Fisiologia Tireoidiana e Hipotireoidismo

Eixo Hipotalamo-Hipofise-Tireoide e Regulacao Hormonal

Regulacdo Neuroenddcrina da Funcdo Tireoidiana

A funcdo tireoidiana é regulada pelo eixo hipotdlamo-hipoéfise-tireoide, com acdo subsequente dos
hormonios tireoidianos nos tecidos periféricos. Este sistema opera por meio de retroalimentacao negativa
(feedback negativo). O hormaonio liberador de tireotrofina (TRH), secretado pelo hipotdlamo, estimula a
hipéfise anterior a produzir o horménio tireoestimulante (TSH). O TSH, por sua vez, atua sobre as células
foliculares da tireoide, ligando-se a receptores especificos e estimulando processos como a captacdo de
iodo, a proliferacdo celular e a sintese e liberacdo de horménios tireoidianos (T4 e T3). Os hormonios
tireoidianos circulantes exercem entdo seus efeitos nos diversos tecidos-alvo. Niveis elevados de hormonios
tireoidianos inibem a secrecdo de TSH pela hipéfise e de TRH pelo hipotadlamo, completando o circuito de

feedback negativo.

Receptor de TSH e Mecanismo de Acdo Intracelular

O receptor de TSH é uma proteina transmembrana localizada na superficie das células foliculares
tireoidianas. Possui um dominio extracelular para ligacdo do TSH, multiplas al¢cas transmembrénicas e um
dominio intracelular. A ligacdo do TSH ao seu receptor induz uma alteragdo conformacional na proteina
receptora, o que desencadeia a ativacdo de diversas vias de sinalizacdo intracelular. Este mecanismo de
ligacdo hormonio-receptor e subsequente ativacdo de vias intracelulares é um principio fundamental da

acdo hormonal, mediando os efeitos estimulatdrios do TSH sobre a célula folicular.



Biossintese dos Hormonios Tireoidianos

Estrutura Folicular e Captacao de Iodeto

A tireoide é composta por unidades funcionais denominadas foliculos tireoidianos, que consistem
em uma camada unica de células foliculares epiteliais circundando um limen central preenchido por
coloide, uma substancia rica na glicoproteina tireoglobulina. A sintese dos hormonios tireoidianos inicia-se
com a captagdo ativa de iodeto (I-) da circulacdo sanguinea para o interior da célula folicular. Este
transporte é mediado pelo simportador sédio-iodeto (NIS), localizado na membrana basolateral da célula
folicular. A expressdo e a atividade do NIS sdo estimuladas pelo TSH. A tireoide é o 6rgdo com maior

capacidade de captagdo de iodo no organismo, essencial para a hormonogénese.

Transporte Intracelular, Oxidacado e Organificacdo do Iodeto

Apds entrar na célula folicular via NIS, o iodeto atravessa a célula e é transportado através da
membrana apical para o lamen folicular (coloide) por meio de outro transportador, a pendrina. No lumen, o
iodeto sofre oxidacdo, reacdo que € catalisada pela enzima tireoperoxidase (TPO), localizada na membrana
apical, e requer a presenca de peréxido de hidrogénio (H202) como agente oxidante. O H202 é gerado pela
acdo da enzima DuOx (Dual Oxidase), também na membrana apical. Subsequentemente, o iodo oxidado é
incorporado a residuos de tirosina presentes na molécula de tireoglobulina (Tg), um processo denominado

organificacdo. A TPO também catalisa esta etapa.

Formacao de Iodotirosinas e Acoplamento

A organificacdo resulta na formacdo de monoiodotirosina (MIT), se um &atomo de iodo for
adicionado a um residuo de tirosina, ou di-iodotirosina (DIT), se dois atomos de iodo forem adicionados.
Ainda sob a catdlise da TPO, ocorre o acoplamento de moléculas de iodotirosinas. O acoplamento de duas
moléculas de DIT forma a tetraiodotironina (T4), também conhecida como tiroxina. O acoplamento de uma
molécula de MIT com uma molécula de DIT forma a tri-iodotironina (T3). A reacdo de acoplamento que
forma T4 (DIT + DIT) é cineticamente mais favordvel e ocorre com maior intensidade do que a que forma T3
(MIT + DIT). Consequentemente, a tireoide sintetiza e armazena quantidades significativamente maiores de

T4 em relacdo ao T3, ambos ligados a tireoglobulina no coloide.



Liberacdao e Reciclagem dos Hormonios Tireoidianos

Para a liberagdo dos horménios, porc¢des do coloide contendo tireoglobulina iodada sdo endocitadas
pelas células foliculares através de pinocitose, formando fagolisossomos. Dentro destes, proteases
lisossémicas clivam a tireoglobulina, liberando T4, T3, MIT e DIT no citoplasma da célula folicular. T4 e T3,
sendo lipossoluveis, difundem-se através da membrana basolateral para a corrente sanguinea. As moléculas
de MIT e DIT que nédo foram acopladas permanecem na célula e sdo desiodadas pela enzima dehalogenase.

O iodo liberado neste processo é entdo reutilizado (reciclado) para a sintese de novos hormonios.

Efeito do Excesso de Iodo (Efeito Wolff-Chaikoff)

A exposicdo a quantidades excessivas de iodo pode inibir agudamente a sintese e liberacdo de
hormonios tireoidianos. Este fend6meno, conhecido como efeito Wolff-Chaikoff, ocorre devido a inibicdo da
expressdo do NIS, da atividade da TPO e da enzima DuOx pelo excesso de iodeto intracelular.
Consequentemente, a captacdo de iodo, a organificacdo e o acoplamento sdo reduzidos. Tipicamente, este
efeito inibitério é transitdrio, com a tireoide desenvolvendo um "fenémeno de escape” apds alguns dias ou
semanas, permitindo a retomada da sintese hormonal mesmo na presenca continua de excesso de iodo. No
entanto, o consumo excessivo e cronico de iodo (como em suplementos de Lugol, que contém altas
concentracdes de iodo, muito acima das necessidades didrias de 150 mcg) pode ser deletério para a fungdo

tireoidiana em individuos susceptiveis.

Disormonogénese e Hipotireoidismo Congénito

Defeitos Genéticos na Sintese Hormonal (Disormonogénese)

Defeitos genéticos em qualquer uma das etapas da biossintese dos hormonios tireoidianos podem
levar ao hipotireoidismo congénito por disormonogénese. Mutacdes foram identificadas em genes que
codificam para o receptor de TSH, o NIS, a pendrina, a tireoperoxidase (TPO), a tireoglobulina (Tg), a DuOx e
a dehalogenase. Cada um desses defeitos compromete a producdo hormonal adequada, resultando em
hipotireoidismo desde o nascimento. Embora representem uma causa menos comum de hipotireoidismo
congénito em comparacdo com as disgenesias tireoidianas, a compreensdo dessas vias é crucial para o

diagndstico etioldgico.



Causas e Prevaléncia do Hipotireoidismo Congénito

O hipotireoidismo congénito é uma condicdo importante devido ao seu impacto no
desenvolvimento neuroldgico. As causas mais comuns sdo as disgenesias tireoidianas (problemas na
formacéo da glandula), respondendo por 80-85% dos casos. Estas incluem agenesia (auséncia da glandula),
hipoplasia (glandula subdesenvolvida) e ectopia (localizagdo anormal da glandula, frequentemente
sublingual). Os 10-15% restantes dos casos sdo devidos a disormonogéneses, ou seja, defeitos na sintese
hormonal. Causas mais raras incluem o hipotireoidismo congénito central (deficiéncia de TSH ou TRH) e o
hipotireoidismo transitério, que pode ser causado pela passagem transplacentaria de anticorpos maternos
bloqueadores do receptor de TSH, uso materno de drogas antitireoidianas ou exposi¢do a excesso de iodo.

A deficiéncia de iodo materna grave também pode causar hipotireoidismo congénito endémico.

Triagem Neonatal ("Teste do Pezinho")

A triagem neonatal para hipotireoidismo congénito, realizada através da coleta de sangue em
papel-filtro ("teste do pezinho"), é fundamental para a deteccdo precoce. No Brasil, e especificamente no
estado do Parand, programas de triagem neonatal sdo bem estabelecidos. A coleta é idealmente realizada
entre o terceiro e o quinto dia de vida. Este periodo é escolhido para evitar resultados falso-positivos devido
ao pico fisioldgico de TSH que ocorre nas primeiras 48 horas apds o nascimento. Um valor elevado de TSH na
triagem inicial desencadeia a reconvocacdo do recém-nascido para confirmacdo diagndstica com dosagem

sérica de TSH e T4 livre, e inicio imediato do tratamento, se confirmado.

Importancia do Diagnoéstico e Tratamento Precoce

O hipotireoidismo congénito € a causa mais comum de retardo mental prevenivel (cretinismo). O
tratamento precoce com levotiroxina (L-T4) é crucial para garantir o desenvolvimento neurolégico normal.
O inicio do tratamento deve ocorrer idealmente antes dos 15 dias de vida, e no maximo até os 20 dias.
Atrasos no inicio da terapia podem resultar em déficits cognitivos e de desenvolvimento permanentes. A
triagem neonatal eficaz permite identificar e tratar a condicdo antes que danos irreversiveis ocorram.
Valores de TSH na triagem abaixo de 10 mUI/L sdo considerados normais, entre 10 e 20 mUI/L exigem
repeticdo, e valores acima de 20 mUI/L indicam necessidade de convocacdo urgente para confirmacdo e

inicio do tratamento.



Manifestacodes Clinicas do Hipotireoidismo Congénito

Embora a triagem neonatal seja essencial porque muitos recém-nascidos podem apresentar poucos
ou nenhum sintoma ao nascimento, algumas manifestacdes clinicas podem estar presentes ou surgir
precocemente. Estas incluem ictericia prolongada, dificuldade de sucgdo, letargia, hérnia umbilical,
macroglossia, constipacdo intestinal, pele seca e fria, choro rouco, edema generalizado, hipotonia
muscular, hipotermia e bdcio visivel. A detecgdo e tratamento precoces sdo vitais para prevenir as sequelas

neuroldgicas graves associadas ao hipotireoidismo congénito néo tratado (cretinismo).

Transporte, Metabolismo e Acdo dos Hormonios Tireoidianos

Secrecdo e Transporte Plasmatico de T4 e T3

A tireoide secreta primariamente T4 (tiroxina) e, em menor quantidade, T3 (tri-iodotironina). A
producdo didria de T4 é de aproximadamente 90-100 microgramas, enquanto a de T3 é de cerca de 5-6
microgramas (cerca de 20% da necessidade diaria). A maior parte dos hormoénios tireoidianos circula no
plasma ligada a proteinas transportadoras, principalmente a Thyroxine-Binding Globulin (TBG), e em
menor grau a transtirretina (TTR) e a albumina. Apenas uma pequena fracdo (aproximadamente 0,04% do T4
e 0,4% do T3) circula na forma livre (ndo ligada), que é a biologicamente ativa. A tireoide é responsavel por

100% da secrecdo de T4, mas apenas por cerca de 20% das necessidades didrias de T3.

Conversao Periférica de T4 em T3

O T4 funciona em grande parte como um pré-hormdnio, sendo convertido em T3 nos tecidos
periféricos. Esta conversdo, denominada deiodinacdo periférica, é catalisada por enzimas chamadas
deiodinases. A deiodinase tipo 1 (D1) estd presente principalmente no figado, rim e tireoide, enquanto a
deiodinase tipo 2 (D2) é encontrada na hipéfise, cérebro, tecido adiposo marrom e musculo esquelético. A
D2 é particularmente importante para a regulacdo local dos niveis de T3 no cérebro e hipdfise (participando
do feedback negativo). Cerca de 80% do T3 biologicamente ativo deriva da conversdo periférica do T4,

destacando a importancia deste processo para a acdo hormonal tireoidiana.



Mecanismo de Acdo Celular dos Hormonios Tireoidianos

Os hormonios tireoidianos (principalmente T3) exercem seus efeitos bioldgicos ao entrar nas
células-alvo e ligar-se a receptores nucleares especificos, conhecidos como receptores do horménio
tireoidiano (TRs). Estes receptores pertencem a superfamilia de receptores nucleares. O T3 livre entra na
célula e, subsequentemente, no nucleo, onde se liga ao TR. O complexo T3-TR geralmente se heterodimeriza
com o receptor do acido retinoico (RXR). Este complexo heterodimérico liga-se a sequéncias especificas no
DNA chamadas elementos de resposta ao hormoénio tireoidiano (TREs), localizadas nas regides

promotoras de genes-alvo.

Regulacdo da Transcricao Génica

Na auséncia de T3, o dimero TR/RXR ligado ao TRE geralmente estd associado a correpressores que
inibem a transcricdo basal do gene. A ligacdo do T3 ao TR induz uma mudanca conformacional que leva a
dissociacdo dos correpressores e ao recrutamento de coativadores. Os coativadores interagem com a
maquinaria de transcricao basal, ativando a transcricdo do gene alvo. Isso resulta na produgdo de RNA
mensageiro (mRNA) especifico, que é entdo traduzido em proteina no citoplasma. A proteina resultante
medeia o efeito bioldgico especifico do hormonio tireoidiano naquele tecido. A regulacdo pode ser positiva
(ativacdo da transcricdo) ou negativa (repressdo da transcricdo), dependendo do gene especifico e do

contexto celular.

Avaliacao da Funcao Tireoidiana e Definicoes de Hipotireoidismo

Testes Laboratoriais Primarios

Os testes mais robustos e comumente utilizados para avaliar a funcéo tireoidiana sdo a dosagem do
hormoénio tireoestimulante (TSH) sérico e do T4 livre (T4L). O TSH, produzido pela hipdfise, é o indicador
mais sensivel de alteracOes primdérias na funcéo tireoidiana. A faixa de referéncia normal para o TSH na
maioria dos ensaios situa-se entre aproximadamente 0,4 ou 0,5 mUI/L e 4,0 ou 4,5 mUI/L. O T4L mede a
fracdo biologicamente ativa da tiroxina, ndo influenciada por variac¢fes nas proteinas transportadoras. Em
geral, a dosagem de anticorpos antitireoidianos (principalmente antitireoperoxidase - Anti-TPO e

antitireoglobulina - Anti-Tg) ndo é rotineira para avaliacdo funcional, mas € solicitada para investigagdo



etiolégica quando hé suspeita de doenga autoimune. Cerca de 10% da populacdo geral pode ter anticorpos

positivos sem disfuncéo tireoidiana manifesta.

Interpretacdo dos Niveis de TSH e T4 Livre

A interpretacdo conjunta dos niveis de TSH e T4L permite classificar o estado funcional da tireoide:

e Eutireoidismo: TSH e T4L dentro dos limites da normalidade.

e Hipotireoidismo primario franco (clinico ou manifesto): TSH elevado e T4L baixo. A causa reside

na propria tireoide.

e Hipotireoidismo primaério subclinico (insuficiéncia tireoidiana minima): TSH elevado e T4L

dentro dos limites da normalidade. Indica faléncia tireoidiana incipiente.

e Hipertireoidismo primario franco (clinico): TSH suprimido (baixo) e T4L (e/ou T3L) elevado. A

causa reside na propria tireoide.

e Hipertireoidismo primario subclinico: TSH suprimido (baixo) e T4L e T3L dentro dos limites da

normalidade.

e Hipotireoidismo central: TSH baixo ou "inapropriadamente normal" na presenca de T4L baixo. A

causa reside na hipoéfise ou hipotdlamo.

e Hipertireoidismo central: TSH normal ou elevado na presenca de T4L (e/ou T3L) elevado. Causa

rara, geralmente tumores hipofisarios secretores de TSH.

Achados Ecograficos na Doenca Tireoidiana Autoimune

A ecografia da tireoide em um individuo saudavel revela uma gldndula com ecotextura
homogénea. Em contraste, em pacientes com doenca tireoidiana autoimune, como a tireoidite de
Hashimoto ou a doenca de Graves, a ecografia tipicamente mostra uma glandula com ecotextura

heterogénea, frequentemente descrita como micronodular ou pseudonodular, com dareas hipoecoicas
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(escuras) entremeadas com areas isoecoicas ou hiperecoicas (claras). A avaliacdo com Doppler colorido
pode auxiliar na diferenciacdo: na doenca de Graves (hipertireoidismo), a vasculariza¢do costuma estar
acentuadamente aumentada ("inferno tireoidiano"), enquanto na tireoidite de Hashimoto (que leva ao
hipotireoidismo), a vascularizacdo tende a ser normal ou diminuida, refletindo o processo destrutivo e

fibrotico.

Hipotireoidismo Primario

Etiologia do Hipotireoidismo Primario

A causa predominante de hipotireoidismo primario (faléncia da prépria glandula tireoide) em
areas suficientes em iodo € a tireoidite de Hashimoto, uma doenga autoimune cronica. Nesta condigao,
ocorre a producdo de autoanticorpos direcionados contra componentes da tireoide, sendo os mais
relevantes o anticorpo antitireoperoxidase (Anti-TPO), que é o mais prevalente, e o anticorpo
antitireoglobulina (Anti-Tg). Estes anticorpos, juntamente com a infiltracdo linfocitaria da glandula, levam

a destruicdo progressiva das células foliculares e a reducdo da producdo hormonal.

Outras causas incluem hipotireoidismo congénito (disgenesia ou disormonogénese),
tireoidectomia, terapia com iodo radioativo, radioterapia cervical, e hipotireoidismo induzido por
medicamentos (ex: amiodarona, litio, interferon, inibidores de tirosina quinase). A deficiéncia de iodo
ainda é uma causa importante em algumas regides do mundo, levando ao bdcio endémico e
hipotireoidismo, mas rara no Brasil devido a iodacado do sal iniciada na década de 1970. Causas raras incluem

doengas infiltrativas e a resisténcia aos hormonios tireoidianos (defeito no receptor).

Prevaléncia e Fatores de Risco

O hipotireoidismo é a disfuncido tireoidiana mais comum. Sua prevaléncia aumenta
significativamente com a idade e é consideravelmente maior em mulheres do que em homens. Estima-se que
a prevaléncia possa atingir até 15% em mulheres apds a menopausa. A presenca de outras doencas
autoimunes, histéria familiar de doenca tireoidiana e sindromes genéticas como Down e Turner sdo fatores

de risco conhecidos.



Progressao da Tireoidite de Hashimoto para Hipotireoidismo

Na tireoidite de Hashimoto, o processo autoimune geralmente progride lentamente ao longo de
anos. Inicialmente, a agressdo a tireoide pode levar a uma leve reducdo na capacidade de producdo
hormonal. O tireotrofo hipofisario, sendo extremamente sensivel a pequenas quedas nos niveis de
hormonios tireoidianos (mesmo dentro da faixa de normalidade laboratorial), responde aumentando a
secrecdo de TSH. Esta elevacdo do TSH com niveis normais de T4L caracteriza o hipotireoidismo subclinico

ou insuficiéncia tireoidiana minima.

Com a progressdo da destruicdo glandular, a capacidade de producdo hormonal diminui ainda mais,
resultando em niveis de T4L abaixo do limite inferior da normalidade, enquanto o TSH se eleva ainda mais.
Esta fase corresponde ao hipotireoidismo franco ou clinico. A relacdo entre TAL e TSH é log-linear:

pequenas redugdes no T4L provocam aumentos exponenciais no TSH.

Manifestacdes Clinicas do Hipotireoidismo

Os sintomas e sinais de hipotireoidismo sdo frequentemente inespecificos e podem se desenvolver
insidiosamente. As manifestacées resultam da reducdo generalizada do metabolismo basal e dos efeitos
hormonais em multiplos 6rgados e sistemas. Sintomas comuns incluem fadiga, sonoléncia diurna (apesar de
possivel sono nédo reparador), intolerdncia ao frio, ganho de peso discreto (geralmente 6% do peso corporal,
devido & retencdo hidrica e reducdo metabdlica, ndo obesidade severa), constipacdo intestinal, pele seca
com prurido, dspera e fria, cabelos secos, quebradicos e queda de cabelo (efluvio telégeno), unhas frageis
e quebradicas. Sintomas neuropsiquidtricos sdo frequentes, incluindo lentificacdo psicomotora, dificuldade
de concentragdo, diminuicio da memdria, humor depressivo ou depressido franca. Com o tratamento do
hipotireoidismo, o paciente retorna ao estado eutireoideo. Portanto, se a depressdo e o ganho de peso
persistirem apds a normalizacdo da funcdo tireoidiana, é provavel que essas condi¢cBes ndo estejam

relacionadas ao hipotireoidismo.

Outros Sinais e Sintomas Relevantes

Outras manifestacdes podem incluir edema (mixedema), especialmente periorbital e em

extremidades (ndo depressivel), rouquiddo, macroglossia, bradicardia, dispneia aos esforcos, mialgia,



artralgia, caibras musculares, reflexos tendinosos profundos com fase de relaxamento lentificada. Em
mulheres, pode ocorrer irregularidade menstrual (oligomenorreia, menorragia ou amenorreia) e

diminuicdo da libido. Nos homens, também pode haver diminuicao da libido e disfuncéo erétil.

Estas alteracfes reprodutivas podem estar relacionadas a um aumento secunddrio da prolactina,
pois o TRH elevado no hipotireoidismo primério pode estimular os lactotrofos hipofisarios, levando a um
estado de hiperprolactinemia e hipogonadismo funcional. A tireoide pode estar atréfica, de tamanho
normal ou aumentada (bécio), dependendo da fase e do tipo de tireoidite. Dislipidemia (aumento do

colesterol total e LDL) e anemia (normocitica ou macrocitica) também sdo achados comuns.

Diagnostico Diferencial com Depressao

Existe uma sobreposicdo significativa entre os sintomas de hipotireoidismo e depressdo, como
fadiga, ganho de peso, humor depressivo, diminuicdo da libido, problemas de concentracéo e alteragdes
do sono. Estima-se que até 50% dos pacientes com hipotireoidismo apresentam sintomas depressivos e que
cerca de 30% dos pacientes avaliados em servigos de psiquiatria por depressdo possam ter alteracdes na

funcdo tireoidiana.

Portanto, é fundamental avaliar a funcdo tireoidiana em pacientes com sintomas depressivos,
especialmente se refratdrios ao tratamento antidepressivo, e vice-versa, considerar a possibilidade de
depressdo comdrbida em pacientes com hipotireoidismo, mesmo apds a normalizacdo hormonal. A

confirmacédo diagnéstica do hipotireoidismo requer sempre avaliacdo laboratorial (TSH e T4L).

Diagnostico Laboratorial e Etioldgico

O diagnostico do hipotireoidismo primario baseia-se na demonstracdo de TSH elevado com T4L
baixo (hipotireoidismo franco) ou TSH elevado com T4L normal (hipotireoidismo subclinico). Uma vez
confirmado o diagnostico bioquimico, a investigacdo etioldgica é realizada principalmente através da
dosagem de anticorpos Anti-TPO. A positividade do Anti-TPO confirma a etiologia autoimune (tireoidite de
Hashimoto) na grande maioria dos casos em dareas suficientes em iodo. A ecografia tireoidiana pode
complementar a avaliacdo, mostrando a caracteristica ecotextura heterogénea da tireoidite autoimune (seja

hipertireoidismo ou hipotireoidismo auto-imune).
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Hipotireoidismo Subclinico

Definicdo e Classificacao

O hipotireoidismo subclinico é definido bioquimicamente por niveis séricos de TSH acima do
limite superior da normalidade (geralmente > 4,0-4,5 mUI/L) na presenca de niveis normais de T4 livre

(T4L). Pode ser classificado com base no nivel de TSH:

e Hipotireoidismo subclinico leve (Grau 1): TSH entre o limite superior da normalidade (e.g., 4,5

mUI/L) e 7,0.

e Hipotireoidismo subclinico moderado a severo (Grau 2): TSH acima de 7,0 ou 10,0 mUI/L. Esta
distincdo € relevante porque o risco de progressdo para hipotireoidismo franco e a associacdo com
desfechos cardiovasculares parecem ser maiores com niveis mais elevados de TSH, particularmente

acima de 7,0 mUI/L.

Repercussoes Clinicas e Cardiovasculares

Embora por definicdo os niveis de T4L estejam normais, o hipotireoidismo subclinico pode estar
associado a sintomas sutis de hipotireoidismo, alteracdes na qualidade de vida, dislipidemia, aumento de
marcadores proé-aterogénicos e disfuncdo endotelial. Estudos e metandlises demonstraram que o
hipotireoidismo subclinico, especialmente com TSH > 7,0 mUI/L, estd associado a um risco aumentado de
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular em individuos com
menos de 65-70 anos. Em pacientes idosos (> 70-80 anos), essa associacdo € menos clara ou inexistente, e

alguns estudos sugerem que um TSH levemente elevado pode ser até protetor.

Indicacdes de Tratamento

A decisédo de tratar o hipotireoidismo subclinico é individualizada. O tratamento com levotiroxina é
geralmente recomendado para pacientes com TSH persistentemente > 10 mUI/L, independentemente da
idade ou sintomas, devido ao alto risco de progressado e potenciais beneficios. Para pacientes com TSH entre

4,5 e 10 mUI/L, o tratamento é considerado com base em fatores como:
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e Idade do paciente (< 65-70 anos).

e Presenca de sintomas sugestivos de hipotireoidismo.

e Presenca de anticorpos Anti-TPO positivos (maior risco de progressao).

e Presenca de doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovascular.
e Presenca de bdcio.

e Infertilidade ou gravidez planejada. Na prdtica, muitos pacientes com TSH nesta faixa,
especialmente se sintomadticos ou com Anti-TPO positivo, acabam recebendo tratamento. Pacientes
assintomaticos, especialmente idosos, podem ser apenas observados com monitoramento periédico

do TSH.

Hipotireoidismo em Populacoes Especificas

Hipotireoidismo no Idoso

A prevaléncia de hipotireoidismo, especialmente subclinico, aumenta com a idade. No entanto, a
interpretacdo do TSH em idosos requer cautela. Observa-se um desvio fisiol6gico da curva de distribuicdo
do TSH para a direita com o envelhecimento, ou seja, niveis de TSH ligeiramente mais elevados podem ser

considerados normais em popula¢des mais velhas (e.g., > 80 anos).

Estudos em populacdes longevas (acima de 85 anos) sugeriram que o hipotireoidismo subclinico
leve pode estar associado a menor mortalidade, possivelmente conferindo um efeito cardioprotetor.
Portanto, o tratamento do hipotireoidismo subclinico em idosos muito idosos (> 80-85 anos) deve ser
abordado com cautela, geralmente reservado para casos sintomdticos ou com TSH > 10 mUI/L, e iniciado com
doses baixas. O excesso de tratamento (hipertireoidismo iatrogénico) é particularmente deletério em idosos.

Hipotireoidismo na Gestacao

A gestacdo impbe um estresse significativo sobre a tireoide materna. O beta-hCG, hormoénio
produzido em altas concentracSes no inicio da gestacdo, possui homologia estrutural com o TSH e pode
estimular fracamente o receptor de TSH, levando a um leve hipertireoidismo fisiolégico e supressdo do

TSH no primeiro trimestre.
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O feto é totalmente dependente dos hormadnios tireoidianos maternos para seu desenvolvimento
neuroldgico durante a primeira metade da gestacdo. Por isso, o controle adequado da funcdo tireoidiana
materna é crucial. Mulheres com hipotireoidismo pré-existente geralmente necessitam de um aumento na
dose de levotiroxina (cerca de 30-50%) logo no inicio da gestacao.

As diretrizes atuais recomendam faixas de TSH especificas para cada trimestre da gestacdo (geralmente mais
baixas que na populacdo ndo gestante, e.g., < 2,5 mUI/L no primeiro trimestre). O tratamento do
hipotireoidismo subclinico (TSH > 4,0 mUI/L ou TSH > 2,5 mUI/L com Anti-TPO positivo) também é

recomendado durante a gestacao.

Hipotireoidismo Central

Etiologia e Contexto Clinico

O hipotireoidismo central resulta de uma producdo ou secrecdo deficiente de TSH pela hipdfise
(secundario) ou de TRH pelo hipotalamo (terciario). E uma causa rara de hipotireoidismo, respondendo por
menos de 1% dos casos. Raramente ocorre de forma isolada. Mais frequentemente, manifesta-se no contexto
de pan-hipopituitarismo, ou seja, deficiéncia de multiplos hormonios hipofisarios, geralmente causada por
tumores hipofisarios ou hipotaldmicos (adenomas, craniofaringiomas), cirurgia ou radioterapia na regido

selar, traumatismo craniano, ou doencas infiltrativas/inflamatdrias (hipofisite).

Os pacientes frequentemente apresentam sinais e sintomas de outras deficiéncias hormonais (ex:
hipogonadismo, insuficiéncia adrenal) além dos de hipotireoidismo. Efeitos de massa do tumor (cefaléia,

alteracgdes visuais) também podem estar presentes.

Diagndstico do Hipotireoidismo Central

O diagnéstico bioquimico do hipotireoidismo central é suspeitado pela presenca de T4 livre (T4L)
baixo com niveis de TSH que sdo baixos ou "inapropriadamente normais". Ou seja, na presenca de T4L
baixo, esperar-se-ia um TSH elevado (resposta primaria); um TSH normal ou baixo indica falha na resposta
hipofisdria. A confirmacdo requer investigacdo da causa subjacente, geralmente com ressonancia
magnética da sela turcica, e avaliagdo completa da reserva hipofisaria com dosagem de outros hormonios

hipofisarios e seus horménios-alvo (e.g., cortisol, LH, FSH, testosterona/estradiol, GH/IGF-1, prolactina). O
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tratamento envolve a reposicdo de levotiroxina, com o T4L (e ndo o TSH) sendo usado como principal

parametro de monitoramento da dose.

Tratamento do Hipotireoidismo

Terapia de Reposicdo com Levotiroxina

O tratamento de escolha para o hipotireoidismo é a monoterapia com levotiroxina (L-T4) sédica
sintética, que é estruturalmente idéntica ao hormdnio T4 enddgeno (considerada bioidéntica). O objetivo
principal do tratamento no hipotireoidismo primdario é normalizar os niveis de TSH e aliviar os sinais e

sintomas da deficiéncia hormonal, restaurando o estado eutireé6ideo.

A levotiroxina é um medicamento com intervalo terapéutico estreito, o que significa que
pequenas variagdes na dose podem levar a alteracdes significativas nos niveis hormonais e no estado clinico
(hipotireoidismo ou hipertireoidismo iatrogénico). Por esta razdo, é crucial o uso de preparacdes de L-T4 de
fontes confidveis e com biodisponibilidade consistente. Formula¢des manipuladas ndo sdo recomendadas

devido a dificuldade em garantir a precisdo da dosagem e a bioequivaléncia.

Farmacocinética e Administracdo da Levotiroxina

A levotiroxina é primariamente absorvida no jejuno e ileo (intestino delgado). Sua absorcdo é
variavel (60-80%) e significativamente influenciada pela presenca de alimentos, medicamentos e condicdes
gastrointestinais. A acidez gastrica é necessdria para a dissolucdo adequada do comprimido antes da
absorcdo intestinal. Portanto, a recomendacdo padrao é administrar a L-T4 em jejum, 30 a 60 minutos antes

da primeira refeicdo (café da manha), apenas com agua, ou em 2 horas de jejum.
Deve-se também evitar a administragdo concomitante com outros medicamentos, especialmente
suplementos de célcio, ferro, antidcidos, inibidores de bomba de prétons, vitaminas, soja e fibras, que podem

interferir na absorcdo. A meia-vida da levotiroxina é longa, aproximadamente 7 dias, o que permite

flexibilidade na administracdo e contribui para niveis séricos estdveis com dose unica didria.

Estratégias Alternativas de Administracao
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Embora a administracdo matinal em jejum seja a mais estudada e recomendada, alternativas podem
ser consideradas para melhorar a adesdo ou em situagdes especificas. A administracdo ao deitar (bedtime),
pelo menos 2 a 4 horas apds a ultima refeicdo, demonstrou ser eficaz e pode ser uma opg¢do conveniente para
alguns pacientes. Estudos também avaliaram a administracdo junto com o café da manh&, com resultados

varidveis, mas potencialmente viaveis com ajuste de dose se necessario.

Para criancas com hipotireoidismo congénito, que ndo podem esperar em jejum, a administracéo
noturna ou misturada a uma pequena quantidade de leite (ndo soja) pode ser utilizada. A chave é a
consisténcia no horario e na forma de administracdo em relacdo as refeicGes para garantir absorcao
previsivel. Novas formulacdes, como cdpsulas de gelatina mole e solucéo liquida, que podem ter absorcdo

menos dependente do pH gastrico, estdo disponiveis em alguns paises.

Dose Inicial e Ajuste Terapéutico

A dose inicial de levotiroxina depende da etiologia e severidade do hipotireoidismo, idade do
paciente, peso corporal e presenca de comorbidades (especialmente doenca cardiaca). No hipotireoidismo
franco em adultos jovens e saudaveis, a dose de reposicdo plena é geralmente de 1,6 a 1,7 mcg/kg/dia. No
hipotireoidismo subclinico, ou em pacientes idosos ou com doenca cardiaca, inicia-se com doses mais

baixas (1 mcg/kg/dia no subclinico) e titula-se gradualmente.

Apés iniciar ou ajustar a dose, a reavalia¢do da funcéo tireoidiana (TSH e/ou T4L) deve ser feita apo6s
2 - 3 meses (6 a 8 semanas), pois este é o tempo necessdrio para que o TSH atinja um novo estado de
equilibrio devido a sua resposta mais lenta e a longa meia-vida da L-T4. O objetivo é manter o TSH dentro da
faixa de referéncia normal (idealmente entre 0,4 e 2,5 mUI/L em pacientes mais jovens) e o paciente

clinicamente eutiredideo.

Fatores que Alteram a Necessidade de Levotiroxina

Diversas situacdes podem alterar a necessidade de levotiroxina. A necessidade aumenta durante a
gravidez (ajuste precoce é crucial), com ganho de peso significativo, na menopausa (possivelmente), e com o
uso de medicamentos que aumentam a depuracdo de T4 (e.g., fenitoina, carbamazepina, rifampicina) ou

interferem na sua acdo (e.g., sertralina, fluoxetina - ISRS).
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Condigdes que causam ma absorcdo (doencga celiaca, gastrite atrofica com hipocloridria,
intolerancia a lactose com inflamacdo, sindrome do intestino curto, cirurgia de bypass gastrico) também
aumentam a necessidade da dose. A necessidade pode diminuir com o envelhecimento, ap6s o parto, com
perda de peso significativa, ou apds a interrupgdo de medicamentos que interferiam na absorcdo ou

metabolismo.

Desafios no Tratamento: Adesao e Variacoes

Apesar da aparente simplicidade, atingir e manter o alvo terapéutico do TSH pode ser desafiador.
Estudos indicam que até 40% dos pacientes em tratamento para hipotireoidismo estdo fora do alvo
(subtratados ou supertratados). A causa mais comum para a falha em atingir o alvo é a ma adesao ao
tratamento, devido a necessidade de administracdo didria cronica, jejum e espacamento de outros

medicamentos.

Outros fatores incluem problemas de ma absorcao néo diagnosticados, interacées medicamentosas
e inconsisténcias na poténcia ou biodisponibilidade entre diferentes formula¢des de levotiroxina, incluindo
a troca entre marcas ou para genéricos. Como a levotiroxina tem um indice terapéutico estreito, a
bioequivaléncia permitida para genéricos (variacdo de até 20-25% na dose) pode ser clinicamente

significativa, sendo prudente monitorar o TSH apés qualquer troca de formulacéo.

Riscos do “Sobretratamento” (Hipertireoidismo Iatrogénico)

E fundamental evitar o sobretratamento (hipertireoidismo iatrogénico), especialmente em idosos,
nos quais um TSH suprimido aumenta o risco de fibrilacdo atrial e osteoporose/fraturas. Em gestantes, o
controle preciso é essencial para o desenvolvimento fetal. Em pacientes com cancer de tireoide
diferenciado, pode ser necessario manter o TSH suprimido ou no limite inferior da normalidade como parte
da terapia, exigindo monitoramento cuidadoso. A atencdo a prescricdo, orientacdo detalhada ao paciente
sobre a forma correta de administracdo e monitoramento regular sdo essenciais para otimizar o tratamento

e evitar sub ou supertratamento.

Coma Mixedematoso
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Definicdo e Epidemiologia

O coma mixedematoso representa a forma mais grave e potencialmente fatal de hipotireoidismo
severo descompensado. Caracteriza-se por altera¢do do estado mental (desde letargia até coma profundo),
hipotermia e evidéncias de disfuncdo de multiplos 6rgdos. Atualmente, € uma condigdo rara, ocorrendo
mais frequentemente em pacientes idosos, muitas vezes institucionalizados, com hipotireoidismo de longa
data ndo diagnosticado ou ndo tratado (frequentemente por interrupc¢do da medicacdo). Geralmente é
precipitado por um fator desencadeante, como infec¢es (pneumonia, urosepse), medicamentos (sedativos,

opioides), exposicdo ao frio, cirurgia, ou outras doencas agudas (IAM, AVC).

Manifestacoes Clinicas do Coma Mixedematoso

O quadro clinico é dramadtico e inclui hipotermia acentuada (<35.5°C), alteracdo do nivel de
consciéncia (letargia, apatia, torpor, coma), hipoventilacdo com hipercapnia e hipoxemia, bradicardia
sinusal severa, hipotensdo e, paradoxalmente, pode haver hipertensdo diastélica inicial. Outros achados
incluem pele pdlida, fria e seca, edema generalizado (anasarca), macroglossia, ileo paralitico, atonia
vesical com retencdo urindria. Pode haver derrames serosos (pleural, pericdrdico, ascite). Achados
laboratoriais comuns incluem hiponatremia (devido a SIADH ou diminuicdo da excrecdo de agua livre),
hipoglicemia e TSH muito elevado com T4L indetectavel (no hipotireoidismo primadrio). Crises convulsivas

podem ocorrer. O derrame pericardico pode levar a tamponamento cardiaco e choque cardiogénico.
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