos dao algum suporte fisiopatol6gico para a relacao entre 0 HT-SC
e a depressdo, ja que o HT-SC é mais frequente entre idosos refratarios a terapéutica da
depressdo, que podem responder positivamente a THST [176].

Contudo, a maior parte dos estudos analisados revela que a prevaléncia elevada de
HT-SC nos idosos com depressao ndo é superior a citada para a populacéo geral idosa e que a
maioria dos doentes com depressdo e valores elevados de TSH, tém apenas um ligeiro
aumento do TSH. Por isso, € no minimo duvidoso que o rastreio do HT-SC em todos os

doentes idosos com depressao e/ou distimia tenha uma relagcéo custo-beneficio positiva.
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Um RCT com THST em idosos com depressdao e HT-SC poderia mostrar evidéncia
definitiva mas razdes de tamanho da amostra e éticas dificultam a realizagdo deste [46].

Outras relacoes:

A relacdo estatistica encontrada entre o HT-SC e calculos no ducto biliar comum, pode
indicar que o hipotiroidismo pode ter um papel no desenvolvimento de célculos no ducto
biliar comum e, no minimo, todas as mulheres com mais de 60 anos com célculos no ducto
biliar comum devem ser rastreadas para HT-SC e HT-C [160].

Uma hipotese para esta relacdo prende-se com a circulagdo entero-hepatica [177] das
hormonas tiroideias. Por isso, pelo menos teoricamente, pode ser possivel que a diminuicao
da secrecdo de acidos biliares no doente possa interferir com a circulacdo entero-hepética de
T4, aumentando a clearance desta e provocando hipotiroidismo. Contudo, isto ndo explicaria
porque este fendmeno se associa mais a calculos no ducto biliar comum do que a célculos na
vesicula biliar.

Em relacdo a obesidade, é provavel que os individuos com preocupagcfes com o seu
peso sejam mais provavelmente analisados para a funcédo tiroideia, e assim mais prescritos
para terapéutica. Nao é claro que seja o HT-SC a causar a obesidade, pois a propria
fisiopatologia da obesidade pode depletar as reservas tiroideias, sendo assim a causa e nao a
consequéncia da faléncia tiroideia [163].

Discussao geral sobre o0 HT-SC:

Em resumo, parece que o HT-SC ndo é, por si s6, uma causa de declinio na
performance, cognicdo alterada, ou sobrevivéncia a longo prazo nos idosos, em especial no
subgrupo mais idoso dos idosos. H& um largo campo de trabalho para comparar a fisiologia
tiroideia em individuos jovens e idosos [22], que demonstra, para 0s idosos, uma diminuicéo
da accdo das hormonas tiroideias a nivel tecidular, diminui¢cdo do metabolismo da hormona

tiroideia e alteracdes no eixo hipotalamo-hipofise-tirdide. Se estas alteragcdes podem ou néo

72



ser responsaveis pelos resultados apresentados é desconhecido. Contudo, estas informacdes
ndo devem ser extrapoladas para os jovens com hipotiroidismo que requerem tratamento [9].

Em idosos, € essencial realizar uma historia clinica cuidada (Tabela n°8 - [103]):

- Questionar sobre sintomas de hipotiroidismo;

- Questionar sobre sinais de hipotiroidismo;

- Antecedentes pessoais:

Questionar sobre terapéutica radioativa com iodo
anterior, cirurgia a tiroide, THST e perfil lipidico;

- Historia familiar de doenga tiroideia;

- Examinar a glandula tiroide;

Tabela 8 — Passos essenciais na histéria clinica de um idoso
com HT-SC

Contudo, a examinacdo da glandula tirdide e os métodos de imagem parecem ser
normais na maioria dos idosos, mesmo quando tém doenca tiroideia [82].

Os resultados apresentados para o0 HT-SC e as varias possiveis relagdes podem ter
ainda mais uma explicacdo. O intervalo normal de referéncia laboratorial pode ser calculado
de duas maneiras, a estatistica (define um grupo de referéncia 2 desvios-padrbes acima e
abaixo de média numa populacdo aparentemente sem doenca, usualmente ndo estratificada
por sexo e idade) e a epidemioldgica (valores anormais sdo definidos como associados a
consequéncias adversas) [178]. Como alguns estudos ndo foram capazes de demonstrar
consequéncias adversas nos mais idosos dos idosos com niveis de TSH considerados
elevados, uma conclusdo razoavel seria que os niveis de TSH deveriam ser considerados
normais, e os intervalos de referéncia deveriam ser redefinidos de acordo. A defini¢do de HT-
SC, bem como de valores normais de TSH, podem necessitar de ser revistos usando largos
estudos com o metodo epidemiologico para definir normalidade [179].

Contudo, é dificil distinguir entre saude e doenca na populacdo idosa, e algumas co-
morbilidades podem néo ser formalmente classificadas como doenca. De um ponto de vista

epidemioldgico, a classificagéo errada de idosos como tendo HT-SC nos varios estudos iria
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levar a uma subestimacdo dos beneficios de sobrevivéncia associados com elevados valores
de TSH e de T4l baixos. De um ponto de vista clinico, tanto a variacdo interindividual de
valores de TSH como o estado transitorio de disfuncdo tiroideia devem-nos alertar ainda mais
para a necessidade de uma abordagem conservativa no rastreio e tratamento do HT-SC na
idade muito avancgada [107].

Outro ponto de preocupacdo para os clinicos, € que em VAarios paises europeus, as
vendas de Lt-Na tém aumentado mais de 10%/ano [180]. Isto sugere que uma elevada
proporcéo de doentes com HT-SC estdo a fazer desnecessariamente THST, uma situacdo que
acarreta problemas de saude publica.

A evidéncia cientifica para a correta escolha terapéutica nesta area continua a ser
reduzida. Esta falta de largos RCTs pode ter varias causas subjacentes [181]:

1. Auséncia de interesse comercial das companhias farmacéuticas por estes:

As formulacGes de Lt-Na sdo desafiadas em muitos paises pelo surgimento dos
genéricos, e as suas vendas estdo a aumentar espontaneamente sem grandes esforcos de
mercado. Assim, as companhias farmacéuticas ndo tém interesse em realizar largos RCTs que
poderiam levar a diminuicdo da prescricdo destes farmacos. A probabilidade desta situacdo se
alterar é reduzida, exceto se surgir um novo farmaco, o que parece pouco provavel nos
préximos anos.

2. Visdo dos endocrinologistas:

Em termos gerais, estes ndo consideraram adequadamente se a restauracdo dos valores
hormonais fisioldgicos sera sempre a melhor escolha terapéutica. H& exce¢do do tratamento
da diabetes, em que os doentes sdo muitas vezes assintomaticos com diferentes niveis de
controlo glicémico, os endocrinologistas tém-se contentado com a melhoria sintomatica do
doente e o restabelecimento da normal fisiologia para prever se a terapéutica é adequada ou

nao.
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3. Populacédo geridtrica:

A maior davida sobre a adequacdo terapéutica na disfuncdo tiroideia subclinica
prende-se com o0s idosos. Isto é um problema, ja que este grupo é geralmente menos propenso
a participar ativamente nos ensaios, tendo, por vezes, dificuldade em perceber a importancia
da metodologia utilizada para obter validade cientifica.

4. Os individuos afetados serem maioritariamente assintomaticos:

Os doentes com HT-SC sdo geralmente assintomaticos e muitas vezes diagnosticados
acidentalmente. Mesmo na presenca de alguns sintomas, muitas vezes ndo sao relacionadas
com o status tiroideu, o que significa que os doentes ndo irdo retirar um beneficio sintomatico
do tratamento. Assim, a doenca subclinica € mais um estado de risco clinico (como a
aterosclerose e a hipertensao arterial) do que uma doenca por si s6 [181].

Para ajudar a resolver esta questdo, um estudo foi recentemente fundado pela Uniéo
Europeia (TRUST trial, RCT que vai recrutar 3000 doentes acima dos 65 anos de idade -

www.trustthyroidtrial.com), e outro esta planeado para os EUA.
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Conclusdes:

Em relacdo a evolugdo hormonal com o envelhecimento, a relacdo inversa estabelecida
entre T3, performance fisica e percentagem de massa magra parecem indicar uma diminuicéo
na atividade no eixo hipotalamo-hipofise-tiroide (similar ao que ocorre no hipotiroidismo
central), servindo como um mecanismo adaptativo benéfico durante o envelhecimento, para
prevenir o catabolismo excessivo [2].

O HT-SC foi associado a um aumento do risco de eventos CVs nos participantes com
valores mais elevados de TSH. Assim, estes resultados podem permitir uma redefinicdo dos
valores de TSH sobre a qual se deve iniciar tratamento, trazendo uma melhoria a relacédo
risco-beneficio no uso da THST. No entanto, dos resultados da meta-analise ndao se pode
extrapolar qualquer relacdo para a eficacia da THST nestes casos [26].

A THST pode ter efeitos adversos na mortalidade nos idosos com HT-SC, e em alguns
casos no HT-C, particularmente em idosos assintomaticos apenas diagnosticados em analises
de rotina [9, 53].

RCTs de grandes dimensdes sdo necessarios para estabelecer se uma intervencgéo
terapéutica precoce pode reverter o risco CV em doentes com HT-SC. Podemos especular que
o efeito de ligeira faléncia tiroideia pode ser diferente, mediante a idade considerada. Nas
populacdes de meia-idade, o hipotiroidismo pode concorrer com outras fatores genéticos e
ambientais para aumentar o risco CV, que serdo responsaveis pelo subsequente aumento de
mortalidade em individuos de alto-risco. Contudo, “os mais idosos dos idosos”, podem
beneficiar da poupanca de energia causada pela faléncia tiroideia ligeira [25].

Pode ser que individuos com hipotiroidismo com mais de 85 anos estejam a ser
protegidos contra efeitos adversos atraves de uma diminuigéo da atividade metabdlica basal, e
que estas guidelines clinicas e recomendacdes ndo devam ser aplicadas a este grupo. Contudo,

mais estudos sdo necessarios para por em causa mais de 100 anos de tratamento com sucesso
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do hipotiroidismo [9]. Contudo, dado a totalidade da informacdo disponivel [12, 146],
combinada com alguns estudos [53, 107], é razoavel recomendar contra o rastreio da doenca
tiroideia em idosos assintomaticos.

Todas as abordagens requerem (Tabela n°9 - [47]):

a) Verificacdo do diagndstico pela repeticdo do teste apds 3 meses.

b) Estabelecer o subtipo de doenca, particularmente com referéncia aos anticorpos
e auto-imunidade.

c) Estabelecer os sinais e sintomas de hipotiroidismo.

d) Estabelecer outros fatores de risco associados, doencas, avaliacdo a longo-
termo e prognostico.

e) Informar o doente sobre a doenca e a possibilidade de terapéutica com o “wait

and see control ”.

Tabela 9: Passos indispensaveis para uma correta abordagem clinica

Se num individuo idoso um HT-C é encontrado, é razoavel iniciar THST, embora o
valor desejavel de TSH deva estar entre os 4-6mU/L, sendo preferivel aos valores de TSH
inferiores a 3mIU/L que tém sido recomendados por alguns grupos [8].

Se 0 HT-SC, com valores de TSH entre os 5-10mU/L, for identificado num individuo
com mais de 80 anos, ndo é necessario iniciar THST [9]. A TSH sérica deve ser repetida
dentro de 3 meses do teste inicial para avaliar a consisténcia do valor de TSH e deve ser
avaliada a presenca de anticorpos antiperoxidase [111].

Se o valor de TSH for superior a 10mU/L, iniciar THST pode ser apropriado como
recomendado [10], mas novamente, o valor desejavel de TSH sera entre os 4-6mU/L.

Os futuros RCTs no tratamento do HT-SC em idosos devem usar endpoints clinicos

robustos (morbilidade e mortalidade CV). Isto requer convencer as agéncias publicas
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(potenciais patrocinadoras) para os beneficios destes estudos, criando estratégias de screening
para recrutar doentes e realizando esfor¢os educacionais para os doentes perceberem a
necessidade de se envolverem nestes estudos [181].

Enquanto estes ensaios ndo fornecerem guidelines claras, adotar uma filosofia “wait
and see” pode evitar tratamento desnecessario e consequentes efeitos iatrogénicos no doente
[111]. Caso se opte pela THST, é fulcral que o doente seja informado da importancia da sua
aderéncia a terapéutica e a necessidade de controlo regular para toda a vida. Como descrito
antes, é preferivel atingir um valor normal de TSH no seu limite superior de referéncia, e a T4
nos parametros mais baixos da normalidade, guiada sempre pela clinica do doente, de forma a

proteger o coracdo do aumento de metabolismo causado pela THST [28].
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