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Resumo

Todas as fungdes e atividades do nosso organismo séo coordenadas e integradas pelos sistemas
nervoso e enddcrino. O sistema endocrino € composto de vérias glandulas que se situam em
diferentes pontos do nosso corpo e que sdo capazes de detetar minimas variagdes hormonais ao
nivel da corrente sanguinea e assim regular a secrecdo hormonal. As principais glandulas
enddcrinas sdo a pituitaria (ou hipdfise), a tirdide, a paratirdide, as glandulas supra-renais, o
pancreas, 0s ovarios e os testiculos. A glandula da tirdide situa-se no pescoco e é responsavel
pela producdo de trés importantes hormonas, a triiodotironina (T3), a tetraiodotironina ou tiroxina
(T4) e a calcitonina, que possuem efeitos bastante relevantes no metabolismo. De uma forma
geral as principais hormonas produzidas pela tiroide (T3 e T4) sdo estimuladoras metabolicas. A
producdo e secrecdo das hormonas T3 e T4 sdo reguladas por um mecanismo de feedback
negativo. Quando ocorre uma anomalia nesta regulacdo criam-se disturbios como o
hipotiroidismo, o hipertiroidismo, a doenca de Graves, a tiroidite de Hashimoto, o bdcio, o
sindrome de doenca eutirdide, entre outras situacdes clinicas. Para avaliar e diagnosticar qual a
verdadeira disfuncdo tiroideia, o clinico normalmente solicita doseamentos da hormona
tireoestimulante (TSH), das fracdes livres e totais das hormonas T3 e T4 e por vezes também
solicita a pesquisa e doseamento de determinados anticorpos antitiroideus que podem estar a

determinar doencas autoimunes contra a glandula da tirdide.



Alterac6es do Funcionamento da Glandula da Tiréide.

Abstract

All functions and activities of our organism are coordinated and integrated by the nervous and
endocrine systems. The endocrine system consists of several endocrine glands, located at
different points of the body, which are capable of detecting minimum levels of hormonal
variations and thereby regulate hormone production and secretion. The main endocrine glands
are the pituitary (or hypophysis), thyroid, parathyroid, adrenal, pancreas, ovaries and testicles.
The thyroid gland is located in the neck and is responsible for the production of three important
hormones, trilodothyronine (T3), tetraiodothyronine or thyroxine (T,) and calcitonin, which have
significant effects on the metabolism. In overall, the main hormones produced by the thyroid (T3
and T,) are metabolic stimulants. The production and secretion of T3 and T, hormones are
regulated by a negative feedback mechanism. When something abnormal happens in this
regulation some disturbances can appear, like hypothyroidism, hyperthyroidism, Graves's
disease, Hashimoto's thyroiditis, goiter, euthyroid disease syndrome, among others. To assess
and diagnose thyroid dysfunctions, the physician requests analysis on the levels of thyroid-
stimulating hormone (TSH), total and free fractions of the hormones T3 and T, and sometimes he
may also request analysis of specific antibodies against the thyroid gland that can be present in

certain autoimmune diseases.
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l. Introducéao

A medida que as formas de vida foram progredindo, desde os organismos unicelulares até aos
mais complexos, tornou-se necessaria a existéncia e evolucao de sistemas integrados, de forma a
garantir a transmisséo da informagéo de um local a outro local do organismo. Sendo assim, o
sistema musculo-esquelético revela ser essencial para a integragdo anatomica, o sistema nervoso
apresenta elevada importancia na adaptacdo do organismo ao meio externo e ainda o sistema
enddcrino demonstra ser essencial na coordenacdo da funcdo dos diversos 6rgdos, de forma a

garantir o correto funcionamento das células e érgdos (Liddle e Liddle, 1983).

Portanto, as fung¢bes do corpo humano, assim como a sua homeostase, dependem da regulacao
precisa dos diferentes drgdos e sistemas. Em conjunto, o sistema nervoso e o sistema endocrino
regulam e coordenam as atividades de quase todas as outras estruturas do corpo (Seeley et al.,
2003). Atualmente reconhece-se uma relagdo intima entre estes dois sistemas, uma vez que nao é
possivel separa-los completamente de forma anatomica e funcional. Alguns neurénios segregam
substancias quimicas (neuro-hormonas) para a corrente sanguinea assim como outros inervam
diretamente as glandulas enddcrinas influenciando a atividade secretora das mesmas. Quando um
destes sistemas, nervoso ou enddcrino, deixa de funcionar, a homeostase pode degradar-se muito
rapidamente (Guyton, 1997a; Seeley et al., 2003).

Quanto ao sistema enddcrino, este é pequeno quando comparado com as suas importantes
funcGes num organismo saudavel (Turner, 2002). O termo sistema enddcrino deriva das palavras
gregas endo e crino que significam dentro e separar, respetivamente, e assim sendo pode-se
concluir que as glandulas enddcrinas segregam sinais quimicos, que por sua vez vao influenciar

outros tecidos distantes.

O sistema endocrino é formado por varias glandulas, sendo cada uma delas capaz de detetar
minimas variages hormonais ao nivel da corrente sanguinea e assim regular a secregdo
hormonal. As principais glandulas enddcrinas sdo a pituitaria (ou hipdéfise), a tirdide, a
paratiroide, as supra-renais, 0 pancreas, 0s ovarios e os testiculos (Figura 1) (Ritchie e

Balasubramanian, 2011). De uma forma generalizada as glandulas enddcrinas séo constituidas
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por agregados de células secretoras de origem epitelial com tecido conjuntivo interveniente, rico
em capilares sanguineos e linfaticos. As celulas do sistema endocrino possuem nucleos
proeminentes e abundantes organelos citoplasmaticos, especialmente mitocondrias, reticulo

endoplasmaético, complexos de Golgi e vesiculas de secrecdo (Young et al., 2007).

Hipofise
Paratiroida /

Tiroide="

Tasticulos
{Homam)

Figura 1. Sistema enddcrino e localizagdo das principais glandulas (adaptado de Ghiselli e Jardim, 2007).

Todas estas glandulas do sistema enddcrino encontram-se ativamente envolvidas em processos
da vida diaria. Sabe-se que alguns oOrgdos, cuja atividade endocrina se pensava ser nula,
segregam hormonas, como é o exemplo da segregacdo de leptina pelo tecido adiposo e de

angiotensina pelos vasos sanguineos (Petit e Adamec, 2005).

A hipofise ou pituitaria é a principal glandula do sistema enddcrino, localizada na base do crénio
em baixo do cérebro, e influencia direta ou indiretamente a producdo e libertacdo de outras
hormonas.
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As hormonas, do grego hormon, sdo definidas como sendo um sinal quimico produzido pelas
glandulas enddcrinas e ou células enddcrinas noutros 6rgaos, cujas segregacdes sdo libertadas
diretamente na corrente sanguinea e transportadas para as células alvo (Figura 2). Ja no tecido
alvo as hormonas ligam-se a recetores proteicos da célula exercendo assim o sinal e efeito
pretendido (Seeley et al., 2003).

Figura 2. Percurso exemplificativo de uma hormona (adaptado de Jameson, 2008).

A importancia das hormonas para um bom funcionamento do organismo passa, muitas vezes,
despercebida pelo ser humano. Por exemplo, mesmo antes de acordar, de manha, os niveis
sanguineos das hormonas comecam a elevar-se, como é o caso do cortisol (hormona que ajuda
no despertar). O cortisol, segregado pela glandula supra-renal, ajuda a manter normais os niveis
de pressdo arterial e de glucose, de forma a normalizar os niveis de eletrélitos e assim o estado
de vigilancia e alerta. Mais tarde, no final do dia, e mesmo durante o sono, 0s niveis de cortisol
descem possibilitando assim o descanso (Petit e Adamec, 2005). As glandulas enddcrinas
continuam a sua vigilancia com uma inconsciente e involuntaria monitorizagdo do organismo
durante todo o dia, controlando assim a libertacdo das respetivas hormonas conforme as

necessidades do individuo.

A secrecdo da maior parte das hormonas ndo ocorre a um ritmo constante, mas sim de forma
pulsatil, isto €, a maior parte das glandulas enddcrinas aumenta e diminui drasticamente a sua

atividade secretora ao longo do tempo. O ritmo de secrecdo de cada hormona € controlado por
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um mecanismo de feedback negativo. Segundo Seeley et al. (2003) existem trés modelos
principais de regulacdo hormonal: a acdo de uma outra substancia sobre a glandula enddcrina
para além da hormona, o controlo neuronal da glandula e o controlo da atividade secretora de

uma glandula enddcrina pela hormona ou neuro-hormona segregada por outra glandula.

Segundo Jameson (2008) as doencas enddcrinas podem ser divididas em trés tipos de condicdes:
hormona em excesso, hormona em deficiéncia e resisténcia hormonal. Em qualquer das

condicdes que caracteriza a doenca enddcrina, a homeostasia encontra-se comprometida.
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Il. Glandula da tirdide

2.1 Caracteristicas gerais

A glandula da tirdide é uma glandula enddcrina altamente vascularizada, em forma de borboleta,
situada no pescoco. A forma de borboleta deve-se aos seus dois l6bulos que se encontram ligados
por uma estreita ponte de tecido tiroideu denominada de istmo. Os l6bulos encontram-se
justapostos lateralmente a metade superior da traqueia, imediatamente abaixo da laringe (Figura
3) (Ellis, 2003).

Cartilagem Tiroidea

Glandula Tiroide

R
Latmo
Lobo dirsito Lobo esquerdo
Clavicsla Traguaia

Esterno

Figura 3. Glandula da tir6ide (adaptado de VVanderpump e Tunbridge, 2008).

A glandula da tiroide reside no espaco visceral, anterior ao espago pré-vertebral, em torno da
traqueia e posterior aos musculos do esterno e esternotiredideo. Esta esta ligada a laringe e
traqueia no espaco visceral e, como tal move-se com a laringe durante a degluti¢do. A tirdide é
irrigada por trés artérias e drenada por outras trés veias. Para além destes existem também
diversos vasos sanguineos de pequeno calibre a garantir a viabilidade da glandula (Ellis, 2003;
Policeni et al., 2012).
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A tiroide é uma das maiores glandulas enddcrinas tendo um peso de aproximadamente 15-25
gramas (Liddle e Liddle, 1983). Esta glandula € mais pesada nas mulheres, sofrendo ainda um
aumento de peso no periodo de gravidez. A tirdide é envolvida por uma cépsula fibrosa, a partir
da qual se estendem finos septos de tecido conjuntivo para dentro da prépria glandula, dividindo-
a em lobulos.

A tiréide contem diversas esferas de pequenas dimensdes, denominadas de foliculos tiroideus,
cujas paredes sdo compostas por uma camada de células de tecido epitelial cubico, delimitadas
por uma membrana basal. Entre os foliculos existe uma delicada rede de tecido conjuntivo laxo
com inimeros capilares. As células parafoliculares encontram-se dispersas por entre os foliculos

e as células da parede dos foliculos (Figura 4) (Young et al., 2007).

Células Foliculo tiroideu
parafoliculares /’_

Célula

Figura 4. Histologia da glandula da tirdide (Seeley et al., 2003).

A tir6ide é uma glandula end6crina com uma caracteristica particular que a torna Unica face as
restantes glandulas enddcrinas, uma vez que é capaz de armazenar grandes quantidades de
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hormonas sob a forma inativa, dentro dos compartimentos extracelulares (no centro dos
foliculos), ao contrario das outras glandulas endécrinas que armazenam pequenas quantidades de

hormona nos compartimentos intracelulares (Ellis, 2003).

Quando inativas as celulas tiroideias sdo células simples, achatadas ou cubdides, mas quando
estdo a sintetizar ou a segregar hormona as células epiteliais sdo mais altas, com mais citoplasma

e grandes nucleos palidamente corados, refletindo assim a sua atividade aumentada (Figura 5).

Figura 5. Corte histolégico da glandula da tiroide. (A - Foliculo tiroideu inativo; B - Foliculo tiroideu ativo).
(adaptado de Young et al., 2007).

2.2 . Sintese e regulacdo da secrecdo das hormonas tiroideias

A tiréide produz duas hormonas, a triiodotironina (T3) com trés atomos de iodo e a

tetraiodotironina ou tiroxina (T4) com quatro &tomos de iodo (Figura 6).
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Figura 6. Estrutura quimica das hormonas T3 e T, (adaptado de Jameson, 2008).

A T, € a hormona sintetizada em maior quantidade (Tabela 1). A Tz € sintetizada numa
percentagem relativa de 10% enquanto a T4 huma percentagem de 90% (Burch, 2009). Ambas as
hormonas T3 e T4, sdo libertadas para a corrente sanguinea e transportadas para os tecidos-alvo.
Nos tecidos-alvo a T4 € convertida em T3, sendo a T3 a hormona ativa que influencia as células-

alvo, apresentando elevada afinidade para os respetivos recetores nucleares (Turner, 2002).

Tabela 1. Caracteristicas das hormonas T, e T (adaptado de Jameson, 2008).

Propriedade hormonal T, T,
Concentragdes séricas

Hormona total 8ug/dL 0,14 pg/dL

Hormona livre 21x 10 M 6x 10" M
Tempo de semi-vida 7 dias 0,75 dias
Taxa de producéo 90 pg/dia 32 pg/dia
Fracdo hormonal intracelular ~20% ~70%
Potencia metabdlica relativa 0,3 1

A biossintese da T3 e T4 requer a integridade de um complexo sistema proteico assim como
diversos passos sequenciais.
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A proteina mais abundantemente expressa ao nivel da glandula da tiréide € a tiroglobulina (Tg),
cujas fungdes incidem no armazenamento da forma inativa da hormona da tiréide e do iodo,
assim como matriz para a sintese das hormonas da tirdide (Arvan e Jeso, 2005; Rivolta e
Targovnik, 2006). A Tg é sintetizada no interior das proprias células foliculares, tratando-se de

uma molécula constituida por aminoacidos tirosina (Dunn e Dunn, 2000a).

Tendo em conta a estrutura quimica da T3 e da T4, € essencial a presenca de iodo no organismo,
principalmente na tirdide. Para se iniciar a producdo das hormonas da tirdide, os ifes iodeto (I)
sdo transportados de forma ativa para o interior das células dos foliculos tiroideus (Figura 7)
(Van Herle et al., 1979). Ja no interior das células foliculares os ides I" sdo oxidados a iodo, e um
ou dois atomos de iodo sdo ligados quimicamente a cada uma das moléculas de tirosina da Tg.
Este Gltimo processo acontece simultaneamente com a secre¢do de Tg por exocitose para o
lumen do foliculo tiroideu (Kopp, 2005; Shia et al., 2002). No limen do foliculo, duas moléculas
de diiodotirosina da Tg combinam-se para dar origem a T4 ou uma molécula de
monoiodotirosina combina-se com uma molécula de diiodotirosina formando assim a T3 (Dunn,
e Dunn, 2000a; Kopp, 2005). Apo6s a sua sintese, as hormonas T3 e T4 sdo armazenadas em
grandes quantidades no interior dos foliculos, como componentes da Tg (Taurog, 2000; Van
Herle et al., 1979).
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Quando necessario, a Tg é transportada para as células foliculares, onde os lisossomas se fundem
com as vesiculas endocitarias. Nos lisossomas, as enzimas proteoliticas fracionam a Tg de forma
a libertar a T3 e a T4, que por sua vez difundem das células foliculares para os espagos
intersticiais e finalmente para os capilares da glandula da tiroide. Os restantes aminoacidos da Tg

séo posteriormente re-utilizados para sintetizar mais Tg (Arvan e Di Jeso, 2005; Feher, 2012).

Quando libertadas para a corrente sanguinea, estas hormonas séo transportadas até as células-
alvo por proteinas plasmaticas (Shia et al., 2002). Segundo Seeley et al. (2003), cerca de 70 a
75% da T3 e da T4 circulam na corrente sanguinea associadas a globulina transportadora da
tiroxina (TGH), enquanto a restante percentagem estd ligada a outras proteinas plasmaticas,

como a albumina.

No que diz respeito a producdo de T3 e T, por parte dos foliculos tiroideus € indispensavel
destacar a importancia da hormona tireoestimulante (TSH) produzida pela adeno-hipofise. Esta
hormona é a responsavel pela sintese das hormonas T3 e Ty, isto €, sem a estimulacdo da TSH, ao
nivel dos foliculos tiroideus, ndo ocorre a producdo e consequente libertacdo das hormonas T3 e
T, para a corrente sanguinea (Jameson, 2008; Rivolta e Targovnik, 2006). A hormona tirotropina
(TRH) produzida pelo hipotdlamo vai estimular a adeno-hipéfise a produzir TSH (Dayan e
Panicker, 2009).

O aumento de producdo da TRH, por parte do hipotdlamo, pode ocorrer tendo em conta alguns
estimulos como a exposicao ao frio e o stress, enquanto o jejum prolongado diminui a producéo
de TRH (Bhagavan e Ha, 2011; Seeley et al., 2003). Assim como a TRH estimula a producéao de
TSH, também a TSH estimula, ao nivel da tiroide, a producdo de T3 e T4, por hiperplasia e
hipertrofia das células da tirdide. Quando a libertagdo de TRH diminui, a secre¢cdo de TSH

também diminui e consequentemente diminuem as hormonas T3 e T4 (Bhagavan e Ha, 2011).
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Devido a esta relacéo entre as diferentes hormonas pode-se dizer que esta glandula € controlada
por um mecanismo de feedback negativo (Bhagavan e Ha, 2011; Dayan e Panicker, 2009). Isto €,
as hormonas T3 e T4, quando em excesso na corrente sanguinea, apresentam um efeito inibidor
sobre as secre¢cdes de TRH pelo hipotdlamo e de TSH pela adeno-hipéfise (Figura 8).
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Figura 8. Regulacdo da secrecdo das hormonas T, e T; (adaptado de Dayan e Panicker 2009).

A gléndula da tirdide também produz a hormona calcitonina nas células parafoliculares. Esta
hormona esté envolvida no metabolismo do célcio (Burch, 2009; Guyton, 1997b).

A calcitonina é um polipéptido constituido por 32 aminoacidos, apresentando um peso molecular
de aproximadamente 3600 (Figura 9). E necessaria a presenca da estrutura completa da hormona,
0s 32 aminoacidos, para a presenca de maxima atividade biologica (Shoback, e Sellmeyer,
2011). Esta hormona possui um tempo de semi-vida de aproximadamente 5 minutos, sendo

metabolizada e eliminada pelo figado e rim, respetivamente (Rodriguez e Scherer, 2011).

H,N - Cys1 —Gly — Asn—TLeu — Ser— Thr — C‘ys— Met

Asn —Phe — Asp — Gln — Thr — Tyr — The — Gly —Leu

L)l«'s — Phe — His — Thr — Phe — Pro — Gle — Thr—j-“;la
Pro — Ala — Gly — Val — Gly-lle

Figura 9. Estrutura da calcitonina (adaptado de Guyton, 1997h).
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Como referido anteriormente, a calcitonina é produzida pelas células parafoliculares ou C, na
glandula da tiroide e mais tarde armazenada nos granulos secretores. Esta hormona faz parte da
familia de péptidos como a amilina e outros péptidos que se encontram distribuidos em diversos
tecidos periféricos induzindo assim varios efeitos bioldgicos, como a vasodilatagdo potente, a
reducdo da ingestdo de nutrientes e por fim a diminuicdo da reabsorcdo Ossea (Rodriguez e
Scherer, 2011; Shoback e Sellmeyer, 2011).

A cascata de sinalizacdo da calcitonina envolve, ap0s ligacdo aos respetivos recetores localizados
no rim e nos 0ssos, a estimulacdo da atividade da adenilciclase e consequente producdo do
mensageiro secundario adenosina monofosfato ciclica (CAMP).

A calcitonina exibe influéncia sobre as concentracdes séricas do célcio, sendo o principal 6rgdo-
alvo o o0sso. Ela interage com os recetores de membrana dos osteoclastos, diminuindo a atividade
dos osteoclastos e aumentando o tempo de vida dos osteoblastos, isto €, a calcitonina diminui a
reabsorcdo do 0sso a0 mesmo tempo gue aumenta a deposicdo de calcio nos ossos (Figura 10).
Desta atividade dssea resulta o decréscimo dos niveis sanguineos de célcio (Hirsch, Lester e
Talmage, 2001; Schwartz, 2004). A calcitonina inibe a reabsorcdo dssea osteoclastica induzida
pela hormona paratirdide e rapidamente bloqueia a libertacdo de célcio e fosfato a partir dos
0ss0s (Molina, 2007; Rodriguez e Scherer, 2011; Shoback e Sellmeyer, 2011).

Calcitonina

Jn,} Reabsorcio do osso
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il‘Da-pc:-ai.g:iﬂ de Cileio

Figura 10. Regulacdo da secre¢do da hormona calcitonina (adaptado de Mukherjee et al., 2011).

Esta hormona também exerce efeito sobre o rim, estando os seus recetores localizados na porcao

ascendente cortical da ansa de Henle.
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2.3 . Acdo das hormonas tiroideias no metabolismo

As hormonas tiroideias afetam quase todos os tecidos do organismo. No entanto, nem todos os
tecidos respondem da mesma forma. De uma forma geral, as principais hormonas produzidas

pela tirdide sdo estimuladoras metabolicas (Turner, 2002).

As hormonas tiroideias podem alterar o nimero e atividade das mitocéndrias, resultando assim
numa maior producdo de adenosina trifosfato (ATP). As hormonas da tirdide aumentam a
atividade da bomba permutadora de Na" e K", contribuindo deste modo para o aumento da
temperatura corporal. Sendo assim, uma hipersecrecdo das hormonas da tirdide aumenta o
metabolismo basal do individuo, enquanto a hiposecrecdo leva a diminuigdo da atividade basal,
da temperatura corporal, da forca muscular, entre outros (Feher, 2012; Liddle e Liddle, 1983). O
metabolismo basal pode aumentar em cerca de 60 a 100% quando as hormonas tireoideias se

encontram elevadas na corrente sanguinea (Seeley et al., 2003).

O metabolismo basal de cada individuo depende da provisdo adequada de hormonas tiroideias, a
qual vai aumentar o metabolismo da glucose, das gorduras e das proteinas. As hormonas da
tirbide aceleram a absorcdo de glucose pelo trato gastrointestinal e estimulam a captacdo,
oxidacdo e sintese de glucose pelas células (Dimitriadis e Raptis, 2001). Esta influéncia ocorre
pela capacidade das hormonas T3 e T, aumentarem a glicdlise, a gluconeogénese e a secrecao de
insulina (Dimitriadis e Raptis, 2001; Klieverik et al., 2009).

As hormonas tiroideias influenciam também o metabolismo lipidico por levarem a mobilizacéo
dos lipidos do tecido adiposo, aumentando assim a concentra¢do plasmaética de &cidos gordos
livres. Desta forma aumentam a oxidacgdo celular de acidos gordos livres e estimulam a sintese,
oxidagdo e secrecdo biliar do colesterol (Ness e Chambers, 2008; Sacher et al., 2002). As
hormonas da tiréide desempenham um maior efeito na expressao genética da enzima 3-hidroxi-
3-metilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), principal ponto de limitacdo e de controlo
na sintese de colesterol (Ness e Chambers, 2000). Por outro lado, também as hormonas da tirdide

controlam a producdo dos recetores de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) ao nivel dos
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hepatocitos. Isto é, as hormonas da tirdide estimulam nos hepatocitos o aumento da producao dos
recetores de LDL, que absorvem o colesterol LDL do plasma removendo-o assim através da bilis
(Ginsberg e Illington, 2001; Guyton, 1997b).

O crescimento e a maturacao dos orgaos também dependem das hormonas tiroideias. Os 0ss0s, 0
cabelo, os dentes, o tecido conjuntivo e o tecido nervoso requerem hormonas tiroideias para o
seu normal crescimento e desenvolvimento. Por exemplo, o desenvolvimento fisico e cerebral de
um feto depende da quantidade certa de hormonas tiroideias presentes na mae, até a vigésima

semana de gestacao (Vanderpump e Tunbridge, 2008).

No que diz respeito a hormona calcitonina, o seu ritmo de producdo e consequente
libertacdo/secrecao aumenta em funcdo do aumento dos niveis de célcio no sangue. A libertacdo
da calcitonina é regulada pelos niveis plasmaticos de célcio através de um recetor de calcio
presente nas células parafoliculares. O aumento dos niveis plasmaticos de calcio superior a 9
mg/dL estimula a libertacdo de calcitonina (Molina, 2007; Rodriguez e Scherer, 2011). Segundo
Schwartz (2004), outras hormonas como o glucagon, gastrina e serotonina aumentam também a
secrecao da calcitonina. Ap6s as refei¢Bes, a gastrina produzida induz a secrecdo da calcitonina,
de forma a regular os niveis de calcemia pds-prandiais (Rodriguez e Scherer, 2011).

Tipicamente é possivel verificar um aumento da concentragdo serica de calcitonina em
individuos com carcinoma medular da tiréide. No entanto, os niveis de calcitonina sofrem
flutuacbes de concentracdo ao longo da vida, verificando-se uma diminuicdo com o passar da
idade, sendo esta diminuicdo mais evidenciada nas mulheres do que nos homens (Mukherjee et
al., 2011; Hirsch et al., 2001; Schwartz, 2004).

Recentemente foram identificadas fontes ndo-tireoideias da calcitonina, como em células
brénquicas do pulméo, prostata e cérebro. No entanto, até a0 momento, ndo se tem conhecimento

sobre o seu papel fisioldgico.

A producéo excessiva ou deficiente de calcitonina ndo produz um distdrbio 6bvio no balango do
calcio. A importancia da calcitonina no equilibrio da homeostasia do calcio ndo esta ainda bem

clara, uma vez que se verificam concentragdes séricas normais de calcio em individuos que
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realizaram uma tireoidectomia, isto € remocdo da tirdide, e portanto também remocéo das celulas

parafoliculares (Rodriguez e Scherer, 2011; Shoback e Sellmeyer, 2011).
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I11. Métodos de diagnostico das hormonas da tirdide

A correlacdo clinica e laboratorial dos doseamentos hormonais depende de quatro fatores
importantes: boa avaliagdo clinica, escolha acertada dos exames solicitados, perfeita execugdo
laboratorial e interpretacdo correta dos resultados. Segundo a Norma n° 039/2011 da Direcéo
Geral da Saude (Direcao Geral da Saude, 2011) os ensaios laboratoriais para pesquisar a fungédo
tiroideia devem ser solicitados a doentes com sintomas de disfuncéo e a populagéo de alto risco,
de uma forma geral como doenca da tirdide, doentes e familiares com doencas auto-imunes,

cirurgia a tiroide e doentes que tomam medicamentos com interferéncia funcional.

Frequentemente, na avaliacdo da fungéo tiroideia sdo requisitados os doseamentos de TSH e das
fracdes livres e totais em simultaneo das T3 e T4, muitas vezes acrescidos do doseamento dos
anticorpos anti-tiroideus. Esta mesma acao ndo se justifica, uma vez que leva a gastos inlteis e
aumenta a probabilidade de se encontrarem valores fora do intervalo de referéncia sem qualquer
significado clinico. Por outro lado, os resultados dos exames laboratoriais para a funcdo tiroideia
podem ser influenciados por algumas doencas que ndo afetam a glandula tiroideia, como por
exemplo cirurgias, doencas febris, enfarte agudo do miocérdio, malnutricdo, insuficiéncia renal
ou cardiaca, doengas hepaticas, diabetes ndo controlada, doenca vascular cerebral ou doencas
neoplésicas (Beastall et al., 2006; Direcdo Geral da Saude, 2011).

Sendo assim, a avaliacdo da funcdo da glandula tirdide baseia-se no doseamento das hormonas
tiroideias ao nivel do sangue. Este tipo de analise deve ser efetuada em laboratérios de referéncia
e geralmente ndo requer jejum prévio, apenas exige jejum quando juntamente com as analises as
hormonas tiroideias ocorrer uma analise simultanea a outros componentes, como glicemia,
colesterol, entre muitos outros (SPEDM, 2012).

Quanto a avaliacdo laboratorial da doenca autoimune da tirdide, esta baseia-se na resposta
humoral com base na detecéo e quantificacdo de anticorpos contra antigénios da tiréide, sendo os
mais frequentemente pesquisados o0s anticorpos anti-peroxidase (anti-TPO), anti-tiroglobulina
(anti-Tg) e anti-receptor da TSH (TRAD).

Ao longo das Ultimas cinco décadas ocorreram melhorias na sensibilidade e especificidade dos

métodos de ensaio da tirdide que originaram um drastico impacto nas estratégias clinicas de
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detecdo e tratamento de distarbios da tirdide (Spencer, 2013). Na década de 1950, apenas alguns
métodos quimicos estavam destinados a avaliacdo funcional da tiréide, como o iodo ligado a
proteina (PBI) e o iodo extraido com butanol (BEI). No entanto, s&o métodos que ja ndo séo
utilizados, uma vez que realizam o doseamento do iodo de outras substancias destituidas de agao
bioldgica. Assim sendo, desde 1970, os avancos tecnoldgicos nas metodologias dos
radioimunoensaios (RIA) e dos ensaios imunométricos (IMA) tém melhorado progressivamente
a especificidade e sensibilidade dos métodos, dai a preferéncia atual para a realizacdo dos
doseamentos das hormonas tiroideias por estes mesmos métodos mais sensiveis e especificos
(Joshi, 2011; Spencer, 2013).

No que diz respeito aos niveis séricos considerados normais para avaliacdo da funcao da tiréide,
estes claramente variam ligeiramente de acordo com os paises em que sao realizadas as analises.
Segundo a UK Guidelines for the Use of Thyroid Function Tests, 0s niveis séricos normais para
um adulto sdo (Tabela 2) (Beastall et al., 2006):

Tabela 2. Niveis séricos normais das diferentes hormonas da tiréide (Beastall et al., 2006).

TSH 0.4 —4.5 mU/L

T4 (livre) 9.0 — 25 pmol/L T, (total) 60 — 160 nmol/L

T3 (livre) 3.5 - 7.8 nmol/ L Ts (total) 1.2 — 2.6 nmol/L

3.1. Determinacao de TSH
Como referido anteriormente, a TSH produzida pela hipéfise regula a produgdo e consequente
libertacdo das hormonas tiroideias para a corrente sanguinea. O seu doseamento no ambito do
diagnostico de doencas da tiroide é muito importante visto que a dete¢do de uma concentracao
elevada indica-nos uma situagdo de hipotiroidismo e uma diminui¢cdo revela um sinal de
hipertiroidismo. A dosagem da TSH é o melhor exame para o diagnéstico e acompanhamento de

pacientes com disfuncdes tiroideias em geral.
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A nivel laboratorial o doseamento das hormonas da tiride realiza-se com a colheita de sangue
para o devido tubo de recolha. Posteriormente este sangue é centrifugado e retirado o plasma,
sendo este congelado. Quanto aos métodos utilizados no doseamento, estes sdo
radioimunoldgicos ou enzimoimunoldgicos (TSH “ultrassensivel” IRMA, designada por vezes
de 2% geragdo) ou por quimioluminescéncia (TSH “ultrassensivel” ICMA de 3* geracao). Sendo
que os meétodos de doseamento ditos de 3% geracdo apresentam uma maior sensibilidade

comparativamente com os de 22 geragéo (Caquet, 2001).

Os ensaios de quimioluminescéncia, na sua generalidade usam esferas revestidas por uma
camada de anticorpos (especificos para o antigénio que pretendemos quantificar) onde se vai
ligar, ap6s incubacdo, ao antigénio da amostra formando complexos estaveis. Posteriormente, a
esfera liga-se um 2° anticorpo acoplado a uma enzima e adiciona-se um substrato
quimioluminescente. Apds isto, a enzima presente na amostra vai degradar o substrato
quimioluminescente obtendo-se assim um produto que emite luz. Este sinal é detetado e depois
quantificado, havendo proporcionalidade direta entre a intensidade de luz e a quantidade de
antigénios (Woodhead e Weeks, 1985).

No que diz respeito aos radioimunoensaios estes fazem uso de anticorpos marcados com um
istopo radioativo, sendo que ocorre uma reacdo do tipo sandwich com dois anticorpos
especificos para o antigénio a dosear. Geralmente o anticorpo encontra-se associado a uma fase
solida (esferas ou tubos de reacdo revestidos) formando um complexo estavel com o antigénio
presente ou ndo na amostra. Mais tarde o anticorpo marcado com um isétopo radioativo é
adicionado de forma a reagir com o complexo anticorpo-antigénio ja anteriormente formado.
Depois de completa toda a reacdo os intervenientes de todo o processo sdo removidos
possibilitando assim a quantificacdo do antigénio em anéalise. Neste ensaio também se verifica

uma proporcionalidade direta (Lemarchand-Béraud e VVannotti, 1965).

O uso de anticorpos monoclonais tornou 0s imunoensaios muito mais especificos na
quantificacdo da TSH. No entanto, em algumas circunstancias muito raras € possivel que niveis
extremamente elevados das hormonas foliculo estimulante (FSH), luteinizante (LH) ou
gonadotrofina corionica (HCG) apresentem alguma reatividade cruzada no ensaio para a TSH.
Na sua maioria os ensaios de doseamento da TSH ja estdo absolutamente padronizados e

disponiveis em imunoanalisadores automatizados com tempos de ensaio inferiores a 1 hora,
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quando ha décadas atras estes ensaios eram realizados em 48 horas (Sacher, McPherson e
Campos, 2002a).

3.2. Determinacao de T4

A T, é uma das hormonas produzidas pela tiréide e circula no organismo ligada as proteinas
albumina ou TBG. Apesar de ligada a proteinas transportadoras, a T4 s6 apresenta atividade
quando se encontra sob a forma livre. A dosagem de T, total € a mais utilizada para diagnostico
de patologias da tiride. No entanto, esta tem vindo a ser substituida gradualmente pelas
dosagens de TSH e T4 livre. Qualquer condicdo que altere 0s niveis das proteinas
transportadoras, em especial da TBG, como na gravidez ou no uso de anticoncepcionais, altera
também os valores de T, total, razdo pela qual tem sido gradualmente substituido pelo
doseamento da fracdo livre. Também alguns farmacos, como os blogueadores beta e a
amiodarona interferem no metabolismo de T, alterando ndo sé a fracdo livre como a total
(Andriolo, 2005; Beastall et al., 2006).

A quantidade de hormona sob a forma livre devera relacionar-se com a quantidade total desde
que ndo haja alteracfes na quantidade ou capacidade de fixacdo das proteinas, isto €, numa
situacdo de aumento da proteina fixadora, a fracdo total da hormona T, também esta aumentada
(Andriolo, 2005).

O método mais utilizado para o doseamento da T, total (forma ligada e livre) era o da
competicdo por proteina fixadora. Atualmente é preferido o doseamento por radioimunoensaio.
Os imunoensaios automatizados ja sdo amplamente utilizados para o doseamento de T, Os
anticorpos sdo bastante especificos de modo a que ndo ocorram reagdes cruzadas significativas
entre a T4 e a T3 (Sacher et al., 2002a).

Segundo Caquet (2001), para o doseamento de T, livre realiza-se uma colheita de sangue para
um tubo de recolha com &cido etilenodiamino tetraacético (EDTA) e posteriormente procede-se
ao respetivo doseamento. O principal método direto de referéncia para T4 livre é o da dialise em
equilibrio. Este método exige equipamentos especiais e experiéncia que SO se encontram em
alguns laboratorios. Outro método mais indireto € o radio-imunoensaio (RIA) para T4 livre

embora este método sofra muita interferéncia de T, ligada a albumina. O método mais
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comumente utilizado € o indice de T4 livre (ITL). O ITL, algumas vezes referido como Ty,
correlaciona o doseamento da T, total e T3 livre, através da multiplicacdo do valor de T, total
pelo valor da T; livre (obtido pelo método de captacdo em resina) (Miller e Goncalves, 1999;
Sacher et al., 2002a).

Ainda segundo Spencer (2013), os métodos diretos de doseamento hormonal das fracdes livres
incluem a dialise de equilibrio, a ultrafiltracdo ou filtracdo em gel com o objetivo de separar a
pequena quantidade de hormona livre da por¢do dominante de proteina ligada. Apesar de serem
considerados métodos de referéncia, a dialise de equilibrio e as técnicas de ultrafiltracdo séo
propensos a erros que causam sub- ou superestimativa de T, livre, devido a inibidores de ligacado
na amostra, dilui¢bes, pH, erros de adsorcdo ou sensibilidade a temperatura. Estes métodos
referidos separam a hormona livre da hormona ligada a proteina, por métodos fisicos antes do
doseamento da fragdo livre com a aplicacdo de ensaios imunomeétricos (Dunlap, 1990; Spencer,
2013).

3.3. Determinacao de T3
Atualmente o doseamento de T; ndo é muito recorrente, isto é, ndo é muito realizado em
pacientes com suspeita de distarbios da tiroide. Tal acontece porque apenas cerca de 25% dos
pacientes com hipotiroidismo apresentam baixos valores de Ts;. No entanto, existem
determinadas situacdes em que se verifica uma necessidade de dosear a T3 total e livre, tais como
casos de individuos com suspeita de hipertiroidismo ou individuos que tomem medicamentos
que inibem a conversdo periférica de T4 em T3, como por exemplo dexametasona, propranolol,

propiltiouracil ou amiodarona (Joshi, 2011).

Embora disponivel, a determinagdo de T3 livre ainda ndo se tornou hébito na prética clinica.
Quando € necessario avaliar o nivel de T3 plasmatica, utiliza-se mais frequentemente a dosagem
de T3 total. A principal indicacdo deste exame é o diagnéstico de hipertiroidismo por T3, que
ocorre em menos de 10% dos casos de hipertiroidismo (Dunlap, 1990; Joshi, 2011; Spencer,
2013).

O doseamento da Tj total pode ser realizado pelo método de competicdo por proteina fixadora ou
por RIA, sendo este ultimo o mais conveniente (Sacher et al., 2002 a).
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Cerca de 1/3 de T3 total que circula no organismo é produzida e libertada como tal, diretamente
pela tirdide, sendo que os restantes 2/3 sdo gerados a partir do T4, nos tecidos periféricos.
Também a T circula ligada a proteinas como a albumina e a TBG e, tal como acontece com a T4
total, o ensaio da T; total sofre influéncia das variacGes das proteinas transportadoras (Andriolo,
2005).

De forma a contornar o problema resultante das variacfes dos niveis séricos da TBG, coloca-se
em préatica o método de captacao de T3 em resina. Trata-se da determinacdo de um parametro de
funcdo tiroideia que indiretamente fornece dados acerca do numero de locais de ligacdo
desocupados na molécula de TBG, ou seja, locais ndo ligados a T4 ou Ts. Neste ensaio usa-se Ts
marcada com iodo radioativo, que € depois adicionada ao soro recolhido do individuo, de forma
a competir com a T3 e T, enddgenos para os locais de ligagdo na TBG. Posteriormente é
adicionada uma resina cuja funcao é absorver toda a T3 marcada que ndo se ligou a TBG do soro
do paciente. A resina absorvedora é entdo retirada do sistema e emitira radiagdo com uma
intensidade proporcional a quantidade de T3 marcada e absorvida. Esta radiacdo sera medida e
expressa em percentagem de T3 marcada total que foi adicionada inicialmente ao soro do

paciente (Dunlap, 1990; Miller e Goncalves, 1999).

3.4. Determinacao de anticorpos anti-tirdide
A pesquisa e doseamento de anticorpos, na avaliacdo da funcdo da tirdide tem como objetivo
central determinar o diagndstico de uma doenca autoimune contra a glandula da tirdide, como é o

caso da tiroidite pds-parto, tiroidite de Hashimoto e doenca de Graves (Sacher et al., 2002a).

A avaliacdo laboratorial da doenca auto-imune da tirdide baseia-se na resposta humoral com base
na detecdo e quantificacdo de anticorpos contra antigénios da tirdide. Os anticorpos anti-tiroideus

mais frequentes e mais caracterizados sdao anticorpos anti-TPO, anti-Tg e TRADb.

Para a determinacdo dos anticorpos estéo disponiveis varios métodos como hemaglutinacdo, RIA
e imunoenzimético (ELISA) (Joshi, 2011; Spencer, 2013). A hemaglutinacdo é uma técnica para
detecdo de anticorpos especificos que, quando presentes, reconhecerdo antigénios na superficie
dos eritrocitos, causando assim aglutinacdo. Ja o método ELISA baseia-se em reacfes antigénio-

anticorpo detetaveis através de reagdes enzimaticas. Mais detalhadamente este método consiste
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num antigénio aderido a uma superficie sélida que se vai ligar aos anticorpos presentes na
amostra de soro em analise, sendo que o complexo que contém o anticorpo é mais tarde
visualizado pela adicdo de um substrato ao complexo enzima-anticorpo-antigénio resultando

assim um produto colorido, cuja intensidade de cor é quantificada (Sacher et al., 2002b).

A presenca dos anticorpos anti-Tg sdo importantes no diagnostico de uma série de doencas,
especialmente tiroidite autoimune de Hashimoto, em que se encontra em altos titulos (70-90%
dos casos). A dosagem deste anticorpo deve ser realizada concomitantemente com a do anticorpo
anti-TPO, uma vez que em cerca de 30% dos casos de tiroidite autoimune, apenas um dos
anticorpos esta presente (Andriolo, 2005; Joshi, 2011). A peroxidase € uma enzima com
atividade ao nivel da sintese de hormonas tiroideias, sendo igualmente importante na patogénese
da doenca autoimune, onde € reconhecida como antigénio microssomal. Também a pesquisa e
doseamento dos anticorpos anti-TPO devem ser realizados juntamente com o doseamento dos
anticorpos anti-Tg, pelas razdes ja referidas. A presenca do anticorpo anti-TPO € mais prevalente

em individuos idosos (Andriolo, 2005).

A pesquisa e quantificacdo dos anticorpos TRAb tornam-se importantes no diagnostico da
doenca de Graves. A pesquisa deste anticorpo esta ainda indicada em situacdes de
hipertiroidismo e ainda nas situacées em que o individuo se encontra numa terapia farmacolégica

com farmacos anti-tiroideus (Andriolo, 2005; Joshi, 2011).

3.5. Determinacao de calcitonina

Recomenda-se o doseamento da calcitonina sérica na existéncia de suspeitas clinica/citoldgica ou
de antecedentes familiares com carcinoma medular da tirdide ou de neoplasia endocrina multipla
tipo 2. Também se deve considerar o doseamento da calcitonina se a citologia ndo for conclusiva
sobre a benignidade ou malignidade da lesdo ou o bdcio nodular ter indicagdo cirdrgica. O
doseamento por rotina da calcitonina na investigacdo inicial da patologia nodular da tiroide
podera ser considerado, de acordo com as recomendacdes da European Thyroid Association e da
European Society for Medical Oncology (Direcdo Geral da Saude, 2013).

Sédo considerados valores normais de calcitonina sérica quando o resultado do seu doseamento se

encontra inferior a 50 pg/mL.
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Para o doseamento da calcitonina, deve-se realizar uma colheita de sangue em jejum, sendo que
do sangue recolhido, mais tarde retira-se o soro. Recomenda-se uma separacao e analise imediata
do soro, caso contrario deve ser mantido a -20°C (Cristino, 2011).

Tal como acontece com o doseamento das hormonas da tiroide, atualmente a calcitonina é
doseada através de ensaios de quimioluminescéncia automatizados, ja referidos anteriormente
(Michelangeli et al., 1997).
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IVV. Distarbios associados a glandula da tirdide
Ao longo da vida alguns problemas funcionais podem ocorrer no sistema endocrino. Se o
complexo sistema de regulacdo de feedback que diz ao corpo humano quanto e quando € que
certas hormonas devem ser secretadas possuir deficiéncias, doencas enddcrinas graves, e até
mesmo a morte, podem vir a acontecer. Os disturbios da tirdide afetam 1 em cada 200 adultos,
sendo mais comum nas mulheres e com o aumento da idade (Camacho, 2011). Assim sendo é
importante entender as causas de forma a perceber qual o melhor diagndstico e respetivo

tratamento.

4.1 Hipotiroidismo
4.1.1 Caracterizacdo e sintomas
Hipotiroidismo, tal como o prdprio termo sugere, € uma condi¢do fisioldgica anormal
caracterizada pela diminuicdo da producdo e secrecdo das hormonas da tir6ide. Neste disturbio é

possivel verificar niveis séricos anormalmente baixos de T4 e T3 (White, 2010).

Segundo Gusso e Lopes (2012), o hipotiroidismo pode ser classificado de acordo com a origem
do problema: hipotiroidismo primario quando a disfuncdo tem origem na propria tirdide e
hipotiroidismo secundario quando a origem provém da hipdfise, havendo baixas concentracdes
séricas da hormona TSH.

O hipotiroidismo primario é relativamente comum e afeta cerca de 4-8% da populacdo, sendo
ainda mais prevalente nas mulheres do que nos homens, numa razdo de aproximadamente 10
para 1 (Camacho, 2011). Esta disfuncdo pode ser dividida em subclinica e clinica. Numa
situacdo de hipotiroidismo subclinico a faléncia da glandula é minima, surgindo uma discreta
diminuigdo das hormonas tiroideias, estando os valores séricos no intervalo de normalidade. No
entanto, devido a elevada sensibilidade hipofisaria ocorre a discreta elevacao dos niveis de TSH
(Gusso e Lopes, 2012). Na maioria das vezes o hipotiroidismo subclinico é assintomatico, sendo
apenas descoberto por exames bioguimicos. Quanto ao hipotiroidismo clinico, este caracteriza-se
ndo sO por baixos niveis de hormonas tiroideias como também por manifestacGes clinicas

visiveis, que refletem a diminuicdo da taxa metabdlica inerente.
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Nos adultos o hipotiroidismo primario pode estar associado a uma diminuicdo do tecido da
tirdide, resultante de uma doenca auto-imune, cirurgia ou tratamento com iodo radioativo
(Tabela 3). Contudo, nem todos o0s casos de hipotiroidismo se relacionam com uma reducgéo do
tamanho da glandula, podendo também estar associados a um aumento da glandula da tiroide,
por uma infiltracdo linfocitica como a doenca de Hashimoto ou deficiéncia dietética de iodo
(Tabela 3) (Molina, 2007).

Quanto ao hipotiroidismo secundario, como ja foi referido, este é caracterizado pela baixa
secrecdo de TSH e consequente reducdo de producdo e libertacdo das hormonas da tirdide. Esta
disfuncdo resulta de um distirbio ao nivel da adeno-hipéfise ou do hipotdlamo, como por
exemplo neoplasia da hipdfise ou hipotalamo, hipopituitarismo congénito e necrose hipofisaria
(sindrome de Sheehan) (Tabela 3) (Hueston et al., 2010).

Tabela 3. Causas de hipotiroidismo (adaptado de Gusso e Lopes, 2012).

Doenca de Hashimoto
Pds-radioterapia
o o Pds- cirurgia
N
=] = Deficiéncia de iodo alimentar
o
,8. Farmacos (exemplo: amiodarona, litio,
<
3 inteferon)
(%]
3
85 Neoplasias do hipotdlamo ou da hipofise
.2
e Pds-radioterapia da cabeca
5
n Necrose hipofisaria (sindrome de Sheehan)
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De uma forma geral o hipotiroidismo apresenta-se sob sinais e sintomas pouco especificos. Entre
o0s sintomas temos fadiga, letargia, depressdo, intolerancia ao frio, aumento de peso, obstipacéo,
menorragia, rouquiddo, alteragdes cognitivas/deméncia, mialgias. Os sinais mais evidentes séo
bradicardia, pele e cabelo seco, edema ndo depressivel, ataxia cerebelosa, reflexos lentos,
neuropatia periférica, podendo ainda haver bocio dependendo da causa ou sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva (Camacho, 2011; White, 2010).

Em adultos idosos o hipotiroidismo pode ser confundido com a doenca de Alzheimer ou com
outras deméncias, assim como em mulheres o hipotiroidismo é muitas vezes confundido com
depressdo (Camacho, 2011; White, 2010).

4.1.2 Diagnéstico
A nivel laboratorial os exames bioguimicos de maior relevancia para ajudar no diagnéstico de
hipotiroidismo sdo a determinacéo das concentracdes séricas de TSH e da hormona T, livre, uma
vez que o doseamento da T3 ndo adiciona qualquer informacdo extra. Outros exames
laboratoriais podem incidir sobre a pesquisa de uma situacdo de hiperlipidemia e hiponatremia,

tendo em conta a influéncia da tiréide ao nivel do metabolismo.

4.1.3 Tratamento
Relativamente ao tratamento, este baseia-se na reposicdo de T3 ou T,. Esta Gltima sob a forma de
levotiroxina (50 - 100ug/dia) via oral é geralmente a preferida, uma vez que é suficiente (Figura
11). Por vezes o hipotiroidismo pode ser transitorio e s nesses casos é que o tratamento ndo é
para toda a vida. A quantidade (dose) de medicamento necessaria varia de doente para doente e
tem que ser periodicamente acertada pelo endocrinologista de acordo com o exame clinico e 0s
resultados das analises hormonais porque as necessidades podem variar ao longo do periodo de

tratamento (Longmore et al., 2007a).
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Figura 11. Estrutura da levotiroxina. (adaptado de Nichols, 2003).

4.2  Tiroidite de Hashimoto
4.2.1 Caracterizacdo e sintomas
A tiroidite engloba um grupo diversificado de distdrbios caracterizados pela inflamacdo da

glandula de tir6ide como € o caso da tiroidite de Hashimoto, uma tiroidite linfocitica cronica.

A tiroidite de Hashimoto foi relatada pela primeira vez em 1912, por Hakuro Hashimoto que
descreveu quatro mulheres inicialmente assintomaticas, mas que entretanto evoluiram para uma
situacdo de hipotiroidismo, com alteracdes da tirdide caracterizadas ndo s6 por um aumento
difuso e indolor da glandula como também por um infiltrado linfocitico intenso. Desde entdo a

doenca tem tido interesse em diversos estudos (Dayan e Daniels, 1996).

A tiroitide de Hashimoto é a causa mais comum de hipotiroidismo em adultos sobretudo em
mulheres (Sharma et al., 1990). Os individuos que apresentam esta patologia possuem
frequentemente histéria familiar de doencas da tirdide. Esta condicdo de Hashimoto também é
comum em individuos com distdrbios cromossémicos, como sindrome de Turner, de Down ou
de Klinefelter e noutros casos pode aparecer associada a doengas autoimunes como a doenga de
Addison, hipoparatiroidismo e diabetes (Liddle e Liddle, 1983).

Sendo esta uma doenca autoimune, caracteriza-se pelo ataque do sistema imunolégico ao proprio
organismo, mais precisamente a tiroide, ocorrendo assim uma inevitavel interferéncia no normal
funcionamento da glandula. Sendo assim, esta doenca é geralmente acompanhada por anticorpos
anti-Tg, anti-TPO e ainda TRAb. Com a resposta autoimune da-se a libertacdo de citoquinas,
seguida de inflamacdo que causa a destruigdo glandular e consequente hipotiroidismo clinico
(Gasbarri et al., 2004; Kasagi et al., 1996).
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Pensa-se que 0 processo autoimune se inicia com a ativacdo dos linfocitos T CD4 helper
especificos para os antigénios tiroideus. Durante a tiroidite de Hashimoto, linfocitos recrutam
células B e células T CD8" na tirdide. A progressdo da doenca leva a morte das células da tirdide,
levando ao aparecimento do hipotiroidismo (Figura 12). A razdo pelo qual os linfdcitos sdo
ativados ainda € desconhecida. No entanto, existe a teoria da infecdo virica ou bacteriana com

proteinas muito similares a proteina tiroideia (Dayan e Daniels, 1996; Li et al., 2013; Stassi e De

Maria, 2002).

cell death

Chhpotnyrodisn 3

Necrosis/apoptoss l Thyroid

Figura 12. Processo autoimune na tiroidite de Hashimoto (adaptado de Stassi e De Maria, 2002).

Nos primeiros estagios de tiroidite de Hashimoto a glandula encontra-se difusamente aumentada,
firme, endurecida e nodular. Com a evolucdo da doenca a glandula vai-se tornando menor. Em

estados avancados a glandula estd atrofica e fibrotica. Microscopicamente evidencia-se a
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destruicdo dos foliculos tiroideus e a infiltracdo linfocitaria com foliculos linfoides (Cipolla et
al., 2005; Zaletel, 2007).

Relativamente aos sinais e sintomas da tiroidite de Hashimoto, estes sdo similares a situacédo de
hipotiroidismo ja referenciada anteriormente. Entre os sinais e sintomas ja referidos temos a pele
e cabelo seco, a fadiga, 0 aumento de peso, a obstipacdo, a menorragia, a rouquiddo, alteracbes
cognitivas/deméncia, mialgias, entre outros (Camacho, 2011; White, 2010). Uma das
caracteristicas tipicas que mais se evidencia numa tireoidite de Hashimoto € o rosto inchado com

as palpebras edemaciadas (Jameson, 2008).

4.2.2 Diagndstico
Os exames bioquimicos de maior relevancia para o diagnostico da tiroidite de Hashimoto
incluem a determinacdo das concentracdes séricas de TSH e T, para além da necessaria pesquisa
dos anticorpos anti-Tg e anti-TPO. Tendo em conta que a condi¢cdo de Hashimoto desenvolve um

hipotiroidismo, os niveis de TSH e de T, véo estar de acordo com a condicdo de hipotiroidismo.

4.2.3 Tratamento
Ao nivel do tratamento, os individuos com tiroidite de Hashimoto sdo, geralmente, tratados de
forma conservadora com a terapia de levotiroxina, na tentativa de diminuir o volume da tirdide
(Gyory et al., 1999; Shimizu et al., 2003). Contudo, existem certas circunstancias em que 0s
individuos sdo encaminhados para cirurgia, quando as indicacdes para tal incluem uma suspeita
de malignidade, sintomas persistentes associados com a doenca, ou um bdcio que estd a

aumentar em tamanho (Shimizu et al., 2003).

4.3 Hipertiroidismo
4.3.1 Caracterizacdo e sintomas
O termo hipertiroidismo refere-se a qualquer condicdo em que se verifique um excesso de
producdo de hormonas da tirdide, no corpo. Por outras palavras, a glandula da tiréide encontra-se

hiperativa. A condigdo fisioldgica de hipertiroidismo é uma forma de tirotoxicose, isto €, um
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estado clinico que resulta da acdo inadequada da hormona da tir6ide, geralmente devido aos

inadequados niveis excessivos da mesma (Wua et al., 2013).

O hipertiroidismo é causado por uma producdo excessiva de T, e T3 e afeta aproximadamente

2% de mulheres e 0,2% de homens o nivel mundial (Kahaly et al., 2011).

A producéo excessiva das hormonas tiroideias leva a um aumento de todo o metabolismo que é
regulado pela glandula da tirdide e suas hormonas. Assim sendo, no hipertiroidismo os principais
sintomas sdo intolerancia ao calor, palpitacGes, tremor, ansiedade, fadiga, perda de peso,
fraqueza muscular, diarreia, intolerancia ao calor, dificuldade em dormir, irritabilidade e pele
quente e humida. Quanto aos sinais mais visiveis, verifica-se taquicardia, olhar fixo, retracao
palpebral, bdcio, hiperreflexia. As manifestagdes mais raras, que podem ocorrer em menos de
1% dos individuos com hipertiroidismo sdo a dermopatia localizada, isto €, mixedema pré-tibial

e 0 inchaco das extremidades dos dedos, denominada de acropaquia tiroideia (Jameson, 2008).

As principais causas de hipertiroidismo incluem a doenca de Graves (doenca autoimune),
adenoma benigno ou neoplasico (que raramente promove uma hipossecrecdo hormonal), infecdo
viral (tiroidite), tumor hipofisario, tempestade tiroideia (libertacdo repentina de grande
quantidades de hormonas tiroideias desencadeada por uma cirurgia, stress, infecdo ou mesmo de

causa desconhecida) (Brent, 2008).

4.3.2 Diagnéstico
O diagnostico de hipertiroidismo serd confirmado por exames laboratoriais de quantificacdo da
concentragdo das hormonas T4, T3 € TSH no sangue. Numa condicgéo de hiperatividade tiroideia
sera possivel verificar niveis de T4 e T3 elevados e uma vez que ja existem elevadas
concentragdes de T4 e T3 0s niveis de TSH estardo suprimidos. Se a causa de hipertiroidismo nédo
for clara, existe sempre a possibilidade de realizar uma cintigrafia, de forma a conseguir detetar

doenca nodular ou tiroidite sub-aguda (Molina, 2007; Tierney et al., 2009).
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4.3.3 Tratamento

Ao nivel de tratamento, este vai variar consoante a causa do hipertiroidismo. No entanto, de uma
forma geral, o tratamento pode incluir uma abordagem farmacoterapéutica com um bloqueador-
beta adrenérgico ndo seletivo, como por exemplo o propranolol (Figura 13) para rapido controlo
dos sintomas, medicamentos antitiroideus (metimazol ou propiltiouracilo) que diminuem a
quantidade de hormonas tiroideias em circulacdo, iodo radioativo que permite lesionar as células
da tirdide levando a diminuicdo da capacidade de producdo de hormonas tiroideias, e ainda
tiroidectomia subtotal (Figura 13) (Tierney et al., 2009).

Embora haja varias opcbes de tratamento, o hipertiroidismo pode trazer algumas consequéncias
graves se nao for tratado adequadamente, como arritmias cardiacas, osteoporose e alteracdes na

visdo (Longmore et al., 2007; Tierney et al., 2009).
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Figura 13. Estrutura do (a) Propranolol, (b) Metimazol e (c) Propiltiouracilo (adaptado de Nichols, 2003).

4.4 Doenca de Graves
4.4.1 Caracterizacdo e sintomas
A tirotoxicose é uma condicdo clinica desencadeada pelo excesso de hormonas tiroideias
circulantes no organismo humano. A principal etiologia da tirotoxicose é o hipertiroidismo
causado pela doenca de Graves (em cerca de 60-80%), adenomas toxicos, entre outras situacoes

clinicas (lagaru e McDougall, 2007; Nayak e Burman, 2006).

A prevaléncia da doenca de Graves varia na populagdo dependendo sobretudo da ingestdo de
iodo. Estudos confirmam que um aumento da ingestdo de iodo promove um aumento de

prevaléncia da doenca de Graves. Esta condicdo clinica raramente é diagnosticada antes da
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adolescéncia, isto é, a doenca de Graves surge tipicamente entre os 20 e os 50 anos de idade,

podendo também aparecer numa idade ja mais avancada (Jameson, 2008).

A doenca de Graves é uma patologia auto-imune em que parece existir uma deficiéncia ao nivel
dos linfécitos T especificos da tirdide, que de certa forma permite a formacéo de anticorpos IgG
estimuladores da tirdide. Isto €, os linfocitos T ficam sensibilizados aos antigénios presentes na
tirdide e acabam por estimular os linfocitos B a sintetizar anticorpos contra esses mesmos
antigenios tiroideus. Os anticorpos terminam por se dirigir e ligar-se ao recetor da TSH ao nivel
da superficie das células tiroideias estimulando assim o crescimento e funcdo das celulas
tiroideias (Figura 14). Sendo assim, € normal e recorrente verificar a presenca de anticorpos anti-

TPO e anti-Tg na corrente sanguinea de um individuo com doenca de Graves.
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Figura 14. Processo auto-imune na doenca de Graves (adaptado de Stassi e De Maria, 2002).

32



Alterac6es do Funcionamento da Glandula da Tiréide.

Existem determinados fatores que podem estimular o processo auto-imune, entre eles encontra-se
a gravidez, o excesso de iodo, o tratamento com iodo, infecdes viricas e bacterianas e ainda a

suspensdo do tratamento com corticéides (Brent, 2008).

Os sinais e sintomas evidenciados na doenca de Graves incluem caracteristicas proprias assim
como outras comuns a qualquer outra situacdo de tirotoxicose. A apresentacdo clinica depende
da gravidade da tirotoxicose, da duracdo da doenca, da idade do individuo e respetiva
suscetibilidade as elevadas concentraces de hormonas tiroideias. Os sintomas mais
evidenciados s&o hiperatividade, irritabilidade, disforia, sudagdo, intolerancia ao calor,
palpitagOes, fadiga, fraqueza, perda de peso com aumento do apetite, diarreia, entre outros.
Quanto aos sinais sdo a taquicardia, tremor, bocio, fraqueza muscular e retracdo palpebral

(Jameson, 2008; Longmore et al., 2007a).

No caso tipico da doenca de Graves, a glandula da tirdide estd aumentada, geralmente de forma
simétrica, devido a hipertrofia e hiperplasia difusa das células foliculares tiroideias, sendo que
pode estar associada ou ndo a oftalmopatia infiltrativa, acropaquia tiroideia e mais raramente ao

mixedema localizado (Figura 15) (Goroll et al., 1997).

*

Figura 15. Caracteristicas fisicas da doenca de Graves (Jameson, 2007).

(A- oftalmopatia infiltrativa; B- acropaquia tiroideia; C- mixedema localizado).
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A oftalmopatia infiltrativa € um problema que acompanha cerca de 40% dos individuos com
doenca de Graves (Cooper, 2003). O aparecimento desta oftalmopatia tem inicio com o periodo
de hipertiroidismo, e acredita-se que seja consequéncia da inflamacéo e infiltragdo mediada pelos
anticorpos. Esta oftalmopatia é descrita pelo aumento das dimensdes dos musculos extra-
oculares, devido ao infiltrado inflamatorio e que consequentemente leva a proptose ao
deslocarem anteriormente o olho e edema orbital ao comprimirem as veias orbitais. Esta
condicdo provoca desconforto ocular, prurido, excesso de producdo lacrimal e fotofobia
(Jameson, 2007).

O mixedema pré-tibial é um processo imunologicamente menos comum, que afeta
ocasionalmente os individuos com doenca de Graves. O inicio ocorre anos ap0s o tratamento do
hipertiroidismo, habitualmente em doentes com oftalmopatia. Esta condicdo caracteriza-se pelo
aparecimento de placas eritematosas (duras mas nédo dolorosas) ligeiramente descamativas
limitadas a pele dos tornozelos e a area preé-tibial. Normalmente acabam por se resolver de forma

espontanea (Cooper, 2003; Kumar et al., 2010).

4.4.2 Diagndstico
Ao nivel do diagndstico e exames laboratoriais, a TSH esta caracteristicamente suprimida e 0s
niveis totais e fraccdes livres das hormonas T3 e T4 aumentados. Quando se verifica um aumento
apenas de T, assume-se que o hipertiroidismo é induzido pelo excesso de iodo. A pesquisa dos
anticorpos demostra ser vantajosa para um diagnéstico diferencial (Longmore et al., 2007a;
Tierney et al., 2009).

4.4.3 Tratamento
As opcOes terapéuticas atualmente utilizadas no tratamento do hipertireoidismo de Graves
incluem os farmacos antitireoideus, a cirurgia e o iodo radioativo (**1). Nenhuma delas é
considerada ideal, visto que ndo atuam diretamente na etiologia/patogénese da disfuncdo. A
escolha do tratamento € influenciada por diferentes fatores como a idade do paciente, o volume
da tirdide, a gravidade do hipertiroidismo, a preferéncia do paciente e do médico, dos recursos
disponiveis e da pratica médica local (Cooper, 2003). O tratamento de primeira escolha difere
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entre os diferentes paises ou até mesmo regides, no entanto, o **'I tem sido cada vez mais
utilizado como primeira opcdo terapéutica, por se tratar de um tratamento definitivo, de facil

administracdo e seguro (Andrade et al., 2004).

4.5 Bodcio
45.1 Caracterizacdo e sintomas
O termo “bdcio” descreve qualquer aumento da glandula da tiréide, que ocorre em 4 a 10% da
populacdo adulta, em qualquer das suas formas (Rosa et al., 2006). Esta situacdo clinica pode ser
causada por nddulo Unico, nédulos multiplos ou por um alargamento regular de alguma parte ou

de toda a glandula (Constantinides e Palazzo, 2013).

O bacio pode ser classificado segundo a sua epidemiologia, etiologia, caracteristicas anatomicas
e morfoldgicas, estado funcional ou até mesmo a associacdo destas diferentes caracteristicas
(Constantinides e Palazzo, 2013). O bdcio pode apresentar dois tipos de morfologia, difusa ou
multinodular, e ainda pode ser considerado endémico, esporadico ou familiar, tendo em conta a
sua epidemiologia. Etiologicamente o bdcio pode surgir em situacdes de deficiéncia de iodo,
doenca de Graves, tiroidite de Hashimoto e neoplasia. Pode ainda exibir uma anatomia
retroesternal ou cervical e um estado de funcdo toxico ou eutirdide (Constantinides e Palazzo,
2013; Rosa et al., 2006).

O bocio pode ser simples, isto €, ndo téxico, assim como toxico, sendo que o bécio toxico
normalmente é nodular e esta associado ao hipertiroidismo, enquanto o bocio simples pode ser
difuso ou multinodular (Constantinides e Palazzo, 2013).

Os principais acontecimentos ou fatores que podem desencadear o desenvolvimento de bdcio séo
a deficiéncia hereditaria de enzimas da via de sintese da T4, doencas inflamatdrias (como por
exemplo a tiroidite de Hashimoto e a doenca de Graves), tumores na tirdide, deficiéncia de iodo

e outros agentes bociogénicos (Constantinides e Palazzo, 2013; Khan e Nosé, 2010).

Ao longo dos tempos, tem-se verificado uma maior prevaléncia de bdcio ao nivel do sexo

feminino do que do masculino, sendo que este vai aumentando com a idade até a idade adulta
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onde comeca a ocorrer um decrescimo da prevaléncia, mais evidente no sexo masculino (Khan e
Nosé, 2010).

4.5.2 Diagnostico

Para diagnosticar uma situacdo de bdcio é necessario recorrer a exames laboratoriais assim como
a um exame fisico. Neste ultimo exame, o clinico deverd examinar a tirdide, por toque e assim
procurar identificar o tamanho, a consisténcia, nodulos e sensibilidade (Goroll et al., 1997; Rosa
et al., 2006). No que diz respeito aos exames laboratoriais é necessario analisar o doseamento das
hormonas TSH e T, livre. Niveis baixos de TSH, muito provavelmente sugerem doenca de
Graves (ou também denominada de bécio (multi)nodular toxico). Quando os niveis de TSH estdo
elevados e a T4 livre normal ou reduzida é indicio de uma situacdo de hipotiroidismo, como se
verifica na tiroidite de Hashimoto. Uma vez que o bocio pode ser identificado numa situacao de
tiroidite de Hashimoto, é importante também verificar a presenca de anticorpos anti-Tg e anti-
TPO. Para além destes exames, o clinico pode achar necesséria a realizacdo de exames
complementares como ecografia, radiografia ao térax e cintilografia da tiréide (Goroll et al.
1997; Rosa et al., 2006).

45.3 Tratamento

O tratamento de individuos com bdcio tem como objetivo ndo sé aliviar os sintomas, como
também prevenir a progressdo da situacéo clinica e o tratamento da disfungdo hormonal se esta
existir. No caso de existirem nddulos na tirdide, nenhum exame fisico/laboratorial demonstra ser
suficiente, e por isso os individuos sdo referenciados para a cirurgia. Para o tratamento do bocio,
a farmacoterapia vai depender da causa e do tipo de bdcio, no entanto podem ser utilizados
farmacos anti-tiroideus e/ou propanolol e iodo (Longmore et al., 2007a). O tratamento com
levotiroxina pode suprimir o crescimento dos nodulos benignos ou do bocio multinodular e
causar a sua regressdo. No entanto, a levotiroxina esta contra-indicada se a TSH estiver baixa
(Rosenthal e Oertli, 2007; Tierney et al., 2009).
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4.6  Sindrome de doenca eutiroide
4.6.1 Caracterizacdo e sintomas
O termo sindrome de doenca eutirdide (SES) identifica anomalias nos exames de avaliacdo da
funcdo da tirdide em individuos com doencas sistémicas ndo tireoideias e naqueles submetidos a
cirurgia. O termo de sindrome da doenca néo tireoideia (NTIS) tem sido utilizado para descrever

essas mesmas anomalias (Abeal e Piedras, 2009).

De uma forma geral as anomalias nos exames de avaliacdo da funcdo da tirdide podem resultar
de diversas situacdes, geralmente reversiveis, como distdrbios no eixo hipotalamo-pituitéria-
tirdide, na ligacdo das hormonas tiroideias as proteinas do soro, na absor¢do pelos tecidos das
hormonas da tirdide e/ou no metabolismo das proprias hormonas (Camacho e Dwarkanathan,
1999; Chopra, 1997; Mciver e Gorman, 1997). Estas alteracdes reduzem a biodisponibilidade
assim como a atividade das hormonas da tirdide, criando assim uma situacdo clinica de
hipotiroidismo (Abeal e Piedras, 2009).

O reconhecimento apropriado e oportuno de alteracdes da funcdo da tir6ide em varias doencas
sistémicas ndo tiroideias tem suma importancia, uma vez que resultados anormais aos testes de
funcéo da tiréide podem, por vezes, imitar ou mascarar as alteracdes bioquimicas observadas em

pacientes com doenca da tirdide intrinseca.

4.6.2 Diagndstico

O diagnostico de SES é um desafio, uma vez que a historia clinica do individuo pode ser
limitada, para além de que muitas vezes o0s proprios individuos apresentam mdaltiplas
perturbagdes metabolicas. Os recursos Uteis a considerar no diagnostico incluem a historia prévia
de doencas da tirdide e analises de avaliacdo da funcdo da tirdide, avaliacdo do curso da doenca
aguda do individuo, gravidade e tempo, documentacdo de medicamentos que o individuo possa
estar a tomar e que podem afetar a funcéo da tiroide ou os niveis de hormonas tiroideias e ainda
doseamento da T3 reversa junto com a fracdo livre e TSH. O diagnéstico de SES ¢é
frequentemente presuntivo, dado o contexto clinico e o padrdo dos valores laboratoriais
(Jameson, 2008; Sattar, et al., 2003).
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O padrdo hormonal mais comum no SES é a diminuicdo dos niveis de T3 livre e total com niveis
normais de T, e TSH. A magnitude da diminuicdo da T3 encontra-se relacionada com a
gravidade da possivel situacdo clinica do individuo. A conversdo de T, em T3 por desiodacdo
periférica esta comprometida, conduzindo a um aumento da T3 reversa. Apesar deste efeito, a
reducdo da depuracdo em vez de aumento da producdo é a principal razéo para o aumento da T3
reversa (Jameson, 2008). Varios padrdes de variacdo das hormonas tiroideias e TSH tém sido

relatados. Chopra (1997) divide esses padrdes em quatro tipos principais:

e Sindrome com niveis de T3 baixos. A anomalia mais comum, observada em cerca de
70% dos individuos hospitalizados. A Ts sérica total diminui de forma rapida e
progressiva em pouco tempo ap6s o inicio da doenca causadora do SES. A velocidade
desta reducdo reflete a gravidade da doenca. Os niveis variam desde indetetaveis a
normais, e o valor médio é de cerca de 40% do nivel normal. Caracteristicamente a
concentracdo de T3 livre esta normal ou ligeiramente baixa e a producdo diaria de Ts
enconta-se diminuida, enquanto a sua depuracdo se mantém inalterada. As
concentracOes séricas de TSH e TRH encontram-se normais. A concentracdo sérica de
T3 reversa estd aumentada (pela reduzida metabolizacdo), exceto nos casos de
insuficiéncia renal e leséo cerebral traumaética.

e Sindrome com niveis de T3 e T4 baixos. Observada em individuos gravemente doentes.
Aproximadamente 30 a 50% dos individuos apresentam niveis subnormais de Tz e T4. A
concentragdo de T, desce. No entanto, os valores da fracdo livre de T, estdo
frequentemente dentro dos limites normais. Esta disparidade deve-se a diminui¢do da
ligacdo de T, a sua proteina transportadora. A concentracdo sérica de TSH é
frequentemente baixa. Varios fatores podem contribuir para o desenvolvimento deste
tipo de sindrome: redugdo de proteinas de ligacdo, TBG anormal, circulacdo de
inibidores de ligacdo competitiva de T, a proteina transportadora e diminuicdo de TSH
no soro.

e Sindrome com niveis de T, elevados. Observada em cerca de 1% dos doentes e
caracteriza-se por elevados niveis de T4, sobretudo em situagdes clinicas de porfiria,
doencas hepaticas (hepatite cronica ativa e cirrose biliar primaria), doencas psiquiatricas
agudas, farmacoterapia com amiodarona e agentes radiolégicos. O nivel de T4 sérico

elevado é geralmente resultado do aumento da TBG no soro, enquanto iSSo 0S niveis

38



Alterac6es do Funcionamento da Glandula da Tiréide.

séricos de T3 podem estar normais ou aumentados, mas a concentracdo da fracdo livre
estd normalmente diminuida. A hormona TSH encontra-se geralmente muito baixa ou
mesmo indetetavel.

e Anomalias na TSH. Estudos demonstram uma redugdo nos niveis de TSH noturnos,
provavelmente relacionado com a desregulagdo do hipotalamo. Para além disso, algumas
evidéncias sugerem uma diminuicdo da atividade da TSH devido a alguma anomalia

estrutural nesta hormona.

A resposta hormonal no SES representa uma resposta adaptativa a doenca, pelo que o tratamento
destas doencas sistémicas com tiroxina ndo é muito util. Mais ainda, a gravidade e natureza das

mudancas na funcgdo da tiroide tém implicacdes no prognostico destes casos (Sattar et al., 2003).

4.6.3 Tratamento

A grande maioria dos individuos com SES basta recuperarem das suas doencas subjacentes, que
num curto espaco de tempo também tém uma recuperacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-tirdide e,
portanto, ndo necessitam de qualquer tratamento. Em caso de doenca mais grave, com evidéncias
de hipotiroidismo, uma intervencdo farmacoldgica pode ser necessaria. No entanto, o tratamento
do SES com as hormonas da tirdide é controverso, mas a maioria das autoridades recomendam
monitorizar os exames de avaliacdo da funcdo da tirdide durante a recuperagdo, sem a
administracdo de hormonas da tir6ide, a menos que haja evidéncia histdrica ou clinica (Jameson,
2008).

4.7 Osteoporose
4.7.1 Caracterizacdo e sintomas
A osteoporose é uma doenca de saude publica. Cerca de 52 milhGes de americanos tém
osteoporose e reduzida massa 0ssea. Estudos sugerem que uma em cada duas mulheres e um em
cada quatro homens com 50 ou mais anos de idade vdo sofrer uma fratura dssea devido a
osteoporose. As relagdes das fraturas entre os sexos feminino e masculino sdo 7:1 na coluna

vertebral, 1,5:1 no antebraco distal e 2:1 no quadril (Hamdy e Lewiecki, 2013).
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A osteoporose € uma doenca dos 0ssos. Esta mesma doenca pode resultar de uma perda
excessiva de 0sso, diminuicdo da producdo de 0sso ou de ambas as causas. Como resultado, os
0ssos tornam-se cada vez mais frageis e facilmente quebrdveis por uma queda menor ou por

acOes simples como espirrar ou ir contra moéveis (Shoback, 2008).

Osteoporose significa "0sso poroso” e caracteriza-se por uma deterioracdo do tecido 0sseo,

conduzindo a uma reducao da massa 0ssea e consequente fragilidade dssea (Figura 16).

Figura 16. Micrografia de (a) osso normal e (b) com osteoporose (adaptado de Hughes et al., 2010).

A osteoporose pode ser classificada em primaria ou secundaria. O conceito de osteoporose
primaria representa duas condi¢des: a osteoporose tipo I, que se caracteriza pela perda de 0sso
trabecular devido a falta de estrogénio, ja a osteoporose tipo Il caracteriza-se pela perda de 0sso
cortical e trabecular em homens e mulheres devido a ineficiéncia prolongada da remodelagem,
deficiéncia dietética e ativacdo do eixo da paratiréide com a idade. A osteoporose secundaria €
causada por doencas sistémicas ou por determinados medicamentos como é o caso dos

glucocorticoides ou fenitoina (Brunton et al., 2012).

Todas as mulheres na fase da p6s-menopausa e homens com 50 ou mais anos de idade devem ser
avaliados clinicamente para o risco de osteoporose, a fim de determinar a necessidade de testes
de densidade média dssea (DMO). Em geral, quanto maior o numero de fatores de risco
presentes no individuo, maior o risco real de fratura. A osteoporose é evitavel e tratavel, mas
uma vez que ndo existem sinais de alerta antes de uma fratura, muitas pessoas ndo séo
diagnosticadas a tempo de receber uma terapia eficaz durante a fase inicial da doenca (Brunton et
al., 2012; Hughes et al., 2010). Muitos fatores tém sido associados ao risco de fraturas

relacionadas com a osteoporose, como 0s assinalados na Tabela 4.
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Tabela 4. Fatores de risco de osteoporose (adaptado de Hughes et al., 2010).

Estilo de vida Medicamentos Outros distarbios
Pouco consumo de célcio Anticoagulantes (heparina) |Fibrose cistica
Insuficiéncia em vitamina D | Litio Hemocromatose
Excesso de vitamina A Ciclosporina Homocistinuria
Imobilizacdo Inibidores da aromatase Sindrome Riley-Dale
Magreza Barbitdricos Mal absorcdo intestinal
Alcool Anticonvulsionantes Lupos
Tabaco Glucocorticoides Artrite reumatoide
Elevado consumo de cafeina Doenca celiaca

4.7.2 Diagndstico
A nivel clinico, o diagnostico de osteoporose baseia-se na historia clinica do individuo com
episodios de fraturas dsseas assim como a utilizacdo do raio-X, técnica esta com reduzida
sensibilidade e especificidade. Outras estratégias de diagnostico baseiam-se na realizacdo de uma

densitometria 6ssea, no doseamento dos ides Ca** e PO,> (Longmore et al., 2007h).

4.7.3 Tratamento

Os tratamentos para a osteoporose sdo concebidos para reduzir a perda 6ssea e/ou aumentar a
formacdo de osso. A dieta enriquecida com calcio e vitamina D pode aumentar a absorcao de
calcio e promover a formacdo de 0sso. Recomenda-se doses diarias de 1000-1500 mg de célcio e
800 Ul de vitamina D. O exercicio fisico como andar ou usar pesos leves, também parecem ser
eficazes na reducéo da perda de massa dssea como também no seu aumento. E importante adotar
estratégias de prevencédo de quedas. A nivel terapéutico, e em determinadas situacdes, os clinicos
aconselham uma terapéutica anti-reabsortiva do 0sso, que inclui difosfatos (como alendronato e
risedronato), uma terapia com modeladores seletivos dos recetores de estrogénios ou até mesmo
uma terapéutica de reposicdo hormonal. Embora a reposicdo hormonal seja realmente benéfica
para 0S 0ss0S, 0S estrogénios aumentam o risco de cancro da mama (Longmore et al., 2007b;
Tierney et al., 2009).

N&o ha muito tempo, a calcitonina, mais precisamente a calcitonina de salméo, era utilizada no

tratamento da osteoporose poOs-menopausica, com o intuito de reduzir o risco de fraturas
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vertebrais (Longmore et al., 2007b). No entanto em 2012, a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) concluiu gque existe um ligeiro aumento do risco de cancro em utilizacdes prolongadas de
medicamentos que contenham calcitonina. Atualmente, o Comité de Medicamentos de Uso
Humano da EMA recomenda apenas a utilizacdo de medicamentos com calcitonina em
tratamentos de curta duracdo, nos tratamentos de doenca de Paget, de perda Ossea aguda

resultante de imobilizacdo subita e de hipercalcemia causada por cancro (Infarmed, 2012).
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V.  Conclusdo
Todas as fungdes e atividades vitais do nosso organismo séo influenciadas pelo sistema
enddcrino. Assim sendo, pode-se afirmar que este é pequeno ou pouco significativo quando
comparado com as suas importantes fungdes num organismo saudavel. As diversas glandulas
enddcrinas situadas nos diferentes pontos do nosso corpo sdo capazes de detetar minimas
variagbes hormonais e assim regular a secrecdo hormonal sempre com o intuito de manter a

homeostasia.

No caso especifico da tirdide, é possivel concluir que as hormonas Ts, T4, € ainda a calcitonina,
desempenham funcBes importantes no metabolismo basal de um individuo. O metabolismo basal
depende da provisdo adequada de hormonas tiroideias, responsaveis por aumentar o metabolismo
da glucose, das gorduras e das proteinas. As hormonas tiroideias conseguem modificar o nimero
e atividade das mitocondrias, resultando assim numa maior producdo de calor e de ATP. Assim
sendo, uma hipersecrecdo destas hormonas vai aumentar o0 metabolismo basal do individuo,
enquanto a hipossecrecdo diminui a atividade basal, a temperatura corporal, a forca muscular,

entre outros.

Tendo em conta os efeitos evidenciados pelas hormonas tiroideias é possivel comprovar o papel
das mesmas no crescimento e maturacdo dos 6rgaos. Por exemplo, 0s 0ssos, 0 cabelo, os dentes,
0 tecido conjuntivo e o tecido nervoso requerem hormonas tiroideias para o seu normal
crescimento e desenvolvimento. O desenvolvimento fisico e cerebral de um feto depende da

quantidade certa de hormonas tiroideias presentes na méae, até a vigésima semana de gestacao.

No que diz respeito a calcitonina, esta apresenta elevada importancia na regulagdo das
concentragdes séricas do célcio. A calcitonina diminui a reabsor¢cdo do 0sso a0 mesmo tempo
que aumenta a deposicdo de calcio nos 0ssos, protegendo assim os individuos contra a

osteoporose e suas sequelas.

Ao longo da vida certos problemas funcionais podem ocorrer no sistema endécrino, assim como
nos outros sistemas funcionais. Os disturbios da tirdide afetam 1 em 200 adultos, sendo mais
comuns nas mulheres e com o aumento da idade. Como tal, é importante entender as situagdes
clinicas retratadas, como o hipotiroidismo, a tiroidite de Hashimoto, o hipertiroidismo, a doenca

de Graves, 0 bocio, o sindrome de doenca eutirdide e a osteoporose, e as suas causas, de forma a
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compreender quais 0s métodos de diagndstico a aplicar, assim como o respetivo tratamento. Uma
vez que as alteracBes funcionais da tirdide acabam por influenciar todo o organismo, torna-se
evidente a necessidade de haver um diagndstico rapido para que os problemas adjacentes ndo
progridam.
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