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Resumo

Introducdo: O hipertiroidismo subclinico é uma entidade definida por concentracdes
séricas diminuidas e persistentes da hormona estimulante da tiroide e valores séricos
normais das hormonas tiroideias. O termo “subclinico” esta relacionado também com a
presenca subtil ou auséncia de sintomatologia nos doentes com esta patologia.
Materiais e Métodos: Para a elaboracdo deste trabalho foi realizada uma revisao
bibliografica sobre o hipertiroidismo subclinico. Esta revisdo bibliografica teve como
base a PubMed e alguns livros da area de endocrinologia, tendo a selecdo dos artigos
feita de acordo com a pertinéncia do titulo e resumo, ano de publicacdo e idioma.
Desenvolvimento: Esta entidade clinica tem tido um incremento na sua relevancia,
sendo imperativo a determinacdo dos riscos associados e do tratamento adequado para
cada situacdo. Nesse sentido esta revisao tem como objetivo a andlises dos estudos mais
relevantes efetuados até ao momento e averiguar o conhecimento existente sobre esta
entidade e quais os obstaculos presentes.

Conclusdo: O hipertiroidismo subclinico apresenta um incremento com a idade. As
associacOes observadas na maioria dos estudos estdo relacionadas com a presenca de
fibrilhacdo auricular e diminuicdo da densidade mineral ¢ssea. Todavia outros aspetos
permanecem controversos, nomeadamente o0s relacionados com a progresséo,
mortalidade, risco de fratura e sistema nervoso.

O manuseamento da patologia subclinica permanece também alvo de discordancia,
sendo sugerido a implementacdo de tratamento nos doentes com idades mais avancadas,
especialmente em mulheres pds menopausa, e com valores ndo mensuraveis da hormona
hipofisaria.

Palavras-chave: Hormonas tiroideias, Hipertiroidismo subclinico, TSH, fibrilhacdo

auricular, osteoporose, iodo radiativo.
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Abstract

Introduction: Subclinical hyperthyroidism is an entity defined by persistent and
reduced serum concentrations of thyroid stimulating hormone and normal levels of
thyroid hormones. The term “subclinical” is also related to the subtle presence or
absence of symptoms in patients with this pathology.
Materials and Methods: To prepare this work we conducted a literature review on the
subclinical hyperthyroidism. This literature review was based on PubMed and some
books in the area of endocrinology, with a selection of articles made according to the
relevance of the title and summary, publication year and language.
Development: This clinical entity has suffered an increase in its importance, it is
imperative to determine the risks and appropriate treatment for each situation. In that
sense, this review aims to analysis the most relevant studies carried out so far and
ascertain existing knowledge of this entity and discover what obstacles observed.
Conclusion: Subclinical hyperthyroidism shows an increase with age. The associations
observed in most studies are related to the presence of atrial fibrillation and reduction of
bone mineral density. However other aspects remain controversial, particularly those
related to progression, mortality, fracture risk and nervous system.

The management of subclinical pathology also remains the subject of
disagreement, and the implementation of treatment suggested for patients with advanced
age, especially in postmenopausal women, and with no measurable amounts of pituitary

hormone.

Keywords: Thyroid hormones, Subclinical hyperthyroidism, TSH, atrial fibrillation,

osteoporosis, radioactive iodine.
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1. Introducéao

A tiroide é considerada um dos maiores 6rgdos endocrinos, com localizacdo
imediatamente abaixo da laringe e anteriormente e lateralmente & traqueia.* Do ponto de
vista anatdmico é constituida por dois lobos, cada um com aproximadamente 4 cm de
comprimento, unidos através do istmo.?

E responsavel pela producdo de duas hormonas, triiodotironina (Ts) e tiroxina
(T4), que permitem ativar a transcricdo nuclear de um elevado nimero de genes,
promovendo, como resultado final, um aumento da atividade funcional de todo o
organismo. Assim, qualquer lesdo neste Orgao origina repercussdes na maioria dos
sistemas, promovendo a instabilidade do equilibrio interno.

Com o incremento das técnicas de diagnostico e com 0 aumento da esperanca
média de vida, as patologias da tiroide tém tido um acréscimo da sua prevaléncia nos
ultimos anos, sendo admitido, por alguns autores, como a segunda condi¢cdo mais
comum na area de endocrinologia, sendo o primeiro lugar ocupado pela Diabetes
Mellitus.® Assim, torna-se imperativo o estudo mais detalhado de algumas etiologias,
particularmente, o hipertiroidismo subclinico (HSC).

O hipertiroidismo subclinico ¢ uma entidade caracterizada por valores séricos
diminuidos de hormona estimulante da tiroide (TSH) e concentracdes séricas normais
das hormonas tiroideias. Apresenta uma prevaléncia de, aproximadamente, 1% na
populacdo em geral, sofrendo um aumento com a idade.*” O quadro clinico é
caracterizado pela auséncia de sintomatologia, contudo, por vezes, pode ser possivel a
visualizacgdo de alguns sintomas como perda de peso, ansiedade e palpita(;()es.3

No entanto, o hipertiroidismo clinico é considerado uma condicéo relativamente
recente, e como tal, permanecem algumas duvidas em relacdo ao seu diagndstico,

implicagdes clinicas, evolucdo e terapéutica apropriada.
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Esta revisdo tem assim, um papel fundamental no desenvolvimento deste tema,
uma vez que ird consistir num resumo sobre os dados analisados até ao momento,
permitindo uma visdo global e recente desta patologia. E importante salientar que o
progresso da informacéo existente sobre 0 HSC ira possibilitar um diagnostico eficaz, e,
por consequente, uma abordagem correta no momento ideal, com prevencédo de futuras

complicacdes ou progressao para hipertiroidismo.
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Lista de Abreviaturas

AT — Anti tiroideus

ATP - Trifosfato de adenosina

BMN — Bécio multinodular

CDT - Carcinoma diferenciado da tiroide
CV — Cardiovascular

DA — Doenca de Alzheimer

DG - Doenca de Graves-Basedow

DIT - Diiodotirosina

DMO - Densidade Mineral Ossea

FA — Fibrilhacao auricular

HSC — Hipertiroidismo subclinico

IR — lodo radioativo

MIT — Monoiodotirosina

MMI — Metimazol

NIS — Canal Na-I

OMS - Organizacdo Mundial de Saude
PTO - Propitiluracilo

RMN — Ressonancia magnética nuclear
T3 — Triiodotironina

T, — Tiroxina

TAC - Tomografia axial computorizada
TBG - Globulina de ligagdo da tiroxina
TBPA - Pré-albumina de ligacdo da tiroxina

TG — Tiroglobulina



Hipertiroidismo Subclinico | 2013

TPO — Tireoperoxidase
TSH - Hormona estimulante da tiroide

VE — Ventriculo Esquerdo
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2. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo deste trabalho foi realizada uma revisao bibliografica sobre o
hipertiroidismo subclinico, salientando os tépicos mais relevantes sobre o tema. Esta
revisdo bibliografica teve como base a PubMed e alguns livros da éarea de
endocrinologia, tendo a selecdo dos artigos sido feita de acordo com a pertinéncia do
titulo e resumo, ano de publicacdo e idioma. Assim, inicialmente foi realizada uma
pesquisa intitulada “Hipertiroidismo Subclinico”, com a seguinte filtragem: tipo de
artigo (revisdo, editorial, meta-analises, guidelines, artigos de jornal), ano de publicacdo
(4ltimos 10 anos), idioma (inglés, portugués) e espécie humana. Desta pesquisa mais
particularizada resultaram 53 artigos, dos quais foram selecionados cerca de 48 pelo
nome do artigo e leitura dos respetivos resumos.

Posteriormente foram realizadas outras pesquisas com o titulo “Hipertiroidismo”,
“Doenga subclinica da tiroide”. Em conjunto foram analisados 59 documentos e

informacao obtida de 3 livros.

10
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3. Fisiologia das Hormonas Tiroideias

3.1. Conceitos Gerais

Torna-se imperativo abordar alguns conceitos sobre o funcionamento da tiroide
numa fase precedente ao desenvolvimento do tema propriamente dito. Este 6rgdo que,
numa primeira vista, parece unicamente uma glandula constituida por dois lobos de 4
cm e 2 cm em comprimento e altura, respetivamente, € um dos pontos fulcrais para a
manutencdo do equilibrio do organismo humano, sendo considerada como o maior
6rgao especializado na producdo de hormonas endécrinas.® A sua acdo nos diversos
componentes do corpo humano é obtida através da presenca de duas hormonas,
triiodotironina (Ts3) e tiroxina (Ty).

Primeiramente é fundamental salientar o facto de as duas hormonas citadas
anteriormente terem como componente indispensavel o iodo, constituindo 65% e 58%
do peso de T, e T3, respetivamente.” Este elemento é reduzido a iodeto e posteriormente
absorvido no intestino delgado, sendo em seguida transportado no plasma até a tiroide
(10-25 ml/minuto), onde ir4 sofrer diversas acles (concentracdo, oxidacdo e
incorporacéo na tiroglobulina).”

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é recomendado uma
ingestdo diaria de iodo de aproximadamente 150 pg nos adultos, 200 pg nas gravidas e
no periodo de amamentacdo e 50-250 pg nas criancas.® A avaliacdo da quantidade
administrada é realizada através da excrecdo urinaria (clearance = 30-50ml/min), uma
vez que a maioria do iodo é eliminada pelos rins.” Contudo existem outras localizacdes
que extraem o iodo plasmatico, como por exemplo, as glandulas salivares, estbmago,
suor e ar expirado, sendo nestes dois Gltimos em quantidades minimas.” Variacdes na

ingestdo de iodo podem promover o aparecimento de hipertiroidismo, doenca auto

11
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imune e provavelmente carcinoma da tiroide (no caso de administracdo de elevadas

quantidades); bécio e hipotiroidismo na situagdo inversa.’

3.2. Sintese de hormonas tiroideias

Cooper e Landenson defendem a divisdo da sintese em 6 etapas: Transporte ativo
do iodo ao longo da membrana basal para o interior da célula tiroideia; oxidacdo do
iodo e iodacao dos residuos de tirosina na tiroglubulina (organificacéo); ligacdo de pares
de moléculas iodotirosinas com tiroglobulina, originando iodotironinas T; e T4
(acoplamento); pinocitose seguida de protedlise da tiroglobulina com consequente
libertacdo das iodotironinas; desiodizacdao das iodotironinas dentro da célula tiroideia,
com conservacao e reutilizacdo do iodo libertado e conversao de T4 em T3 como etapa
final.° Contudo, para a realizacdo deste processo é fulcral a organizagdo das células
epiteliais tiroideias em unidades funcionais, os foliculos tiroideus’, e a agdo de trés
componentes essenciais, NIS (canal Na-1), tiroglobulina e TPO (tireoperoxidase).® A
tiroglobulina é uma proteina derivada do cromossoma 8 e é considerada a que apresenta
maior concentrag&o na tiroide (200-300g/L).>” A TPO é uma glicoproteina que catalisa
2 reacdes: oxidacdo do iodeto e ligacdo do iodeto aos residuos de tirosina presentes na

tiroglobulina.®

3.3. Transporte do iodeto

Estima-se que aproximadamente 20% do iodeto presente no plasma sanguineo
atinge a tiroide.” E transportado através de uma proteina de membrana designada NIS
ou co-transportador sddio-iodeto, codificada pelo gene SLC5A5.2 Tem como
localizacéo a regido basolateral da membrana plasmética das células tiroideias e permite
a deslocacgdo do iodeto contra o gradiente eletroquimico através de energia obtida pelo

transporte ativo do sodio, mais especificamente, por uma Na-K ATPase.” A atividade

12
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deste co-transportador esta depende de uma hormona hipofisaria, TSH, que promove a
expressdo do NIS e o consequente transporte do iodeto para o interior do 6rg&o.” Foi
observado que a expressdo de NIS sofria um incremento na doenca de Graves e nos
nédulos hiperativos e um decréscimo na presenca de carcinomas e adenomas.’

Para além disso, alguns autores defendem que o fornecimento do iodeto a
glandula depende de um segundo transportador passivo, localizado na regido apical da
membrana plasmatica.” A proteina que pode estar envolvida neste processo designa-se
por pendrina e é codificada pelo gene PDS, da familia SLC26A4.%’

3.3.1. Oxidacao e iodacdo dos residuos de tirosina na tiroglubulina

A etapa subsequente consiste na oxidacdo e posterior ligagdo a residuos de tirosol
na tiroglubulina e consequente conjugacio de iodotirosinas, com formacéo de T3 e T,.’
Esta etapa é mediada por TPO e necessita H,O,, o qual é formado através de enzimas
dependentes de calcio e NADPH (DOUX1 e DUOX2).? A taxa de oxidagdo é
dependente da estimulacdo da glandula pela TSH.®
3.3.2. Ligacao de pares de moléculas iodotirosinas

A proxima etapa no processo de formacdo depara-se com a ligacdo do iodo com
residuos de tirosina presentes na tiroglobulina, com o intuito de produzir
monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT).” Por consequente, estas iodotironinas
sdo percussores de T4 e T3, sendo a T4 criada pela unido de 2 DIT e a T3 através de 1
MIT e 1 DIT.2” Os intervenientes responsaveis pela ocorréncia do processo sio
perdxido de hidrogenio, TPO e tiroglobulina, tendo como localizacdo a zona apical da
barreira entre membrana plasmética e ldmen.” Assim como resultado final, a tiroide
produz em média 100nmol de T, e 5Snmol de T3, por dia.’

Um incremento na quantidade de iodo induz um acréscimo na taxa de DIT, MIT,

T4 e T3, enquanto que o contrario induz o efeito oposto.’

13
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3.3.3. Libertacao das iodotironinas

Com o proposito das hormonas, recém-sintetizadas, serem libertadas e adquirem a
capacidade de atuar no organismo € necessario a sua libertacdo da tiroglobulina,
processo que consiste numa conjugacao de in(imeros passos.® Assim é necessario que o
coldide, numa primeira fase, seja captado para o interior de vesiculas por pinocitose,
etapa que ocorre na regido apical da membrana.® Em seguida ocorre a fusdo do material
com lissosomas com 0 objetivo de promover a libertacdo de T3 e T4 para circulacdo
sanguinea, acdo dependente de enzimas proteoliticas.”

Alguns autores tentaram averiguar quais as enzimas que desempenhavam o papel
pretendido e concluiram que algumas endopeptidases, nomeadamente, catepsina D, H e
L poderiam ter a capacidade de proceder a clivagem da tiroglobulina.” Acrescento ainda
que era admitido a conducdo das hormonas tiroideias até a circulacao através de difusdo
simples, porém alguns estudos refutaram a ideia, concordando que T, e T3 sdo
constituidos, na sua por¢do proximal e distal, por compostos lipofilicos, e como tal, a
sua safda da tiroide poderia envolver um transportador.’

Faco alusdo ao fato dos compostos MIT e DIT, os quais sé@o formados durante a
sintese das hormonas tiroideas, sofrerem desiodizacdo através da acdo de deiodinase,
flavoproteina dependente de NADPH, circunscrita a mitocdndrias e microssomas.® Este
fenomeno permite a conservacdo e reutilizacdo de uma porcdo de iodeto para uma
futura sintese.

3.3.4. Conversédo de T4em T3

Uma das ultimas etapas do decurso da sintese das hormonas tiroideias consiste na

conversdo de uma fracdo de T, em T3 nos tecidos periféricos.® Esta acdo é dependente

de uma enzima, a 5’ desiodinase, que oscila consoante as concentracdes de iodeto.

14
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Assim no caso de se observar um decréscimo da concentracdo de iodeto ou em estados
de hipertiroidismo, a atividade da enzima aumenta com consequente incremento de T3.°

A maioria da concentracdo sérica de T3 (80%) é proveniente da acdo enzimatica
sobre T4, nos tecidos periféricos, primordialmente no rim, figado e aparelho musculo-
esquelético.® Esta acdo permite a criacdo de uma substancia biologicamente mais ativa,
pois a hormona T3 apresenta uma maior afinidade para recetores nucleares.® (Figura 1)

Atualmente sdo identificados trés tipos de enzimas envolvidas no mecanismo,
sendo a mais comum a 5’desiodinase do tipo I, a qual esta circunscrita ao figado e ao
rim e em menor quantidade a tiroide, sistema musculo-esquelético e cardiaco, tendo
como fungdo primordial o fornecimento de T3 na circulacdo.® Na tiroide, o tipo I e 11 sdo
responsaveis pela converséo de 10% de T, em Ts.” Relativamente aos restantes tipos, o
tipo 11 limita-se fundamentalmente ao cérebro e a hipéfise e possibilita a manutencao
das concentragdes de T3 no sistema nervoso central, e o Gltimo tipo situa-se nas
membranas corionicas da placenta e nas células gliais do sistema nervoso, sendo uma
das suas acdes principais a degradacéo de T3.°

A tiroide apresenta ainda a habilidade de transformacdo de T, em 3,3'5'-
triiodotironina (T reverso ou rTs), um metabolito inativo.® Em suma, aproximadamente

80% de T, converte-se em T3 (35%) e em rT; (45%).°
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Figura 1. Esquema da sintese das hormonas tiroideias.’

15



Hipertiroidismo Subclinico | 2013

3.4. Transporte das hormonas tiroideias

Apo6s a sua libertacdo na circulacdo sanguinea, as hormonas tiroideias s&o
transportadas através da sua ligacao a proteinas, sendo apenas 0,04% de T4 e 0,4% de T3
que circulam livres.® As principais proteinas que desempenham este papel séo:
globulina de ligacdo da tiroxina (TBG), a pré-albumina de ligacdo da tiroxina (TBPA)
ou transtiretina e albumina, sendo a TGB considerada a proteina com maior afinidade para
T,.58

Os transportadores permitem o fornecimento imediato de uma fracdo (< 0,5% por
minuto) de hormonas livres aos tecidos, sendo a sua auséncia caracterizada por reducao
ou auséncia, num intervalo de algumas horas, do reservatério hormonal.® Uma segunda
funcdo foi atribuida as proteinas transportadoras, a qual consiste na diminuicdo do
desperdicio de iodo através da oferta de propriedades macromoleculares as hormonas
tiroideias, promovendo uma restricdo na sua extracdo urinaria.® Para além do anterior
mencionado, foi proposta uma terceira acdo, que esta relacionada com a distribuicdo
celular uniforme de T4, permitindo que mudangas dos niveis das hormonas sejam

rapidamente transmitidas a todas as células no interior dos 6rg&os.}(Fig.1)

3.5.0rganismo e hormonas tiroideias

As duas hormonas sintetizadas pela tiroide ingressam na célula e ativam a
transcricdo nuclear de um elevado nimero de genes, promovendo como resultado final,
um aumento da atividade funcional de todo o organismo.! Porém, é fundamental realcar
novamente a ideia que a maioria da tiroxina necessita de ser convertida em
triiodotironina, atraves da remo¢do de um atomo de iodo, uma vez que os recetores
intracelulares apresentam uma afinidade mais elevada com a Ta.!

Estas duas hormonas tém um papel fulcral no crescimento do organismo, atuando

no desenvolvimento do cérebro. Assim a pequena concentracdo destes compostos que é

16
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transmitida da mée para o feto é crucial para o desenvolvimento precoce do cérebro,
passando, num periodo posterior a 15%-18% semana de gestacdo, a secrecdo a ser
maioritariamente dependente do feto.’

T3 induz, na maioria dos tecidos do organismo humano, um aumento na atividade
metabolica, promovendo uma elevacdo do consumo de oxigenio e producdo de calor,
acao dependente da ativacdo de Na-K ATPase, a excecdo de 3 locais (cérebro, baco e
testiculos).® Promovem ainda um aumento do nlmero de mitocondrias, com
consequente producdo de trifosfato de adenosina (ATP) e fornecimento de energia ao

organismo.*

3.5.1. Sistema cardiaco

As hormonas tiroideias atuam a nivel cardiaco adquirindo efeitos inotropico e
cronotrépico positivos. Assim promovem um aumento do fluxo sanguineo e débito
cardiaco; acréscimo da forca e frequéncia cardiaca e aumento da pressdo arterial
sanguinea.®
3.5.2. Sistema simpatico

As hormonas tiroideias induzem um aumento dos recetores beta adrenérgicos no
musculo cardiaco e esquelético, tecido adiposo e linfécitos, podendo ainda promover
uma amplificacdo da acdo das catecolaminas. Assim, é percetivel o uso de bloqueadores
beta para o controlo dos efeitos simpaticomiméticos.®
3.5.3. Aparelho respiratério

Sob a influéncia das hormonas tiroideias, a taxa metabdlica sofre um acréscimo
com consequente utilizacdo de oxigénio e aumento da concentracdo de didxido de
carbono. Estas agBes promovem uma estimulacdo do sistema respiratdrio, com

amplificacdo da frequéncia e profundidade dos movimentos.*
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3.5.4. Aparelho gastro-intestinal

Em relacdo ao aparelho digestivo, as hormonas promovem motilidade intestinal,
havendo no hipertiroidismo um estado de hipermotilidade e no hipotiroidismo de
obstipacdo. Refiro ainda que pode haver um incremento no apetite e ingestdo de
alimentos.®
3.5.5. Aparelho musculo-esquelético

A nivel esquelético observa-se uma estimulacdo do turnover 0sseo, com
consequente incremento da reabsorcdo 6ssea. Nesse sentido, um aumento da sintese das
hormonas pode cursar com hipercalcidria e um acréscimo prolongado pode promover o

aparecimento de perda mineral 6ssea.’

3.6. Controlo da funcéo tiroideia

O fator mais importante é o eixo hipotalamo-hipd&fise-tiroide, o qual inicia-se com
a hormona TRH, localizada no nucleo paraventricular do hipotalamo, que irad estimular a
producdo de TSH na hipdéfise anterior, com consequente acdo na tiroide (crescimento e
sintese hormonal). A TSH é uma glicoproteina formada nos tirotrofos, constituida por 2
subunidades (alfa e beta) e € considerada o regulador mais importante do estado
morfolégico e funcional da tiroide.> A TRH estimula a transcricio de ambas as
subunidades, enquanto as hormonas tiroideias induzem a interrupcéo na sintese. Porém
existe outro fator igualmente importante, a autorregulacdo da sintese hormonal de
acordo com a quantidade de iodo disponivel, sendo constatado uma relagao inversa do
iodo com a taxa de formacéo das hormonas tiroideias.?

As desiodinases hipofisarias e periféricas também foram consideradas elementos
de controlo da sintese das hormonas tiroideias, sendo a sua concentracdo variavel de

acordo com o grau de produco tiroideia.’
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4. Hipertiroidismo

4.1. Conceito

O termo hipertiroidismo € reservado para as situacbes que resultam de um
incremento da biossintese e secrecdo das hormonas tiroideias numa glandula com
metabolismo aumentado.® E importante mencionar que o termo hipertiroidismo nao é
sindnimo de tirotoxicose, o qual é caracterizado por um conjunto de manifestacdes
fisioldgicas induzidas por excessiva quantidade de hormonas tiroideias.? Assim pode-se
afirmar que o hipertiroidismo é uma forma de tirotoxicose. °

O hipertiroidismo tem maior prevaléncia no sexo feminino (2% nas mulheres e
0,2% nos homens)'® e em populacdes com caréncia de iodo. ° Nos Estados Unidos
assumiu valores entre 0,4-12% (40% para o hipertiroidismo propriamente dito e 60%
para o hipertiroidismo subclinico).** Porém a prevaléncia apresenta discrepancias entre
os diversos paises.

Foi constatado a predisposicdo para o hipertiroidismo em individuos com fatores
de risco como bdcio nodular ou difuso, Diabetes Mellitus tipo |, patologia auto-imune e

historial familiar de hiper ou hipotiroidismo.**

4.2. Classificacéo

A etiologia da tirotoxicose pode ser classificada em 2 subtipos: as associadas ao

hipertiroidismo e as que nio se encontram ligadas (Tabela 1).*?

1. Tirotoxicose associada a hipertiroidismo

TSH diminuido e teste de fixacdo de iodo radioativo (TFIR) aumentado:
v Doenca de Graves-Basedow
v" BMN tdxico
v" Adenoma téxico
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Carcinoma folicular da tiroide

Adenoma hipofiséario secretor de TSH

Hipertiroidismo gestacional induzido por hCG

Tumores do trofoblasto (Mola hidatiforme, coriocarcinoma)

Struma ovari

N N NN

Hipertiroidismo causado por quantidades excessivas de iodo

2. Tirotoxicose sem associacao ao hipertiroidismo

2.1.TSH diminuido e TFIR diminuido
v Tiroidite subaguda
v" Tiroidite silenciosa
v Tiroidite induzida por farmacos (amiodarona, litio, interferdo-a, interleucina-2,
GM-GSF).

2.2. Hormonas tiroideias exdgenas
v’ latrogénica
v' Tirotoxicose facticia
v" Ingestdo de produtos naturais que contém HT

Tabela 1. Etiologia da tirotoxicose. > 2

O exemplo mais pragmatico de hipertiroidismo é a doenca de Graves-Basedow
(DG), tendo uma incidéncia mais pronunciada nas classes etarias dos 40-60 anos e no
sexo feminino. ® ** Nas 4reas com excesso de iodo, é considerada como a etiologia mais
comum de doengas da tiroide, representando 50-80% de todas as causas de
tirotoxicose.” E classificada como uma doenca autoimune, apresentado anticorpos
séricos contra os tecidos tiroideus - TPO (Thyroid peroxidase), Tiroglobulina (Tg) e
recetor TSH (TSHR) - os quais fomentam a ativagdo da sintese de hormonas tiroideias.
1 A DG é caracterizada pela presenca de hipertiroidismo em concomitancia com bécio,

podendo ser acompanhada de exoftalmia e dermopatia (mixedema pré-tibial).*?
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As outras causas mais comuns de hipertiroidismo sdo o bocio multinodular
(BMN) toxico e o adenoma autonomo toxico. O termo auténomo deriva do fato que os
nodulos terem a capacidade de produzir HT em quantidade excessiva, na auséncia de
regulacdo pela hipofise, sendo atribuido como agente indutor a presenca de mutacdes
sométicas do recetor da TSH.**%

O bdcio multinodular téxico abrange 15% a 20% de todos os casos de
hipertiroidismo.** Noutra vertente, o adenoma txico retine 3 a 5% dos casos de
hipertiroidismo, tendo, em semelhanca ao BMN, prevaléncia acentuada nas classes
etarias mais avancadas e em regifes com caréncia de iodo.

Outra das patologias mais usuais da glandula tiroideia s&o as tiroidites. Qualquer
forma de tiroidite pode ser considerada uma fase de tirotoxicose atraves de uma
infiltracdo exuberante de células inflamatorias dentro dos foliculos tiroideus, com
consequente rotura folicular e libertacdo excessiva de HT na circulagdo.'® Esta fase
pode ser prosseguida por hipotiroidismo transitério ou permanente.*® Relativamente &
tiroidite subaguda, tiroidite de Quervain ou granulomatosa é precedida, na maioria das
vezes, por uma infecdo viral e inflamacdo que fomenta a destruicdo da glandula e
libertacdo de hormonas pré-formadas, englobando aproximadamente 15% a 20% dos
casos de hipertiroidismo.™

Atualmente com o aperfeicoamento dos meios de diagnéstico para detecdo de
alteracdes na glandula tiroideia, as patologias da tiroide tém tido um incremento na sua
prevaléncia, havendo um aumento dos casos de hipertiroidismo facticio ou iatrogénico,
por ingestdo exogena de hormonas tiroideias - terapéutica preconizada para o
hipotiroidismo e para supresséo de TSH nos doentes com carcinoma da tiroide.*?**
Devido a prevaléncia reduzida das restantes etiologias ndo serdo abordadas neste

trabalho.
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4.3. Apresentacao clinica

A apresentacdo clinica do hipertiroidismo pode manifestar divergéncias nas
diferentes classes etarias. Assim, nos individuos idosos com hipertiroidismo observa-se
uma subtil apresentacdo clinica (hipertiroidismo apatético), enquanto nos jovens e nos
que tém doencas associadas pronuncia-se com sintomatologia mdltipla.**** Para além
disso, a apresentacdo clinica depende da quantidade de 6rgaos afetados pelas hormonas
tiroideias, sendo descrito em seguida os diversos sinais e sintomas que caracterizam esta

patologia (Tabela 2).*°

Manifestacées clinicas de hipertiroidismo

Intolerancia ao calor, fadiga, tremores, perda de peso, queda de
Geral
cabelo

Pele e anexos Pele humida e quente, eritema palmar, mixedema pretibial

) Atraso da pélpebra, retracdo palpebral, fotofobia, irritacdo ocular,
Sistema ocular -
diplopia

Sistema Taquicardia, palpitacbes, edema, dispneia de esforco, hipertenséo

Cardiovascular arterial

Sistema - )

- Diarreia, aumento de apetite

Digestivo

Sistema Acropaquia, reflexos osteotendinosos hiperativos, fraqueza

Osteotendinoso muscular, paralisia

Sistema . ) - _
Infertilidade, oligomenorreia, ginecomastia
Reprodutor

_ Nervosismo, diminuicdo da capacidade de concentracdo, insonia,
Sistema Nervoso =~ )
irritabilidade e psicose (raramente)

Tabela 2. Manifestagdes Clinicas de Hipertiroidismo."***

Para alem do que foi enunciado na tabela 2, o hipertiroidismo de longa duracéo
esta associado a uma diminuicdo da densidade mineral dssea (DMO), com possivel
aparecimento de osteoporose.™® Pode aumentar o risco de fratura da anca, contudo é

invulgar.** Para além do risco de osteoporose, as complicacdes do hipertiroidismo ndo
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tratado consistem em fibrilagdo auricular (FA), eventos embdlicos, colapso
cardiovascular e provéavel aumento da taxa de mortalidade.* Aproximadamente 2 a 20%
dos doentes com tirotoxicose apresentam FA e 15% dos que apresentam FA néo
. a . . 13
explicada tém tirotoxicose.
Os sintomas mais comuns nos idosos sdo a fadiga, depressdo, perda de peso e

fibrilagdo auricular.'!

4.4. Diagnostico

Para um diagnostico correto é fundamental determinar a etiologia, excluindo
numa primeira etapa as causas mais comuns, nomeadamente DG, BMN e nddulo
autonomo tdéxico. Assim para a sua diferenciacdo € necessario a realizacdo de uma
historia clinica completa em conjunto com um exame objetivo correto, com medicéo da
frequéncia de pulso e respiratéria, tensdo arterial e do peso, devem ser aspetos a ter em
consideracdo nos doentes com suspeita ou hipertiroidismo conhecido.* Através dos
dados obtidos pela histéria clinico é possivel a averiguacdo de determinados sintomas
que suscitem um possivel diagnéstico, como a presenca de exoftalmia na doenca de
Graves.

Também deve ser efetuada a avaliacdo da dimensao da tiroide, a sua nodularidade
e vascularizacdo.’ Um dos achados clinicos plausiveis de ser observado é o bécio, o
qual tem uma prevaléncia menor nos idosos, surgindo em menos de 50% dos individuos
com idade inferior a 60 anos.** O diagnéstico do bécio é maioritariamente clinico,
através de palpagdo, ou com recurso a exames complementares.™ Pode ser classificado
em difuso, caracteristicamente da doenca de Graves ou em nodular se for detetado um
nodulo isolado ou uma massa com mdltiplos nodulos. Se houver queixas algicas a
palpacdo pode ser indicativo de tiroidite subaguda especialmente se o doente teve

recentemente uma doenca viral.**
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Mas para um diagnéstico definitivo é fulcral, numa segunda fase, a avaliacao
laboratorial. O TSH de segunda ou terceira geracdo (normal=0,5-5mUlI/L) é
considerado o teste com maior sensibilidade e especificidade na suspeita de
hipertiroidismo.'* No entanto, quando existe uma forte suspeita de hipertiroidismo deve
ser realizado, em conjunto com a TSH, a medicéo da T4 e T3 livre.* Na patologia em
questdo existe um aumento na sintese de hormonas tiroideias, que se traduz
analiticamente por um aumento de T4 e T3 livres, com TSH ndo mensuravel, por
retrocontrolo negativo.” Atualmente é fulcral o doseamento de TSH em individuos com
idade superior a 60 anos e que se queixam de fadiga, fibrilacdo auricular, perda de peso
e dispneia.**

A nivel laboratorial também deve ser efetuado o estudo da imunidade para
detecdo de anticorpos anti tiroideus (anti-peroxidase, TRAb e tiroglobulina) para
distingdo da DG do BMN, ou detecdo de outra doenca autoimune.™

Se porventura a causa ndo fica esclarecida, existe a necessidade de realizar
exames complementares de diagnostico. A ecografia também é um exame
complementar fundamental, para a averiguacdo das dimenses da glandulas e da
possivel presenca de nédulos, nomeadamente da sua localizacdo, dimensdes e limites.”

Atualmente com o incremento dos meios de diagnéstico, o teste de fixacdo do
iodo radioativo (IR) de 24 horas tem sofrido, na Europa, um decréscimo da sua
utilizacdo, sendo a sua principal funcionalidade a distin¢do entre tirotoxicose associada
a hipertiroidismo e as outras causas de tirotoxicose. Assim este teste € normalmente
elevado na DG, normal ou elevado no bécio nodular téxico e diminuido nas tiroidites.**
A diminuicdo no udltimo caso estd associada com a rotura folicular que provoca

incapacidade de transporte ou de concentragdo do IR.*
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45, Tratamento

4.5.1. Tratamento do Hipertiroidismo

A terapéutica pode incluir farmacos anti tiroideus (AT), propitiluracilo (PTU) e o
metimazol (MMI) e iodo radioativo. Atualmente na Europa, o tratamento de primeira
linha sdo os farmacos anti tiroideus, sendo o IR utilizado nos doentes em que nao se
observe normalizacdo dos parametros laboratoriais ou nos que recidivam apés
suspensdo da terapéutica por normalizacdo da patologia.

Antes de iniciar a terapéutica com IR é necessario o tratamento prévio com
farmacos antitiroideus com o intuito de evitar o agravamento transitorio dos sintomas de
hipertiroidismo depois do IR. Porém os AT devem ser suspensos 7 dias*’ precedentes &
introducdo de IR, pois 0 seu uso em simultaneo associa-se com uma taxa superior de
insucesso e persisténcia ou recidiva de hipertiroidismo.** Apesar dos dois farmacos
antitiroideus serem eficazes, é preferivel a utilizacdo de MMI devido a probabilidade de
insuficiéncia hepéatica induzida pelo PTU. A duracdo do tratamento é de
aproximadamente 12-18 meses, podendo ser interrompida ou dada de forma
descontinua, apds esse periodo, se 0 doente estiver assintomatico e com valores de TSH
normais.™*

A cirurgia, tiroidectomia total ou parcial, também pode ser uma das opcoes
terapéuticas, principalmente nos casos refratarios a terapéutica médica, na presenca de
nodulos tiroideus com suspeita de patologia maligna e se houver sintomas

compressivos. ™

4.5.2. Tratamento Sintomatico
Nos individuos com forte suspeita ou confirmacdo de hipertiroidismo, a
terapéutica preconizada, para alivio sintomatico, é a implementacdo de
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betabloqueadores ndo seletivos (ex. propanolol, atenolol, metoprolol). Induzem uma
melhoria da frequéncia cardiaca, pressao cardiaca sistolica, fraqueza muscular, tremor,
grau de irritabilidade, labilidade emocional e da intolerancia ao exercicio.”

Em adicdo a terapéutica sintomatica com beta bloqueadores pode ser necessario

efetuar terapéutica com anticoagulacdo se houver presenca de FA.*
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5. Doenca Subclinica da Tiroide

5.1.Conceito

Atualmente tém - se observado um incremento na sensibilidade e especificidade
dos testes de diagndstico e acréscimo da taxa de envelhecimento da populacdo com
consequente aumento da detecdo de patologia tiroideia.?

O termo subclinico tem sido atribuido a diversas condi¢des médicas, contudo o
relacionado com a tiroide é provavelmente o mais estudado.

A doenca tiroideia subclinica representa uma condicdo de alteracdo do
retrocontrolo entre as HT e a TSH que se carateriza por valores de TSH alterados
(normal: 0,45-4,5mUI/L) e concentragdes normais de T, e T3 livres, podendo estar
associada a efeitos adversos significativos.> 1*®

Tem uma prevaléncia até 12%, na populagéo adulta™® e apresenta um acréscimo da
incidéncia com a idade.”® A maioria dos doentes é assintomatica ou manifestam
sintomatologia fruste ou inespecifica.”’ Alguns autores admitem que esta entidade pode,
por vezes, ser um estado inicial de patologia tiroideia propriamente dita.*

Aproximadamente 75% dos doentes com patologia subclinica tém disfuncédo
moderada (valores de TSH diminuidos, mas detetaveis se HSC e valores de TSH
ligeiramente aumentados, entre 5-9mUI/L no hipotiroidismo subclinico), estando
associado a um menor risco de progresséo da doenca.’

A exclusdo de condigdes que cursam com alteracdes de TSH é fundamental para o
correto diagnostico de condi¢bes subclinicas tiroideias. Alguns exemplos dessas
condigdes sdo: sindrome de doenca néo tiroideia, gravidez e fatores exdgenos, como
determinados medicamentos (amiodarona, litio, glucocorticoides, anticonvulsionantes) e

ingest&o de iodo.?
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Atualmente ainda ndo existe consenso sobre o rastreio para a patologia subclinica,
contudo deveria ser proposto para os individuos de elevado risco, ou seja, idosos,
antecedentes pessoais de FA, de doenca auto-imune ou irradiacdo cervical, antecedentes
familiares de doenca tiroideia, gravidez com antecedentes familiares ou pessoais de

patologia da tiroide.*®

5.2. Determinacéo dos valores de referéncia de TSH

A determinacdo dos valores de referéncia de TSH é de extrema importancia uma
vez que o diagnéstico das patologias subclinicas é predominantemente laboratorial.??

O estabelecimento deste valor deve ser realizado através de amostra de sangue
colhida de manha em individuos eutiroideus em jejum, sem antecedentes familiares de
patologia tiroideia, sem medicacdo, sem a presenca de bdcio palpavel e alteracdes
ecograficas, ou positividade nos anticorpos anti peroxidase e anti-tiroglobulina.?

Alguns autores tém direcionado o seu estudo para este tema, questionando-se se 0
limite superior dos valores de referéncia de TSH deve ser reduzido.®

Atualmente o valor de referéncia estabelecido para o limite superior é 4-5mUI/L,
contudo foi sugerido uma reducdo deste valor.?® Apesar de alguns autores sugerirem a
diminuicdo desse valor, Brabant et al constatou a auséncia de evidéncias coerentes que
confirmassem beneficios a curto e longo prazo, para o doente, induzidos pelo
decréscimo. Também foi demonstrado que ao diminuir o limite superior de referéncia,
poderia haver um aumento do tratamento excessivo com tiroxina, induzindo o

aparecimento de HSC.%
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5.3. Classificacao
A patologia subclinica da tiroide pode ser classificada em dois tipos:
hipotiroidismo subclinico e hipertiroidismo subclinico, sendo este Ultimo abordado

pormenorizadamente no proximo capitulo.

5.3.1. Hipotiroidismo subclinico

O hipotiroidismo subclinico tem uma prevaléncia de 4-20% na populacdo
adulta®®, havendo discrepancias nos dois sexos (7,5% no sexo feminino e 2,8% no sexo
masculino).® No sexo feminino com idade avancada a prevaléncia é de 7-10%.2

A causal primordial, em 60-80% dos casos, estd associada a tiroidite
linfocitica/Hashimoto, que cursa com a presenca de anticorpos anti peroxidase (TPO).

Os doentes com hipotiroidismo subclinico sdo na maioria dos casos
assintomaticos, podendo exibir sintomas como fatiga, pele seca, intolerancia ao frio e
obstipago.*®

Em termos de classificacdo, foi dividido em duas categorias: doentes com TSH
aumentado moderadamente (4,5-10mUI/L) e os que apresentam um acréscimo mais

acentuado (> 10muUl/L).?
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6. Hipertiroidismo subclinico

6.1. Conceito

Como foi referido no capitulo anterior, o hipertiroidismo subclinico é classificado,
a semelhanca do hipotiroidismo subclinico, como uma doenca subclinica da tiroide.

O HSC é uma entidade caracterizada por concentragfes séricas diminuidas e
persistentes de TSH e valores séricos normais das hormonas tiroideias (T3 e T,).> 1 2%
E considerado um diagnostico maioritariamente laboratorial, com sintomatologia ligeira

ou ausente, 1818

6.2. Dados epidemioldgicos

A prevaléncia do hipertiroidismo subclinico apresenta algumas discrepancias nos
seus valores de acordo com determinados fatores, como a idade, sexo do individuo e
localizagdo geogréfica.'®?® Para além destas variaveis, Biondi et al documentou que a
determinacdo da prevaléncia desta entidade dependia dos critérios de diagnostico,
sensibilidade dos métodos utilizados para medicéo da TSH e ingestao de iodo.?®

Atualmente ndo existe concordancia entre os diversos autores sobre a prevaléncia
da entidade retratada. No US National Health and Nutrition Examination Survery
(NHANES I11) foi constatado que 0,7%, da populacdo em estudo, tinha valores de TSH
inferiores a 0,1mUI/L e 1,8% dos individuos apresentavam concentracbes de TSH
inferiores a 0,4mUI/L.*® Observou-se ainda a presenca, em 4,4% das mulheres e em
1,8% dos homens, de valores de TSH inferiores a 0,40mUI/L, havendo o predominio de

HSC no sexo feminino.?*?

Para além disso o HSC apresentou frequéncia
significativamente superior nos individuos de raca negra.* Contudo, num estudo

realizado nos EUA, constituido por individuos com idades entre 71-79 anos, a
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prevaléncia foi aproximadamente 1,1% nas mulheres e 0,7% nos homens e nao foi
observado diferencas entre a raca negra e caucasiana.”*

A maioria dos autores estd em concordancia quando se afirma que o HSC
apresenta um incremento da sua frequéncia com a idade.*® # Nas classes etarias mais
avancadas, 0 HSC abrangia cerca de 3-8% da populac&o.*

Recentemente, foi documentado, por Vadiveloo et al, uma prevaléncia de HSC de
0,63%, na Escdcia, com uma incidéncia de 29 por 100.000 habitantes. Estes dados estdo
em conformidade com outras regifes que apresentam uma prevaléncia de 0,7-12,4%.%°

Na Jutlandia, uma &rea na Dinamarca, com escassez moderada de iodo, foi
visualizado, em 10% dos individuos duma amostra constituida por um total de 423
pessoas, valores diminuidos de TSH, comparativamente com 1% de 100 individuos, de
idade semelhante, numa regio rica em iodo na Islandia.?*

Outro estudo evidenciou que o HSC é menos comum em populagdes sem
patologias conhecidas e ndo medicadas com tiroxina, tendo uma prevaléncia de
aproximadamente de 2%, com aumento para 5,5% nos homens e 7,5% nas mulheres, em
idades superiores a 60 anos.*!

A patologia em estudo é mais frequente em pessoas que realizam terapéutica com
hormonas tiroideias, nas quais a prevaléncia pode atingir os 20%.%

De acordo com Hyperthyroidism Management Guidelines, a prevaléncia do HSC

é aproximadamente de 1%.*

6.3. Classificacao

Atualmente estdo estabelecidos dois tipos de classificacdo, o relacionado com a
etiologia do HSC e que esta associado com as concentragfes séricas de TSH.

Assim, em termos etioldgicos, o0 HSC pode ser dividido em duas categorias,

ex6gena e endégena.’® A primeira é mais frequente e esté relacionada com a terapéutica
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com recurso a hormonas tiroideias, tendo sido observado uma diminuicdo dos valores
de TSH séricos em 20-40% dos doentes que realizavam tratamento.'® A enddgena
resulta da producdo interna de hormonas tiroideias e tem como causas condicOes
responséveis pelo hipertiroidismo.™ *

Os niveis de TSH apresentam algumas discrepancias entre os diversos estudos
devido a dificuldade em definir um valor de referéncia de TSH para caracterizacdo do
HSC, idades selecionadas para analise e o uso de hormonas tiroideias para terapéutica
de patologia tiroideia.®> De acordo com American Association of Clinical
Endocrinologists foi estabelecido os limites de referéncia para TSH (aproximadamente
0,45-4,5mlU/mL), permitindo a divisdo dos doentes com HSC em dois subtipos: os que
apresentam valores séricos diminuidos mas detetaveis de TSH (0,1 a 0,4mUI/L) e os
que possuem valores séricos ndo mensurdveis de TSH (<0,1muUl/L).>*>*% Outros
autores classificaram estes dois subtipos em HSC moderado (com valores de TSH
detetaveis), e uma forma mais severa, quando os doentes tinham valores de TSH
<0,1mul/L.Y’

De acordo com o NHANES 111 a prevaléncia de concentragdes de TSH inferiores
a0,1mUlI/L e 0,4mUI/L foi de 0,7% e 3,2%, respetivamente.*?

O HSC pode ainda ser classificado como reversivel, persistente e/ou progressivo

para hipertiroidismo.*’

6.4. Etiologia

Como foi mencionado anteriormente, o hipertiroidismo subclinico pode ser
classificado, do ponto de vista etiolégico, em enddgeno e exdgeno, sendo a Ultima
considerada a causa mais comum, 192230

As causas exogenas resultam da administracdo excessiva de HT como terapéutica

de substitui¢do, nos casos de hipotiroidismo ou como terapéutica supressiva de TSH,
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nos carcinomas diferenciados da tiroide (CDT).™ Assim, a supressdo de TSH a longo
prazo é o tratamento preconizado para doentes com CDT e com risco de recorréncia e
progressdo.’’ O mecanismo assenta no conhecimento de que a TSH estimula
proliferacdo das celulas tiroideias e producdo de tiroglobulina, logo a sua supressao tem
capacidade de inibir o crescimento de residuos neoplasicos e permitir a regressao de
tumores recorrentes.” Assim, o0 HSC exdgeno é considerado um estado metabélico
induzido pela administracdo de L-tiroxina (T4), sendo na maioria dos casos iatrogénico
e reversivel com a diminuicdo da dosagem.*®

A prevaléncia de HSC exdgena ainda néo esta definida, sendo a maioria dos casos
devido a implementacdo de terapéutica nos doentes diagnosticados com bécio nodular
ou simples.®* Contudo, em 2007, aproximadamente 20% dos doentes que faziam
terapéutica com T, tinham valores diminuidos de TSH.** Mais recentemente foi
mencionado que a etiologia exdgena esta presente em aproximadamente 20-40% dos
doentes que recebem L-tiroxina.!” Aproximadamente metade dos clinicos europeus,
com o objetivo de suprimir as concentracdes de TSH, receita T4 aos seus doentes, de
forma permanente.®

Algumas das diferencas entre os dois tipos de HSC assentam no facto de no
exogeno a etiologia ser facilmente compreensivel e diagnosticada; a duracdo no
exogeno é rapidamente determinada tendo em conta o historial médico do doente. Para
além disso, é possivel alcancar rapidamente o estado eutiroide através da avaliacdo da
dosagem da tiroxina, sendo imperativo a discriminacéo entre os dois tipos de HSC.*!

Relativamente ao HSC enddgeno, tem origem em condi¢Bes que usualmente
originam tireotoxicose.*® As causas mais comuns de hipertiroidismo subclinico
endogeno sdo a doenga de Graves, o bocio multinodular toxico e o adenoma tiroideu

auténomo funcionante.®® A doenca de Graves é considerada a causa mais comum de
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HSC nos doentes jovens e em areas de ingestdo elevada de iodo, enquanto o bocio
multinodular toxico e o adenoma auténomo séo etiologias mais prevalentes com a idade
e em éreas carenciadas de iodo.®*"?* Contudo, de acordo com Hyperthyroidism
Management Guidelines, 0 BMN toxico é provavelmente a etiologia mais frequente de
HSC enddgeno.”

A prevaléncia é aproximadamente 0,7-9%, sendo este intervalo o reflexo da
ingestdo de iodo da populacéo de estudo, grau de supressdo de TSH, etiologia, idade do
doente e sensibilidade dos métodos utilizados para a medicéo da TSH.!"?? Esta entidade
também foi observada em 5% dos individuos com idade superior a 60 anos.**

Nos doentes com adenoma téxico e BMN, o HSC é frequentemente considerado
uma patologia progressiva e pode levar diversos anos até que seja efetuado o
diagnostico.?®

E de extrema importancia a diferenciacdo do HSC das diferentes causas que
podem causar supressdo temporaria de TSH (tiroidite subaguda, p6s parto). O
diagnostico diferencial de niveis diminuidos de TSH inclui, para além do HSC,
nonthyroidal illness syndrome (NTIS) ou sindrome da doenca ndo tiroideia; patologia
psiquiatrica; administracdo de determinados farmacos (ex. doses elevadas de esteroides,
dopamina, dobutamina, amiodarona) e disfuncdo pituitaria.*** O sindrome da doenca
ndo tiroideia é um termo aplicado a uma variedade de doentes que tém uma patologia
sistemica, a qual pode promover alteracdo dos testes de funcdo tiroideia, com
decréscimo dos valores de TSH em simultaneo com niveis baixos de HT.>'” Por outro
lado, a disfuncéo pituitaria esta relacionada na maioria dos casos com niveis diminuidos
de TSH associado com valores diminuidos ou no limite inferior dos valores de
referéncia de HT.? A diferenca primordial entre as entidades referidas e a patologia

subclinica baseia-se no fato que nestes exemplos os valores séricos de T4 e T3 livres
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estdo diminuidos, em contraste com o HSC, cujos valores estdo dentro dos parametros
normais.

Para além disso, o decréscimo dos valores de TSH pode ser visualizado em
condicdes fisiologicas, por exemplo, no primeiro trimestre de gravidez, devido a
estimulacdo tiroideia pela gonadotrofina coridnica humana (hCG), glicoproteina com
estrutura semelhante a TSH; e em classes etarias mais avancadas, como resultado da
diminuicdo da clearance das HT com o envelhecimento ou alteracdo do eixo
hipotalamo-hip6fise-tiroide.>*®?? Aproximadamente 1-3% dos idosos, com idade entre
60 e 80 anos, apresentaram valores séricos de TSH <0,4mUI/L e um comprometimento

da resposta da TSH & TRH, por diminuic&o da secrecio da TSH pela hipéfise.*’

6.5. Diagnostico

O primeiro passo na avaliacdo de um doente com HSC consiste na averiguacéo se
0 doente ndo é medicado com HT exdgenas. Em seguida, se ndo houver historial de
medicacdo deve-se efetuar a exclusdo dos diferentes diagnosticos diferenciais de
hipertiroidismo.

Para a realizacdo dos dois passos citados é importante efetuar uma historia clinica
detalhada, que permite, por vezes, a obtencdo de determinados elementos, que permitem
direcionar o diagndstico para uma determinada causa, como por exemplo, no
hipertiroidismo propriamente dito, a presenca de bdcio, oftalmopatia e afecdo cutanea
pode direcionar-nos para doenca de Graves e sintomas como cervicalgia, mal-estar e
febre, para tiroidite subaguda.'* Todavia, no HSC raramente os doentes apresentam
sintomatologia, e se houver é subtil, sendo o diagnostico primordialmente laboratorial,
nomeadamente os valores de referéncia de TSH. A entidade retratada é caracterizada
por concentracdes sericas diminuidas de TSH em simultaneo com valores normais de T3

e T4 livre, sendo o grau de supressao da hormona hipofisaria um indicador indireto da
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magnitude do excesso das hormonas e possiveis consequéncias.’**! E de salientar que
quando usada para confirmar uma suspeita de patologia tiroideia, a concentracdo de
TSH apresenta uma sensibilidade de 98% e uma especificidade superior a 92%.%

Para um correto diagnostico é necessario o conhecimento sobre os diversos
fatores que possam induzir decréscimo dos valores séricos de TSH, como por exemplo,
a raca negra e fumadores saudéveis.'® E importante ainda, a nogdo de que um individuo
pode apresentar TSH fora do seu valor de referéncia, e como tal, anormal para este
individuo, no entanto esse valor pode ser considerado normal para os valores de
referéncia da populacdo em geral, demonstrado a presenca de uma variagdo inter
individual nas concentracdes de TSH.***” Alguns autores constataram, nos doentes com
HSC exdgeno, a presenca de niveis de T, livre no limite superior dos valores de
referéncia, enquanto no HSC enddgeno, as concentragdes de T3 livre situavam-se no
limite superior.'” Em termos laboratoriais também é importante a detecéo de anticorpos
anti tiroideus (TRAb, TSI, TPO e Tg) para a averiguacdo de possivel causa auto imune,
principalmente DG.

Em seguida, em semelhanca com o hipertiroidismo propriamente dito, pode ser
necessario a execucdo de exames complementares relevantes para a determinacdo da
etiologia de HSC. No HSC enddgeno é fulcral a determinacdo da causa, uma vez que
podem ter progressdes e resultados clinicos diferentes, e assim é possivel o planeamento
de uma abordagem correta.*® Atualmente os exames mais utilizados s&o a ecografia com
Doppler e o cintigrama, que permitem a distingdo entre DG e BMN ou nddulo
autonomo toxico. A ecografia com Doppler permite a observacdo do fluxo vascular,
estando aumentado na DG e normal ou diminuido nas tiroidites, em fase de

tirotoxicose.*
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No HSC endbgeno pode ser necessario, numa minoria dos casos, a execucao de

exames como TAC e RMN, se houver presenca de sintomas compressivos das vias

Patient presents with

areas, na sequéncia de bdcios de SRS I LEAE s
elevadas dimensbes, antes da Ob‘ai”T‘SH fevels
decisdo terapéutica.’’ A puncéo ' |
Normal Low
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l Increased free T, level l
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hyperthyroidism
fixaggo do IR, como foi

Perform radioactive iodine

anteriormente referido, é um exame TR a‘”d”p“ke et

pouco utilizado, todavia permite a

Increased or Decreased
normal uptake uptake
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Ob‘tainserum
0S que cursam com aumento da  iocaize Diffuse thyroglobuiin level
distribution distribution
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captacdo de IR e os que sofrem l J:
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L. 15 B . . Toxic Graves
decréscimo.™ Assim, no primeiro nodularor  disease i i
multinodular Subacute Exogenous
L . T thyroiditis  thyroid
grupo estdo inseridas algumas das hormane

_ _ Figura 2. Algoritmo do diagnéstico do HSC.*
patologias mais frequentes do HSC

enddgeno como a Doenca de Graves, BMN e nodulo autonomo toxico, enquanto o
segundo engloba as causas iatrogénicas e as tiroidites subagudas (Figura 2).*"*

Apbs o estabelecimento do diagndstico € recomendado a repeticdo dos testes de
funcdo tiroideia dentro de 3 a 6 meses para confirmacao da estabilidade e persisténcia.’

Relativamente ao HSC exdgeno, os valores de TSH devem ser monitorizados,

pelo menos, uma vez por ano, com o intuito de determinar se esta a ser administrada a
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dosagem correta de tiroxina. Porém, se a dose for alterada, a avaliacdo de TSH deve ser

feita 2 meses depois, para assegurar a manutencéo nos valores normais.”

6.6. Importancia clinica

O termo subclinico € caraterizado, na maioria dos doentes, pela auséncia de
sintomatologia, contudo, ocasionalmente, pode ser possivel a visualizacdo de sintomas
subtis como perda de peso, ansiedade, tremores e palpitacdes, principalmente no HSC
endégeno.??

Nesse sentido, a importancia clinica do hipertiroidismo subclinico esta
relacionada com a possibilidade de progressao para hipertiroidismo, bem como, o risco
de complicagdes cardiovasculares e dsseas.® (Tabela 3) Assim é importante ter em
conta diversos aspetos como o sexo do individuo, com acentuacdo da prevaléncia no
sexo feminino; e a idade dos doentes, uma vez que a sintomatologia esta oculta nas
classes etarias mais avancadas. Todavia as consequéncias sdo mais significativas nos

idosos, em comparagdo com os jovens. 2%

6.6.1. Sistema Cardiovascular

O papel do hipertiroidismo subclinico nas patologias cardiacas é uma matéria de
debate e um assunto que gera permanente controvérsia.*’

As hormonas tiroideias podem condicionar modificagdes hemodindmicas,
incluindo aumento da contratilidade do miocardio, diminuicdo da resisténcia
cardiovascular (CV) e elevacdo do débito cardiaco. Pode ocorrer ainda arritmias
cardiacas, nomeadamente, taquicardia sinusal, batimentos prematuros ventriculares e
auriculares e FA.*

Os efeitos cardiacos observados no hipertiroidismo, nomeadamente cronotropicos

e ionotropicos positivos, estdo presentes, numa forma mais ligeira, no HSC.** Os
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efeitos cardiovasculares do hipertiroidismo subclinico englobam um acréscimo da
frequéncia cardiaca, arritmias cardiacas, alteragdes morfoldgicas, como o aumento da
espessura do ventriculo esquerdo (VE) e diminuicdo da performance cardiaca
diastolica.?**

Um dos problemas que se tem colocado é se as manifestagdes descritas séo
resultado de efeitos diretos das HT no sistema cardiovascular ou resultam da interacéo
das HT com o sistema nervoso simpatico. Alguns autores demonstraram que os doentes
com HSC tém um desequilibrio simpaticovagal, por diminuicdo da modulacdo vagal
com aumento da atividade simpatica.*®

Relativamente a fibrilhacdo auricular, as constatacdes de Parry CH, em 1825,
podem ser consideradas como a primeira indicacdo que alguns doentes com HSC
apresentavam FA, contudo devido a inexisténcia de ECG, ndo foi possivel, na altura, o
seu diagndstico correto. Assim que o ECG foi inventado, surgiu a possibilidade do
diagndstico de diversos problemas cardiacos, tendo sido estabelecida a associagdo entre
HSC e FA.* Atualmente é considerada uma conexdo evidente, pelo menos nos
individuos com idade > 60 anos.*>® Assim a entidade subclinica em questio deve ser
ponderada nos casos de arritmias supraventriculares recentes em idosos.*

Para além disso, o HSC foi descrito como um fator de risco independente de FA
em doentes com fatores de risco cardiaco pré existentes (doenga corondria, defeitos
valvulares e hipertensao arterial).”®

Em dois estudos, Framingham Study e Cardiovascular Health Study, com duracao
de 10 e 13 anos, respetivamente, os quais englobavam idosos, com idade >60 anos e
com TSH ndo mensuravel, foi observado um aumento do risco de FA (2-3 vezes
superior) em comparacdo com eutiroides.’” Vadiveloo et al descobriu um aumento do

risco de arritmias cardiacas para pessoas com HSC enddgeno, principalmente com TSH
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inferior a 0,ImUI/L. Em conjunto estes estudos demonstram que o risco de FA nos
individuos com HSC enddgeno, é superior se os valores de TSH forem diminuidos, com
maior evidéncia nas concentragdes <0,1muUl/L.*’

Quatro estudos epidemioldgicos demonstraram um aumento na prevaléncia de FA
em idosos com HSC exdgeno e enddgeno, havendo uma diminuicdo do limiar desta
arritmia com o envelhecimento. Fatores como, diagnostico tardio e coexisténcia de
patologia degenerativa ou isquémica cardiaca podem, porventura, predispor individuos
idosos com excesso moderado de HT, ao desenvolvimento de FA.?

Quando existe FA, existe concomitantemente um risco, em especial nos idosos, de
mortalidade e de enfarte. Este risco apresenta exacerbacdo se houver associacdo de
patologias cardiacas, pelo menos no sexo feminino. Assim a identificacdo de
hipertiroidismo subclinico é fulcral, pois o seu tratamento pode reverter a FA.**

Mesmo que nem todos os individuos com valores diminuidos de TSH sejam
diagnosticados com HSC, é importante ter a no¢ao que concentragdes diminuidas desta
hormona é, por si, um fator de risco para fibrilhacdo auricular, e porventura, de outras
patologias cardiovasculares.*!

As modificagBes cardiacas, na maioria dos casos, sdo resultantes de variacdes das
concentracOes séricas de TSH. Todavia, foi demonstrado uma associagdo entre FA e
concentracdes de Ty livre, tendo sido considerado um fator de risco independente para a
anomalia cardiaca em questdo. Diversos mecanismos podem estar associados ao efeito
de T4 no aumento do risco de FA, entre eles, elevacdo da pressdo auricular esquerda
secundaria ao aumento da espessura do VE, compromisso do relaxamento ventricular,
isquémia por aumento da frequéncia cardiaca de repouso e aumento da atividade
ectdpica auricular. Nos individuos eutiroides, com TSH dentro da normalidade, foi

descoberto um acréscimo do risco de FA nos que apresentavam valores elevados, mas
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dentro dos parametros de referéncia de T, livre, promovendo uma nova abordagem para
reducéo deste fator de risco.?

Outras alteracdes cardiacas foram documentadas no HSC de longa duracéo e nédo
sujeito a tratamento, nomeadamente incremento da massa ventricular esquerda.'’ De
acordo com Biondi et al, a alteragcdo cardiaca documentada com mais consisténcia em
doentes com HSC, independentemente da etiologia, foi aumento da massa VE com
funcdo sistolica em repouso inalterada ou aumentada e comprometimento da funcgéo
diastélica devido principalmente a relaxamento ventricular lento.® No entanto, ndo
foram visualizadas diferencas significativas entre os individuos com HSC e os
eutiroides em trés estudos (Tromso Study, Japanese-Brazilian Thyroid Study e
Framignham Heart Study).*

Um aumento significativo da massa VE tem sido documentado na maioria dos
estudos de doentes com HSC ex6geno em comparacdo com o grupo controlo. Botella-
Carretero et al foram os primeiros a demonstrar que niveis supressivos de TSH com
terapéutica T, resultavam num aumento da pressao arterial média e sistélica, no periodo
noturno. A semelhanca do HSC exdgeno, também foi documentado um aumento da
massa VE nos doentes com doenca subclinica enddgena.?? Contudo, Petretta et al néo
encontraram anormalidades cardiacas nos doentes com HSC endégeno.?

O mecanismo responsavel por esta modificacdo € incerto, porem € especulado
que, a longo prazo, os efeitos negativos, induzidos pelo aumento cronico da carga de
trabalho cardiaca na bomba calcio-ATPase e com prejuizo na recaptagdo eficaz do
calcio durante a diastole, prevalecam sobre os efeitos positivos das HT, originando um
comprometimento no relaxamento do miocérdio e disfuncéo diastdlica. %

As consequéncias clinicas deste aumento nos doentes com HSC ainda nédo esta

estabelecida, contudo € um fator de mau prognoéstico para mortalidade cardiovascular e
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morbilidade na populacdo em geral.?> Em seis estudos, o aumento da massa do VE foi
responsével por disfuncéo diastélica.'”?

Nos doentes com HSC e HTA, observou-se aumento da massa VE, sugerindo que
a patologia em questdo poderia contribuir para a hipertrofia VE. Assim nos doentes
hipertensivos deve ser realizado um rastreio de HSC enddgeno e uma avaliacéo precoce,
através de ecocardiograma, para pesquisa de hipertrofia VE.*’

Dorr et al observou uma associacdo entre concentracdo das HT, massa cardiaca e
HVE em individuos com idade entre 45-79 anos, considerando o hipertiroidismo um
fator de risco para HVE. Contudo ndo foi documentado essa associacdo para niveis
diminuidos de TSH.*®

Também tem sido documentado, no HSC enddgeno, um aumento da atividade do
fator X, Von Willebrand, aumento do fibrinogénio plasmético e D-dimeros,
comparativamente aos individuos com funcdo tiroideia normal.***° Estas alteracdes
podem induzir um estado de hipercoagulagdo e promover o aumento do risco
tromboembélico.**** Esta situacdo pode ser praticamente perigosa nos doentes com
HSC e com maior propensdo para desenvolver FA, devido ao risco aumentado de
eventos embélicos.”? Assim é fundamental que o clinico adquira a nogdo que o sistema
hemostatico pode ser afetado pelas HT.*

A possibilidade de um estado de hipercoagulacdo pode induzir um incremento do
risco de enfarte em doentes com HSC e FA, especialmente se houver concomitante
doenca cardiaca.’ Leese et al demonstrou um acréscimo da incidéncia de doenca
isquémica cardiaca em individuos com idade inferior a 65 anos e medicados com L-T,4
em comparacdo com a populacdo em geral.*® Noutra analise foi observado uma
amplificagdo da prevaléncia de enfartes ou placas de ateroma nas carétidas nos doentes

com HSC.* Foi descrito um risco acrescido de 31% de doengas CV nos doentes com
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HSC.* Recentemente também foi constatado associacdo entre HSC e desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca, independentemente da existéncia de patologia cardiaca
subjacente.>

Foram analisados outros parametros cardiacos, nomeadamente a frequéncia
cardiaca, pressao arterial e tolerancia ao exercicio. Relativamente a frequéncia cardiaca
foi constatado, em trés estudos com doentes com HSC exdgeno, uma subida dos valores
de referéncia em comparacdo com o grupo de controlo. Contudo, outro estudo contestou
a associacdo, ao verificar valores semelhantes entre os doentes e os individuos
eutiroides. Os efeitos cardiovasculares no HSC enddgeno sdo semelhantes aos descritos
para 0 exdgeno, ndo havendo consenso.?

As investigacOes realizadas sobre a pressdo arterial e o HSC também sédo
controversas. De acordo com Busselton Thryoid Study, efetuado na Australia, em
individuos entre 17-89 anos e sem patologia tiroideia, a prevaléncia de hipertensdo
arterial foi maior (risco 2,8 vezes maior) nos com HSC em comparacdo com 0s
eutiroides. Porém, noutros estudos (Tromso Study, na Noruega; Study of Health in
Pomerania; Japanese-Brazilian Thyroid Study e EPIC-Norfolk Study) ndo houve
associagdo do HSC com modificaces na pressao arterial .+

Em ultima andlise, a tolerancia ao exercicio, o atingimento maximo de O, durante
0 exercicio e o limiar anaerobio foram significativamente reduzidos em doentes que

recebiam doses supressivas de L-T,.2228°2

6.6.2. Mortalidade Cardiovascular e global no Hipertiroidismo subclinico

O HSC foi considerado um fator independente de doenca cardiaca, podendo, se
ndo for sujeito a tratamento, aumentar a taxa de mortalidade e morbilidade, a longo
prazo, por doenca coronaria, enfarte, insuficiéncia cardiaca e morte subita,

especialmente nos idosos.> O risco de mortalidade global no HSC é aproximadamente
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41% comparativamente a populacdo eutiroide, apresentando um acréscimo com a
idade.*

Todavia, as analises sobre a mortalidade e morbilidade CV no HSC tém originado
resultados conflituosos.

A avaliacdo da mortalidade cardiovascular em doente com HSC, nos ultimos
anos, foi realizada através de diversas meta-analises. Duas destas analises, VOlzke et al
e Singh et al, ndo verificaram associacdo significativa entre HSC e mortalidade CV.
Noutra vertente, a publicada em 2008 por Ochs, demonstrou um aumento modesto do
risco de doenca coronaria, mortalidade CV e global em individuos com HSC. Haentjens
et al, observou, em 2008, um aumento na probabilidade da mortalidade em doentes
idosos com HSC e individuos com co morbilidades.*® Yang et al, sugeriu que o HSC
poderia ser um fator de risco independente de doenca CV.* A meta-analise de Collet et
al estava em conformidade com os 2 ultimos estudos, tendo verificado um aumento da
mortalidade global, relacionada com doenca coronéria e incidéncia de FA nos doentes
com HSC endégeno, sobretudo se os niveis séricos de TSH forem <0,1muUI/L.*®
Contudo, atualmente, os resultados mantém-se inconclusivos e insuficientes para
recomendar o tratamento de doentes jovens com HSC e valores baixos de TSH.!"3®

Recentemente, dois estudos efetuados na Alemanha e no Brasil, divergiram nas
conclusdes efetuadas sobre os niveis de TSH e o risco de mortalidade, ndo tendo sido
presenciado um acréscimo no estudo na Alemanha, cuja amostra consistia em doentes
com TSH inferior a 0,25mUI/L. Em contraste, no estudo realizado com doentes com 60
anos em média, que habitavam no Brasil e tinham TSH <0,45mUI/L, observou-se um
aumento de 20,3% do risco de mortalidade global num periodo de 7,5 anos, porém néo

se constatou um acréscimo no aparecimento de doenca CV.*
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Particularizando para o HSC exdgeno, Flynn et al constatou um aumento do risco
de mortalidade e morbilidade CV e disritmias em doentes, com 61,6 anos de média de
idade e com concentracGes permanentes de TSH <0,03mUI/L. Nessa mesma populacao,
os doentes com valores de TSH entre 0,04-0,4mUI/L ndo apresentaram um aumento do
risco de doenca CV ou disritmias em comparacdo com individuos com valores normais
de TSH. No entanto, Bauer et al, ndo documentou associacdo significativa com
mortalidade aumentada em individuos com valores de TSH <0,5mUI/L e idade >65
anos, ap6s utilizacdo de HT durante 15,8 anos.'”** Em conjunto, sugerem um aumento
da mortalidade apenas em idosos com HSC ex6geno e com valores ndo mensuraveis de
TSH.'" Simultaneamente ao que foi observado no HSC exdégeno, no endégeno a
associacdo com mortalidade é controversa. Trés estudos analisaram a associacdo de
HSC enddgeno e mortalidade CV. Cappola et al e Walsh et al ndo observaram
resultados adversos, nem acréscimo da mortalidade CV.**® Parle et al documentaram
um aumento na mortalidade CV nos doentes idosos com HSC e seguidos durante 5
anos. Porém, ap6s 10 anos de acompanhamento, ndo foi observada associacdo entre
HSC e mortalidade global e circulatéria.***

A escassez de consenso em ambos os tipos de HSC é devida a heterogeneidade
das diferentes populacdes de estudo, relativamente a etiologia, sexo, idade, raca, grau de

supressdo de TSH e duragéo do follow-up.'’

6.6.3. Sistema 0sseo

O excesso de hormonas tiroideias promove perda de massa 0ssea por aumento do
turnover 6sseo, o qual resulta do desequilibrio entre a reabsorcdo e a formacéo, por
efeito direto na funcdo do osteoclasto.'®??3 Como resultado final ira ser observado uma
diminuicdo da DMO, com consequente desenvolvimento de osteoporose, aumento da

vulnerabilidade 6ssea ao trauma e aumento dos marcadores de turnover 6sseo.2%%
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Aproximadamente 8-13% e 30% das mulheres com idade superior a 50 anos
apresentam evidéncias bioquimicas de disfuncdo tiroideia e de osteoporose,
respetivamente, sendo estas duas entidades relativamente comuns no sexo feminino e
em idades mais avancadas.™

Apesar do hipertiroidismo ser um fator de risco conhecido para osteoporose e
fraturas, ainda permanece em discussdo se 0 HSC persistente pode afetar o metabolismo
6sseo e promover um aumento do risco de fraturas.?? Diversos marcadores da sintese e
reabsorcéo dssea (osteocalcina, telopeptido tipo I, piridinolina urinaria e hidroxiprolina)
estdo aumentados nos doentes com HSC e correlacionados, de forma negativa, com
concentracdes séricas de TSH.2832°°

HSC pode reduzir densidade mineral éssea, particularmente na regido cortical do
0ss0, contudo o impacto € provavelmente influenciado pela duracdo da doenga,
associada com fatores de risco para perda 6ssea e grau de supressdo da TSH.*? As
mudangas sdo mais evidentes na regido cortical do 0sso (punho), e em menor grau nas
trabéculas Osseas (coluna lombar) e de forma moderada na bacia (0sso cortical e
trabecular).”®

Do ponto de vista biolégico, a TSH e a T4 livre podem afetar diretamente o
esqueleto 6sseo e metabolismo. Assim, nos doentes com HSC, pequenas alteracGes nas
HT e/ou TSH podem deteriorar a DMO.>®

Relativamente ao HSC exdgeno foi abordado, numa revisdo sistematica, a relagéo
entre HSC e osteoporose em doentes com terapéutica supressiva de TSH, tendo sido
sugerido que nas mulheres pds menopausa existe um risco maior, enquanto nos homens
e mulheres pré menopausa este ndo foi observado.*** Num estudo recente, foi
documentado a auséncia de modificagdes da DMO em mulheres pré menopausa e no

sexo masculino, mas a sua diminuicéo foi observada em mulheres pés menopausa.”’
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Os efeitos de supressdo de TSH podem ser mais pronunciados em doentes com
CTD devido a supressdo de TSH constante e a longo prazo. Quan et al ndo observou
qualquer modificacdo ou apenas uma diminuicdo ligeira da DMO, como resultado da
terapéutica de supressdo de TSH a longo prazo, em mulheres pré-menopausa e com
CTD. Heemstra et al procedeu a examinacao de 21 estudos com doentes com CTD, que
estavam, a receber tratamento de supressdo de TSH, tendo sido demonstrado que a
terapéutica instituida ndo afetava a DMO em homens e em mulheres pré menopausa,
enquanto nas doentes pés menopausa tinham risco de perda dssea.?

Em concluséo, a maioria dos estudos verificou que a terapéutica de supressao de
TSH com L-T, provavelmente ndo afetava a DMO em mulheres pré-menopausa ou em
homens, podendo existir uma aceleracdo do turnover 6sseo, no sexo feminino pos-
menopausa, dependendo do grau de supresséo de TSH e da ingest&o de célcio na dieta.??

Especificando para 0 HSC enddgeno, trés estudos revelaram que esta entidade ndo
afetava a DMO em doentes femininos pré menopausa. Em contraste, em dois estudos,
com mulheres p6s menopausa, a densidade 6ssea do antebraco sofreu um decréscimo.?
Foi documentado, noutra andlise, uma diminuicdo da DMO do antebraco em doentes
com HSC por bécio multinodular téxico, comparativamente com os eutiroideus.* Num
estudo transversal com doentes do sexo feminino com HSC enddgeno, observou-se que
as mulheres p6s menopausa apresentavam uma DMO baixa a nivel do fémur e regido
lombar, enquanto as mulheres na pré-menopausa tinham apenas um modesto
decréscimo da DMO na zona femoral, comparativamente com doentes eutiroides.®* Na
maioria dos estudos relacionados com HSC enddgeno e metabolismo 6sseo, a DMO
encontra-se diminuida, em mulheres pds menopausa, com predominio no 0sso cortical,

por exemplo na extremidade distal do radio.'® Os efeitos do HSC endégeno sdo
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provavelmente influenciados pela duracdo da doenca e pelos fatores de risco associados
a perda 6ssea.?

No Study of Osteoportic Fratures, que incluia mulheres com idade superior a 65
anos, foi documentado uma diminuicdo (6% inferior) da DMO na bacia, nas que
apresentavam valores de TSH de 0,1mUI/L ou mais baixo, relativamente as eutiroides.
No seguimento destes doentes, durante 4-6 anos, foi observado perda dssea de forma
semelhante em mulheres p6s menopausa com TSH 0,AmUI/L e com TSH 0,1-
5,5mUI/L.* Um estudo de base populacional observou um acréscimo do risco de
fratura da bacia e coluna lombar em individuos com HSC.? Existem evidéncia que o
HSC de longa duracdo pode ser um fator para o desenvolvimento de osteoporose nas
mulheres pés-menopausa.’® Recentemente, foi documentado um risco acrescido de
fraturas em mulheres p6s-menopausa e sexo masculino.>

Estudos transversais sobre a reabsorcdo Ossea em mulheres pré menopausa,
demonstraram reducdo da densidade 6ssea no colo femoral e antebraco, mas ndo na
coluna lombar.? Foldes et al documentaram, nas mulheres pré menopausa com HSC
por noédulo auténomo funcionante, a auséncia de diminuicdo significativa da DMO da
coluna lombar, fémur e réadio."> De acordo com Hyperthyroidism Management
Guidelines foi sugerido por alguns estudos a possibilidade de um aumento do turnover
6sseo, com consequente diminuicdo da DMO em mulheres pré-menopausa com HSC.*

A presenca de outros fatores de risco de perda 0ssea (insuficiéncia de calcitonina,
fator de crescimento de insulina tipo I, sulfato de dehidroepiandrosterona e estrogénio)
pode interferir com o excesso de HT, acelerando ou atenuando o seu efeito.”®

Apesar do hipertiroidismo estar associado a aumento do risco de fratura, oS

estudos relacionados com HSC sdo inconclusivos.?®* E plausivel admitir que valores
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baixos de TSH e moderadamente elevados de T, livre possam fomentar o turnover
6sseo, com consequente diminuicdo da DMO e aumento do risco fraturas.>®

Numa andlise por Bauer et al, em 2001, foi constatado em mulheres, com idade
igual ou superior a 65 anos, TSH < 0,1mUI/L e seguidas durante 4 anos, um aumento do
risco 4 e 3 vezes maior de fraturas vertebrais e bacia, respetivamente. Todavia, nas que
tinham valores de TSH entre 0,1-0,5mUI/L ndo houve risco de fratura. Para alem disso
os valores de T, e T3 livres ndo foram determinados, podendo algumas mulheres da
amostragem terem hipertiroidismo em vez de HSC.?***® Foi também documentado por
Flynn et al um risco duplo de fratura osteopor6tica em mulheres pés-menopausa com
HSC exdgeno e com TSH <0,03mUI/L. Contudo, nos doentes com TSH sérico
diminuido, mas nao totalmente suprimido (0,04-0,4mUI/L) ndo foi visualizado risco de
fraturas. *” Também foi documentado um aumento na incidéncia de fraturas da anca em
homens com idade >65 anos e com HSC enddgeno em comparagdo com os individuos
eutiroides.?® Noutra anélise, que abrangeu individuos com idade superior a 65 anos,
presenciou-se igualmente o aumento da incidéncia de fraturas da anca nos individuos do
sexo masculino com HSC.*® Leese et al ndo documentou aumento do risco de fratura em
doentes medicados com L-T4 e TSH inferior a 0,05mUI/L ou entre 0,05 e 4,0mUI/L.?°
A maioria dos estudos estd em concordancia em relagcdo ao aumento da probabilidade de
fratura em idosos com TSH n&o mensuravel.'’

Nas guidelines mais recentes € referido que as mulheres pds menopausa podem
apresentar um acréscimo da taxa de fraturas, mesmo que os niveis de supressdo de TSH
sejam moderados.*

Foram propostas algumas hipotese para explicitar a associa¢do entre 0 HSC e o
surgimento de fraturas. Uma delas consiste no fato de que quanto mais baixo for o valor

de TSH, mais baixa serd a DMO e maior serd o risco de fratura, o qual parece ser
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semelhante em ambos os tipo etiolégicos de HSC.* Também foi sugerido que o
aumento do turnover 0sseo e perda 0ssea poderiam estar, em parte, relacionados com a
deficiéncia em TSH, em vez do excesso de HT.® Noutra vertente, as HT atuam nos
osteoblastos e osteoclastos para aumentar o turnover 0sseo, com consequente perda
6ssea, predispondo a fraturas.***® Também podem predispor ao aparecimento de
fraturas através da inducdo de fraqueza muscular.*® Contudo o interveniente primordial
no mecanismo permanece incerto, sendo fundamental e execugdo de um maior nimero

de estudos.

6.6.4. Sistema nervoso

A deméncia e a disfuncdo tiroideia sdo condicOes prevalentes na populagdo
idosa.”® E do conhecimento geral que o hipertiroidismo fomenta o comprometimento da
concentracdo, mudangas de humor e alteracGes na percecdo, contudo uma das questoes
que ainda permanece por responder é se existe evidéncia de relacdo entre alteracdes
subtis da tiroide ou concentracdes diminuidas de TSH e comprometimento cognitivo.>®
Os niveis de TSH sdo considerados um teste de rastreio para a avaliacdo rotineira de
doentes com suspeita de deméncia.*®

Rotterdam Study constatou em individuos com idade > 55 anos, diagnosticados
com HSC e com TSH <0,4mUI/L um risco 3 vezes superior de deméncia e doenca de
Alzheimer (DA). Contudo o seguimento durante 5,5 anos deste estudo ndo demonstrou
esta associacdo.>*® Vadiveloo et al também verificou associacéo entre HSC e deméncia,
porém ndo houve associacdo com concentracbes de TSH, sendo plausivel que a
deméncia possa induzir diminuigdo dos valores desta hormona em vez do inverso.? Foi
documentado uma forte associacao entre deméncia vascular e niveis diminuidos de TSH
(<0,5mUI/L).** O HSC também apresentou uma correlacdo positiva com deméncia e

DA no sexo masculino.®
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Noutra vertente, o estudo Leiden 85-Plus ndo observou associacao entre HSC e
sintomas depressivos ou comprometimento cognitivo.* Roberts et al também nao
documentou nenhuma associacdo de valores diminuidos de TSH com o estado
cognitivo, quando fatores como co-morbilidades e medicacdo foram tidos em
consideracdo.’

Um estudo, realizado com a utilizacdo da escala de Ansiedade de Beck,
demonstrou que os individuos com HSC tinham um aumento significativo das
pontuacdes em comparacdo com O grupo eutiroide. Contudo, noutro estudo, as
pontuacdes de ansiedade ndo diferiram entre os dois grupos.?? Evidéncias indicam que o
HSC reduz a qualidade de vida, afetando ambos os componentes psicolégicos e
sométicos do bem-estar.?®

Existe uma forte evidéncia, de acordo com alguns estudos, de associacdo entre
HSC e comprometimento cognitivo, contudo o mecanismo ainda ndo esta bem
explicado, permanecendo como questdo aberta. Um dos mecanismos defendido consiste
no seguinte: HSC enddgeno reflete uma atividade excessiva de HT no SNC. Os efeitos
toxicos induzidos, por estas hormonas, no cérebro, podem ser mediados pelo
incremento do stress oxidativo cerebral, causado pelo HSC, produzindo espécies
reativas de oxigénio. Outra teoria consistia nos efeitos das HT no sistema cardiaco, o0s
quais poderiam induzir deméncia vascular por tromboembolismo, consequente de acéo
conjunta de FA, disfuncdo miocardica e endotelial e hipercoagubilidade.”® The
Honolulu-Asia Aging Study determinou que concentracfes elevadas de T, total e livre
estéo relacionados com deméncia, doenca de Alzheimer e neuropatologia.®

Relativamente a DA, foi admitido que poderia originar uma reducdo na secrecao
de TRH pelo hipotdlamo ou alterar resposta da hipofise a TRH com consequente

diminuicdo da TSH e tiroxina. A deplecdo de TRH por si propria pode induzir DA ao
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induzir fosforilacdo das proteinas TAU. Neste sentido, concentracdes diminuidas de

TSH podem ser consequéncia e ndo causa de DA.>®

6.6.5. Evolugéo do Hipertiroidismo subclinico

Doentes com HSC podem progredir de trés formas: manutencdo das
concentracdes de TSH, reversdo para a normalidade ou em poucos casos, evolucdo para
hipertiroidismo.*

O risco de progressdo para 0 HSC esta relacionado com o grau de supressdo de
TSH e etiologia, sendo os individuos com doencga de Graves 0s que apresentam maior
probabilidade.®>*"* De acordo com Woeber, apenas 1 dos 7 doentes com doenca de
Graves e nenhum dos 9 com BMN, numa amostra de 16 pessoas com TSH <0,5mUI/L
sequidas durante 11-36 meses, desenvolveram hipertiroidismo.? Assim na doenca de
Graves a progressdo é ocasional e reversivel, enquanto no BMN é mais provavel néo
haver evolugdo para hipertiroidismo.?* Porém esta afirmacao foi contestada por outros
estudos, que informaram que o BMN apresentava uma maior propensdo para a
progress&o.?!

Numa andlise que incluiu 102 mulheres, com idades superior a 60 anos com HSC
e valores de TSH entre 0,1-0,4mUI/L, presenciou que 2,9% progrediram para
hipertiroidismo, em contraste com 69,5% da amostragem, cujos valores de TSH
permaneceram inalterados. Isto representa uma progressdo para hipertiroidismo de 1%
por ano.*® Parle et al, observou progressdo para hipertiroidismo em apenas 1 de 66
doentes, com idade superior a 60 anos com concentracdo de TSH <0,5mUI/L, durante 1
ano de seguimento. Este autor também sugeriu que a progressao para o hipertiroidismo
é menos frequente nos doentes com TSH diminuidos (1,2% por ano) em comparagado

com os doentes com TSH indetectavel.?>?® Sawin et al ndo documentou, num
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seguimento de 4 anos, nenhuma evolucdo para hipertiroidismo na sua amostra de 33
doentes com mais de 60 anos e TSH <0,1mUlI/L.?®

Num seguimento de curta duracdo realizado a 102 mulheres no Brasil, com idade
superior a 60 anos e com valores de TSH entre 0,1-0,4mU/L, a progressao para
hipertiroidismo clinico ocorreu a uma taxa de 1% por ano.?* Foi ainda documentado, no
HSC enddgeno, uma progressdo para hipertiroidismo de 29,6%, 7,4% e 4,1% nos
grupos com concentracdes de TSH <0,1; 0,1-0,29 e 0,3-0,49mU/L, respetivamente.
Assim constatou-se uma menor probabilidade de evoluir para hipertiroidismo e maior
propenséo para normalizacio de TSH nos individuos com TSH entre 0,1-0,4muUl/L. 2%

Hyperthyroidism Management Guidelines documentou uma progressdo para o
hipertiroidismo, em doentes com HSC ndo sujeito a tratamento, de aproximadamente
0,5 e 1%.* E plausivel admitir que quanto maior for o periodo de observacio, maior a
probabilidade de desenvolver hipertiroidismo, sendo interessante a existéncia, na préatica
clinica, de marcadores para estratificar o risco de progressdo.?

Em relacdo a normalizacéo dos valores de TSH, Stott et al documentou em 7 dos
15 doentes com TSH <0,1mUI/L. Sawin et al observou que 29 dos 33 doentes com TSH
<0,1mUI/L apresentavam um valor superior a 0,1mUI/L ap6s reavaliacdo. Parle et al
presenciou normaliza¢do da TSH em 38 dos 50 doentes com TSH entre 0,05-0,5mUI/L
e 2 em 16 doentes (12,5%) com TSH inicial <0,05mUI/L. Este altimo resultado esta em
concordancia com Tenerz et al que descobriu que 4 dos 40 (10%) dos doentes com TSH
<0,1mUI/L) normalizaram os seus valores. Diez e Iglesias constataram que apenas 2 dos
19 individuos (10,5%) com TSH <0,1mUI/L apresentaram retorno a concentragdes
normais, sugerindo que a normalizagdo da funcdo tiroideia € incomum em doentes com

TSH n3o mensuravel.?®
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Grau de associacdo com HSC
Condigéo TSH <0,1mUl/L TSH 0,1-0,4mUl/L
1. Fibrilhacdo auricular Elevado Elevado
2. Outros efeitos CV Controverso Controverso
3. Mortalidade Controverso Controverso
4. Diminui¢do da DMO Elevado (9 pés menopausa) | Alto (9 poés menopausa)
5. Fraturas Controverso Controverso
6. Deméncia Controverso Controverso
7. Progresséo para hipertiroidismo | Controverso Controverso

Tabela 3. Evidéncia de efeitos adversos no HSC.

6.7. Tratamento (Figura 3)

As decisdes terapéuticas devem ser baseadas na idade, fatores de risco, valores de
TSH, risco de progressao para hipertiroidismo e co morbilidades associadas.*>*"*°

A abordagem do hipertiroidismo subclinico permanece largamente intuitiva e ndo
baseada na evidéncia, sendo uma das causas a auséncia de ensaios clinicos.®*

E necessario que o clinico tenha em conta todas as evidéncias disponiveis,
ponderando os prds e contras, com o intuito de chegar a uma conclusdo que promova
mais beneficios do que prejuizos para o doente.*

O tratamento disponivel para o hipertiroidismo subclinico segue 0s mesmos
pressupostos do hipertiroidismo, incluindo terapéutica medica com tionamidas,
betabloqueadores, iodo radioativo e raramente cirurgia.”*

O objetivo terapéutico do HSC é promover um retorno ao estado eutiroideu, sendo
a decisdo efetuada com base na evidéncia de beneficios.*®> A implementacdo de
terapéutica tem sido associado a reversdao de FA para ritmo sinusal, diminuicdo da
frequéncia cardiaca, estabilizacdo ou melhoria da DMO, melhoria da qualidade de vida

e prevencdo da possibilidade de progresséo para hipertiroidismo.*?%274362
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Atualmente ainda existe controvérsia em relacdo as indicacOes para o tratamento
do HSC.! Contudo determinados autores defendem a implementacéo de terapéutica em
determinados grupos.

Na maioria dos doentes com HSC ¢ empregue uma atitude de “wait and see”, o
que permite evitar tratamento desnecessario.*

Wartofsky defendeu que o tratamento devera ser fortemente sugerido nos doentes
com FA, idade superior a 60 anos ou 0 que apresentam osteopenia ou osteoporose,
sendo mais consensual se os valores forem inferiores a 0,LmUI/L. Para as concentracdes
entre 0,1-0,4mUI/L este autor admitiu a necessidade de um maior nimero de estudos
para comprovagdo dos beneficios.”® Noutra vertente, Wiersinga acreditou que o
tratamento deveria ser considerado se TSH entre 0,1-0,4mUI/L e fatores de risco
presentes (idade > 65 anos, p6s menopausa, osteoporose, doenga cardiaca), concluindo
que o HSC deveria ser tratado TSH <0,1mUI/L ou se entre 0,1-0,4mUI/L se associada
com fatores de risco para resultados adversos.*

Intenzo et al constataram que se TSH <0,1mUI/mL, o tratamento é ponderado,
especialmente se a captacdo do iodo é elevada ou se a densidade dssea é inferior.
Porém, se o valor for entre 0,1 e 0,4mUI/mL a vigilancia é a abordagem mais sensata.'

Jones et al defendem que na maioria dos casos ndo ha necessidade de tratamento e
podem ser monitorizados atraves de testes de funcdo tiroideia e pela avaliacdo de
sintomatologia. Contudo se houver valores de TSH <0,1mUI/L, BMN e condi¢es
cardiacas e esqueléticas associados a terapéutica devera ser considerada.™

A maioria (84%) recomenda vigilancia em vez de tratamento em mulheres jovens
com valores diminuidos, mas detetaveis de TSH, independentemente da etiologia
subjacente. Uma minoria recomenda vigilancia em mulheres jovens mas com valores de

TSH indetetaveis e em idosas mas com valores mensuraveis. Também é aconselhado,
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pela generalidade das pessoas, intervencao ativa em idosos com valores ndo detetaveis
de TSH.*

Também foi sugerido que os doentes com TSH <0,10mUI/L e/ou com a presenca
de sintomas deviam ser tratados com antitiroideus devido a elevada probabilidade de
progressdo para o hipertiroidismo.”®

Determinados estudos sugerem fortemente um aumento do risco CV nos idosos
com HSC e suportam a ideia de que o tratamento deve ser considerado nesta classe
etaria, em individuos com patologia cardiaca ou Diabetes Mellitus associadas e nos que
apresentam risco elevado tromboembdlico (recuperacdo de enfarte, cirurgia de fratura
da anca). Porém deve ser administrado anticoagulantes e antitiroideus num periodo
anterior & administragdo de iodo em individuos idosos com FA, com o intuito de
melhorar a funcdo cardiaca e por consequente reduzir o risco tromboembolico. Nos
individuos jovens e de idade média, deve ser feita a avaliacdo da presenca de potenciais
fatores de risco CV (doenca cardiaca subjacente, FA, hipertrofia VE e co morbilidades
associadas) com estabelecimento do risco existente e estimacdo dos possiveis efeitos
benéficos da normalizacdo de TSH com iodo radiativo ou cirurgia.>®

Um conjunto de peritos documentou algumas constatagcbes, presentes no
Hyperthyroidism Management Guidelines, sobre a melhor atuagdo nos doentes com
HSC. Assim, o tratamento devera ser fortemente sugerido quando TSH
persistentemente <0,1mUI/L, e individuos com idade superior a 65 anos, mulheres pds
menopausa, que ndo tomam estrogénios ou bifosfonados, individuos com fatores de
risco cardiacos, doenca cardiaca ou osteoporose e doentes com sintomatologia de
hipertiroidismo.* Alguns autores admitem que a indicacdo primordial para a

implementacéo de terapéutica é a presenca de risco cardiovascular.>**3
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Relativamente aos individuos mais jovens e mulheres pré menopausa com HSC e
TSH <0,1mUI/L ndo existem estudos suficientes que argumentem contra ou a favor do
tratamento. Um estudo ndo controlado, de doentes em idade média demonstrou uma
melhoria nos sintomas de hipertiroidismo com introducéo de terapéutica.*

Resumindo, de acordo com as guidelines, o tratamento deve ser fortemente
sugerido em individuos com idade superior a 65 anos e com niveis de TSH <0,1mUI/L

e considerado em individuos com TSH zO,lmUI/L.47

6.7.1. Tratamento do HSC exdgeno

Os efeitos adversos de L-tiroxina podem ser reversiveis através da diminuicdo da
dosagem.!” Esta reducdo pode normalizar a FC, com consequente reducdo insignificante
da fracio de ejecdo VE.” Para além disso, em doentes com HSC exdgeno, a
administracdo de betabloqueadores reduz a frequéncia cardiaca e a espessura do VE,
melhorando assim a funcéo sistélica e diastélica durante o exercicio fisico.”? Assim
concluiu-se que a individualizagdo da terapéutica com L-T, previne modificacdes
anatémicas e funcionais cardiacas.”® Alguns autores constataram que a suplementacao
com célcio preveniu a perda dssea em mulheres p6s-menopausa com ingestdo
inadequada de célcio. Este efeito também foi observado com a administracdo de
estrogenios no grupo descrito. A utilizacdo de pamidronato (bifosfonado) permitiu a
prevencdo do aumento do turnover 6sseo induzido pelas HT. %%

Especificando para as diversas etiologias do HSC exogeno, na presenca de
patologia nodular benigna, a dose de L-tiroxina deve ser sujeita a avaliacdo periddica
com o objetivo de manutencéo dos valores de TSH proximos, mas nao abaixo do limite
inferior dos valores de referéncia.”® Guidelines, datadas de 2004, ndo recomendavam a

terapéutica supressiva com L-T,, por rotina, em nédulos benignos tiroideus.??
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Por outro lado, nos que efetuam terapéutica de substituicdo por hipotiroidismo,
deve ser realizado avaliacdes periédicas para avaliar os niveis de TSH.?®

Terapia supressiva a longo prazo com concentracbes de TSH <0,1mUI/L €
recomendado em doentes com CTD com doenca persistente e elevado risco de
recorréncia.?*®" Nestes doentes e perante risco elevado de recorréncia ou doenca
metastatica diagnosticada, pode ser associado, a terapéutica de supressao,
betabloqueadores e medicamentos que permitem a preservacdo da parte 0ssea,
especialmente em doentes com idade superior a 45 anos, permitindo a prevencdo de
manifestacBes CV e reducdo do risco de osteoporose e fraturas.”® Por outro lado, se
houver remissdo do CDT, as doses de L-T, devem ser diminuidas. Nos que apresentam
baixo risco com remissdo neoplasica, os niveis de TSH devem ser mantidos nos

parametros de referéncia para evitar efeitos adversos.*’

6.7.2. Tratamento do HSC enddgeno

Assim que o diagnostico de HSC enddgeno é estabelecido o objetivo primordial €
a determinaco da etiologia para a escolha de terapéutica adequada.”®?

De acordo com Hyperthyroidism Management Guidelines o iodo radiativo é o
tratamento preconizado na maioria dos casos, especialmente se doentes idosos com
BMN tdxico. Terapéutica a longo prazo com AT é uma alternativa ao IR nos casos de
doenca de Graves. Contudo estes doentes podem apresentar remissdo espontanea
podendo-se ponderar apenas vigilancia nos doentes jovens.”

No estudo de Wiersinga, o tratamento predileto foi a administracdo de metimazol,
em doses baixas, nos casos de doenca de Graves e iodo radiativo no bécio nodular.*®
Cooper e Biondi também defendem que a terapéutica preconizada nos doentes com 65
anos ou mais, que apresentam concentracfes inferiores de TSH (<0,1mUI/L),
secundarias a bdcio multinodular toxico e nddulo solitrio auténomo, é o iodo
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radioativo uma vez que a resolucdo espontanea raramente ocorre.’®” Nos doentes com
doenca de Graves, o tratamento podia englobar antiroideus ou iodo radiativo.'®
Contudo, se a concentracdo de TSH estiver ligeiramente suprimida (0,1-0,4mUI/L) pode
ndo haver necessidade de tratamento.’®?® Esta afirmacéo estd em concordancia com o
estudo recente de Biondi que menciona que nos doentes jovens, assintomaticos e com
valores de TSH detetaveis, deve ser recomendado a vigilancia devido ao risco
diminuido de progresséo do hipertiroidismo e auséncia de risco cardfaco e 6sseo."’

A cirurgia pode ser uma opcao nos doentes com HSC e sintomas compressivos
por bécio.'®

Os doentes, que ndo efetuam tratamento, necessitam de ser vigiados cada 6-12
meses.*® Com o intuito de alivio sintomatico, algumas alternativas podem ser realizadas,
nomeadamente administracdo de beta bloqueadores nos doentes com risco de
fibrilhacdo auricular, e suplementos de célcio, vitamina D e bifosfonados nas mulheres
pds menopausa e com osteoporose.'®” Foi observado melhoria da pontuago da escala
de avaliacdo de sintomas nos doentes com HSC enddgeno apds a administracdo de um
betabloqueador cardioseletivo  (bisoprolol) durante 6 meses.?® Terapéutica
anticoagulante deve ser considerada em doentes com FA, principalmente se existem
fatores de risco para enfarte, num periodo anterior ao tratamento com IR."

Os riscos associados a terapéutica com AT assentam na possibilidade de reagdes
alérgicas, incluindo agranulocitose. A terapéutica com iodo radiativo pode induzir
hipotiroidismo e causar exacerbacdo da afecdo ocular observada na doenca de Graves.'®

A implementacdo de tratamento com AT, num periodo de dois anos, ou IR,
promoveu um aumento da DMO em mulheres com HSC enddgeno, em comparacao
com mulheres ndo tratadas.”® Dois estudos constataram que em mulheres, pés

menopausa, ndo sujeitas a tratamento, houve uma perda 0ssea continua significativa em
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comparagdo com a estabilizacdo 6ssea observada nas que foram tratadas. O tratamento
com sucesso também induziu uma diminuicdo na frequéncia cardiaca e débito cardiaco
e aumento da resisténcia vascular sistémica.'® Foi também documentado a possibilidade
de retorno a um ritmo sinusal nos doentes com FA e com terapéutica AT. Outros
investigadores documentaram a presenca de efeitos adversos na funcdo cognitiva e no
risco de mortalidade global, contudo ainda ndo existem estudos que comprovem que a

implementacéo de tratamento diminui ou previne estes efeitos. '8

TSH ndo mensuravel e T; e T livres normais

TSH < 0,1 mUI/L TSH 0,1-0,4 mUI/L
>65 anos < 65 anos >065 anos < 65 anos
Co morbilidades, Assintomatico Co morbilidades, Assintomatico
sintomatico sintomatico
Tratamento Ponderar tratamento Vigilancia

Figura 3. Esquema terapéutico no HSC.*
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7. Conclusao

O hipertiroidismo subclinico é uma entidade que teve um incremento da sua
prevaléncia com o aperfeicoamento dos meios de diagnostico. Contudo muitos aspetos
necessitam de revisao para que haja a possibilidade de aperfeicoamento das capacidades
de detecdo desta patologia, por parte dos profissionais de saude, e que adquirem
competéncia para efetuar a atitude mais adequada dos diferentes doentes.

Atualmente observa-se uma concordancia entre a maioria dos autores
relativamente a existéncia de relacdo entre hipertiroidismo subclinico e fibrilhacdo
auricular e diminuicdo da DMO, especialmente em classes etarias mais avancadas.
Todavia muitos outros aspetos permanecem em debate entre os diversos investigadores,
estando a base desta controvérsia assente em elementos relacionados com o proprio
estudo, nomeadamente com o valor de referéncia da TSH admitido, o numero de
individuos englobados na amostragem, a idade meédia dos individuos analisados, a
presenca de antecedentes de patologia tiroideia e a duracdo do seguimento.

Para a promocao de um diagndstico correto e manuseamento atempado, alguns
elementos tém se ser revistos e ponderados, nomeadamente o método utilizado para
determinacéo das concentracdes de TSH, a definicdo universal dos valores de referéncia
e a associacdo do grau de supressdo com os diversos riscos que esta entidade clinica
acarreta.®

Outro ponto que fica para esclarecer é a necessidade de rastreio do HSC. Alguns
autores defendem que deve ser implementado em determinados grupos, contudo antes
da sua introducéo é fulcral um estudo mais aprofundado sobre as consequéncias desta
patologia, bem como a determinagdo da melhor forma de atuagdo com o intuito de

atribuicéo de risco e necessidade de detecdo precoce para prevengao.
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Relativamente ao tratamento, € um dos topicos que suscitou mais investigacao,
ndo havendo atualmente um consenso universal sobre a melhor atitude. Todavia, na
generalidade dos casos é defendido a implementacdo de terapéutica em individuos
idosos e com valores de TSH inferiores a 0,1mUI/L, ou se for observado a presenca de
fatores de risco, nomeadamente, fibrilhacdo auricular, osteoporose. A duvida persiste
nos grupos etarios mais jovens e nos niveis da hormona hipofisaria entre 0,1-0,4mUlI/L.
Alguns autores defenderam que a controvérsia na introducdo de tratamento assentava
em duas questbes, sendo a primeira relativa ao limite atribuido para as hormonas
tiroideias induzirem impacto clinico e a segunda questdo assentava na ideia se a TSH
sera 0 melhor pardmetro de andlise da resposta das HT nos tecidos periféricos. Por
outras palavras, a incerteza existente consiste na comprovacao se as consequéncias séo
clinicamente importantes o suficiente, que justifiguem identificacdo e intervencdo
precoce.* Assim foi sugerido a necessidade de categorizacdo dos doentes de acordo
com o sexo, idade, historial médico e condicdo fisica com o intuito de alcancar a
terapéutica mais adequada.®*

Como foi descrito ao longo do artigo, este tema foi publicado nas ultimas
guidelines sobre o hipertiroidismo, datadas de 2011. Porém com o aumento do interesse
deste assunto entre os diversos autores, torna-se fulcral a realizacdo de conclusdes
coerentes e aceites mundialmente para que as sugestdes existentes transformem-se em
convicgdes, com possibilidade de realizagdo de futuras guidelines coerentes.

Um dos ultimos aspetos que gostaria de realcar € a auséncia de estudos sobre o
hipertiroidismo subclinico na populacdo portuguesa. Seria um tema de extrema
importancia a ser analisado, especialmente em regides com maior propensdo para
patologia tiroideia. Para além disso, a populacdo portuguesa tem tido um acréscimo na

esperangca média de vida, promovendo nesse sentido, a detecdo de diversas patologias
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atribuiveis a classes etarias mais elevadas, com destaque para doencas da glandula em
questdo. Como consequéncia o numero de individuos que efetua medicacdo com
hormonas tiroideias tem sofrido um incremento, promovendo um maior nimero de
casos de HSC exdgeno.

Em conclusdo, o hipertiroidismo subclinico € um tema atual e que promove
controvérsia entre os diversos profissionais que se dedicam ao seu estudo, todavia, tem
de existir uma consciencializacdo para a obtencdo de um conhecimento mais
aprofundado para que seja obtido alguma unanimidade das questbes que permanecem

em dissonancia.
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