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Resumo

Introducdo: O hipotiroidismo afecta abundantemente a populagdo geriatrica. As causas mais
comuns sdo o défice de aporte de iodo, a nivel mundial, e tiroidite auto-imune, em paises com
suficiente aporte de iodo. Os sintomas sdo inespecificos e a sua intensidade ¢ variavel. Por se
confundir facilmente com o normal processo de envelhecimento, ¢ frequentemente sub-diag-
nosticada no idoso.

Objectivo: Conhecer melhor esta patologia, a forma como ela afecta particularmente o idoso
e o que pode ser feito para a diagnosticar mais eficazmente nesta faixa etaria.

M¢étodos: Pesquisa nas bases de dados Pubmed/Medline através dos servigos de pesquisa de
artigos da biblioteca central do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, usando as pa-
lavras-chave: Hipotiroidismo, Idoso, Semiologia, Diagnostico, Tratamento. Analisaram-se
artigos em portugués e inglés, entre 2007 e 2017. Posteriormente a pesquisa foi alargada até
ao ano de 2001, recorrendo também a um artigo de 1994. A pesquisa inicial foi complemen-
tada por pesquisas adicionais em paginas web como www.msdmanuals.com e www.medsca-
pe.com, consultas de livros fisicos e digitais, bem como por informagdo fornecida pela Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Coimbra no decorrer da formagao académica em
Medicina.

Os artigos foram lidos e seleccionados de acordo com a sua relevancia para o objectivo em
questao, tendo sido resumida e compilada a sua informagdo neste artigo de revisao do tipo
narrativo.

Conclusdo: A regulagdo da fung¢do tiroideia ¢ complexa e os efeitos das hormonas tiroideias
afectam virtualmente todas as células do corpo Humano. Diversos factores, fisiologicos e pa-
tologicos, influenciam a concentragdo sérica de hormonas tiroideias e devem ser excluidos

antes de se aplicar uma possivel terapéutica. Os idosos, particularmente as mulheres, sdo


http://www.msdmanuals.com
http://www.medscape.com

mais susceptiveis ao hipotiroidismo, por este se manifestar com sintomas frustres e inespeci-
ficos. A presenga de anticorpos antiperoxidase aumenta o risco de desenvolver HTC e HTS.
O HTS tanto pode evoluir para HTC como reverter para eutiroidismo na auséncia de terapéu-
tica. A relagao entre o hipotiroidismo e o envelhecimento nao esta ainda totalmente esclareci-
da. Os efeitos do HTS na populagdo geriatrica ndo reinem consenso entre os peritos. Em ido-
sos com idades extremas o HTS parece ser benéfico, conferindo-lhes maior e melhor quali-
dade de vida. O tratamento do HTS nao estd recomendado a priori nestes doentes nem em
doentes com TSH < 10mUI/L. Quando indicado o tratamento do HTS nos idosos deve ser
ajustado as comorbilidades, e o ajuste da dose terapéutica Optima deve ser realizado muito
lentamente, ponderando os riscos e beneficios que a levotiroxina sddica confere aquele doen-

te em particular.

Palavras-Chave: Hipotiroidismo; Idoso; Semiologia; Diagndstico; Tratamento



Abstract

Introduction: Hypothyroidism is highly prevalent in the elderly. The most common causes are
iodine deficiency, worldwide, and autoimmune thyroiditis, in iodine-sufficient areas. Symp-
toms are not specific and may vary in their intensity. This condition is often under diagnosed
in the elderly because its symptoms are easily confounded with the normal process of aging.
Objective: The aim of this review is to better understand hypothyroidism, the way it specifi-
cally affects the elderly and what can be done in order to better diagnose the illness in this
age rate.

Method: A search was made in Pubmed/Medline databases through the CHUC library servi-
ces, using the following key-words: Hypothyroidism, Elderly, Semiology, Diagnosis, Treat-
ment. Articles in Portuguese and English, from 2007 to 2017 were reviewed. Afterwards, the
search was widened until 2001, and one article from 1994 was also read. The inicial search
was complemented by additional searches in websites like www.msdmanuals.com and
www.medscape.com, consults of digital and physical books, as well as by information given
by Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra throughout the years of the medical
course. The articles were read and selected according to its relevance, and the information
was resumed and compiled in this narrative review.

Conclusion: The regulation of the thyroid function is a complex process and the thyroid hor-
mones affect virtually all the cells of the Human body. Several factors, whether physiological
or pathological, influence the concentration of thyroid hormones in the blood circulation, and
must be excluded before treatment. The elderly, particularly women, are more vulnerable to
hypothyroidism, because of its light and nonspecific symptoms.

The presence of anti-thyroid peroxidase antibodies increases the risk of subclinical and clini-

cal hypothyroidism. Subclinical hypothyroidism may progress to clinical hypothyroidism or


http://www.msdmanuals.com
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reverse to the euthyroid state without any treatment. The link between hypothyroidism and
aging is not yet fully understood. The effects of subclinical hypothyroidism in the geriatric
population do not meet in agreement among the experts. In the oldest old subclinical hy-
pothyroidism seems to be beneficial, giving them more longevity and better quality of life.
Treatment of subclinical hypothyroidism is not recommend a priori in these patients, neither
it is in patients with values of TSH < 10mUI/L. When appropriate, the treatment of subclini-
cal hypothyroidism must be adjusted to the patient’s comorbidities, and the optimal dose
must be slowly titrated, weighing the risks and benefits of levothyroxine to that particular pa-
tient.

Key-Words: Hypothyroidism; Elderly, Semiology; Diagnosis; Treatment



Introduciao

A Organizagdo Mundial de Satde define idoso como individuo com idade igual ou superior a
60 anos. Em Portugal, consideram-se idosos os individuos com idade igual ou superior a 65
anos. Esta definicdo depende da esperanga média de vida de cada pais, o que justifica as dife-
rentes classificacgoes.

Nos paises desenvolvidos tem-se notado um aumento da populacao idosa, pois a melhoria da
alimentacao e das condigOes sanitarias, bem como a evolucao dos cuidados de satde, contri-
buiram amplamente para o aumento da esperanca média de vida nestes paises.

No entanto, € como quantidade ndo implica qualidade, o que se constata ¢ que, na maioria
dos idosos, o maior tempo de vida ndo se faz acompanhar de felicidade mas sim de angustia e
sofrimento. A deterioragdo fisica e mental, inevitavel com o passar dos anos, ¢ muitas vezes
potenciada pelo isolamento e depressdo que tanto os afectam. Cabe ao clinico a responsabili-
dade de amenizar, dentro do possivel, os efeitos nefastos do envelhecimento, cuidando ndo s6
do corpo, mas também do espirito do doente. Como tal, € necessario olhar para o idoso como
um todo, ndo menosprezando sinais e sintomas que, por serem comuns em idosos, sdo erra-
damente atribuidos ao processo de envelhecimento, sendo assim menosprezado o seu trata-
mento.

O hipotiroidismo ¢ um exemplo de patologia que, por se manifestar de maneira mais subtil no
idoso, ¢ frequentemente sub-diagnosticada nesta faixa etaria, repercutindo-se negativamente
na qualidade de vida dos doentes.

A patologia tiroideia ¢ a segunda patologia endocrina mais comum, sendo ultrapassada ape-
nas pela diabetes mellitus. O hipotiroidismo, definido como diminui¢do da concentragdo
plasmatica de hormonas tiroideias, ¢ a patologia tiroideia mais frequente, sendo mais comum

no género feminino, e aumentando a sua prevaléncia com o avangar da idade. O seu diagnos-



tico no idoso ¢ desafiante, pois nestes doentes ha varios outros factores capazes de justificar
0s seus sintomas.

Como tal, ¢ de maior importancia para o médico o estudo mais aprofundado das particulari-
dades desta patologia no que diz respeito ao doente idoso, de forma a melhor diagnosticar e

tratar este doentes, conferindo-lhes um melhor saude e qualidade de vida.



Anatomia e Fisiologia da Tirdide

A Tiroide ¢ o orgdo endocrino responsavel pela producdo de Tiroxina (T4), Triiodotironina
(T3) e Calcitonina. Localizada na por¢ado inferior da face anterior do pescogo, esta pequena
mas importante glandula tem forma de H, com um istmo central e dois lobos laterais, dispos-
tos de cada lado da traqueia. Esta entre os musculos esterno-tiroideu e esterno-hidideu, ao
nivel das vértebras C5 a T1. Num adulto saudavel pesa entre 12 e 20 gramas' ¢ cada lobo
mede em média 4 a 6 cm de comprimento por 1,3 a 1,8 cm de altura.? O seu tamanho e peso
podem variar, sendo ligeiramente mais pesada no género feminino, e aumentando de tamanho
aquando da menstruagdo e da gravidez.?

A sua vascularizacdo ¢ realizada pelas Artérias Tiroideias Superior e Inferior, e a drenagem
venosa ¢ conseguida através das Veias Tiroideias Superior, Média e Inferior. A sua extensa
vascularizagdo permite o eficaz transporte de substancias para a corrente sanguinea e dai para
os orgaos-alvo. A inervagao da tirdide ¢ feita através de ramos dos Ganglios Simpaticos Cer-
vicais Superiores, Médios ¢ Inferiores.”

Devido a sua proximidade com o Nervo Laringeo Recorrente, responsavel pela inervagdo das
cordas vocais, uma das possiveis e temidas complicagdes de uma cirurgia a tirdide consiste
na lesdo deste nervo, que confere ao doente uma voz rouca, em caso de lesdao unilateral, po-

dendo resultar em afonia, aquando da lesdo bilateral destes nervos.

Deriva de um espessamento da endoderme, no soalho faringeo, surgindo na terceira semana

de vida embriondria. A sintese de hormonas tiroideias t€ém inicio ainda in utero, pelas 11 se-

manas de gestagdo.!

10



Internamente ¢ revestida por uma camada de tecido conjuntivo, que invagina sob a forma de
septos, dividindo a tir6ide em pequenos lobulos. Cada um destes 16bulos ¢ constituido por
inumeros foliculos, que sdo a verdadeira unidade funcional da tir6ide. Estes tém uma forma
esférica, com cerca de 0,02 a 0,9 mm de didmetro, revestidos por um epitélio simples € con-
tendo no seu interior uma substancia gelatinosa, o coldéide. Dependendo da zona da glandula
onde se encontram e da sua actividade funcional, os foliculos podem apresentar diferentes
aspectos. Da histologia da tir6ide também fazem parte outras células, as C ou parafoliculares,
que contém granulos de Calcitonina. Estas c€lulas sdo encontradas no epitélio folicular, bem

como fora deste, em grupos entre os foliculos tiroideus.?

Sintese e Controlo das Hormonas Tiroideias

As hormonas tiroideias actuam em praticamente todas as células do organismo humano, onde
regulam a expressdo génica, activando a transcri¢do nuclear de um grande nimero de genes,
e induzindo assim a producdo de varios tipos de proteinas, entre as quais enzimas, proteinas
estruturais e proteinas transportadoras, sendo portanto cruciais a diferenciagdo tecidular, ao
metabolismo e ao desenvolvimento em geral. Sdo responsaveis pela regulagdo do metabolis-
mo dos lipidos, das proteinas e dos hidratos de carbono, e interagem com a hormona de cres-
cimento € com o sistema nervoso autonomo. Tém também um papel activo no controlo da
vasodilatagdo, do fluxo sanguineo, do débito e contratibilidade cardiacas, da tensdo arterial,
bem como da secre¢do gastrica e da motilidade gastrointestinal.

Conhecem-se dois tipos de receptores nucleares de hormonas tiroideias, TRa e TRB. Ambos
sdo expressos na maioria dos tecidos, embora a sua prevaléncia varie consoante o orgao em

questdo: TRa € mais frequente no cérebro, rim, génadas, musculo estriado esquelético e mio-
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cardio, enquanto que TR prevalece na hipdfise e no figado. Estes receptores estdo directa-
mente envolvidos no processo de feedback negativo que regula o eixo hipotdlamo-hipofise-
tirdide.!

A sintese destas hormonas acontece nos foliculos, partir de uma glicoproteina percursora, a
Tiroglobina, que € constituida por tirosina e residuos iodados. Para a sintese de HT ¢ necessa-
ria ndo s6 a Tiroglobina como também iodo.*

Este oligoelemento nao ¢ produzido no organismo Humano, pelo que ¢ mobilizado a partir da
sua ingestdo. O metabolismo de um adulto saudavel necessita apenas de 120ug diarios de
iodo, sendo que a dose diaria toleravel é de 1,100pg/dia’. Apesar de a quantidade diaria ne-
cessaria ser pequena, existe na populacio portuguesa um défice de ingestao de iodo, o que se
repercute frequentemente no funcionamento tiroideu. O iodo esta presente na dgua do mar e
nos solos, e portanto os alimentos mais ricos em iodo sdo naturalmente os peixes, marisco e
crustaceos, bem como algas. Como a concentracdo de iodo nos solos € varidvel, os vegetais e
alimentos que derivem de animais herbivoros, tais como carne, leite e derivados, tém também
uma quantidade incerta deste micronutriente. A ingestdo de sal iodado €, juntamente com o
aumento do consumo de peixe e de produtos do mar, a melhor forma de combater o défice de
iodo na populagio®.

Depois de ingerido, o iodo ¢ convertido a iodeto e absorvido no duodeno. A captacao deste
pelas células foliculares da tirdide ¢ feita através de uma proteina co-transportadora de Na/l,
num processo de transporte activo.

A concentragdo de iodeto nos foliculos tiroideus ¢ muito superior a do plasma, podendo ser
50 vezes maior que esta, o que torna possivel a producdo de hormonas tiroideias durante

aproximadamente 30 dias, mesmo perante um défice de aporte iodeu na dieta. Para além da
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glandula tir6ide, o iodeto também existe nas glandulas salivares, na mucosa géstrica, nas
glandulas mamarias e na placenta.

Dentro da célula folicular, a enzima Tiroperoxidase (TPO) usa o oxigénio presente no peroxi-
do de hidrogénio ai produzido para oxidar o iodeto. Segue-se a iodinacao dos residuos da ti-
roglobina, dando origem a monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). Quando duas mo-
léculas de DIT se juntam dao origem a T4, e se uma molécula de DIT se liga a uma molécula

MIT forma-se a T3. A TPO também tem um papel relevante nessas reaccoes.
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Fig. 1 e 2. Configuracdo quimica dos percursores das hormonas tiroideias.*

A T3 e T4 permanecem ligadas a tiroglobulina até que o coldide seja absorvido por endocito-
se, onde enzimas proteoliticas quebram as suas ligagdes, libertando para a circulagdo sangui-

nea as hormonas tiroideias.
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No sangue, as HT circulam ligadas a proteinas plasmaticas, sintetizadas maioritariamente no
figado: a TBG (Thyroid Binding Protein), TBPA (Thyroid Binding Pré-Albumin), a Transfer-

rina ou a Albumina.

Apenas 20% da T3 em circulagdo provém directamente da tirdide, ja que a maior parte desta
hormona resulta da desiodinagdo da T4, ao nivel dos tecidos periféricos, pela accao das iodo-
tironinas desiodinases I, II e III.

A iodotironina desiodinase I esta presente no figado e no rim, e tem como principal fungao
fornecer T3 ao plasma. Ja a lodotironina Desiodinase II ¢ expressa pela hipofise, tecido adi-
poso castanho, musculos cardiaco e esquelético, cérebro e placenta, e ¢ responsavel pelo su-
primento em T3 do espago intracelular. A iodotironina desiodinase III existe predominante-
mente na pele e tecido nervoso central, mas também na hipodfise, tecidos fetais, placenta e
utero, tendo como finalidade a inactivagdo das hormonas tiroideias, das quais resultam meta-
bolitos inactivos rT3 e T2. Apesar da sua ac¢@o ndo ser ainda totalmente compreendida, pen-
sa-se que o seu intuito principal seja impedir a indevida exposi¢do dos tecidos as hormonas
tiroideias activas. Para além dos locais ja descritos, as iodotironinas desiodinases I e II podem
também ser encontradas na tirdide’.

Foi descrita a ac¢ao negativa do farmaco Propanolol sob a reac¢do de desiodinacao da T4 em

T3, tendo sido o efeito dependente da dose de Propanolol administrada®.

Quando as HT na corrente sanguinea nao se encontram ligadas a nenhuma proteina plasmati-
ca, sdo apelidadas de “livres”, constituindo a forma biologicamente activa destas hormonas,

pelo que sdo estas concentragdes as usadas para avaliacdo do funcionamento da tirdide.

14



O controlo do funcionamento da tirdide ¢ exercido pelo eixo Hipotdlamo-Hipofise, através de
um mecanismo de retrocontrolo negativo classico.
Os neuroénios hipotaldmicos secretam TRH, uma hormona libertadora de tirotropina que se
liga as células da hipofise anterior, estimulando-a a produzir TSH, a hormona estimuladora da
tirdide. A TSH por sua vez actua nas células tiroideias, aumentando a transcricdo de genes da
tiroglobina, da TPO, da proteina co-transportadora de Na/l, e promovendo a produgdo de pe-
roxido de hidrogénio, o que se traduz numa maior producao de hormonas tiroideias.
Este mecanismo ¢ regulado pelos niveis séricos de T3 e T4, através do ja referido mecanismo
de feedback negativo: o aumento de HT em circulacao inibe a secre¢cdo de TRH pelo hipota-
lamo, que leva a diminuicdo de produg¢do de TSH pela hipdfise anterior, resultando numa
menor produgdo de hormonas tiroideias. O mecanismo inverso acontece quando se verifica
uma menor concentragdo de T3 e T4 sanguineas: esta menor concentracdo de HT em circula-
cdo ¢ detectada pelo hipotdlamo, que o leva a produzir uma maior quantidade de TRH, que
por sua vez vai aumentar a producdo de TSH pela hipéfise anterior, culminando numa maior
producdo tiroideia de T3 e T4.
Além deste mecanismo de regulacao, também a disponibilidade de iodo, alguns factores de
crescimento, € a concentracao sérica de hormonas transportadoras das HT desempenham um
papel na regulagao do eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Tiroide:
* O nivel de iodo sanguineo regula a sensibilidade da tir6ide a TSH. De facto, perante um
excesso de iodeto em circulagdo, e o consequente aumento da concentracdo intracelular
deste, o seu processo de oxidag¢ao na cé€lula tiroideia ¢ transitoriamente inibido, resultando

numa menor producdo de HT. A este processo da-se o nome de efeito Wolff—Chaikoft.
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Por outro lado, perante um deficiente aporte nutricional de iodo, aumenta quer a produgado
de TSH pela hipofise, quer a sensibilidade da tirdide a TSH, induzindo-a a produzir mais
hormonas tiroideias.’

* Factores de crescimento produzidos localmente na célula tiroideia, como o IGF-1, EGF,
TGF-B, bem como algumas endotelinas e citocinas, influenciam a produ¢do de hormonas
tiroideias.!

* Um aumento da concentragdo sérica de proteinas transportadoras, devida por exemplo a
estimulagdo hepatica por esterdides, diminui a propor¢do de hormonas tiroideias livres
em circulagdo, o que estimula o eixo Hipotalamo-Hipodfise-Tirdide.

* Pelo contrario, em caso de diminui¢do sérica das proteinas transportadoras, devida por
exemplo a jejum prolongado, a estados patologicos ou até por ligacdo destas a farmacos
em circulacdo, aumenta a propor¢do de hormonas tiroideias livres em circulagdo, o que

inibe o eixo Hipotalamo-Hipofise-Tiroide.

Hypothalamic-pituitary-thyroid axis

Hypothalamus |

;

Tg. T4

®' Thyroid

\
w0 TSH
Anterior \__/
pituitary

Fig. 3. Regulacdo do eixo Hipotdlamo-Hipoéfise-Tirdide. !
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Envelhecimento e Funcio Tiroideia

O processo de envelhecimento ¢ definido como uma alteracdo da capacidade adaptativa do
organismo face as agressdes a que estd sujeito ao longo da vida.!! E uma mudanga genetica-
mente programada, lentamente progressiva e irreversivel, envolvendo perda celular e eventos
de substitui¢do e adaptacdo a esta.!? Na tentativa de se distinguirem os processos fisiologicos
dos patologicos no processo de envelhecimento, considera-se envelhecimento primario o todo
o efeito do tempo na normal fungdo celular, e envelhecimento secundario as consequéncias
das doencas no envelhecimento.

Sendo que o efeito do envelhecimento na progressao das patologias ainda ndo foi totalmente
esclarecido, esta defini¢do deixa a desejar.!3

A partir da 6* década de vida, a tirdide sofre um processo de fibrose e atrofia, tornando-se
gradualmente mais nodular e preenchendo-se de adipdcitos, o que pode originar um aumento
do seu volume. Apesar da diminui¢do da producdo hormonal, num processo de envelheci-
mento saudavel a concentracdo sérica de hormonas tiroideias mantém-se, devido a diminui-

¢do da necessidade metabolica dos individuos.'

Nao estd descrita nenhuma variacao da resposta a THR pela hipofise com o aumento da ida-
de.’> No entanto, verificou-se que na faixa etaria em questdo ha um aumento dos valores séri-
cos de TSH, embora ndo esteja ainda totalmente esclarecido se este ¢ um mecanismo adapta-
tivo inerente ao envelhecimento ou se, pelo contrario, ¢ uma verdadeira disfungdo metaboli-
ca.> Em idosos saudaveis nio se verificou alteragdo das concentrag¢des de T4 total € T4 livre
com o avangar da idade, embora se notasse a diminui¢ao da T3 total e livre, € o aumento da
T3 reversa.!® Contudo, os dados dos varios estudos sobre as varia¢des fisiologicas das con-

centragdes plasmaticas destas hormonas no idoso ndo sdo congruentes, uma vez que existem
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estudos onde se verificou uma reducdao dos valores de T4, T3, TSH e TRH, outros em que,
pelo contrario, foi observado um aumento dos niveis plasmaticos destas hormonas, e ainda

outros onde ndo foi objectivada nenhuma alteragdo na sua concentragéo sérica.'

O aumento da prevaléncia da patologia tiroideia com o avangar da idade h4a muito que € co-
nhecido, sendo o hipotiroidismo o quadro mais comum, afectando 47% dos adultos com ida-
de superior a 55 anos, com maior prevaléncia no sexo feminino.!”

Pensa-se que as alteragdes tiroideias verificadas em individuos de idade avangada possam
resultar do continuo stress oxidativo necessario a produgdo de hormonas tiroideias.!> Outra
hipdtese explicativa, sendo que a principal causa de hipotiroidismo na populagdo geral ¢ de
etiologia auto-imune, consiste na idade avancada como factor despoletante de fendomenos
auto-imunes, particularmente no sexo feminino.'®

Os sinais e sintomas de patologia tiroideia no idoso sdo frequentemente desprezados ja que,
por serem mais insidiosos nesta faixa etaria e por se assemelharem aos sintomas do envelhe-
cimento fisiologico, sdo facilmente atribuiveis a este. Também as varias comorbilidades e a
polimedicacdo a que estdo sujeitos os idosos dificultam este diagnodstico, mascarando ou in-
duzindo falsamente sintomas de patologia tiroideia.

Também na interpretagdao dos dados laboratoriais se encontram dificuldades, ja que os valores
de referéncia sao estimados a partir de uma populagdo-padrao, subestimando as diferencas
entre ragas, géneros e idades!®, o que os torna desadequados para uma populagdo com carac-

teristicas tao particulares como a populagdo geriatrica.
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Comorbilidades, medicacio e funcao tiroideia

O avangar da idade ¢ quase sempre acompanhado por um maior nimero de diagnosticos dife-
rentes no mesmo doente. De facto, a polipatologia e polimedicacdo sdo quase certas num
adulto com mais de 65 anos. A estes factores adicionam-se as mudangas fisiologicas do enve-

lhecimento, que contribuem também para o aumento da fragilidade destes doentes.

O idoso ¢ mais susceptivel a infeccdes variadas, a patologia renal, a anemia, a fracturas, a
neoplasias, a doengas cardiovasculares, bem como a doengas do foro metabolico.
Frequentemente a perda da denticdo e o isolamento a que muitas vezes estdo sujeitos leva a
uma alimentacdo desadequada, a qual se segue uma menor absor¢do de vitamina B12 e de
Ferro, devidas a menor produg¢ao de factor intrinseco e de acido cloridrico, respectivamente, e
que, em ultima analise, culmina em astenia e anemia.

O envelhecimento do sistema imunoldgico € responsavel pela maior propensdo para infec-
coes e neoplasias.

A disfun¢do do sistema endocrino, que se manifesta no idoso ndo so por patologia tiroideia
mas mais frequentemente através de doenca pancredtica, € também um importante factor ad-
juvante da ocorréncia de infecgdes.

O aumento da susceptibilidade a fracturas ¢ justificado nao s6 pela perda de massa dssea, de-
vida a osteoporose, mas também pela perda de equilibrio e deficiente mobilidade, causadoras
de quedas e traumatismos. Também o rim sofre degeneracao com o avangar da idade, perden-
do glomérulos e tornando-se progressivamente mais pequeno. Quando a este precedente se
adiciona a diabetes, a perda de funcionalidade torna-se muito mais acentuada.

No que diz respeito a doencgas cardiovasculares, a aterosclerose e calcificagdo valvular justifi-

cam em grande parte as patologias cardiovasculares no doente idoso.
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Como tal a polimedicagdo, quer terapéutica quer profilactica, ¢ comum nestes doentes, sendo
crucial o conhecimento das suas potenciais interac¢des entre si € com alimentos, de modo a

que ndo se provoque dano iatrogénico.

No que se refere a influéncia de fA&rmacos na funcao tiroideia, distinguem-se varios grupos,
de acordo com o seu efeito sobre a secre¢ao de hormonas pela tirdide: umas moléculas indu-
zem hipotiroidismo, outras hipertiroidismo, havendo ainda algumas cujo efeito varia de acor-
do com a dose administrada, com o teor em iodo da regido geografica de cada doente, bem
como com as suas caracteristicas individuais. A interferéncia de medicamentos na funcao ti-
roideia é mais comum em doentes com anticorpos anti-tiroideus positivos.2°
De uma forma geral, o efeito colateral mais comum dos farmacos na fungao tiroideia ¢ o hi-
potiroidismo.?!
Este efeito ¢ na maioria das vezes ligeiro, transitdrio e assintomatico. No entanto, tendo em
conta a maior fragilidade do doente idoso, estes efeitos devem ser ponderados aquando da
prescri¢ao dos agentes terapéuticos em questdo, avaliando os riscos e beneficios da sua toma,
e monitorizado periodicamente os niveis de TSH, T4 e T3 livres, quando assim se justificar.
O hipotiroidismo induzido por farmacos acontece por intermédio de diferentes vias: através
da diminuicao dos niveis séricos de TSH, por ac¢ao directa na secrecao de hormonas tiroidei-
as pela tirdide, por interferéncia concentracao plasmatica de T3 e T4 livres, e por perturbacao
da farmacocinética da Levotiroxina sddica, o farmaco gold-standard no tratamento do hipoti-
roidismo:

* Glucocorticoides, opiddes, dopamina e bromocriptina?! sdo exemplos de farmacos

commumente utilizados que levam a um hipotiroidismo por diminui¢do dos niveis de

TSH.V
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* Todo, amiodarona, litio, interferdo-a, agentes de quimioterapia e radioterapia também
podem levar a um hipotiroidismo por diminui¢do da secre¢do hormonal tiroideia:
O iodo administrado em grandes quantidades a doentes com funcao tiroideia normal
induz um hipotiroidismo transitorio, através do ja anteriormente referido efeito de
Wolff-Chaikoff. Mais raramente, o iodo também pode causar hipertiroidismo, através
do fenomeno de Jod-Basedow, que acontece em individuos com bocio endémico, bo-
cio multinodular téxico, doenca de Graves ou com alguns tipos de adenomas da tir6i-
de. O 1odo presente nas substancias de contraste administradas aquando de um exame

de imagem também pode causar disfuncao tiroideia temporaria.

A amiodarona, um anti-arritmico de classe III usado no tratamento da fibrilha¢ao auri-
cular e de outras arritmias comuns em idosos, ¢ o exemplo classico de farmacos com
efeitos colaterais na fungao tiroideia. Além de conter iodo na sua composi¢ao, também
a sua estrutura ¢ semelhante a das hormonas tiroideias, o que torna a amiodarona capaz
de interferir na concentragdo plasmatica de T3 e T4 através de varios mecanismos.?? Em
areas 1iodo-suficientes, a amiodarona origina mais frequentemente hipotiroidismo, parti-
cularmente no sexo feminino. Pelo contrario, em areas de consumo insuficiente de
iodo, o efeito colateral mais comum da amiodarona ¢ o hipertiroidismo, sendo este mais
frequente no sexo masculino.

O litio, amplamente usado no tratamento de patologia psiquiatrica, afecta a sintese de
hormonas tiroideias por impedir a formacao de coldide, levando a uma hiperestimula-
¢do da tirdide pela TSH e a um consequente bocio. Este efeito secundario ¢ mais preva-
lente em doentes do sexo feminino e naqueles com anticorpos antitiroideus positivos

antes do inicio do tratamento.
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J4 o interferdo-a, indicado no tratamento das hepatites cronicas B e C, bem como na
leucemia mieldide cronica, mieloma multiplo e linfoma ndo Hodgkin, entre outras pato-
logias, afecta a sintese de hormonas tiroideias através de mecanismos ainda nao total-

mente esclarecidos, induzindo um hipotiroidismo transitorio.

O tratamento de doencas oncoldgicas também pode contemplar agentes que perturbem
a normal funcdo da tirdide ao induzirem um processo auto-imune, com a producao de
anticorpos anti-tiroideus, como a interleucina-2, ou potenciarem a necrose das células
tiroideias, por diminui¢cdo da sua vascularizagdo devida a inibi¢do da ligacdo entre o
VEGF e o respectivo receptor, que se verifica aquando da administragdo de citotdxicos,

nomeadamente inibidores da tirosina cinase.

Em relacdo a radiacdo ionizante, sabe-se que esta tem efeitos nocivos na tirdide, provo-
cando ndo sé alteragdes patoldgicas das concentracdes de T3 e T4, como neoplasias
tiroideias. Apesar de largamente utilizada como terapia para outras patologias oncoldgi-
cas, dependendo da dose utilizada, da area irradiada e do tempo de irradiagdo, este
agente terapéutico torna-se frequentemente patologico.

O hipotiroidismo que provoca acontece tardiamente, em média 3 a 5 anos apds a expo-
sicao. Assim, recomenda-se a avaliacao laboratorial da funcao tiroideia trimestralmente
durante os primeiros trés anos, bem como o exame fisico com palpagdo da tirdide, a
todos os doentes sujeitos a radiagdo ionizante, podendo esta monitorizagdo tornar-se

anual a partir do terceiro ano pos-exposi¢do.’!
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Além destes, também a Aminoglutetimida, as Tionamidas e compostos com perclorato
podem induzir hipotiroidismo por inibi¢do da producdo e/ou da secrecdo de hormonas

tiroideias pela tiroide.’

« Diversos farmacos interagem com a Levotiroxina sddica, interferindo na sua absor¢do ou
alterando o seu metabolismo:

Alguns ides, como o ferro, calcio, magnésio ou zinco, presentes em complexos vitami-
nicos, bem como polistireno sulfonato de s6dio (usado no tratamento da hipercaliémia),
agentes sequestradores de acidos biliares (para o controlo da hipercolesterolémia), Ra-
loxifeno (utilizado na prevencao e tratamento da osteoporose), Carbonato de Lantanio
e de Severamero (usados para controlo da hiperfosfatémia na doenga renal crénica) e
farmacos indicados no tratamento de patologias gastricas, como inibidores da bomba de
protdes, antagonistas H2, antiacidos e sucralfato, diminuem substancialmente a absor-
¢ao da levotiroxina sodica, sendo aconselhavel um intervalo de 4 a 6 horas entre a sua
toma e a de qualquer um dos medicamentos supracitados.??
A taxa de absor¢ao da levotiroxina sddica também diminui entre 40 a 64% com a inges-
tdo simultidnea de alguns alimentos, nomeadamente soja, cafeina e fibras.
Recomenda-se portanto que a sua toma seja feita em jejum e pelo menos uma hora an-
tes da primeira refeicdo.’ Em alternativa, pode também ser tomada passadas 2 horas da
ultima refei¢do ou ao deitar.!”
Do mesmo modo, em doentes com sindromes de ma absorcdo intestinal, previamente
sujeitos a recessao cirurgica de alguma porcdo do intestino delgado ou com sindrome

do colon irritavel, a absorc¢do da levotiroxina sddica podera estar comprometida.2’
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Outros medicamentos interferem ndo na absor¢do da levotiroxina sodica, mas na sua
metabolizacdo hepatica. S@o exemplos a carbamazepina, a fenitoina, a nicardipina, a
rifampicina, o fenobarbital, os estrogénios e a amiodarona. Nestes casos, a dose tera-
péutica de levotiroxina podera ter que ser aumentada.!”

Além destas, existem também outras interacgdes entre a levotiroxina sodica e outros
medicamentos, que levam a que a dosagem destes deva ser ajustada aquando na sua
utilizacao conjunta. A levotiroxina potencia o efeito da amitriptilina e da varfarina, sen-
do que as suas doses deverdo ser diminuidas na presenca de levotiroxina. Pelo contra-
rio, a dose de propanolol devera ser aumentada, ja que a levotiroxina sodica reduz a

eficacia deste beta-bloqueante.!’

Desafios na interpretacio dos MCD no idoso

Como para qualquer outro diagnoéstico, a realizagdo de uma adequada historia clinica e de um
exame fisico dirigido sdo cruciais para o reconhecimento de patologia tiroideia no idoso.
Nesta faixa etaria a colheita da historia clinica pode ser desafiante, uma vez que a desorienta-
¢do temporal e a debilidade cognitiva sdo comuns. E de maior importancia, no entanto, inqui-
rir sobre os sintomas de hipotiroidismo, antecedentes familiares e pessoais de patologia tiroi-
deia, antecedentes pessoais de exposicao a radiacdo, de auto-imunidade e de tiroidectomia
prévia, bem como apurar a medicagdo habitual, recorrendo, se necessario, a familiares e/ou
cuidadores que possam confirmar a informacao obtida a partir do idoso. No que se refere ao
exame fisico, deve avaliar-se o peso, a tensdo arterial, a presenga de edemas dos membros
inferiores e/ou periorbitarios, a coloragdo, temperatura da pele e sua pilosidade, bem como
realizar a palpacao da tirdide para despiste de possivel bocio, embora nos idosos o tamanho

da tir6ide seja frequentemente normal na presenca de hipotiroidismo.'®
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Para confirmacdo de uma suspeita diagnostica de hipotiroidismo, sdo indispensaveis, contu-
do, os exames laboratoratorais, nomeadamente os doseamentos séricos das hormonas TSH e
T4 livre.

No passado era comum o recurso a um teste de estimulacdo da TRH para diagnosticar disfun-
¢oes tiroideias. Porém, com a introdu¢ao da medicao ultra-sensivel da TSH plasmatica, esse
teste caiu em desuso?’, sendo presentemente indicado apenas para o diagnodstico de hipotiroi-
dismo central num determinado grupo de doentes, nomeadamente em individuos cujos niveis
de T4 livres estdo no limite inferior da normalidade e/ou naqueles com antecedentes pessoais
de patologia hipotdlamo-hipofisaria.>*

De facto, actualmente perante uma suspeita de disfuncdo tiroideia, a primeira analise labora-
torial a solicitar ¢ a quantificagdo da TSH plasmatica, uma vez que a sua concentragdo au-
menta em resposta a uma tirdide hipofuncionante, mesmo antes de se verificar uma diminui-
¢do sérica dos valores de tiroxina.>> Nos tempos actuais, a terceira geragdo de provas séricas
de TSH ¢ capaz de detectar valores na ordem dos 0,0 1mIU/L.2

Todavia, uma medi¢do de TSH isolada ndo ¢ suficiente para excluir patologia tiroideia nem
para a afirmar, pois um elevado nimero de situacdes clinicas e fisioldgicas cursam com ele-
vagao transitoria desta hormona.

Doentes com patologia nao tiroideia aguda, quer activa quer em fase de recuperacao, podem
apresentar valores laboratoriais de TSH, T4 e T3 livres falsamente elevados. Também o uso
de diversas terapéuticas farmacologicas pode influenciar a concentracdo de TSH, como ante-
riormente referido, sem que haja patologia tiroideia subjacente.

E recomendavel portanto, perante um valor isolado alterado de TSH, a repeti¢io da sua anali-
se apos 6 a 8 semanas, com vista a confirmar o diagndstico antes de implementar uma possi-

vel terapéutica.?’
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Perante a confirmac¢do de um valor anormalmente elevado de TSH na auséncia de patologia
aguda e/ou medicagdo com influéncia nos seus valores, o préximo passo ¢ o doseamento séri-
co da T4 livre, ja que esta ¢ a frac¢do da tiroxina biologicamente activa.

Nao obstante, os valores reais de T4 livre sdo apenas conseguidos através de processos de
ultrafiltra¢do ou didlise, métodos raramente utilizados?’, e tal como os da TSH, também estes
sao influenciados por factores extra-tiroideus, podendo induzir um diagnéstico erroneo de
hipo ou hipertiroidismo. Doencas agudas, anormalidades das proteinas séricas, exposicao ao
frio?®, bem como um vasto grupo de medicamentos, estdo entre os factores que falsificam o
doseamento sérico das hormonas tiroideias.

A utilidade dos valores da T3 livre para fins diagndsticos ¢ diminuta, por estes se encontra-
rem frequentemente reduzidos em idosos saudaveis e em doentes com patologia ndo

tiroideia.?3

Valores elevados de TSH concomitantes com valores diminuidos de T4 livre confirmam o
diagnostico de hipotiroidismo primario.

Valores elevados de TSH na presenca de niveis séricos normais de T4 livre ocorrem em casos
de hipotiroidismo subclinico, sendo aconselhavel a pesquisa consequente de anticorpos anti-

peroxidase.

Concentragdes plasmaticas de TSH normais ou até aumentadas, em simultaneo com um do-
seamento de T4 livre diminuido, sugerem o diagnoéstico de hipotiroidismo central.
Nestes casos a investigagdo deve prosseguir através da avaliagdo imagiologica da hipofise

por ressonancia magnética.??
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SI Convencionais

TSH 0,34 - 4,25 mIU/L | 0,34 - 4,25 plU/mL

T4 Total 70 - 151 nmol/L 5,4-11,7 pg/dL

T4 Livre | 10,3 - 21,9 pmol/L 0,8 -1,7 ng/dL

T3 Total 1,2 - 2,1 nmol/L 77 - 135 ng/dL

T3 Livre 3,7 - 6,5 pmol/L 2,4-42 pg/mL

Tabela 1. Valores de Séricos de referéncia das hormonas tiroideias!

Com vista ao diagnoéstico de patologia tiroideia, € maior a importancia da evolugdo dos valo-
res de TSH do que propriamente a de um valor isolado, uma vez que existe variabilidade ge-
nética interpessoal nos valores basais de TSH, T3 e T4, sendo que, para cada individuo, estes
se mantém dentro de um estreito intervalo durante toda a vida, em condi¢des normais. '
Adicionalmente, pode ser pesquisados anticorpos anti-peroxidase em circulagdo, ja que, nos
paises desenvolvidos, a etiologia auto-imune ¢ a causa mais prevalente de hipotiroidismo.?’
Este achado tem valor tanto diagnostico como progndstico, pois nos casos de hipotiroidismo
subclinico, a presenga de anticorpos anti-peroxidase aumenta a probabilidade de evolucao
para hipotiroidismo clinico.

A ecografia tiroideia pode também ser 1util, nomeadamente em casos de bocio, para despiste
de doengas infiltrativas que podem eventualmente mimetizar uma tiroidite de Hashimoto. Po-
rém, nos casos em que a tiroide ¢ de pequenas dimensdes, o que se constata com alguma
frequéncia, a informagao obtida através da ecografia carece de valor diagnostico.??

Devido a alta prevaléncia de hipotiroidismo clinico e subclinico na populagdo em geral, ao
seu impacto negativo na satde e qualidade de vida dos doentes, bem como a facilidade e efi-
cacia do seu tratamento, varias entidades internacionais, mas ndo todas, aconselham o rastreio

de doenga tiroideia, particularmente no sexo feminino, j& que este ¢ substancialmente mais
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afectado por este tipo de patologia. No entanto, mesmo entre os que advogam o possivel ras-
treio, ndo héa consenso em relagdo aos critérios de seleccdo da populacao-alvo.

A American Thyroid Association sugere que se avalie a funcdo tiroideia em adultos a partir
dos 35 anos, em intervalos periddicos de 5 anos. J& a American College of Physicians defen-
de que se devem rastrear mulheres a partir dos 50 anos, tal como a American Association of
Clinical Endocrinologists, que recomenda o rastreio em individuos idosos, especialmente nos
do género feminino.2°

Em contrapartida, a United States Preventive Services Task Force refere ndo existir evidéncia
suficiente que justifique o rastreio na populagdo geral, e a American Academy of Family Phy-
sicians afirma que ndo devem ser rastreados adultos com idade menor que sessenta anos.>
Outras entidades, como a Canadian Task Force on the Periodic Health Examination, The Ins-
titute of Medicine e o British Royal College of Physicians, também desaconselham o rastreio
quer na populacao geral, quer na idosa.

Em Portugal, o rastreio estd indicado apenas em gestantes, doentes sujeitos a radiagdo cervi-
cal e/ou tiroidectomizados, e individuos cuja medicag@o habitual inclua farmacos que intera-

gem com a fung@o tiroideia.’?
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Hipotiroidismo no Idoso

Definicdo e Classificacdo

O hipotiroidismo, definido como um défice de hormonas tiroideias em circulagao, ¢ a patolo-
gia tiroideia mais comum no idoso, sendo que afecta 67% dos adultos com mais de 73

anos.!” Esta patologia ¢ divida em duas categorias, de acordo com a sua fisiopatologia:

= Hipotiroidismo Primério caracteriza-se por uma elevada concentracao sérica de TSH e

niveis diminuidos de T4 livre em circulacdo. H4 um defeito na glandula tirdide. Este ¢ o
tipo mais comum de hipotiroidismo, sendo responsavel por aproximadamente 99% dos

casos.??

= Hipotiroidismo Central acontece quando existe um defeito na estimulagdo da tiréide e ndo

na tiréide propriamente dita. E devido a uma falha no sistema hipotdlamo-hipéfise, sendo
sub-classificado em:

4+ Hipotiroidismo Secundario, definido por concentragdes diminuidas de TSH, devido a

um defeito na hipofise, responsavel pela sua produgdo. Consequentemente, como a ti-
roide ndo ¢ estimulada, existe também um défice de T4 livre. No entanto, o hipotalamo
encontra-se integro, pelo que o nivel de TRH encontra-se aumentado, numa tentativa
infrutifera de estimular a hipofise.

4+ Hipotiroidismo Terciario, que consiste num défice de TRH, resultante de uma insufici-
ente producio desta hormona ao nivel do hipotdlamo. E um tipo muito raro de hipoti-
roidismo, que cursa com diminui¢do patoldégica de TRH, TSH, e de hormonas tiroidei-

as.
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Existe ainda outro tipo de hipotiroidismo, o hipotiroidismo subclinico, que se define por um
aumento da TSH na presencga de valores normais de hormonas tiroideias em circulagio3!. E
um tipo de patologia tiroideia bastante comum, afectando 5% da populacdo geral, cuja preva-
léncia também aumenta com a idade e que, a semelhanga do hipotiroidismo clinico, também
afecta mais o sexo feminino, estimando-se que 20% das mulheres com idade igual ou superi-
or a 60 anos sofrem desta patologia.’> No que se refere aos sintomas, ndo ha consenso entre
os peritos, sendo que alguns defendem que hipotiroidismo subclinico implica auséncia de sin-
tomas, enquanto que outros afirmam que os sintomas podem estar presentes, embora sejam
mais inespecificos e frustres. Alguns estudos sugerem uma correlacdo entre o aumento da

TSH e a presenga de anticorpos antiperoxidase.

E relevante lembrar que o ponto de ajuste do eixo hipotalamo-hipéfise-tiroide, por ser geneti-
camente determinado, tem uma variabilidade interpessoal e uma componente hereditaria de
aproximadamente 65%!'4, sendo que estas diferengas genéticas podem estar na origem da dis-
crepancia de sintomas apresentados por pessoas com valores de TSH semelhantes.’

O risco de progressao de hipotiroidismo subclinico para hipotiroidismo clinico ¢ de 2 a 6% ao
ano, tornando-se mais elevado no sexo feminino, em individuos com maior quantidade de
anticorpos anti-peroxidase, bem como naqueles em que a concentragdo de T4 livre se encon-

tra no limite inferior do normal.33

Sinais e Sintomas
Os sintomas de hipotiroidismo sdo inespecificos e de inicio insidioso. De facto, os doentes
podem sentir uma grande variedade de sintomas e diferentes magnitudes do mesmo sintoma.

Na tabela 2 descrevem-se alguns dos sinais e sintomas de hipotiroidismo.
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Fadiga, défice de concentragdo, depressdo, amnésia, obstipagdo e alopécia estdo entre os mais

frequentes.

Sinais e Sintomas de Hipotiroidismo

Aumento Ponderal Amnésia
Fadiga Dispneia
Astenia Bradicardia
Ataxia Obstipagao
Artralgias e/ou Mialgias Intolerancia ao Frio
Reflexos Te_ndjnosos Profundos Hipotermia
Diminuidos
Défice de Cognitivo Pele Seca e/ou Amarelada
Depressio Cabelo Aspero ou Alopécia
Rouquiddo Irregularidades Menstruais
Bocio Infertilidade

Hiperlipidémia

Tabela 1. Sinais e Sintomas de Hipotiroidismo?

Em casos mais severos podem surgir outros sintomas, tais como anemia, apneia do sono,
bradicardia, hipertensdo diastolica, sindrome do tunel carpico, insuficiéncia renal, hiperplasia
hipofisaria, com ou sem hiperprolactinémia e galactorreia, bem como hiponatrémia, hiperco-
lesterolémia, elevagcdo dos niveis séricos de creatinina cinase, hiperhomocisteinémia, ascite,
derrame pleural, derrame pericardico, edema dos membros inferiores Godet negativo, macro-
glossia, e edema periorbitario.?? Estes sintomas sdo mais raros, ja que traduzem um hipotiroi-

dismo profundo com vérias semanas de evolugdo.3*

O estado de coma hipotiroideu, também apelidado de mixedematoso, ¢ manifestacio mais
grave de hipotiroidismo, constituindo uma urgéncia médica. Ocorre com mais frequéncia em

idosos do sexo feminino, que apresentam alteracdes do estado de consciéncia (como psicoses,
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lentificagdo ou desorientacdo), bradicardia, hipoventilagdo, hipotermia, edemas e/ou diminui-
cdo dos ruidos hidroaéreos, entre outros sintomas, sendo habitualmente precipitado por uma
patologia aguda, como uma infeccdo (respiratoria e urindria sdo as mais comuns), hipotermia,
acidente vascular cerebral, enfarte agudo do miocardio ou insuficiéncia cardiaca
congestiva,trauma, hemorragia gastrointestinal ou insuficiéncia respiratoria iatrogénica (de-

vida a anestésicos ou sedativos).

Num estudo em que foram comparados os sintomas de hipotiroidismo em doentes jovens e
idosos, constatou-se que os quatro sintomas cldssicos (intolerancia ao frio, parestesias, au-
mento ponderal e cdibras) eram significativamente menos frequentes nos idosos. Nestes, pre-
dominavam os sintomas inespecificos, como cansago e astenia.®

Assim, como o hipotiroidismo no idoso carece frequentemente dos sinais e sintomas classicos
que o clinico esta acostumado a observar e perguntar, € como muitos dos sintomas do hipoti-
roidismo s3o comuns ao processo fisioldgico de envelhecimento, torna-se dificil o diagnosti-

co desta patologia no doente de idade avangada.

Etiologia

A causa mais comum de hipotiroidismo na populacao mundial ¢ o défice de iodo na dieta,
embora nos ultimos tempos o niamero de casos tenha vindo a diminuir significativamente,
apds a implantacao por parte da OMS e de outras institui¢des mundiais, de programas de su-
plementacao de iodo. Contudo, em areas iodo-suficientes, prevalece a etiologia auto-imune,

sendo também esta a principal origem do hipotiroidismo no idoso.!720-23
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A etiologia auto-imune provoca um hipotiroidismo primério e ¢ devida a imunidade celular,
englobando duas entidades, a tiroidite de Hashimoto, a mais frequente e que cursa com bdcio,
e a tiroidite atrofica. Ocorre uma destrui¢do progressiva da tiréide mediada por auto-anticor-
pos, principalmente por anticorpos anti-peroxidase, presentes em 90% dos doentes, e também
por anticorpos anti-tiroglobulina, em 20 a 50% dos doentes3®, caracterizando-se por uma in-
filtracdo linfocitica do tecido tiroideu.?* Esta forma de hipotiroidismo tem uma forte compo-
nente genética, e afecta de maneira diferente os dois géneros e as diversas racas, sendo mais
comum em mulheres e na raga caucasiana, em compara¢do com a afro-americana e com a
asiatica.

Mais raramente, pode ocorrer um hipotiroidismo auto-imune mediado por anticorpos bloque-
adores dos receptores de TSH na tirdide, os TRADb b. Estdo presentes em 10% dos doentes
com hipotiroidismo auto-imune e conferem um maior grau de gravidade, nomeadamente nos
casos de tiroidite atrofica.’®

Além desta etiologia, também o défice ou excesso de iodo, as causas farmacoldgicas e a ex-
posi¢do a radiacdo, previamente descritas, estdo entre as causas de hipotiroidismo primario.

A ablagdo cirurgica da tiréide € obviamente outra causa de hipotiroidismo primario, sendo
frequentemente o tratamento de escolha na neoplasia da tirdide, patologia muito prevalente
na populacdo geriatrica.

Patologias concomitantes, como amiloidose, hemocromatose, sarcoidose, esclerodermia, lin-
foma ou cistinose, podem induzir hipotiroidismo primario por infiltragdo nos tecidos tiroi-
deus.

Tiroidites devidas a invasdo fibrotica da tiréide ou induzidas por citocinas estdo também en-

tre as etiologias possiveis de hipotiroismo primario.
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No que diz respeito ao hipotiroidismo central, existem também vérias causas possiveis. Neo-
plasias cerebrais, trauma cranio-encefélico, seja este acidental ou cirurgico, exposi¢do a radi-
agdo ou a bexaroteno (Targretin®, usado no tratamento do linfoma cutaneo de células T), ne-
crose isquémica (por complicacao da diabetes mellitus ou choque severo), infecgdes por To-
xoplasma Gondii, Treponema pallidum ou Mycobacterium tuberculosis, hemorragias ou
aneurismas da artéria cardtida interna, doengas infiltrativas, hipofisite auto-imune e mutagoes
genéticas sao alguns exemplos. No entanto, este tipo raro de hipotiroidismo ¢, na maioria das
vezes, idiopatico.?’

E importante referir também que o hipotiroidismo pode ser transitorio. De facto, a alimenta-
¢do, a medicacdo habitual, algumas doengas agudas e alteragdes no tratamento com levotiro-
xina podem induzir um hipotiroidismo ligeiro e auto-limitado, devendo o clinico excluir essa

hipotese diagnostica antes de iniciar ou alterar o tratamento do hipotiroidismo.

Tratamento

O objectivo da terapéutica no hipotiroidismo ¢ retomar o normal funcionamento da tirdide.

O tratamento preconizado € a reposi¢ao hormonal com levotiroxina sodica, ja que este farma-
co ¢ o que melhor imita a secre¢do de T4 pela tirdéide, bem como a sua conversao a T3 nos
tecidos periféricos.?> Este medicamento tem um estreito intervalo terapéutico, pelo que é de
extrema importancia determinar a dose 6ptima para cada doente. !’

Enquanto que num adulto jovem o tempo de semi-vida da levotiroxina sodica ¢ de sensivel-
mente 7 dias, num idoso este tempo encontra-se aumentado, sendo aproximadamente 9 dias
nos septuagenarios. O longo tempo de semi-vida da levotiroxina possibilita uma concentra-
cdo relativamente estavel de T4 em circulagdo com somente uma toma diaria, havendo uma

variagdo diurna de apenas 10-15%. Outra vantagem deste longo tempo de semi-vida ¢ que,
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em caso de esquecimento de uma toma diéria, o doente pode tomar o medicamento esquecido
no dia seguinte sem que tal se repercuta negativamente no seu tratamento.

A velocidade da restitui¢ao ao estado eutiroideu deve variar, dependendo da idade do doente,
da duracdo e grau do hipotiroidismo, bem como da presenca de comorbididades, nomeada-
mente de patologia cardiaca.

Também a dose deve sofrer adaptagdes individuais para cada doente, ja que as necessidades
em T4 sdo influenciadas nao so6 pela idade, género e medicagao concomitante, (sendo neces-
saria uma maior dose no género feminino), mas também pela percentagem de massa magra
do doente e etiologia do hipotiroidismo. Doentes com hipotiroidismo auto-imune, por mante-
rem alguma actividade tiroideia normal, necessitam de uma dose menor de levotiroxina do

que individuos tiroidectomizados, por exemplo.??

A dose diaria recomendada de levotiroxina sodica com vista a normalizar os valores de TSH
num adulto com hipotiroidismo ¢ 1,6pg/kg, sendo mais alta quanto maior o grau de severida-
de desta patologia.

Contudo, num idoso o metabolismo de T4 ¢ mais lento, pelo que a dose terapéutica ¢ atingida
mais vagarosamente. Assim, a dose-padrao inicial recomendada em idade geriatrica ¢ 1pg/kg/
dia, que deve ser mantida pelo menos 2 meses antes de ser ajustada, ja que esse € o tempo
minimo necessario para que o eixo hipotdlamo-hipofise-tirdide se adapte a uma alteracao da
T4 circulante.

Em caso de patologia cardiaca concomitante, a dose inicial deve ser reduzida para 12,5pg/
dia, e a sua titulagdo até a dose terapéutica Optima deve ser realizada com especial cuidado.!”
Os ajustes de dose dependem da resposta a terapéutica e dos seus possiveis efeitos adversos,

nao sendo aconselhavel modificar a dose de levotiroxina mais do que 50 a 100pg por semana.
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A dose de manutengdo estd normalmente contida entre 75 e 150pug/dia, podendo variar entre
50 e 250pg/dia, de acordo com o grau de hipotiroidismo, as complicagdes do tratamento e as
comorbilidades associadas.?’

A variedade de posologias existentes de levotiroxina sddica auxiliam o ajuste do tratamento a
cada individuo, contribuindo também para uma boa adesao a terapéutica. No entanto, devido
a diferengas entre as preparagdes farmacologicas, os doentes devem ser aconselhados nao al-

terar a marca do medicamente escolhida.!7:22

No que diz respeito aos niveis-alvo de TSH plasmatica, também existem diferencas entre a
populagao-geral e o idoso. Num idoso entre os 60 e os 75 anos, sugere-se um valor-alvo de
TSH entre 3 e 4mIU/L, enquanto que num individuo com mais de 75 anos este valor deve ser
aumentado para 4 a 6mIU/L."> Uma medi¢do de TSH isolada ndo deve ditar um ajuste de
dose imediato. Pelo contrério, a avaliagdo deve ser repetida 2 a 3 meses depois, de forma a
confirmar a veracidade da alteragdo do valor de TSH e assim decidir o melhor ajuste da dose
de levotiroxina sodica. Uma vez atingido o estado de eutiroidismo, o doente deve ser avalia-

do num intervalo de 6 meses, apos o qual podera ser monitorizado anualmente.??

A redugdo dos sinais e sintomas nao ocorre imediatamente apos o inicio da terapéutica, mas
sim ap6s algumas semanas a meses.

Os primeiros efeitos notados sao o aumento da diurese, com consequente perda ponderal, ndo
superior a Skg. Nao ¢ comum a perda ponderal a custa de redugdo de massa gorda. A ocorrer,
este ¢ um efeito tardio do tratamento com levotiroxina. Entre os efeitos mais precocemente

notados estd também a reducdo do edema periorbitario, da frequéncia cardiaca e da tensdo
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arterial. Mais tardiamente reverte a intolerancia ao frio, a rouquiddo, a obstipacdo, a fadiga e
anorexia.??

Além de reverter o estado de hipotiroidismo, a levotiroxina tem também outros efeitos colate-
rais benéficos, cujos mecanismos nao foram ainda totalmente esclarecidos.

Efectivamente, estudos demostraram que a levotiroxina normaliza ndo s6 a TSH como me-
lhora os niveis de hemoglobina em doentes com hipotiroidismo e anemia, ¢ diminui o risco
de eventos isquémicos corondrios em individuos entre os 61 e os 70 anos. No entanto, os
efeitos cardioprotectores ndo se verificaram em idosos maiores de 70 anos. Alids, em doentes
com angina de peito prévia ao tratamento de reposi¢ao hormonal deve ser realizada uma an-
giografia corondria e se necessario, cirurgia de revascularizacdo, antes do inicio do tratamen-
to com levotiroxina sodica. O mesmo procedimento se preconiza nos casos de angina de peito
que se desenvolve durante a terapéutica hormonal.?°

Estima-se que a levotiroxina possa reduzir em 10 anos a progressao da doenga renal cronica

para doenga renal terminal numa proporgao de 4/5.13

De entre os riscos do tratamento destaca-se a sobredosagem. Estima-se que 20% dos doentes
tratados com levotiroxina fazem uma dose superior a adequada, o que pode levar a uma di-
minuicdo excessiva dos valores de TSH e reverter o quadro para um hipertiroidismo iatrogé-
nico. Um estudo envolvendo 17,684 individuos tratados com levotiroxina com uma média de
idades de 60 anos, concluiu que valores de TSH superiores a 4mIU/L ou inferiores a
0,03mIU/L estavam associados a um maior risco de arritmias, fracturas e eventos cardiovas-
culares.! Outro factor associado a sobredosagem de levotiroxina no idoso ¢ um maior risco de

osteoporose e deterioragdo da fungdo muscular.?’
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Outros efeitos adversos sdo a disfuncdo ventricular, precipitada pela incapacidade cardiaca de
responder rapidamente ao subito aumento das necessidades de oxigénio pelos tecidos, o
acrescido risco de aterosclerose e de arritmias supraventriculares.

O hipotiroidismo ¢ uma causa conhecida de dislipidémia, bem como de alteragdes na cascata
da coagulagdo, na adesdo das plaquetas e na actividade fibrinolitica. Estas alteracdes contra-
balancam o risco de dislipidémia num doente em hipotiroidismo, tendo um papel parcialmen-
te protector contra fendmenos oclusivos. Com o inicio da terapéutica com levotiroxina, este
efeito protector € revertido, aumentando em teoria o risco de enfarte do miocardio nestes do-

entes.20

Além da levotiroxina sédica, existe também uma formulagdo sintética de T3, a liotironina
sodica. Porém, apds varios estudos, em que se compararam as eficacias de cada uma em mo-
noterapia, bem como a sua eficicia conjunta, concluiu-se que, salvo raras excepcdes, a T4
isolada ¢ a forma mais adequada de tratamento do hipotiroidismo. Assim, a liotironina € re-
comendada apenas quando se pretende obter um efeito mais rapido, como em caso de coma
mixedematoso ou estados perioperatorios, ou em casos excepcionais de doentes com inibigao

da conversio de T4 a T3 ou com absor¢ido reduzida da T4 a nivel intestinal.?

Consequéncias e associagdes entre patologias

Diversas patologias se associam ao hipotiroidismo, uma vez que as hormonas tiroideias estao

implicadas em inimeras fungdes metabolicas.

O aumento do VEGF em circulagdo descrito no hipotiroisimo, aliado ao aumento da permea-

bilidade capilar sem resposta adequada por parte do sistema linfatico, contribuem para um
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possivel derrame pleural, de tal forma que o tamponamento cardiaco pode ser uma forma de

apresentagao de hipotiroidismo severo.

A diminui¢ao da frequéncia cardiaca em doentes hipotiroideus ¢ muitas vezes acompanhada
por um bloqueio auriculo-ventricular e uma diminuida capacidade de adaptacdo ao exercicio
fisico!8, de tal modo que se sugere o despiste de hipotiroidismo em doentes com sincope por
BAV antes de ponderar a colocagdo de um pacemaker, uma vez que a terapéutica com levoti-
roxina sodica ¢ eficaz na resolugdo de distarbios de ritmo associados a esta patologia.’’

A dislipidémia, devida a um aumento dos valores de colesterol total e colesterol LDL, em
conjunto com a hipertensdo, a disfuncdo endotelial e as alteragdes hemodindmicas (aumento
da resisténcia vascular sistémica, diminui¢do da frequéncia, débito e contratilidade
cardiacas), sdo responsaveis pelo aumento do risco cardiovascular no doente com hipotiroi-
dismo.3®

O hipotiroidismo também cursa com insuficiéncia respiratoria, nomeadamente em doentes
idosos. A terapéutica com levotiroxina tem efeitos benéficos na hipoxémia e hipercapnia des-

critas nestes doentes.!8

A diminui¢do do débito cardiaco, ao reduzir a perfusdo orgénica, tem consequéncias nefastas
na funcdo renal destes doentes, principalmente na presen¢a de patologia renal preexistente!'®,
originando hiponatrémia e diminui¢do da produgdo de renina e aldosterona.’® Outros possi-
veis efeitos renais do hipotiroidismo sdo as glomerulopatias, através de sindromes nefritico
ou nefrético. O aumento da transudagdo capilar de proteinas pode manifestar-se através de

proteinuria ligeira ou, em casos mais graves, originar faléncia renal por rabdomiodlise. A mai-
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oria das alteragdes renais, quer estruturais, quer metabdlicas e morfologicas, revertem com a

reposigdo hormonal.?

No que diz respeito as alteragdes cognitivas e do humor, varios estudos foram feitos com o
intuito de clarificar o papel do hipotiroidismo nas suas fisiopatologias.

Parsaik et al.*? avaliou a correlagdo entre o hipotiroidismo e a disfun¢do cognitiva leve em
idosos com idades entre os 70 e os 89 anos, o que nao se verificou apés o ajuste do modelo
estatistico as diversas co-varidveis (idade, género, grau de escolaridade e comorbilidades).
Em contrapartida, o estudo Rancho Bernardo, da autoria de Kramer et al.*!, comparou a fun-
¢do cognitiva entre idosos eutiroideus e idosos com hipotiroidismo tratado com levotiroxina.
Nos resultados deste estudo ndo se verificaram diferencgas na func¢do cognitiva dos dois gru-
pos, mesmo apos o ajuste do modelo as co-variaveis idade, género, uso de antidepressivos,
pratica de exercicio fisico e colesterol total, pelo que se concluiu que a terapéutica com levo-

tiroxina tem beneficios na funcdo cognitiva dos doentes com hipotiroidismo.

Diversos estudos descreveram uma maior prevaléncia de disfungdes tiroideias em doentes
diabéticos, possivelmente devido ao caracter auto-imune comum a estas duas patologias, su-
gerindo que um rastreio de hipotiroidismo em doentes diabéticos lhes seria benéfico.

Como tal, Fontes et al.#> avaliou a prevaléncia de hipotiroismo ndo diagnosticado em diabéti-
cos ¢ a influéncia do seu tratamento na funcao tiroideia. Os seus resultados confirmaram que
o diagnostico de hipotiroidismo foi significativamente mais prevalente em diabéticos do que
em ndo diabéticos. Os valores de anticorpos antiperoxidase em circulagdo foram 13,8% mais
elevados em diabéticos do que em ndo diabéticos, enquanto que os niveis de TSH foram se-

melhantes entre os grupos. No entanto, quando comparados os valores séricos de TSH entre
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os diabéticos sob diferentes terapéuticas farmacoldgicas, verificou-se uma diminuicdo ligeira
mas significativa destes valores nos individuos tratados com metformina, notando-se uma
correlagdo inversa entre a dose de metformina administrada e os niveis de TSH. Uma expli-
cacdo possivel para este achado centra-se na capacidade da metformina de atravessar a barrei-
ra hemato-encefalica. Nao se observaram alteragdes na TSH dos diabéticos tratados com ou-
tros ADO. No subgrupo sob Pioglitazona constatou-se uma menor concentragao de anticor-
pos antiperoxidase em circulacdo. No entanto, esta relacdo nao foi considerada estatistica-
mente significativa, devido ao reduzido nlimero da amostra. Este estudo concluiu que diabé-

ticos com mais de 60 anos beneficiariam do rastreio anual de hipotiroidismo.

Motsko S et al.®? realizou um estudo epidemioldgico com vista a avaliar a correlagdo entre o
hipotiroidismo e o glaucoma de angulo aberto em idosos, o que nao se verificou.
Recentemente, Sforza N et al.** estudou a influéncia do hipotiroidismo na mortalidade de do-

entes idosos em internamento, verificando uma correlagdo positiva entre estas duas variaveis.

Hipotiroidismo Subclinico no Idoso

O hipotiroidismo subclinico é a patologia tiroideia mais prevalente no idoso*, sobretudo no
género feminino. Dados mais recentes afirmam que afecta 8 a 18% dos individuos com mais
de 65 anos*, embora se considere que o uso de valores de referéncia de TSH inadequados a
populagdo geriatrica esteja na origem de um sobrediagnostico desta patologia no idoso, ja que
ao aplicar valores-referéncia especificos para esta faixa etaria se reduz em 2% o diagnostico
de hipotiroidismo subclinico em individuos com mais de 75 anos, e em 9% em idosos com

idade superior a 90 anos.4’
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Enquanto que no que diz respeito ao hipotiroidismo clinico as vantagens do tratamento supe-
ram largamente os riscos, no hipotiroidismo subclinico essa relagdo € controversa, particu-

larmente na populacdo geriatrica.

Pensa-se que nos muito idosos a diminui¢do da fung¢do tiroideia possa ser um mecanismo de
adaptacdo a reducdo do metabolismo, conferindo-lhes uma maior longevidade.3348

Apesar de se verificar um aumento gradual da presenga de anticorpos antiperoxidase em cir-
culacao com o avangar da idade, em idosos a partir dos 80 anos nota-se uma diminuic¢ao des-
tes anticorpos, sendo ainda em menor niimero nos individuos centenarios.!*> Do mesmo modo,
em individuos entre os 85 e os 89 anos, o hipotiroidismo clinico e subclinico ndo foram asso-
ciados a depressao, disfuncao cognitiva ou disfun¢do motora, sendo o HTS pelo contrario as-
sociado a menor mortalidade.

Nao se conhecem totalmente os mecanismos por detrds destes factos. Especula-se que uma
menor produ¢cdo de hormonas tiroideias resulte num menor stress oxidativo, contribuindo
deste modo para um aumento da sobrevida. Os efeitos nefastos do hipotiroidismo no sistema
cardiovascular, tdo prevalentes em adultos jovens, ndo tém a mesma magnitude nos idosos

muito idosos.35

De forma a melhor compreender os mecanismos subjacentes a esta condicao clinica, os indi-
viduos com HTS tendem a ser divididos em dois grupos, de acordo com os seus valores
plasmaticos de TSH. Assim, consideram-se levemente aumentados niveis de TSH séricos en-

tre 4,5 e 10mIU/L, e severamente aumentados valores de TSH superiores a 10mIU/L.!
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As etiologias do hipotiroidismo clinico e subclinico sdo idénticas. No entanto, uma das cau-
sas mais frequentes de HTS ¢é precisamente a faléncia terapéutica do tratamento do hipotiroi-
dismo clinico, por ma adesdo a terapéutica, ma absor¢do da levotiroxina, interac¢do farmaco-
logica com a restante medicag@o habitual, e/ou inadequada monitoriza¢do do doente. Estima-
se que estas razdes sejam responsaveis pelo HTS presente em 17,6 a 30% dos doentes hipoti-
roideus medicados com levotiroxina sddica.®

Doentes com HTS tém uma maior probabilidade de vir a ter hipotiroidismo clinico no futuro
do que os individuos eutiroideus. Contudo, o hipotiroidismo subclinico pode também rever-
ter espontaneamente, sendo esta reversdo mais provavel em individuos com concentragoes
plasmaticas de TSH menores que 7mIU/L e anticorpos anti-peroxidase negativos.4’

A semelhanca das etiologias, também os riscos sio semelhantes entre o hipotiroidismo clini-
co e o subclinico. Hipertensao arterial, dislipidémia, aterosclerose, disfun¢do muscular e insu-

ficiéncia cardiaca podem surgir de novo ou exacerbar-se na presenga de HTS.!4

Virios estudos foram realizados ao longo dos anos com o objectivo de melhor compreender o

hipotiroidismo subclinico e as suas repercussoes nos individuos idosos.

Garin et al.*® analisou a varia¢do ponderal e a fungdo tiroideia de idosos com HTS ao longo
de 6 anos, comparando-os com controlos eutiroideus. Nao verificou associagdes clinicamente
significativas entre as percentagens de massa gorda, de massa magra ou de camada adiposa ¢
o hipotiroidismo subclinico, apds comparagdao com os mesmos dados dos individuos eutiroi-
deus. Park et al3? estudou a possivel relagdo entre o HTS e as perturbagdes metabolicas, a
disfuncdo cognitiva, a depressdo e a diminui¢ao da qualidade de vida em 918 idosos da Re-

publica da Coreia. Nao encontrou diferengas significativas entre o grupo com HTS e o grupo
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eutiroideu, nomeadamente na idade, IMC, perimetro abdominal, perimetro da anca, percenta-
gem de gordura corporal, perfil lipidico, PCR e glicose sérica, tensdo arterial, fun¢do renal e
funcdo hepatica. Do mesmo modo, avaliou a prevaléncia de comorbilidades como pré-diabe-
tes, diabetes, hipertensao arterial, obesidade, sindrome metabodlico, insuficiéncia hepatica e
insuficiéncia renal em ambos os grupos, constatando que esta era semelhante. Os resultados
dos testes cognitivos foram também semelhantes, a excepcdo dos MMSE, WLRT e WLMT,
cujos resultados do grupo dos individuos com HTS foram superiores. Nao foi observada uma
associacao entre os valores de TSH e de T4 livre plasmaticos e os resultados dos testes de
funcdo cognitiva, de depressdo e de avaliacao da qualidade de vida. Concluiu-se entdo que o
HTS nao conferia um maior risco de patologia metabdlica, de disfuncdo cognitiva nem de

diminuicdo da qualidade de vida nos idosos estudados.

Ja Frey et al.® investigou as repercussdes cardiacas do HTS em 758 doentes em ambulatorio
cuja média de idades era de 68 anos, com o proposito de perceber o impacto do hipotiroidis-
mo subclinico na sobrevida de doentes com insuficiéncia cardiaca sistolica, se a medi¢ao de
TSH, T4 livre e T3 livres em conjunto seria mais vantajosa para fins de progndstico em rela-
¢do a avaliacdo de TSH isolada, bem como se a repeti¢do do doseamento das hormonas tiroi-
deias seis meses apds a primeira medi¢ao conferia uma maior exactiddo ao diagnoéstico e
prognostico destes doentes. Concluiu que o HTS nao ¢ relevante no prognostico dos indivi-
duos com insuficiéncia cardiaca sistolica e FEVE < 40%, que a avaliagdo completa das hor-
monas tiroideias ndo confere mais precisdo ao progndstico destes doentes e que grande parte
dos doentes com HTS se encontravam eutiroideus passados 6 meses sem intervencao terapéu-
tica. No entanto, noutros estudos o hipotiroidismo subclinico foi considerado um factor de

risco para aumento da mortalidade e associado a uma maior progressao da doenga em indivi-
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duos com insuficiéncia cardiaca em regime de internamento. Pequenos ensaios clinicos de-
monstraram também que a restituicdo do estado eutiroideu através da reposi¢do hormonal de
T4 tem efeitos benéficos na fun¢do cardiaca destes doentes.*’

Relativamente a possivel correlagdao entre o HTS e doencga coronaria, os dados existentes até
a data ndo sdo congruentes. Enquanto que no The Whickham Survey Study , que monitorizou
a amostra populacional em estudo durante mais de 20 anos, ndo se verificou esta associacao,
ja que a prevaléncia de doenga coronaria em idosos com hipotiroidismo subclinico nao foi
significativamente diferente da prevaléncia desta patologia em idosos eutiroideus, uma meta-
analise de 10 estudos envolvendo 14 449 individuos descreveu uma relagdo entre doenga co-
ronaria ¢ HTS de acordo com a idade e com os valores de TSH dos doentes. Outra meta-ana-
lise de 11 estudos coorte concluiu haver um maior risco de eventos corondrios e de mortali-
dade em doentes com HTS com niveis plasmaticos de TSH superiores a 10mIU/L, indepen-

dentemente da idade ou do género.*’

O HTS ¢ um importante factor de risco para dislipidémia. Zhao et al.>° realizou um estudo
caso-controlo onde foi avaliado o papel do HTS na variacao do perfil lipidico em varias fai-
xas etarias. Constatou uma correlacao positiva entre os valores de TSH e os de colesterol total
e colesterol LDL em individuos na faixa etdria dos 60 anos. ApoOs ter em conta as co-varia-
veis, verificou um incremento dos valores de colesterol total em 0,0551mmol/L por cada
ImIU/L de TSH aumentado em individuos com idades entre os 60 e os 69 anos. Do mesmo
modo, a propor¢ao acrescentada de colesterol LDL por cada ImIU/L de TSH tornou-se signi-
ficativamente maior com o avancar da idade. Confirmou-se assim que o efeito do HTS na
dislipidémia ¢ mais exacerbado em idosos do que em adultos jovens, pelo que este pode po-

tenciar os efeitos nefastos da idade no perfil lipidico.
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Esperto et al.’! doseou os valores de TSH ¢ o perfil lipidico de 169 idosos em regime de in-
ternamento, e calculou os seus indices aterogénicos. Verificou que doentes com HTS tinham
um maior indice aterogénico do que doentes com HTC.

Arinzon et al>? avaliou a eficdcia da levotiroxina sddica na melhoria do perfil lipidico de
idosos com hipotiroidismo subclinico, a maioria com valores de TSH menores que 10mIU/L,
comparando-os a idosos com hipotiroidismo clinico. Nao havia diferengas significativas entre
os dois grupos no que diz respeito a idade, género, funcao cognitiva, estado funcional e pre-
valéncia de doengas cardiovasculares. Ambos os grupos apresentavam algum grau de dislipi-
démia, sendo este mais exacerbado no grupo dos idosos com hipotiroidismo clinico. Apods
terapéutica farmacologica com levotiroxina sédica, os individuos foram reavaliados depois de
3 meses em eutiroidismo. Notaram-se melhorias nos perfis lipidicos de ambos os grupos, mas
o impacto do tratamento foi menos evidente no grupo com HTS. Os niveis de colesterol HDL
aumentaram no grupo com HTC, mas diminuiram no grupo HTS. A diminui¢ao da razdo CT/
HDL e LDL/HDL foi maior no grupo com hipotiroidismo clinico. Verificaram-se também
melhorias na func¢do cognitiva, no estado funcional, no IMC e na tensdo arterial de todos os

doentes, também estas mais evidentes no grupo com HTC.

De forma a avaliar o impacto do hipotiroidismo subclinico no grau de mobilidade dos idosos,
Simonsick et al.*® comparou a mobilidade de idosos entre os 70 e os 79 anos, dividindo-os em
tré€s grupos de acordo com os seus valores plasmaticos de TSH: Eutiroideus (TSH entre 0,4 ¢
4,5mU/L), com HTS Leve (TSH desde 4,5mU/L inclusive at¢ 7mU/L) e com HTS Moderado
(TSH entre 7,0 e 20,0mU/L inclusive, com T4 livre normal). Avaliou a mobilidade através de
questionarios a partir dos quais criou um indice de capacidade de marcha, bem como através

de testes de performance. Comprovou que o grau de mobilidade era superior no grupo com
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HTS Leve comparativamente aos restantes grupos, € que entre estes Ultimos ndo havia dife-
rengas significativas de mobilidade. Nao se verificaram correlagdes entre género e fungdo
tiroideia em nenhum dos parametros de mobilidade avaliados. Observou-se uma associacao

entre raca e func¢ao tiroideia na variac¢ao da velocidade de marcha dos individuos.

O risco de fractura da anca em idosos com HTS foi avaliado por Lee ef al.>3 através um estu-
do coorte envolvendo 3567 idosos. Concluiu que homens com hipotiroidismo subclinico ti-
nham um risco aumentado de fractura da anca, o que ndo se verificou em mulheres.

A diminuig¢ao da fun¢do cognitiva, o risco de deméncia e depressao associadas ao HTS foram
amplamente estudados.

Em adultos jovens com HTS verificou-se um menor tempo de reac¢do, menor memoria visu-
al e uma redugdo fluéncia do discurso verbal. Nos idosos, quando avaliada e comparada a ca-
pacidade neuropsicologica de individuos com hipotiroidismo clinico e subclinico versus con-
trolos eutiroideus, notou-se que o grupo com hipotiroidismo apresentava menor capacidade
de aprendizagem e de atengdo, fluéncia do discurso e capacidades visuoespaciais reduzidas, e
diminui¢do da velocidade motora. Porém, ao analisar separadamente o grupo dos idosos com
HTS e comparé-lo aos individuos eutiroideus, nao se verificaram diferencas.

No grupo dos idosos com hipotiroidismo, o grau de severidade da doenga correlacionou-se

positivamente com o grau de incapacidade de aprendizagem e de fluéncia verbal.

Outro estudo, envolvendo 194 idosos, revelou que uma TSH elevada conferia uma maior

probabilidade de deméncia, que se mantinha ap6s o ajuste do estudo a co-variaveis como ida-

de, género e nivel de escolaridade.>*
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Chueire et al.>> estudou 323 individuos com mais de 60 anos de modo a pesquisar o risco de
depressdo no idoso com HTS. Comparou os valores de TSH e de anticorpos antiperoxidase
entre doentes com hipotiroidismo clinico e subclinico e doentes depressivos. Avaliou também
o grau de depressao, através da escala Hamilton para a depressdo e da escala geriatrica para a
depressdo, e a fungdo cognitiva, através do MMSE. Concluiu que no grupo dos individuos
com HTS havia uma maior incidéncia de depressdao do que no grupo dos individuos com
HTC, sugerindo que o HTS aumenta o risco de depressao em idosos.

Parle et al.’® desenvolveu um ensaio duplamente cego para determinar se o tratamento com
levotiroxina sodica dos idosos com HTS conferia melhorias na sua fungao cognitiva.

Avaliou a fun¢do cognitiva e o humor depressivo, usando varios testes (MMSE, MEAMS,
SCOLP, Trail-Making Test e HADS), aos 6 ¢ 12 meses. Nao se verificaram diferengas entre
os dois grupos na prevaléncia de depressdo nem na fungdo cognitiva ao longo do tempo. Do
mesmo modo, ndo houve melhorias significativas nos testes de funcdo cognitiva no grupo
que recebeu levotiroxina sodica, nem a curto nem a longo prazo, apds a estabilizacdo em es-
tado eutiroideu. Concluiu-se assim que a concentracao sérica de TSH nao se correlaciona di-
rectamente com a funcdo cognitiva, pelo que ndo se recomenda o uso de levotiroxina como
tratamento da disfuncdo cognitiva em idosos com HTS.

Em concordancia com este estudo, Yamamoto et al.>’, analisou a fun¢do cognitiva de 229
idosos com idade igual ou superior a 75 anos, agrupando-os de acordo com o0s respectivos
valores de TSH (grupo HTS e grupo eutiroideu). Ap6és um ano de seguimento comparou 0s
resultados dos testes MMSE e HDSR dos dois grupos, nao tendo verificado diferengas signi-

ficativas.
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Em contrapartida, os resultados de Resta ef a/.>® num estudo com um objectivo semelhante
aos de Parle e Yamamoto foram opostos. Analisou-se a fun¢do cognitiva, a memoria a longo
prazo e a atengdo selectiva de 337 idosos com idades entre os 64 e os 86 anos de idade, agru-
pados de acordo com os seus valores de TSH plasmatica. Para avaliar a fun¢ao cognitiva dos
idosos usaram-se nao s6 o MMSE, mas também o Prose Memory Test € o Matrix Test. Os re-
sultados do MMSE foram significativamente menores no grupo de idosos com HTS do que
no grupo eutiroideu. Constatou-se que a probabilidade dos individuos do grupo com HTS de
desenvolver disfungdo cognitiva era duas vezes maior do que a dos individuos do grupo euti-
roideu, independentemente do género e das comorbilidades existentes. Verificou-se também
uma correlagdo negativa entre os valores de TSH e os resultados do MMSE, que se mantinha
mesmo tendo em conta as co-variaveis (género, tabagismo e comorbilidades). Os resultados
do PMT foram também menores no grupo do HTS comparativamente aos do grupo eutiroi-
deu, havendo igualmente uma correlacdo negativa entre os seus resultados e os valores de
TSH. O mesmo se observou em relacdo aos resultados do Matrix test. Nao se verificou ne-
nhuma correlagdo entre os valores de T3 e T4 livres e os resultados dos testes. Conclui-se en-
tdo haver uma associacdo positiva entre o hipotiroidismo subclinico e a disfun¢do cognitiva

no idoso.

Em relacdo a associagao entre HTS ¢ a formagao de calculos na via biliar comum, Laukkari-
nen et al.>® avaliou a prevaléncia de HTS nédo previamente diagnosticado em doentes com
calculos da via biliar comum, comparando-os com controlos. As médias etarias foram de 68
anos no grupo dos individuos com calculos e 65 no grupo dos controlos. Verificou que o HTS
era significativamente mais comum no grupo com calculos da via biliar comum do que nos

controlos, sendo que em mulheres com mais de 60 anos com célculos a prevaléncia era de
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23,8%, e apenas 1,8% nas mulheres maiores de 60 anos do grupo controlo. Sugeriu entdo que

o hipotiroidismo pode ter um papel activo na formacao de calculos na via biliar comum.

Devido a todas as discrepancias entre os resultados de estudos sobre o hipotiroidismo subcli-
nico no idoso, em doentes com valores de TSH inferiores a 10mIU/L e/ou idade superior a 70
anos, o tratamento ndo esta recomendado a priori, sendo mais aconselhdvel uma estratégia de
watchfull waiting, monitorizando a funcao tiroideia a cada 6 meses € pesando os riscos € be-
neficios da terapéutica com levotiroxina sddica. Pelo contrario, em idosos com niveis séricos
de TSH iguais ou superiores a 10mIU/L, o tratamento estd recomendado, embora o objectivo
terapéutico seja manter a TSH no limite superior do normal, entre 4 ¢ 6mUI/L.%° O tratamen-
to deve iniciar com uma baixa dose de levotiroxina, titulando-a lentamente até se atingir a

dose terapéutica.’3
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Conclusao

O envelhecimento ¢ um processo complexo, cujos mecanismos nao sao ainda totalmente co-
nhecidos, pelo que o limiar entre o fisioldgico e o patoldgico ¢ bastante ténue. Tendo em con-
ta o crescente envelhecimento da populagdo, pode afirmar-se que esta faixa etaria incluird a
maioria dos doentes a cargo dos futuros médicos actualmente em formacao, pelo que ¢ im-
portante que estes tenham conhecimento das particularidades de diversas patologias nestes
doentes.

E dever do clinico olhar para o doente como um todo, resistindo ao impulso de reduzir o ido-
so a um conjunto de patologias e incapacidades, e desse modo atribuir ao envelhecimento si-
nais e sintomas patologicos e facilmente reversiveis.

Os idosos, particularmente as mulheres, sdo mais susceptiveis ao hipotiroidismo, por este se
manifestar com sintomas frustres e inespecificos nestes doentes. Sintomas como astenia, dis-
funcdo cognitiva, ganho ponderal ou depressdo num idoso devem sugerir ao clinico um diag-
noéstico possivel de hipotiroidismo. Apesar de ndo haver consenso entre as institui¢des de re-
nome mundial no que diz respeito a um possivel rastreio da funcdo tiroideia no idoso, esta
deve ser avaliada sem reservas perante uma suspeita clinica de hipotiroidismo, uma vez que
esta avaliacdo ¢ relativamente simples e facilmente acessivel, e o tratamento melhora signifi-
cativamente a qualidade de vida destes doentes.

A auto-imunidade tem um papel preponderante na patologia tiroideia, uma vez que a presen-
ca de anticorpos anti-tiroideus confere aos individuos um maior risco de hipotiroidismo clini-
co e subclinico. Porque esta etiologia ¢ comum ao hipotiroidismo e a diabetes mellitus, doen-
ca também altamente prevalente em idosos, sugere-se que a funcao tiroideia dos doentes dia-

béticos deve ser monitorizada regularmente.
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A alteracdo dos valores de TSH e de T4 livre ndo devem precipitar de imediato um diagnosti-
co de hipotiroidismo, ja que uma grande variedade de outros factores podem ser responsaveis
por essa alterag¢do. A polimedicacdo, tdio comum no idoso, e as consequentes interac¢des me-
dicamentosas, podem induzir verdadeiramente um hipotiroidismo transitorio, ou falsear resul-
tados laboratoriais nesse sentido.

O tratamento do hipotiroidismo no idoso deve ser personalizado, pesando riscos e beneficios,
e tendo em conta que os valores-alvo de TSH nestes doentes variam de acordo com a idade,
os sintomas e as comorbilidades de cada individuo.

Os efeitos do hipotiroidismo subclinico na populacdo geridtrica ndo reinem consenso entre
os peritos, uma vez que os resultados dos estudos sdo frequentemente contraditorios. Como
tal, enquanto que no hipotiroidismo clinico o tratamento com levotiroxina sodica esta preco-
nizado, no hipotiroidismo subclinico a melhor abordagem parece ser o “watchful waiting”,
sendo o tratamento recomendado apenas em individuos com valores plasmaticos de TSH >10
mUI/L e/ou com idades inferiores a 70 anos. Quando indicado, o tratamento do hipotiroidis-
mo subclinico nos idosos deve ter em conta as varias comorbilidades, e o ajuste da dose tera-
péutica optima deve ser realizado muito lentamente, ponderando os riscos € beneficios que a

levotiroxina sodica confere aquele doente em particular.
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