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O tratamento do hipotireoidismo subclinico pode impactar no risco
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RESUMO

O hipotireoidismo esta presente quando os niveis séricos de hormonio tireoidiano estdo abaixo
do intervalo de referéncia, indicando insuficiéncia tireoidiana. No hipotireoidismo manifesto
devido a disfuncdo da tireoide (hipotireoidismo primario), os niveis de tireotropina (muitas
vezes referido como horménio estimulante da tireoide ou TSH) estdo adequadamente elevados.
Por outro lado, o hipotireoidismo subclinico existe quando os niveis séricos desse hormdnio
estdo dentro do intervalo de referéncia, mas os niveis séricos de TSH estdo elevados fora do
intervalo de referéncia. Existe uma controvérsia se o tratamento do hipotiroidismo subclinico
traz repercussdes positivas na diminuicdo do risco cardiovascular. Atualmente, o tratamento é
indicado na maioria das literaturas. Contudo, sua indicacdo é pautada em estudos com baixo
nivel de evidéncia, e foram desencorajadas com a publicacao de ensaios clinicos randomizados
a respeito do assunto.
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ABSTRACT

Hypothyroidism is present when serum levels of thyroid hormones are below the reference
range, indicating thyroid. In overt hypothyroidism due to thyroid dysfunction (primary
hypothyroidism), levels of thyrotropin (often referred to as thyroid-stimulating hormones or
TSH) are elevated. On the other hand, subclinical hypothyroidism exists when serum levels of
these hormones are within the reference range, but serum TSH levels are elevated outside the
reference range. There is controversy as to whether the treatment of subclinical hypothyroidism
has positive repercussions in reducing cardiovascular risk. Currently, treatment is indicated in
most literature. However, their indication is based on studies with a low level of evidence, and
they were discouraged by the publication of randomized clinical trials on the subject.

Keywords: subclinical hypothyroidism, cardiovascular risk, treatment, endocrinology.

1 INTRODUCAO

O hipotireoidismo esta presente quando o0s niveis séricos de hormonio tireoidiano estdo
abaixo do intervalo de referéncia, indicando insuficiéncia tireoidiana. No hipotireoidismo
manifesto devido a disfuncéo da tireoide (hipotireoidismo primério), os niveis de tireotropina
(muitas vezes referido como hormonio estimulante da tireoide ou TSH) estdo adequadamente
elevados. Por outro lado, o hipotireoidismo subclinico existe quando o0s niveis séricos desse
hormdnio estdo dentro do intervalo de referéncia, mas os niveis séricos de TSH estéo elevados
fora do intervalo de referéncia.(COOPER; BIONDI, 2012)

O diagnéstico de hipotireoidismo subclinico (HSC) é bioquimico, baseado apenas em
testes de funcdo tireoidiana. Em populacdes com iodo suficiente, o hipotireoidismo subclinico
afeta até 10% da populacdo, com a maior prevaléncia entre mulheres e idosos. (CANARIS GJ,
MANOWITZ NR, MAYOR G, 2000; HOLLOWELL et al., 2002) No entanto, o
hipotireoidismo subclinico frequentemente reverte para eutireoidismo, (SOMWARU et al.,
2015) e os niveis de TSH aumentam a medida que as pessoas sem doenca da tireoide
envelhecem,(BREMNER et al., 2015; SURKS; HOLLOWELL, 2015; WARING et al., 2012)
tornando provavel que a prevaléncia de hipotireoidismo subclinico tenha sido superestimada.

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é avaliar o efeito do tratamento
com levotiroxina nos desfechos obstétricos, em pacientes com hipotireoidismo subclinico

diagnosticado na gravidez.

2 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os individuos tém um intervalo de valores para TSH sérico e tiroxina livre (T4L) que
sdo mantidos dentro de um intervalo mais estreito do que o intervalo de referéncia populacional

mais amplo. (ANDERSEN et al., 2014) Devido a relagdo extremamente sensivel entre a
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secrecdo de tireotropina pituitaria e os niveis séricos de T4L, o nivel sérico de tirotropina de
um individuo pode ser maior do que o limite superior do intervalo de referéncia baseado na
populacéo se o nivel sérico de T4L desse individuo cair abaixo do intervalo de referéncia de
TAL desse individuo, mesmo que seu/ seu nivel de T4L ainda esta dentro da faixa de referéncia
baseada na populacdo. Esse ponto de ajuste do eixo tireoidiano individual € amplamente
determinado geneticamente. (HANSEN et al., 2015) O eixo hipotadlamo-hipdfise-tireoide é
altamente sensivel a diminuices minimas nos niveis séricos de tiroxina (T4), de modo que
diminuicdes nos niveis de T4L, mesmo dentro da ampla faixa de referéncia populacional,
resultam em aumento da secrecao de TSH. O hipotireoidismo subclinico pode ser categorizado
como grau 1 quando os niveis de tireotropina estdo entre o limite superior do intervalo de
referéncia e 9,9 mU/L e como grau 2 se 0s niveis séricos de tireotropina sdo 10mU/L ou
mais.(PEETERS, 2017) Aproximadamente 90% dos pacientes com hipotireoidismo subclinico
apresentam niveis séricos de tireotropina inferiores a 10mU/L.(BLUM et al., 2015; RODONDI
etal., 2010)

Mais comumente, 0 HSC é causado por tireoidite autoimune, mas também pode ser
devido a outras causas. Os dados laboratoriais na fase de recuperacéo da tireoidite, durante a
medicacdo e em idosos sdo semelhantes ao HSC (BIONDI; CAPPOLA; COOPER, 2019;
PEETERS, 2017) e podem dificultar a deciséo de tratamento com levotiroxina. Os sintomas do
HSC podem incluir fadiga, intolerancia ao frio, ganho de peso e constipacao, bem como reducgéo
do humor, qualidade de vida, funcdo cognitiva e memoria (PEETERS, 2017). Os sintomas
clinicos sdo geralmente mais leves em individuos com HSC do que naqueles com
hipotireoidismo evidente. Eles podem estar ausentes em individuos com SCH grau 1 e espera-
se que aumentem em frequéncia e gravidade com o aumento das concentracdes séricas de TSH
(BIONDI; CAPPOLA; COOPER, 2019; PEETERS, 2017). Embora possa variar por idade,
sexo, raca/etnia e geografia, a prevaléncia relatada de HSC varia de 0,4 a 16,9% em uma revisdo
(HENNESSEY; ESPAILLAT, 2015) até 19,7% (KVETNY et al., 2004) e 20% (TAKASHIMA
et al., 2007) em outras series. A prevaléncia de HSC aumenta com a idade e é maior entre
mulheres, idosos e aqueles que vivem em regibes com deficiéncia de iodo (BIONDI;
CAPPOLA; COOPER, 2019; CANARIS GJ, MANOWITZ NR, MAYOR G, 2000;
FATOURECHI, 2009; PEETERS, 2017; WILSON et al., 2006).

O risco de progressédo de HSC para hipotireoidismo evidente é de 3,3 a 11,4% ao ano
(HUBER et al., 2014; VANDERPUMP et al., 1995). Taxas mais altas de progressédo séo
observadas naqueles com SCH de grau 2 (em compara¢do com SCH de grau 1), titulos de

anticorpos sericos de peroxidase da tiredide (TPO) positivos, sexo feminino, niveis séricos de
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TSH basais altos e niveis basais de T4 livre (FT4) nos niveis mais baixos final do intervalo de
referéncia (BIONDI; CAPPOLA; COOPER, 2019; HUBER et al., 2014; PEETERS, 2017,
SOMWARU LL, RARIY CM, ARNOLD AM, 2012; VANDERPUMP et al., 1995; WALSH
JP, BREMNER AP, FEDDEMA P, LEEDMAN PJ, BROWN SJ, 2010). Em uma populagdo
japonesa de idosos sobreviventes de bombas atdmicas, aqueles com HSC tiveram risco mais de
4,5 vezes maior de progressao para hipotireoidismo evidente, em comparagdo com controles,
com um TSH basal maior que 8 mIU/L preditivo de progressao; no entanto, os niveis de TSH
também normalizaram em 53,5% dos pacientes ao longo do estudo periodo. (IMAIZUMI et al.,
2011)

Existem correlagfes na literatura a respeito do aumento do risco cardiovascular em
pacientes com hipotireoidismo subclinico sem tratamento, principalmente em pacientes de meia
idade. A possivel explicacdo para tal associacédo seria que 0s hormonios tireoidianos atuam no
coracdo por meio de varios mecanismos. No nivel celular, o hormdnio tireoidiano regula a
expressao génica cardiaca por meio de suas a¢fes nos cardiomidcitos e na atividade dos canais
ibnicos (sddio, célcio, potassio) da membrana celular do cardiomidcito; os hormdnios
tireoidianos também influenciam o sistema cardiovascular por meio de seus efeitos na
circulacdo periférica (JABBAR A, PINGITORE A, PEARCE SH, ZAMAN A, IERVASI G,
2017; RAZVI et al., 2018). Receptores de hormdnios tireoidianos podem ser encontrados no
miocardio e no endotélio vascular, 0 que permite a regulacdo desses processos teciduais,
incluindo a producdo endotelial de 6xido nitrico e o tbnus vascular (RAZVI et al., 2018). O
HSC tem sido associado a varios fatores de risco para DCV, como hipertensdo e dislipidemia.
O aumento da pressdo arterial no HSC pode ser resultado da reducdo da vasodilatacdo
dependente do endotélio mediada pelo horménio tireoidiano (RAZVI1 et al., 2018). Especifico
para a dislipidemia, acredita-se que a atividade diminuida da atividade da lipase lipoproteica no
tecido adiposo e da atividade da lipase hepatica no figado contribua para 0 aumento dos niveis
séricos de triglicerideos (SG, 2020). Um numero reduzido de receptores de lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e diminuicao do colesterol.

A quebra também pode explicar a dislipidemia observada no HSC (RAZVI1 et al., 2018).
Além de aumentar os fatores de risco metabolicos, 0 HSC pode impactam a propria funcao
cardiaca, com estudos demonstrando um possivel papel da liotironina (T3) na funcao
mitocondrial e reparo/dano (FORINI F, NICOLINI G, KUSMIC C, 2019) e na melhora do
débito cardiaco e redugdo da resisténcia vascular periférica ap6s a administracdo de T3.
(HAMILTON et al., 1998) Outros estudos descobriram que o0 HSC também esta associado a
diminuigéo da fracdo de ejecdo, diminuigdo da complacéncia arterial e aumento do risco de
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insuficiéncia cardiaca, possivelmente pelo aumento da ativacdo do eixo renina-angiotensina-
aldosterona, aumento da vasoconstri¢cdo, aumento da atividade simpética e redugédo do fluxo
sanguineo renal e das taxas de filtracdo glomerular. (JABBAR A, PINGITORE A, PEARCE
SH, ZAMAN A, IERVASI G, 2017; SG, 2020)

E importante o conhecimento acerca do processo fisiopatoldgico do hipotireoidismo
subclinico para elucidagdo de sua etiologia e complicagdes. A tireoide € uma glandula que é
regulada pelo eixo hipotalamo-hipofise, em que o Horménio Hipotalamico estimulador da
tireotrofina (TRH) em conjunto com o TSH, produzido na hipofise anterior, regulam por meio
da retroalimentacdo negativa a tireoide (KNOBEL; MEDEIROS-NETO, 2004; VAISMAN;
ROSENTHAL; CARVALHO, 2004). Para que seja possivel a sintese hormonal tireoidiana,
deve-se ter uma dieta balanceada em iodeto, pois ele € absorvido no trato gastrointestinal. Por
iss0, 0s niveis de TSH variam entre as regifes, pois ha regides endémicas em que a populacédo
carece de iodo, causando uma insuficiéncia tireoidiana. Tal fato explica a ocorréncia de bécio,
0 qual é uma forma da tireoide aumentar sua producdo hormonal e conseguir suprir sua
demanda metabdlica (KNOBEL; MEDEIROS-NETO, 2004; VAISMAN; ROSENTHAL,;
CARVALHO, 2004). Todavia, o aumento da glandula pode ser patoldgica em até 50% dos
casos e sempre deve ser investigado em regides endémicas (FEBRASGO, 2021).

No Brasil, desde 1953 ha regulamentacao para que o sal seja enriquecido com iodo, pois
o Pais enfrentava um grave problema de satde publica, vez que até a década de 80, cerca de 17
milhGes de brasileiros apresentavam bdcio endémico. Contudo, somente apds a década de 90,
com o aumento da fiscalizacdo por parte dos 6rgdos responsaveis, foi possivel normatizar a
iodacdo do sal (VAISMAN; ROSENTHAL; CARVALHO, 2004). Entretanto, os niveis de iodo
tém sofrido um decréscimo na dieta da populagdo com o aumento do consumo de sais naturais
e ndo industrializados, que esta relacionado ao aumento da incidéncia de hipotireoidismo
(FEBRASGO, 2021).

A organificacdo do iodeto € considerada o processo mais importante para a produgédo
hormonal tireoidiana. Ele decorre da unido do iodeto a tireoglobulina (TG), uma glicoproteina
produzida pela tireoide e responsavel pelo fornecimento da tirosina. Essa Gltima esta presente
em formas precursoras hormonais, como a monoidotirosina (MIT) e a diodotirosina (DIT). A
MIT e a DIT séo acopladas e dao origem ao triodotironina (T3) e a tetraiodotironina ou, como
mais conhecido, o0 T4 (VAISMAN; ROSENTHAL; CARVALHO, 2004).

Para que o processo de biossintese hormonal ocorra, o papel da enzima denominada
peroxidase tiredidea (TPO) é considerado de extrema importancia. Segundo a literatura, a TPO

atua no processo de oxidacdo do iodeto, bem como incorpora-o a molécula de TG, por meio
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dos radicais de tirosila. Ademais, para que ocorra essa reacao, é necessario que o H202 faca
parte do processo, oxidando a molécula de iodeto. Essa reacdo é catalisada pela TPO, o que
ressalta a sua importancia. Além disso, os niveis da molécula de H202 séo importantes para
manter os hormonios tireoidianos em valores normais, pois quando a quantidade de iodeto
intracelular é considerada adequada, 0 H202 tem sua producéo limitada para regular os niveis
hormonais (Vaisman et al., 2004).

3 CONCLUSAO
Dessa maneira, o tratamento do hipotiroidismo subclinico parece ndo impactar no risco
cardiovascular, principalmente de pacientes mais idosos. Contudo, sdo necessarios mais estudos

randomizados, de bom desenho, para reiterar essa hipétese.
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