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Resumo

Introducdo: Hipotireoidismo é uma das mais frequentes desordens enddcrinas. Ocorre quando a
glandula tireoide n&o produz hormonios suficientes. E uma doenga comum em pacientes acima de 60
anos e aumenta com a idade. Elevacdes discretas de TSH em individuos mais velhos podem néo
refletir a disfuncéo tireoidiana subclinica, mas sim uma consequéncia normal do envelhecimento.
Objetivos: Esta revisdo descreve a prevaléncia do hipotireoidismo na populacdo idosa e relata o
impacto dessa doenca e os cuidados necessdrios nessa faixa etaria em virtude da dificuldade de
diagndstico prévio assim como a abordagem de quando e como tratar esses pacientes. Os idosos
com disturbios da tireoide requerem atencdo especial ao tratamento, de forma gradual e cuidadosa,
além de um acompanhamento continuo. Método: Sera realizada uma revisao de literatura mediante
pesquisa bibliografica de plataformas, como SciELO e PubMed. Desenvolvimento: Os horménios
produzidos pela glandula tireoide, tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4), ttm um enorme impacto na
saude, afetando o metabolismo. Esses hormdnios influenciam o controle de fungBes vitais, como
temperatura corporal e frequéncia cardiaca. A manifestagdo clinica é inespecifica, sendo essa
caracteristica ainda mais evidente nos pacientes idosos. Os sintomas e sinais podem incluir ganho de
peso, sonoléncia, pele seca e constipacdo, mas a falta desses sintomas ndo exclui o diagndstico.
Este baseia-se nos seus sintomas e nos resultados de exames laboratoriais que medem os niveis de
TSH e T4. Os testes de TSH também desempenham um papel importante no controle do
hipotireoidismo. Eles auxiliam o médico a determinar a dosagem correta do medicamento, tanto
inicialmente quanto a longo prazo. O tratamento padrdo envolve o uso diario do horménio tireoidiano
sintético levotiroxina. Este medicamento oral restaura os niveis hormonais adequados, na tentativa de
reverter os sinais e sintomas dessa patologia. Concluséo: E necesséaria uma avaliagio cuidadosa na
interpretacdo dos resultados dos testes da funcao tireoidiana e no gerenciamento dessa doenca na
populacado idosa. O interesse tem aumentado com o reconhecimento de que a deficiéncia tireoidiana
pode estar relacionada a incapacidade, a alteracdo da funcdo cognitiva, ao risco de doenga
cardiovascular e a longevidade.

Palavras-chave: Hipotireoidismo. Idoso. TSH. Horm&nios tireoidianos.
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Introducéo

Os hormoénios tireoidianos influenciam os principais 6rgaos e sistemas, através
do controle do metabolismo. Para isso, seus niveis devem ser adequados para o
funcionamento do organismo. A disfuncéo tireoidiana é uma condicdo comum que
afeta entre 3 e 21% da populacdo, sendo a prevaléncia maior nas mulheres e,
especialmente, em individuos idosos (LENG; RAZVI, 2019).

O hipotireoidismo € caracterizado por uma deficiencia na producdo do
hormonio pela glandula tireoide em diferentes graus. Uma deficiéncia grave de
hormonios da tireoide se manifesta como hipotireoidismo clinico (HC) ou declarado.
A forma leve ou moderada, denominada hipotireoidismo subclinico (HSC), € definida
pela concentracdo de hormdnio estimulador da tireoide (TSH ou Thyroid Stimulating
Hormone) bioquimicamente acima do limite superior do intervalo de referéncia, com
os niveis de hormonio tireoidiano dentro dos limites de normalidade (BRENTA et al.,
2013).

O hipotireoidismo pode ser classificado como primario (devido a deficiéncia de
hormonio tireoidiano), secundério (devido a deficiéncia de TSH) ou terciario (devido
a deficiéncia de hormodnio liberador de tireotropina). Devido ao predominio do
hipotireoidismo primario, este serd priorizado no trabalho (CHAKER et al., 2017).

As condi¢des mais comuns associadas a disfuncéo tireoidiana sdo o HC e HSC
devido a tireoidite autoimune de Hashimoto (JANOVSKY et al., 2019).

Outros exemplos de causas de hipotireoidismo primario séo tireoidectomia,
radioterapia da cabeca ou pescoco, uso de litio, sulfonamidas e sulfonilureias,
ineficacia ou ma adesao terapéutica com levotiroxina e interacées medicamentosas
(SILVA et al., 2018).

Idosos representam 12% da populacdo mundial com previsado de duplicar esse
valor até 2050 e triplicar em 2100. A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define
envelhecimento saudavel como o processo de desenvolvimento e manutencdo da
capacidade funcional que permite o bem-estar na idade avancada (TAVARES et al.,
2017).

A sintomatologia do HC no individuo idoso é bem variada e pode afetar o
sistema cardiovascular, a cognicdo, a mobilidade e fragilidade e, como

consequéncia, a longevidade do paciente. J4 nos individuos com HSC, a
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manifestacédo clinica é sutil ou até mesmo ausente (DU PUY et al., 2018; LENG;
RAZVI, 2019).

O diagnéstico do hipotireoidismo muitas vezes ndo é tdo evidente. E um
distarbio endocrino que requer um alto grau de suspeita em cenarios clinicos
diferentes. Para determinar se o hipotireoidismo estd presente, os médicos devem
estar atentos aos sinais e sintomas (BRENTA et al., 2013).

Em geral, a investigacao laboratorial das disfungdes tireoidianas é direcionada
aos individuos com suspeita clinica de tireoidopatias. O HSC pode estar associado
aos sintomas de hipotireoidismo, mas as manifesta¢des clinicas ndo costumam ser
evidentes e, quando ocorrem, podem apresentar carater bastante inespecifico.
Assim, a investigacao seria realizada em situacdes nas quais existe a suspeita sobre
0 HSC ou como screening em grupos especificos de individuos, como em mulheres
acima de 35 anos a cada cinco anos, pacientes com histéria prévia ou familiar de
doenca tireoidiana, submetidos a cirurgia de tireoide, terapia prévia com iodo
radioativo ou radiacdo externa no pescoco, diabetes tipo 1, historia pessoal ou
familiar de doenca autoimune, sindrome de Down e Turner, tratamento com litio ou
amiodarona, depresséo, dislipidemia e hiperprolactinemia (SGARBI et al., 2013).

Apos a confirmacdo do diagnoéstico de hipotireoidismo e tomada a decisdo de
reposicdo hormonal, o principal objetivo do tratamento € restaurar o eutireoidismo,
melhorando-se os sintomas e as alteracdes metabdlicas associadas a deficiéncia do
horménio tireoidiano (BRENTA et al., 2013). O tratamento do hipotireoidismo deve
ser individualizado e deve buscar preservar a qualidade de vida do idoso. A falta de
adesdo ao tratamento, a polifarméacia e a presenca de multimorbidades podem
contribuir para o mau controle do hipotireoidismo no idoso (NEVES; DEVEZA,;
TEIXEIRA, 2016).

O objetivo do artigo é pesquisar sobre o hipotireoidismo em individuos idosos,
em virtude de sua alta prevaléncia. Para isso, € necessario introduzir o conceito da
doenca tireoidiana, explorar a etiologia e manifestacdes clinicas que podem estar
presentes no idoso. Além disso, o trabalho deve contemplar o diagnéstico que
necessita ser interpretado com cautela pelo médico, com foco nos beneficios do
tratamento medicamentoso para cada paciente, 0 que permitird uma Vvisdo

individualizada e mais segura para essa faixa etaria.



Método

Foi realizada uma pesquisa bibliografica, mediante o acesso das plataformas,
como PubMed e SciELO, de artigos cientificos nacionais e internacionais publicados,
dando-se prioridade aos Uultimos dez anos. Foi analisada a relacdo do
hipotireoidismo nas pessoas idosas e as possiveis estratégias terapéuticas utilizadas
nessa populacéo. Além disso, foram utilizados livros sobre o tema publicados nos
altimos cinco anos.

Os critérios para escolha desses artigos foram baseados em textos publicados
que analisaram hipotireoidismo e sua relagdo com o paciente idoso. Para isso,
utilizaram-se as palavras-chave: hipotireoidismo, idoso, TSH e hormoénios
tireoidianos.

A Plataforma Sucupira - Qualis periddicos foi utilizada para sele¢cdo desses
artigos, priorizando as categorias A e B (Apéndice 1).

Desenvolvimento

1 Conceito

No Brasil, sdo consideradas idosas as pessoas com idade igual ou superior a
60 (sessenta) anos. A regulacdo dos direitos assegurados a essa faixa etaria €
atribuicdo da Lei Federal 10.741 de 01 de outubro de 2003 (BRASIL, 2003).

Os idosos representam cerca de 12% da populacdo brasileira, sendo o
envelhecimento populacional atribuido tanto ao avancgo das ciéncias médicas quanto
ao incremento das conquistas sociais e a melhoria da saude publica. Paralelamente
a esse panorama, observa-se uma mudanca do padrédo de adoecimento que aflige
as populacdes, com o predominio das doencas crénicas (MANSO; BIFFI; GERARDI,
2015).

Nos ultimos anos, a populagéo idosa brasileira teve um elevado crescimento, e
um aumento em pesquisas relacionadas as patologias que ocorrem com maior
incidéncia em idosos do que em jovens. O hipotireoidismo tem alta incidéncia em

pessoas de idade avancada, especialmente em mulheres (TOMAZ et al., 2016).
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O processo de envelhecimento esta relacionado a alteragdes em varios niveis
do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide. A elevacdo de TSH e o aumento dos titulos de
autoanticorpos (antitireoperoxidase e antitireoglobulina) sdo as principais
modificacdes encontradas (NEVES; DEVEZA; TEIXEIRA, 2016).

Os disturbios ocasionados pela desregulacdo do sistema enddcrino, mais
precisamente as altera¢des ligadas a glandula tireoidiana, causam grandes danos a
saude, como: fraqueza, fadiga, sonoléncia, intolerancia ao frio, perda de apetite.
Sinais e sintomas que podem ser confundidos com o processo de envelhecimento
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O hipotireoidismo é um estado clinico resultante da quantidade insuficiente ou
auséncia de hormonios circulantes da glandula tireoide tri-iodotironina (T3) e tiroxina
(T4), que ocasiona queda do metabolismo e prejuizo das atividades biolégicas que
dependem do estimulo dos hormdnios tireoidianos para acontecerem (OLIVEIRA,;
MALDONADO, 2014; SALES; CERCATO; HALPERN, 2016).

A forma mais prevalente € o hipotireoidismo primario ocasionado por uma
faléncia da propria glandula, mas também pode ocorrer devido a doenca
hipotalamica ou hipofisaria (denominado hipotireoidismo central). O hipotireoidismo
central ocorre por estimulo insuficiente da glandula tireoide pelo TSH, seja por
prejuizo na secrecdo ou funcdo da hipdfise (hipotireoidismo secundéario) ou
hipotalamo (hipotireoidismo terciario). A clinica do hipotireoidismo central € menos
exuberante que a do primario (MORAES et al., 2016).

O HC priméario ocorre quando os niveis de TSH estdo elevados e as
concentracdes livres de T3 e T4 estdo reduzidas, enquanto o HSC é definido como
TSH acima da faixa de normalidade e tiroxina livre (T4L) normal (MIRANDA;
MENDES; SILVA, 2016; OKOSIEME et al., 2016).

Devido a grande variacdo na apresentacdo clinica e auséncia geral de
sintomas especificos, a definicdo dessa doenca é predominantemente bioquimica
(LENG; RAZVI, 2019).

Existem muitas controvérsias em relacdo as recomendacgfes para rastreio,
valor de referéncia de TSH no diagndstico e indicacdo de tratamento do HSC na
populacdo idosa. O inicio insidioso da doenca e sintomatologia inespecifica séao
vistos muitas vezes como alteracdo do envelhecimento (NEVES; DEVEZA;
TEIXEIRA, 2016).
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O intervalo de referéncia de TSH varia entre laboratérios e populagfes, porém
0,4 - 4,5 mUI/L é o mais habitualmente usado. No entanto, no idoso, os estudos
sugerem que o HSC tem impacto diferente na sobrevida global, comparativamente a
populacdo jovem. Nesta perspectiva, algumas orientacdes internacionais sugerem
uma abordagem diagnéstica e terapéutica diferenciada no paciente idoso (SILVA et
al., 2018).

2 Epidemiologia

De acordo com NHANES Il (National Health And Nutrition Examination
Survey), a prevaléncia global de hipotireoidismo é de 4,6%, sendo 0,3% para o tipo
clinico e 4,3% para o tipo subclinico, respectivamente, resultando na doenca
enddcrina mais frequente em idosos, com maior prevaléncia no género feminino
(CALSOLARO et al., 2019).

A prevaléncia da disfuncdo tireoidiana varia de acordo com distribuicdo
geografica, sexo e idade. Entre os individuos com mais de 65 anos varia entre 0,5 e
2,3% para o hipertireoidismo e entre 0,9 e 5,9% para o hipotireoidismo. Em caso de
doenca subclinica, € conhecida uma prevaléncia global de 13%, sendo o menos
frequente o hipertireoidismo subclinico, variando entre 0,5 e 2,3% (CHAVES;
AMADOR; TOVAR, 2018).

Tamanha variabilidade pode ser atribuida as especificidades ambientais e
étnicas, mas vale a pena notar que também pode sofrer influéncia do intervalo de
referéncia de TSH utilizado para definir a presenca de disfungdo tireoidiana nas
diferentes faixas etarias e populacdes, o0 que ainda € bastante debatido. A
prevaléncia do diagndéstico de hipotireoidismo aumenta com a idade e é a mais
comum das disfuncdes tireoidianas em individuos idosos, 14,5% em individuos com
60 anos ou mais e até 22% em mulheres acima de 60 anos (GOURMELON et al.,
2019).

A incidéncia do HSC varia entre as populacdes e oscila de 3 a 15%, sendo
associada ao aumento da idade, sexo feminino e ingesta de iodo. Aproximadamente
75% dos pacientes com o hipotireoidismo subclinico tém um nivel de T4 inferior a 10
muUl por litro (PEETERS, 2017).
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Em relagdo ao processo tireoidiano fisiolégico, entre 5 e 10% da populacéo,
principalmente as mulheres idosas sofrem um ligeiro aumento de TSH, diminuigao
da producdo de T4, o que €& compensado pela diminuicdo da depuracdo e a
conversao periférica de T4 para T3 e aumento de T3 reverso (D'HYVER DE LAS
DESES, 2017).

A populagdo do mundo estad envelhecendo. No Reino Unido, estima-se que
guase uma em cada sete pessoas tenha mais de 75 anos de idade até o ano de
2040. Além dos efeitos sobre os individuos e suas familias, essa mudanca
demografica terd importantes implicagcbes socioeconémicas e politicas (LENG;
RAZVI, 2019).

O crescimento demografico nos paises do Ocidente correspondeu a um
aumento da populacdo com mais de 65 anos de idade. Na lItalia, que perde apenas
para o Jap&o na populacao idosa, os acima de 80 anos séo 6,7% da populacéo total,
enquanto 22% sao constituidos por maiores de 65 anos. Juntamente com o
envelhecimento, a incidéncia de doencas crénicas aumentou, sendo os distUrbios da
tireoide muito frequentes entre os idosos (CALSOLARO et al., 2019).

Uma meta-analise de estudos em nove paises europeus estimou a prevaléncia
de hipotireoidismo, ndo diagnosticado, em torno de 5%. O hipotireoidismo ocorre
mais frequentemente em mulheres, pessoas idosas, e em individuos brancos,
embora os dados sobre diferencas étnicas sejam escassos. Hipotireoidismo € mais
comum em pacientes com doencas autoimunes, como diabetes tipo 1, atrofia
gastrica autoimune e doenca celiaca e pode ocorrer como parte de mdultiplas
endocrinopatias autoimunes (CHAKER et al., 2017).

Na América Latina, a prevaléncia de disfuncao tireoidiana varia de acordo com
a idade, raca e sexo, sendo mais frequente em mulheres do que em homens e em
brancos e mulatos, mais que em negros. A prevaléncia de hipertireoidismo
subclinico é de 3,9% e a de HSC, 11,8%. A maior frequéncia de niveis elevados de
TSH foi documentada em mulheres acima dos 50 anos, para 0s quais sugere-se a
realizagcdo de estudos dirigidos aos idosos. Na Coldbmbia, existem estudos de
prevaléncia de disfuncdo da glandula tireoide em adultos, mas ndo ha estudos
voltados para a populacdo de idosos (CHAVES; AMADOR; TOVAR, 2018).

A populacéo idosa no Brasil na faixa etaria acima de 65 anos representa hoje

9,83% do total, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica



(IBGE), com uma projecdo dessa faixa etaria estimada para o ano de 2040 de
17,41% e 25,49% no ano de 2060 (IBGE, 2020).

Segundo o IBGE, a populacdo brasileira manteve a tendéncia de
envelhecimento dos Ultimos anos e ganhou 4,8 milhdes de idosos desde 2012,
superando a marca dos 30,2 milhdes em 2017, segundo a Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios Continua — Caracteristicas dos Moradores e Domicilios
(IBGE, 2018).

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, o hipotireoidismo é o agravo
mais comum da tireoide. A prevaléncia é de 5% na populacdo brasileira e de 15%
em individuos com mais de 60 anos. Quanto ao género, é cerca de oito vezes mais
frequente em mulheres, e a principal forma de apresentacdo (95% dos casos) € o
hipotireoidismo primario (BRENTA et al., 2013; KIM; LADENSON, 2014; SALES;
CERCATO; HALPERN, 2016).

Estima-se que a prevaléncia do HSC na populagdo mundial seja em torno de
4% a 10%, sendo maior no sexo feminino, em idosos e inversamente proporcional
ao contetudo de iodo na dieta. No Brasil, a prevaléncia de TSH elevado em uma
amostra representativa de 1.220 mulheres adultas da cidade do Rio de Janeiro foi de
12,3%, alcancando 19,1% entre aquelas acima de 70 anos. Na regido metropolitana
de Sao Paulo, a prevaléncia de hipotireoidismo em 1.085 individuos foi de 8,0%,
enquanto entre 1.110 individuos = 30 anos da populagao nipo-brasileira de Bauru foi
de 11,1% no sexo feminino e 8,7% no masculino e, em uma populacdo idosa da
cidade de Sao Paulo, a prevaléncia do HSC foi de 6,5% e 6,1% para 0S Sexos
feminino e masculino, respectivamente (SGARBI et al., 2013).

Em estudos mais recentes, percebe-se a prevaléncia de aproximadamente
10% a 13% de niveis aumentados de TSH em uma pesquisa realizada com
individuos entre 60 e 80 anos de idade, sendo ambos estudos realizados na cidade
de Cricibma, no estado de Santa Catarina. Em outro estudo desenvolvido
envolvendo 105 pacientes acima de 60 anos de ambos 0s sexos em instituicées
para idosos na cidade de Itajuba — Minas Gerais, registrou-se hipotireoidismo em
46,4% na forma clinica e 53,6% na sua forma subclinica, o que chama a atencéo
para a relativa frequéncia da disfuncgéo tireoidiana em idosos (TOMAZ et al., 2016).

O HSC pode evoluir para o HC a uma taxa de 5% ao ano, especialmente na
presenca de anticorpos antitireoidianos (NEVES; DEVEZA; TEIXEIRA, 2016).
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3 Fisiopatologia

A tireoide, localizada abaixo da laringe e em regibes laterais e anterior a
traqueia, é uma glandula enddcrina responsavel por secretar hormonios, dentre eles
T3 e T4. E regulada pelo TSH, que é produzido e liberado pela hipofise anterior. O
horménio estimulador de tireotropina (TRH) é secretado através do hipotalamo, que
ird atuar na hipofise, estimulando a liberacdo de TSH. O TSH ir4 estimular as células
tireoidianas, através dos receptores do TSH (TSHR ou Thyroid-Stimulating Hormone
Receptor), para que ocorra proliferacao celular, producédo e liberacdo de T3 e T4
(BRENTA et al., 2013; HALL, 2017).

Os hormonios tireoidianos sao importantes para a regulacdo do metabolismo,
sendo essenciais para o crescimento e para o desenvolvimento normais, e também
para o controle do metabolismo no adulto e controle funcional dos tecidos
(HANNOUSH; WEISS, 2017; MULLUR; LIU; BRENT, 2014).

Essa glandula é constituida por estruturas, como: foliculos tireoidianos, coloide
(substancia composta pela glicoproteina tireoglobulina, que contém T3 e T4), células
epiteliais cuboides (que revestem os foliculos e liberam os produtos da tireoide para
o interior), células C (secretam o horménio calcitonina, que participa do metabolismo
do célcio) e capilar sanguineo (HALL, 2017).

O iodo é um composto essencial na formacdo dos horménios tireoidianos,
sendo obtido através da alimentacdo. Esse componente € a forma oxidada do iodeto
(HANNOUSH; WEISS, 2017).

Assim, apds a ingestdo, o iodeto serd absorvido pelo trato gastrointestinal. A
maior parte € excretada pelos rins, mas uma parte sera removida da circulacéo
sanguinea e utilizada para a sintese dos horménios tireoidianos. Para isso, é
necessario que ocorra o0 transporte do iodeto do sangue para os foliculos
tireoidianos, através do cotransportador de sodio—iodeto (NIS), uma glicoproteina
presente na membrana basolateral das células foliculares tireoidianas. Assim, a NIS
transporta um ion iodeto com dois ions sodio. Para o funcionamento da bomba de
iodeto é necessario a energia, que é obtida através da bomba sodio-potassio-
ATPase (HALL, 2017; MARTIN et al., 2019).
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Com isso, a captacdo de iodeto, que aumenta sua concentracdo dentro da
célula tireoidiana, é um ponto chave na sintese de T3 e T4. Dentre varios fatores, a
NIS é estimulada pelo TSH para realizar o efluxo de iodeto (HANNOUSH; WEISS,
2017).

O transporte do iodeto das células foliculares tireoidianas para seu limen é
realizado por meio de um transportador presente na membrana apical dos tireécitos,
chamado de pendrina (ZABCZYNSKA; KOZLOWSKA; POCHEC, 2018).

Quando o iodeto alcanca o coloide, sera oxidado e incorporado ao aminoacido
tirosina. Esse amino&cido, que compde a glicoproteina tireoglobulina, se combina
com o iodo para formar os horménios tireoidianos. Esse processo de ligacao é
chamado de organificacdo. A oxidacdo da tirosina é catalisada pela enzima
peroxidase na tireoide (ou tireoperoxidase), na presenca de peroxido de hidrogénio,
sendo que a geracdo de peroxido de hidrogénio € mediada por NADPH e dual
oxidases (DUOX2), célcio-dependente. Essa reacdo resulta na formacdo de
monoiodotirosina (MIT) e di-iodotirosina (DIT), que irdo se combinar para formar os
horménios tireoidianos (BIZHANOVA; KOPP, 2009).

A unido de MIT e DIT ir4 formar T3, jA& a combinacéo entre duas moléculas de
DIT resultara em T4 (ZABCZYNSKA; KOZLOWSKA; POCHEC, 2018).

O T4 é o hormbnio de maior producdo tireoidiana. Assim, o T4 sofre processo
de deiodinacdo nos tecidos, que resulta na sintese de T3, horménio ativo. Os
horménios tireoidianos séo ligados a tireoglobulina, uma matriz de producdo e
armazenamento dessas substéncias. Esses realizam feedback negativo na
producéo e secrecdo de TSH e TRH, o que mantém a concentracdo de substancia
hormonal circulante dentro dos limites de normalidade (RAUEN et al., 2011).

Grande parte da tireoglobulina ndo sera liberada a circulacdo. Para que sejam
disponibilizados, é necesséario que esta glicoproteina seja quebrada em T3 e T4,
tornando esses hormonios livres. Dessa forma, a superficie apical do foliculo
tireoidiano emitira seus pseuddépodes e captara as moléculas de tireoglobulina
presentes no coloide. Esta substancia sera absorvida, através do processo de
pinocitose, e digerida pelos lisossomos, que contém proteases. Essas enzimas irdo
clivar as moléculas de tireoglobulina e liberar T3 e T4, na sua forma livre, para a
corrente sanguinea. Contudo, uma parte da tireoglobulina quebrada permanecera

nas formas MIT e DIT, que continuardo nos foliculos. O iodo presente nessas
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substancias sofrera clivagem pela enzima deiodinase e o produto dessa reacao
ficar4 disponivel para formacéo de novos hormdnios tireoidianos (HALL, 2017).

Os hormonios da tireoide sdo considerados moléculas hidrofobicas e a maioria
estd ligada as proteinas plasmaticas, como globulina de ligacdo ao horménio
tireoidiano, pré-albumina e albumina sérica. Para que essas substancias consigam
atravessar a membrana celular, € necessério o auxilio de proteinas de transporte,
dentre elas o transportador de monocarboxilato 8 (MCT8). Essas moléculas que
realizam o transporte sdo especificas para cada tecido (BRAUN; SCHWEIZER,
2018).

A acdo de T3 e T4 € importante para o funcionamento do organismo, sobretudo
em cérebro, 0ssos e sistema cardiovascular. A concentracdo de horménio circulante,
assim como o metabolismo (através da acao das deiodinases) e o transporte (por
meio dos transportadores de carboxilato) dessas substéncias sao especificos para
cada célula (CHAKER et al., 2018).

A atividade dos hormonios tireoidianos no tecido periférico ocorre mediante
interacdo entre esses hormbnios com o0s receptores tireoidianos nucleares,
presentes na célula-alvo tecidual. Esses receptores estdo ligados ao DNA. Ha duas
isoformas primarias desses receptores, a e [, que Sid0 expressas no
desenvolvimento e nos tecidos adultos, de forma diferenciada (MULLUR; LIU;
BRENT, 2014; RAUEN et al., 2011).

Os hormoénios da tireoide séo responsaveis por aumentar a transcricdo génica.
Para que isso ocorra, 0 receptor tireoidiano nuclear, bem como o receptor X
retinoide (RXR) se ligam ao elemento de resposta da tireoide, presente no DNA.
Essa ligacéo ira estimular ou inibir a transcricdo dos genes, quando esse conjunto
combinar com o0s hormoénios tireoidianos presentes na célula e forem ativados
(BRAUN; SCHWEIZER, 2018; MULLUR; LIU; BRENT, 2014).

Além de ativar a transcricdo génica, esses hormoénios sao responsaveis por
aumentar a atividade metabodlica celular e afetar o crescimento e as funcbes
especificas como: o metabolismo de carboidratos e gorduras e a atuagdo sob os
sistemas cardiovascular, nervoso e fungao sexual (HALL, 2017).

O conhecimento do mecanismo de feedback de secrecao hormonal no adulto é
importante para diferencia-lo das modificagcbes do eixo hipotalamo-hipdéfise-tireoide

nos idosos. O nivel de TSH circulante sofre influéncia e influencia o nivel dos
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hormonios tireoidianos, sendo um marcador sensivel da fung¢do glandular. Dessa
forma, a diminuicdo dos valores de TSH indica hiperfuncdo da tireoide, enquanto o
aumento dos niveis de TSH significa hipofuncdo da glandula (CALSOLARO et al.,
2019).

Hipotireoidismo refere-se a deficiéncia hormonal provocada pela alteragcdo no
eixo hipotadlamo-hipofise-tireoide, sendo uma das doencas mais comuns da tireoide,
onde ocorre uma alteracdo ou disfuncdo na producdo ou na acdo dos hormdnios
tireoidianos. Para que haja um bom funcionamento dessa glandula, € necessario
gue este eixo esteja funcionante, com producéao suficiente de T3 e T4 (TOMAZ et al.,
2016).

A diminuicdo da producdo de hormoénios tireoidianos pode ocorrer devido a
reducdo dos niveis de TSH ou até mesmo a diminuicdo da sua acao, reducao do
estimulo pelo TRH ou limitacdo da atividade de T3 e T4 nos tecidos (BRENTA et al.,
2013).

Assim, essa disfuncdo tireoidiana estd relacionada a diminuicdo do
metabolismo, por meio do gasto energético baixo em repouso, ganho de peso,
elevacao dos niveis de colesterol e lipélise e gliconeogénese diminuidas (MULLUR;
LIU; BRENT, 2014).

Ha interacdes hormonais que ocorrem no organismo para regulacdo da
homeostase enddcrina e seu comprometimento pode estar relacionado a adaptacéo
futura. Os eixos dos horménios que envolvem a tireoide podem ser modificados com
0 passar dos anos. Uma dessas alteragcdes ocorre na disposicdo do hormdnio
tireoidiano, que pode ocasionar uma disfuncdo secundaria a producdo hormonal
através de mecanismos regulatérios. Também pode haver mudanca na resposta do
tecido a essas substancias (JASIM; GHARIB, 2018; RAUEN et al., 2011).

O envelhecimento traz alteragbes tanto na estrutura quanto na funcdo da
tireoide, o que afeta a producdo, o metabolismo, o transporte e a acao dos
horménios tireoidianos. Na auséncia de nédulos tireoidianos, o tamanho da glandula
se reduz em idosos e assume uma posicdo mais caudal em relagdo aos adultos
jovens (CHAKER et al., 2018).

O processo de envelhecimento causa reducdo da absor¢cdo de iodo e
diminuicdo da organificagdo, ocasionando alteracdo da resposta da glandula ao

TSH. Outras modificacdes ocorrem no metabolismo dos horménios tireoidianos, na
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atividade do TSH, na sensibilidade das células tireoidianas ao TSH e nos receptores
celulares que modulam a resposta a entrada de T3 na célula (CALSOLARO et al.,
2019).

Os niveis de TSH aumentam com a idade. Essa resposta pode ocorrer por
conta de uma adaptacao da glandula ao processo de envelhecimento ou uma fungao
anormal, que ainda nao foi elucidada. As disfungbes da tireoide com o avanco da
idade podem estar ligadas aos danos celulares pelo estresse oxidativo, ocasionados
pela exposicdo continua as espécies reativas de oxigénio, como peréxido de
hidrogénio, na producdo dos hormonios tireoidianos (HENNESSEY; ESPAILLAT,
2015).

Alguns estudos, como NHANES e Montefiore, revelaram que com o avanco da
idade ha aumento dos niveis séricos de TSH na populacdo idosa, em éareas iodo-
suficientes. O mecanismo esta relacionado a alteracdo da sensibilidade da hipofise
nesse grupo e mudanca no feedback negativo entre T4L e TSH. Contudo, algumas
conclusdes foram discordantes, tornando este entendimento ainda incerto. Apesar
da incerteza, existem evidéncias que mostram o aumento de TSH sérico em idosos
e que essa alteracdo pode refletir na mudanca da fisiologia nessa populagao
(JASIM; GHARIB, 2018).

4 Etiologia

A etiologia do hipotireoidismo € diversa e pode estar associada a
autoimunidade, a deficiéncia de iodo, a resisténcia hormonal, ao uso de
medicamentos, tais como a amiodarona, interferon alfa e litio, assim como a fatores
infecciosos, ressaltando-se os virus da influenza, adenovirus, HIV, entre outros.
Outras causas sao resultantes de medidas terapéuticas do hipertireoidismo como,
por exemplo, uso de iodo radioativo 131, cirurgia ou utilizacdo de substancias
antitireoidianas (BRENTA et al., 2013).

As doencgas autoimunes da tireoide séo a principal causa de hipotireoidismo,
em areas com suficiéncia de iodo. Dentre as patologias autoimunes mais comuns,
destaca-se a tireoidite de Hashimoto. A causa depende de uma combinacéo entre
suscetibilidade genética e fatores de risco ambientais, como ingestdo de iodo,

estresse, radiagcdo, selénio, infec¢do viral e drogas. Essa associagdo determina a
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quebra da tolerancia imunolégica, resultando em ataque autoimune a propria
tireoide. A infiltrac&o linfocitica, na glandula, especialmente de células T, ocasiona
destruicdo folicular, fibrose, atrofia dos tiredcitos e representa a principal
caracteristica da doenca autoimune da tireoide (ANTONELLI et al.,, 2015). A
autoimunidade crénica da tireoide pode advir também de outras formas, como nas
tireoidites pds-parto, silenciosa, induzida por citocinas ou subaguda (BRENTA et al.,
2013).

Os hormonios tireoidianos, para que possam agir nos tecidos, necessitam da
presenca de receptores teciduais (TRH). Esses receptores séo codificados por dois
genes (TRHa e TRHP), que se dividem em subtipos de receptores (TRa1, TRB1 e
TRB2), distribuidos em diferentes tecidos. TRa1 é o subtipo predominante no osso,
no trato gastrointestinal, no musculo cardiaco e esquelético e no sistema nervoso
central. TRB1 € mais abundante no figado e rins. TRB2 é mais discretamente
expresso no hipotalamo, pituitaria, coéclea e retina (BOCHUKOVA et al., 2012).

A resisténcia ao receptor do hormdnio tireoidiano, por exemplo, a resisténcia a
TRHa, pode ocasionar o hipotireoidismo. Isso se deve a uma mutacao genética do
receptor, fazendo com que alguns tecidos-alvo sejam resistentes a acao do
hormonio tireoidiano. Esta condicdo rara ocasiona quadros com caracteristicas
clinicas de hipotireoidismo, como retardo de crescimento e de desenvolvimento e
constipacao crénica (BOCHUKOVA et al., 2012; MORAN et al., 2017).

Ja a deficiéncia de iodo prejudica a producdo de hormodnio tireoidiano,
impactando no crescimento e na cogni¢do do individuo, mas o nivel de iodo também
€ um fator determinante dos distirbios da tireoide em adultos. Se a ingestao através
da dieta for deficiente, a funcao tireoidiana é mantida, por meio do aumento da
captacdo de iodo circulante pela tireoide. Isso desencadeia a secre¢do de TSH e
aumenta a expressao de NIS para maximizar a captacdo de iodo nas células da
tireoide. Dessa forma, a tireoide acumula uma propor¢cdo aumentada de iodo
ingerido, reutiliza o iodo da degradacdo dos hormonios da tireoide de forma mais
eficiente e também reduz a depuragcdo renal do mesmo (ZIMMERMANN;
BOELAERT, 2015).

A deficiéncia grave de iodo causa bdécio e hipotireoidismo, pois, apesar de ter
aumento na atividade da tireoide para maximizar a captacéo e a reciclagem de iodo

nesse ambiente, as suas concentragbes ainda sdo muito baixas para permitir a
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producdo do hormonio tireoidiano. Ja na deficiéncia leve a moderada, o aumento da
atividade da tireoide pode compensar a baixa ingestdo de iodo e manter o
eutireoidismo na maioria dos individuos. Contudo, a estimulac&o crénica da tireoide
resulta em um aumento na prevaléncia de bocio nodular toxico e hipertireoidismo
nas populagdes. Assim, destaca-se a importancia em corrigir a deficiéncia atraves,
por exemplo, do sal iodado (EASTMAN; ZIMMERMANN, 2018).

E importante ressaltar que ndo sé a deficiéncia de iodo prejudica a fungio da
tireoide, mas também o excesso de iodo, incluindo-se a hipercorrecdo de um estado
anterior de deficiéncia de iodo. Os fatores de controle mais importantes para sintese
hormonal séo a disponibilidade de iodo e TSH. Enquanto quantidades inadequadas
de iodo levam a producéo ineficiente de hormdnio tireoidiano, aumento da secrecéo
de TSH e, consequentemente, bocio, o excesso de iodeto inibe agudamente a
sintese do horménio tireoidiano, o que compromete a funcdo da glandula, efeito
conhecido como Wolff-Chaikoff (EASTMAN; ZIMMERMANN, 2018).

O uso de alguns medicamentos pode induzir a disfuncdo tireoidiana. Os
mecanismos do hipotireoidismo induzido por drogas séo: inibicdo da sintese e/ou
liberacdo dos hormoénios tireoidianos; mecanismos imunolégicos; inducdo de
tireoidite; inibicdo da tirosina quinase e da sintese de TSH; interacbes com a
levotiroxina no tratamento do hipotireoidismo (R1ZZO; MANA; SERRA, 2017).

A amiodarona é um farmaco antiarritmico classe |Ill, rico em iodo
(aproximadamente 37% da composicdo). Por causa do seu alto teor de iodo e das
propriedades farmacologicas (inibicdo da monodeiodinacdo periférica de T4), a
droga causa alteracdes nos testes de funcéo tireoidiana e pode ser responsavel por
patologias tireoidianas, como hipotireoidismo induzido por amiodarona. Cerca de 15
a 20% dos pacientes podem desenvolver a disfuncdo. O enorme contetdo de iodo
da amiodarona aumenta o iodeto inorganico plasméatico e a excrecdo urinaria de
iodeto. Devido ao efeito Wolff-Chaikoff, a tireoide se adapta a sobrecarga de iodo,
inibindo a organificacdo e reduzindo a taxa de producdo do horménio tireoidiano
(BARTALENA et al., 2018).

O litio também apresenta efeitos adversos endocrinos, sendo que a relacao
entre litio e disfuncao tireoidiana ja € conhecida ha tempos. As alteracdes causadas
por essa medicacdo na glandula sdo aumento do contetdo de iodo intratireoidiano,

inibicAo do acoplamento da iodotirosina e bloqueio da liberagdo de hormdnios
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tireoidianos. Essa interrupcdo promove maior secrecdo de TSH, o que resulta em
aumento do volume tireoidiano. A prevaléncia de hipotireoidismo induzido por litio
varia entre 6 e 52%, e esse € geralmente subclinico, embora hipotireoidismo grave e
coma mixedematoso tenham sido relatados. As estimativas de hipotireoidismo
induzido por litio variam de 14 a 17% para hipotireoidismo clinico e de 19 a 35%
para hipotireoidismo subclinico (LIEBER et al., 2020; RIZZO; MANA; SERRA, 2017).

Outras causas de hipotireoidismo primario podem estar relacionadas a
irradiacdo externa na area do pesco¢o usada para o tratamento de neoplasias,
tireoidectomia parcial ou total e atrofia idiopatica da glandula. Ha fatores menos
comuns que levam ao hipotireoidismo: disgenesias da glandula, alteragbes da
funcdo na biossintese e secrecdo de hormoénios tireoidianos ou modificacédo
congénita na producédo. Outro ponto é que a concentracdo elevada de TSH pode ser
consequéncia de uma ma adesao a terapia com levotiroxina, alteracdes na evolucéo
da doenca, tempo inadequado ou para realizacdo de um novo exame dos niveis de
TSH depois do inicio da terapéutica, modificacdo na dose ou falta de
permutabilidade e intercambialidade com a mudanca entre diferentes marcas
comerciais (BRENTA et al., 2013; MORAES et al., 2016).

As etiologias do tipo secundaria e terciaria acontecem quando ha alteracdo na
hipofise (deficiéncia de TSH) ou alteracdo no hipotdlamo (deficiéncia de TRH), e
estdo geralmente relacionadas a tumores nesses locais, a cirurgia e radioterapia,
entre outros (ABREU et al., 2016).

O HSC compartilha a mesma etiologia que o hipotireoidismo primario. Idosos
apresentam prevalentemente HSC. Assim como em jovens, a tireoidite autoimune é
a causa mais comum de hipotireoidismo entre os idosos. Além das doencas
autoimunes, as etiologias no individuo mais velho podem ser por hipotireoidismo
pés-cirargico (apos tireoidectomia subtotal) e hipotireoidismo apés terapia ablativa.
De acordo com pesquisas, a radioterapia por feixe externo para o tratamento de
doencas malignas de cabeca e pescoc¢o foi associada a uma alta incidéncia de
hipotireoidismo primario (HENNESSEY; ESPAILLAT, 2015; KIM, 2020).

Outra possivel causa de hipotireoidismo em idosos € iatrogénica: drogas que
interferem com a absorcdo de L-tiroxina, bem como drogas potencialmente
prejudiciais ao tecido da glandula (betabloqueadores, interferon-a, interleucina-2,

litio, etionamida, inibidores de tirosina-quinase) e medicamentos tireostaticos
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(metimazol, perclorato e propiltiouracil) poderiam determinar hipotireoidismo. O dano
induzido pela droga € geralmente transitorio, sendo recomendado um
monitoramento periédico da funcédo glandular pelo menos duas vezes ao ano
(CALSOLARO et al., 2019).

Além de doencas especificas da tireoide que podem envolver pessoas idosas,
0 processo de envelhecimento em sidesempenha um papel peculiar no eixo
tireoidiano, desde o hipotadlamo até o metabolismo e acdo do horménio tireoidiano
periférico. O avancar da idade leva a reducdo da absorcédo e organificacdo do iodo,
com uma resposta tireoidiana alterada ao TSH. Além disso, alteragdes na
bioatividade do TSH, na sensibilidade dos tire6citos ao TSH, no metabolismo do
horménio tireoidiano, bem como nos receptores e cofatores que modulam a resposta
a entrada de T3 foram descritos. No geral, esses processos resultam na producéo
reduzida de hormonio tireoidiano (CALSOLARO et al., 2019).

5 Manifestacdes clinicas

O espectro clinico da disfuncdo tireoidiana inclui desde a auséncia até
sintomas mais graves que afetam a qualidade de vida e, com menor frequéncia, a
morte. Nao obstante, o idoso se apresenta, muitas vezes, oligossintomatico
(CHAVES; AMADOR; TOVAR, 2018).

O hipotireoidismo € bastante frequente, embora seja subdiagnosticado devido a
sua baixa especificidade clinica, motivo pelo qual o paciente ndo consulta ou o faz
com alguns sinais ndo caracteristicos que levam o médico a pensar em outras
patologias (HANSEN et al., 2019).

Os médicos devem estar alerta para detectar os sinais e sintomas mais
frequentes de hipotireoidismo, como bradicardia, reflexo aquileu lentificado, pele
grossa e seca, fraqueza, letargia, fala lenta, edema de palpebras, intolerdncia ao
frio, diminuicdo da sudorese, pele fria, macroglossia, bocio, edema facial, cabelo
seco e sem brilho, aumento da area cardiaca detectado pela radiografia, palidez de
pele, perturbacbes da memoaria, constipacdo, ganho de peso, perda de cabelo,
dispneia, edema periférico, rouquiddo, anorexia, nervosismo, menorragia, surdez,
palpitacdes, abafamento de bulhas cardiacas, dor precordial, baixa acuidade visual,

entre muitos outros (BRENTA et al.,, 2013). Outras manifestacdes incluem edema
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pericardico, ascite, hipoacusia, hipertensdo diastélica. Alguns sintomas psiquiatricos
também podem ser observados, tais como a depressdo, deméncia, mudanca de
personalidade e, raramente, psicose (PEDROSO; TANEDA, 2016).

Os sintomas classicos sdo menos provaveis de serem evidentes na populacéo
idosa e, se presentes, sdo mais propensos a serem atribuidos erroneamente a
condi¢cdes comorbidas ou uma manifestacdo do processo de envelhecimento. Um
estudo prospectivo comparando a frequéncia de sintomas indicou que pacientes
com hipotireoidismo = 70 anos sao significativamente menos propensos a relatar
ganho de peso, caimbras musculares ou intolerancia ao frio do que pacientes com
hipotireoidismo < 50 anos de idade (LENG; RAZVI, 2019).

Os idosos sdo geralmente pacientes com multiplas comorbidades, em uso de
diferentes classes de medicamentos e apresentam diversos sintomas, alguns dos
quais considerados como parte do processo de envelhecimento. Atribuir a
sintomatologia referida a disfuncéo tireoidiana € desafiante para a clinica médica
(CHAVES; AMADOR; TOVAR, 2018).

Com o passar dos anos de vida, hd uma diminui¢cdo na secrecdo hormonal que,
através da menor degradacédo, é compensada pela diminuicdo do seu uso, devido a
diminuicdo da massa magra. Os valores de TSH aumentam com a idade, enquanto a
producdo de T3 livre (T3L) e total diminui diretamente com o envelhecimento. A
concentragéo de T4L e total ndo muda, embora seu metabolismo seja mais lento. A
apresentacao clinica ndo é muito especifica, o que pode ser confundido com outras
comorbidades como depresséao, fadiga, lentiddo mental, entre outras. A gravidade
dos sintomas € dada pela idade e sensibilidade hormonal (D’HYVER DE LAS
DESES, 2017).

O HSC esta associado a varios problemas de saude na velhice, que variam de
sintomas leves e inespecificos, como cansaco e suscetibilidade emocional, a
doencas cardiacas coronarias e diminuicdo do funcionamento fisico e cognitivo (DU
PUY et al., 2018).

Embora seja evidente que para a maioria dos pacientes mais idosos a
apresentacdo do hipotireoidismo é mais sutil e menos discriminatoria do que nas
populacdes mais jovens, existe, no entanto, um risco aumentado da apresentagéo
mais grave: mixedema e coma. A manifestacdo de faléncia multissistémica com

clinica caracteristica incluindo consciéncia reduzida, hipotermia, hipotenséao,
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bradicardia, hiponatremia, hipoglicemia e hipoventilacdo, € uma condi¢do com alta
morbidade e mortalidade (LENG; RAZVI, 2019).

O coma por mixedema, que foi descrito pela primeira vez no final de 1900,
como resultado de hipotireoidismo grave e nao tratado de longa data, tornou-se uma
condicdo rara. No entanto, como o curso desta condicdo € imprevisivel, com
mortalidade de 40%, apesar do tratamento, o0 reconhecimento precoce € vital. Essa
situacdo leva a um estado mental alterado, hipotermia, letargia progressiva,
bradicardia e pode eventualmente resultar em sindrome de disfuncdo de mudltiplos
orgdos e morte. Portanto, o inicio precoce da terapia hormonal da tireoide e outras
medidas de suporte sdo cruciais (CHAKER et al., 2017).

O sistema cardiovascular € um dos principais alvos da acdo hormonal da
tireoide e sensivel a pequenas mudancas nas concentracbes de horménios
tireoidianos. Estudos sugerem que mesmo pequenas reducdes nos hormoénios
tireoidianos estdo associadas a risco de doenga cardiovascular (LENG; RAZVI,
2019).

Como a doenca cardiovascular € a principal causa de mortalidade no mundo, a
identificacdo de seus fatores de risco é imperativa. Tanto as doencgas clinicas quanto
as subclinicas da tireoide estdo associadas a doenca coronariana, insuficiéncia
cardiaca, aumento de risco de fibrilacdo atrial e mortalidade cardiovascular (DE
MIRANDA et al., 2018).

Os hormonios tireoidianos influenciam a funcdo cardiaca. Eles regulam a
transcricdo de proteinas estruturais e reguladoras no sistema cardiovascular,
predispdem a inflamacdo cronica e alteracBes teciduais (alteracdo do colageno,
desidratacdo) e também causam alteracfes hemodinamicas pelo efeito sobre os
musculos lisos da parede arterial. Tudo isso pode alterar a funcdo cardiaca e,
juntamente com a aterosclerose, aumentar o risco de manifestacdes
cardiovasculares (NAKOVA et al., 2018).

Os hormoénios da tireoide estédo significativamente envolvidos na manutencao
da homeostase cardiaca, afetando a contratilidade cardiaca, a frequéncia cardiaca,
a funcédo diastolica e a resisténcia vascular sistémica tanto fisiologicamente quanto
patologicamente. Estudos relatam melhorias na hemodindmica cardiovascular

guando as fungdes normais da tireoide séo restauradas (DERELI et al., 2019).



21

O hipotireoidismo resulta em aumento da resisténcia vascular, diminuicdo do
débito cardiaco, diminuicdo da funcdo ventricular esquerda e alteracbes em varios
outros marcadores de contratilidade cardiovascular. Lesdes miocardicas e derrames
pericardicos sdo mais comuns em pacientes com hipotireoidismo do que nos
eutireoidianos. Além disso, pacientes com hipotireoidismo tém maior prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular e geralmente apresentam caracteristicas da sindrome
metabdlica, que inclui hipertensdo, aumento da circunferéncia da cintura e
dislipidemia. O hipotireoidismo também aumenta as concentracdes de colesterol
total, lipoproteina de baixa densidade e homocisteina (CHAKER et al., 2017).

A ecocardiografia cardiaca demonstrou-se alterada em pacientes com
hipotireoidismo, revelando um estado de baixo débito cardiaco com diminuicdo da
frequéncia cardiaca e volume sistélico. Baixos niveis de T3L também foram
associados ao aumento da mortalidade em pacientes com doenca cardiaca
(UDOVCIC et al., 2017).

Uma questdo fundamental a se considerar € o efeito da idade na associacao
entre HSC e doenca isquémica do coracdo. Um estudo de coorte denominado
Health Study mostrou, que em pessoas acima de 65 anos, o HSC nédo esta
associado a risco aumentado de doenca cardiovascular, mortalidade ou insuficiéncia
cardiaca, embora esta Ultima tenha sido significativamente maior naqueles com TSH
sérico > 10 mlU/l. Um resultado semelhante foi obtido em uma analise do Health,
Aging, and Body Composition Study com individuos entre 70 e 79 anos.Em uma
meta-analise realizada por um dos autores desta revisdo, os sujeitos foram divididos
entre aqueles abaixo e aqueles acima de 65 anos; a incidéncia e prevaléncia de
doenca isquémica coronariana (DIC) e mortalidade cardiovascular foram maiores na
faixa etaria mais jovem, mas nao no grupo acima de 65 anos de idade. Outro estudo
recente ndo mostrou associacdo entre HSC persistente ou transitério e DIC
incidente, insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (AGGARWAL; RAZVI,
2013).

Uma meta-analise,com mais de 55.000 participantes, concluiu que a idade ndo
influencia a relagédo entre HSC e eventos de doenca coronariana e mortalidade
(LENG; RAZVI, 2019).

A lesdo cardiaca na disfungdo tireoidiana subclinica, especialmente no

hipotireoidismo, recebeu atencdo na udltima década. No entanto, os estudos
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geralmente se concentram no remodelamento do ventriculo esquerdo. Por outro
lado, a fungéo e estrutura do atrio esquerdo, que tém uma relacdo significativa com
o grau de disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes com HSC,
devem ser investigadas profundamente (DERELI et al., 2019).

Ainda menos numerosos sao o0s estudos que exploraram a relacdo entre HSC
e arritmias cardiacas. Evidéncias fracas, principalmente na forma de relatos de
casos, sugerem que podem levar a bradiarritmias, incluindo bradicardia sinusal,
bloqueios atrioventriculares, arritmias atriais, intervalo QT prolongado e arritmias
ventriculares graves. A maioria dos estudos relacionados concentrou-se em adultos
idosos (SOEIRO, 2019).

O hipotireoidismo também tem sido associado a doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica, mortalidade por cancer, artrite, disfuncdo renal e diabetes; no entanto,
na maioria dos casos, a causalidade € sugerida, mas ndo comprovada (CHAKER et
al., 2017).

A relacdo entre hipotireoidismo e comprometimento cognitivo, depressédo e
outras manifestacdes psiquiatricas, tem sido considerada ha muito tempo. O termo
transtorno mixedematoso foi criado para descrever o quadro de confusao,
desorientacéo e psicose que foi observado nesses pacientes (LENG; RAZVI, 2019).

Nos idosos, a depressao ocorre com episédios de choro, tristeza e apatia,
acompanhado por desesperanca, negligéncia, ideacao suicida, culpa, mudancas no
padrdo de sono, alteracdes no apetite, evacuacoes, alteracdo da libido, entre outros.
Estas sintomatologias afetam diferentes dimensoes, incluindo os aspectos fisicos,
funcionais e estado social (SEGURA-CARDONA et al., 2018).

A depressdo € considerada uma desordem de humor, apresentando varias
facetas e uma variedade de possiveis causas. Sua sintomatologia € frequente em
pacientes portadores de patologias tireoidianas, aparecendo como primeira
manifestacdo da doenca em pacientes sintomaticos, com prevaléncia de 50%. Em
pessoas com disturbios psiquiatricos, a taxa de hipotireoidismo varia entre 0,5 a 8%.
Estudos mostram que ha maior prevaléncia e incidéncia de hipotireoidismo em
pacientes com transtorno depressivo, sendo maior esse numero em pacientes do
sexo feminino (PEDROSO; TANEDA, 2016).

Na populagao idosa, os estudos apresentam resultados conflitantes. Um estudo

em individuos com idade média de 74 anos mostrou que pessoas com HSC tiveram
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pior desempenho na memoria verbal, mas a memoria de trabalho e a velocidade de
processamento ndo foram afetadas. A pesquisa PAQUID de individuos com 65 anos
ou mais indicou que o aumento dos niveis de TSH estava significativamente
associado a presenca de sintomas de depressdo, mas ndo ao comprometimento da
funcdo cognitiva. Existem outros estudos que também n&o apoiam qualquer
associacao entre HSC e comprometimento cognitivo (AGGARWAL; RAZVI, 2013).

O hipotireoidismo pode apresentar comprometimentos cognitivos e deméncia,
mas a associacao é controversa, porque os resultados de varios estudos de coorte
de base populacional mostraram um efeito protetor de concentragdes elevadas de
TSH no risco de deméncia (CHAKER et al., 2017).

Existem poucos estudos que exploram o efeito da tireoide na mortalidade e
longevidade na populacdo idosa. O estudo Leiden evidenciou que maiores
concentracdes de TSH e menores niveis de T4L estavam associados a um beneficio
de maior sobrevida (AGGARWAL; RAZVI, 2013).

6 Diagndstico

O hipotireoidismo classico ou HC € definido como concentracdes diminuidas de
T4L e T3L com aumento do TSH ultrassensivel. O HSC, que é comumente
considerado como um sinal de insuficiéncia tireoidiana precoce, € definido pelas
concentracbes de TSH acima do intervalo de referéncia e por niveis normais de T4L
e T3L (CHAKER et al., 2017).

Devido a definicdo de hipotireoidismo, cujos sinais e sintomas sobrepostos e
inespecificos podem ser atribuidos erroneamente a outras doencas, a confirmacéao
dessa suspeita leva a uma série de testes analiticos para verificar o diagnostico e,
sempre que possivel, a sua etiologia. Posteriormente, tanto a evolu¢cdo quanto o
tratamento deverdo ser devidamente acompanhados (HANSEN et al., 2019).

Quando a presenca de hipotireoidismo € clinicamente suspeita, testes
laboratoriais serdo realizados. O perfil bioquimico da tireoide nos dard as
informagdes complementares: aumento do TSH e diminuigdo do T4L, o que pode
estar associado a diminuicdo do T3, e a presenca de anticorpos contra o tecido
tireoidiano, como anticorpos antitireoperoxidase, antimicrossomal ou anti-TPO

(ATPO) e antitireoglobulina (anti-Tg), se aproximara da origem imunoldgica
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degenerativa. Cerca de 10% da populacdo pode ter autoanticorpos tireoidianos e
funcao tireoidiana normal, mas a presenca principalmente de anti-TPO aumenta o
risco de evolucédo para hipotireoidismo (D’HYVER DE LAS DESES, 2017; SALES;
CERCATO; HALPERN, 2016).

O TSH apresenta flutuagcbes circadianas, com concentragdes mais altas a
noite. Pacientes com hipotireoidismo grave mostram irregularidade da secrecéo de
TSH. Variacbes sazonais também foram descritas, com maiores concentracdes de
TSH no inverno e na primavera do que no outono e no verdo (CHAKER et al., 2017).

Sua investigacdo € estritamente laboratorial, pois 0s pacientes podem ser
assintomaticos, oligoassintométicos ou com manifestacées inespecificas. Deve-se
suspeitar e investigar os idosos que apresentem sintomas clinicos e/ou fatores de
risco para hipotireoidismo, como: mulheres acima de 60 anos; histéria pessoal ou
familiar de doencga tireoidiana; tireoidectomia; terapia com iodo radioativo ou
radiacdo externa de pescoco; doenca autoimune; uso de medicamentos (litio,
amiodarona, interferon-alfa); doencas neuropsiquiatricas (depressao e deméncia);
hiperprolactinemia; dislipidemia; anemia; insuficiéncia cardiaca; diabetes mellitus
tipo 1; presenca de bdcio; positividade para anticorpo anti-TPO (BRENTA et al.,
2013; NEVES; DEVEZA; TEIXEIRA, 2016).

O diagndstico do hipotireoidismo deve ser feito com cautela em pessoas
idosas. Os niveis de TSH se correlacionam e aumentam com a idade, podendo
significar um aumento fisiologico com possivel papel cardioprotetor, melhor
funcionalidade e maior longevidade. Durante o envelhecimento, foi observado
aumento do TSH circulante, independentemente da existéncia de uma doenca da
tireoide. A elaboracdo de um intervalo de referéncia de TSH relacionado a idade
poderia evitar erros de classificacdo dos pacientes, manejo abaixo do ideal e
possiveis riscos iatrogénicos. Portanto, ao confrontar um aumento nos niveis
circulantes de TSH em idosos, especialmente nos mais longevos, é importante levar
a um correto diagnéstico abrangendo cuidadosamente o quadro clinico, bem como
técnicas laboratoriais e de imagem (CALSOLARO et al., 2019; GOURMELON et al.,
2019; NEVES; DEVEZA; TEIXEIRA, 2016).

N&o existem indicagOes para avaliacdo rotineira dos niveis séricos de T3 total,
T4 total ou T3L. A dosagem do anti-TPO ndo é estritamente necesséaria para

diagnosticar hipotireoidismo, mas € util para sugerir o diagnostico de hipotireoidismo
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primario autoimune. O hipotireoidismo é frequentemente caracterizado por um
padrdao hipoecogénico na ultrassonografia da tireoide, mesmo na auséncia de
concentracdes elevadas de anti-TPO (CHAKER et al., 2017).

A ultrassonografia da tireoide pode mostrar diminuicdo da ecogenicidade tanto
no hipotiroidismo clinico quanto no subclinico. Na tireoidite autoimune, a glandula
esta tipicamente aumentada, o parénquima heterogéneo, difusamente
hipoecogénico e, muitas vezes, hipervascular (BRENTA et al., 2013).

De acordo com estudos transversais realizados pela NHANES, o nivel de TSH
elevado, a presenca de anticorpos antitireoidianos, a idade avangada e 0 Sexo
feminino s&o os principais fatores de risco para 0 desenvolvimento do
hipotireoidismo. Desse modo, o rastreio do hipotireoidismo pode ser feito usando-se
a historia clinica do paciente, exame fisico, anticorpos antitireoidianos ou testes de
fungéo da tireoide, incluindo ensaios para dosar TSH e T4L. Atualmente, o teste com
TSH é usado para o rastreio inicial devido a sua capacidade de detectar
anormalidades antes que 0s niveis séricos de T4 e T3 se alterem, possuindo
sensibilidade acima de 98% e especificidade superior a 92% (ABREU et al., 2016).

Os valores de referéncia comumente utilizados para todas as racas, géneros e
etnias provém, atualmente, de grandes estudos populacionais norte-americanos,
que definiram como valores de referéncia para adultos normais niveis séricos do
TSH entre 0,4-4,5 mU/L (BRENTA et al., 2013; SGARBI et al., 2013).

Alguns autores propuseram dividir o HSC em uma forma moderada
(concentracdes séricas de TSH de 4,5-9,9 mU/L) e uma forma grave (TSH = 10
mU/L) em relagdo as suas respectivas consequéncias clinicas e decisbes
terapéuticas. Outros chamam de HSC grau | (4,5 a 9,9) e grau Il (= 10 mU/L)
(BIONDI; CAPOLLA; COOPER, 2019; BRENTA et al., 2013).

Os dados mais robustos que determinam o intervalo de referéncia do TSH
foram obtidos no estudo da Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo dos EUA
(NHANES) Ill. Este estudo (n= 16.088) analisou os limites médio, inferior e superior
de referéncia de TSH sérico em individuos eutireoidianos cuidadosamente
selecionados, utlizando-se imunoensaios. Concluiu-se que nao € possivel
estabelecer um limite superior exato do TSH em nivel individual a partir de dados da
populacdo, pois o TSH possui um baixo indice de individualidade (a razéo entre a

variabilidade intra e interpessoal). O intervalo de referéncia geral foi de 0,4 a 4,1
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muU/L, mas houve diferencas significativas entre as faixas etarias e as ragas. Por
exemplo, o limite superior de TSH foi de 3,5 mU/L nas pessoas de 20 a 29 anos,
mas aumentou para 7,9 mU/L no grupo de mais de 80 anos. Da mesma forma, o
nivel superior de TSH foi de 4,2 mU/L nas pessoas brancas, enquanto nas pessoas
negras foi de 3,4 mU/L (LENG; RAZVI, 2019).

E dificil estabelecer um valor de referéncia universal, ja que variagdes entre
diferentes ensaios utilizados podem ocorrer e 0s niveis circulantes de TSH séo
heterogéneos em relacdo a glicosilacdo e a atividade biolégica (CARVALHO;
PEREZ; WARD, 2013).

O TSH possui uma complexa relacao inversa com os hormonios da tireoide T4
e T3. Existe um mecanismo de feedback negativo entre eles, o que significa que 0s
niveis de TSH sdo o marcador mais sensivel do status da tireoide em um individuo
(LENG; RAZVI, 2019).

A combinacdo TSH e T4L estimado é o ideal, porque o TSH por si sé pode nao
detectar pacientes com hipotireoidismo central e pode conduzir a erros de
diagnéstico quando o estado da tireoide € instavel no inicio do tratamento com LT4.
Além disso, essa ultima abordagem tem a vantagem de permitir a validacao clinica
da relacdo de TSH com T4L para detectar interferéncias do método ou discrepancias
clinicas em condi¢cdes menos comuns (BRENTA et al., 2013). Por isto, foi incluida a
determinacdo conjunta de T4L para elevar a precisdo do diagnostico (MORAES et
al., 2016).

O T4 total é produzido pela tireoide, sendo que 99,97% circulam ligados a
proteinas como a globulina ligadora de tiroxina (TBG), a pré-albumina ligadora da
tiroxina (thyroxine-binding prealbumin, TBPA) e a albumina. Em geral, é elevado no
hipertireoidismo e diminuido no hipotireoidismo. O T4L ndo sofre influéncia
significativa da TBG), sendo, dessa forma, o exame de T4 mais indicado. (ABREU et
al., 2016).

Além do mais, a medida dos niveis séricos do T4L é importante tanto para o
diagnéstico de HC ou declarado e do hipotireoidismo central, quanto para o
acompanhamento e o tratamento do paciente. A precisdo dos imunoensaios de T4L
tem sido questionada em condicbes que afetam as concentracdes de proteinas de
ligacéo (isto €, albumina ou TBG), como gravidez ou doenca aguda. No entanto, 0s

ensaios de T4L geralmente apresentam bom desempenho na pratica clinica
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diaria. O T4L, medida por cromatografia liquida e espectrometria de massa, parece
ter um desempenho melhor do que os imunoensaios em certas condi¢des clinicas,
como doencas agudas e gravidez, mas ndo esta disponivel na maioria dos
estabelecimentos de saude (CHAKER et al., 2017).

Assim, ao enfrentar um aumento nos niveis circulantes de TSH em idosos, &
importante seguir um caminho diagnéstico adequado, capaz de abranger tanto o
quadro clinico, bem como técnicas laboratoriais e de imagem, com atencéo especial

a presenca de fragilidade, comorbidades e politerapia (CALSOLARO et al., 2019).

7 Tratamento

O risco de progressdo para o0 hipotireoidismo franco pode ser um primeiro
parametro a ser considerado na deciséo clinica sobre o tratamento. Nesse sentido,
pacientes com HSC persistente, particularmente com concentracdes séricas do TSH
> 10 mU/L, aTPO positivo e/ou com alteragdes ultrassonograficas sugestivas de
autoimunidade tireoidiana, seriam candidatos ao tratamento em razdo das
caracteristicas associadas com maior taxa de progressdo para o hipotireoidismo
manifesto (SGARBI et al., 2013).

As possiveis indicacbes e orientagcbes para o tratamento de HSC nessa
populacao visam a melhora nos sintomas, a prevencao do hipotireoidismo evidente e
a prevencdo de eventos adversos. Como o HSC é frequentemente transitério, €
recomendado que uma segunda medida de TSH seja realizada 1 a 3 meses apés 0
teste inicial e antes de se iniciar o tratamento. Se o valor inicial do TSH for superior a
15 mUI/L, o exame deve ser repetido em 1 a 2 semanas. Quando a escolha pelo
tratamento medicamentoso for decidida, a normalizacdo de TSH em nivel
considerado adequado para a idade é o objetivo da terapia em pacientes idosos. A
levotiroxina € a medicacdo de escolha e quando o grau da disfun¢do tireoidiana é
leve, pequenas doses dessa medicacao (por exemplo, 25-75 ug) sdo adequadas
para restaurar os niveis de TSH na maioria dos pacientes (BIONDI; CAPPOLA,;
COOPER, 2019).

A presenca de sintomas atribuiveis ao hipotireoidismo € frequentemente
considerada por clinicos na indicacdo do tratamento; entretanto, os efeitos da terapia

de reposicao com levotiroxina no HSC sobre o humor, cognigcédo e qualidade de vida


Analina
Realce
RETIRAR


28

divergem entre diferentes estudos, de acordo com o tipo de populacdo estudada,
com a forma de definicgdo de HSC e com os métodos de mensuracgdo dos desfechos
em questdo. Poucos foram os ensaios clinicos, randomizados e controlados por
placebo que avaliaram o impacto do tratamento nesses desfechos (SGARBI et al.,
2013).

Estudos demonstraram que tratamentos inadequados representam um risco
desnecessariamente alto para os idosos, principalmente devido a polifarmacia
(utilizacdo de cinco drogas ou mais), 0 que traz como consequéncia interacdes
medicamentosas e efeitos adversos (RUGGERI; TRIMARCHI; BIONDI, 2017).

E importante lembrar que a medida do TSH sérico é confiavel apenas para
diagnosticar anormalidades da funcdo tireoidiana, desde que o0s pacientes nao
estejam recebendo terapias medicamentosas que alterem a secrecdo de TSH ou
tenham doenca hipofisaria (LENG; RAZVI, 2019).

A probabilidade de progressdo para HC e o significado do HSC, incluindo o
impacto na qualidade de vida, a funcdo cognitiva, 0 risco cardiovascular e a
expectativa de vida, devem ser cuidadosamente considerados (BRENTA et al.,
2013).

Existe uma controvérsia consideravel sobre o limite superior da normalidade
para os valores de TSH, embora a maioria dos laboratorios utilize um limiar de 4,5 a
5 mU/L. A Academia Nacional de Bioquimica Clinica argumenta que o limite superior
do horménio estimulador da tireoide deve ser reduzido para 2,5 mU/L porque 95%
da populacdo geral eutireoidiana rastreadas rigorosamente apresentam valores
seéricos entre 0,4 e 2,5 mU/L (GROSSMAN et al., 2016).

Em pacientes com HSC persistente e niveis séricos do TSH < 10 mUI/L, o
tratamento pode ser considerado para subgrupos de pacientes com caracteristicas
especificas: portadores de doenca cardiovascular preexistente ou com risco
cardiovascular elevado (sindrome metabdlica, dislipidemia, diabetes, hipertensao
arterial), particularmente com idade < 65 anos e com niveis de TSH > 7 mU/L em
razdo do maior risco cardiovascular e de mortalidade por essa causa. Em estudos
de coorte populacional, o tratamento do HSC n&do mostrou efeito favoravel na
reducado de risco cardiovascular e/ou de mortalidade em pacientes idosos, mas sim
para individuos adultos jovens. O tratamento do HSC em pacientes idosos > 65 anos

7

€ recomendado apenas em face de niveis sustentados de TSH > 10 mU/L , em
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razao da auséncia de associacao com o risco cardiovascular e de mortalidade nesta
faixa etaria, da inexisténcia de efeitos favoraveis do tratamento em estudos de
coorte populacional, e pelo maior risco de insuficiéncia cardiaca em idosos com HSC
e niveis de TSH > 10 mU/L (SGARBI et al., 2013).

Um estudo recente realizado com 389 médicos foi feito com o objetivo de
compreender como esses profissionais decidiam tratar esses pacientes ou nao. Trés
fatores foram relatados para tomada de decisédo: idade, sintomatologia (como
taquicardia e tremores) e a presenca de arritmias cardiacas. Além disso, 53% deles
consideraram como meta TSH < 3,0 mUI/L em octagenarios e aproximadamente
90% estipularam como meta TSH > 1,5 mUI/L para os individuos maiores de 85
anos. Isso mostra ndo haver uma determinacdo muito clara desses valores
(PAPALEONTIOU et al., 2016).

O tratamento de escolha é a reposicdo de horménios tireoidianos com
levotiroxina. Geralmente devem ser ofertadas doses diferenciadas para o0s
individuos mais velhos em decorréncia das mudancas metabdlicas ocorridas nessa
faixa etaria (CALSOLARO et al., 2019; DU PUY et al.,, 2018). Além disso, esse
medicamento deve ser ofertado em formulacdo sélida e tomado com o estdmago
vazio. A levotiroxina é absorvida no intestino delgado e a ingestdo é recomendada
pela manha, 30 a 60 minutos antes do café da manha. A ingestdo antes de dormir (2
a 3 horas apoés a ultima refeicdo) pode melhorar a absorcéo e pode ser considerada
para aumentar a adeséao terapéutica (BRENTA et al., 2013, CHAKER et al., 2017).

Segundo a ultima diretriz clinica brasileira para o0 manejo do hipotireoidismo,
publicada em 2013, é contraindicado o tratamento de rotina para individuos acima
de 65 anos de idade com HSC, na maioria dos casos, quando o nivel de TSH estiver
abaixo de 10 mUI/L, ja que niveis séricos pouco superiores entre 4,5-10 mU/L podem
trazer uma protecédo cardiovascular e aumentar a expectativa de vida (BRENTA et
al., 2013). Outro estudo relata que o inicio de tratamento deve ser iniciado em
pacientes que estejam com valores de TSH superiores a 10 mUI/L, presenca de
sintomas ou anticorpos antitireoidianos positivos (SILVA et al., 2018). Isso se
justifica ja que os niveis de TSH tendem a aumentar com o passar dos anos e nao
costumam ultrapassar 7-8 mU/L (CALSOLARO et al., 2019).

Um ponto a favor do motivo de n&o se iniciar o tratamento quando os niveis de

TSH estiverem abaixo de 10 mU/L € que os hormdnios tireoidianos influenciam a
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funcdo cardiaca. Eles regulam a transcricdo de proteinas estruturais e reguladoras
no sistema cardiovascular, predispdem a inflamacao crénica e alteracdes teciduais
(como alteracdo do colageno e desidratacdo) e também causam alteracdes
hemodinamicas por seu efeito nos musculos lisos da parede arterial. Tudo isso pode
alterar a funcao cardiaca e, juntamente com a aterosclerose (condicdo comum em
idosos), aumentar o risco de manifestacdes cardiovasculares (NAKOVA et al., 2018).

Além disso, o tratamento ndo deve ser utilizado se o objetivo for otimizar a
funcdo cognitiva desses individuos. O alvo terapéutico para o TSH em idosos entre
60-70 anos deve ser entre 3-4 mU/L e ja naqueles acima de 70 anos deve ser entre
4-6 mU/L (BRENTA et al., 2013). A dose inicial recomendada seria de 0,3-0,4
Mg/Kg/dia (CALSOLARO et al., 2019).

A dose de levotiroxina que normaliza o nivel sérico de TSH é menor em
pacientes idosos devido a alteracBes na renovacdo de T4 secundérias a reducdo da
massa corporal magra relacionada a idade. E razoavel, também, de acordo com
outro importante estudo, aumentar o TSH sérico desejado em até 6 ou 7 mU/L em
pessoas com idade superior a 70-80 anos, principalmente se estdo em risco de
arritmias cardiacas ou fraturas osteoporoéticas (LENG; RAZVI, 2019). Em uma
pesquisa realizada na Suica, com clinicos gerais de diversas regides do pais, houve
divergéncia quanto ao valor para iniciar a terapia tireoidiana, variando entre 25 pg a
100 pg (BAUMGARTNER et al., 2015).

Outro ponto que deve ser considerado € que os individuos devem permanecer
com a mesma marca comercial de levotiroxina; caso seja necessaria uma alteracao
em outra formulacdo laboratorial da medicacdo, os niveis de TSH devem ser
monitorados de perto e a dose ajustada, se necessario, para evitar efeitos adversos
(HENNESSEY; ESPAILLAT, 2015). Além disso, alguns alimentos (café expresso,
proteina de soja, fibras dietéticas) e drogas (ferro, calcio, agentes sequestradores de
acidos biliares, sucralfato, hidroxido de aluminio e os inibidores da bomba de
prétons) podem diminuir a absorcéo intestinal da levotiroxina. Nesses casos, deve-
se evitar a ingestdo simultanea com esse medicamento, aumentando-se o intervalo
de administracdo das drogas. Devem ser consideradas também algumas doencas
digestivas como gastrite crbnica, infecgbes por Helicobacter pylori e Giardia lamblia,
que podem também diminuir a absor¢do da levotiroxina. Outros medicamentos

podem acelerar o metabolismo da levotiroxina, tais como fenitoina, carbamazepina,
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inibidores da tirosina-quinase e rifampicina, 0 que leva a um aumento da
necessidade da levotiroxina. Se doses altas da droga (> 2 mcg/kg/dia) néo
normalizarem os niveis de TSH, devem ser consideradas ma adesdao, interferéncia
por drogas ou sindromes de ma absorcédo (BRENTA et al., 2013).

Ja em outro estudo realizado com 526 clinicos gerais de 6 paises (Holanda,
Alemanha, Inglaterra, Irlanda, Suica e Nova Zelandia), quando questionados quanto
as estratégias terapéuticas para o HSC e as doses iniciais de levotiroxina, 0s
resultados foram bem diversos, o que demonstra ndo haver um consenso muito
claro sobre a conduta a ser realizada nesse caso. Foi observado também que os
médicos estavam menos dispostos a tratar idosos com 85 anos de idade do que
agueles com 70 anos (DEN ELZEN et al., 2015).

Outra pesquisa realizada, envolveu 737 idosos com HSC que utilizaram
levotiroxina como tratamento. Ndo foram observados beneficios em relacdo a
sintomatologia especifica causada pela alteracdo na tireoide, principalmente
naqueles individuos mais velhos (STOTT et al., 2017). Além disso, em outro estudo
realizado em pacientes ndo gravidas com HSC, a terapia hormonal néo foi
associada a beneficios em relacdo a qualidade de vida geral, sintomas relacionados
a tireoide, sintomas depressivos, fadiga, cansaco, funcao cognitiva, forca muscular,
pressdo sanguinea ou indice de massa corporal (FELLER et al., 2018).

Em uma pesquisa realizada nos Estados Unidos, apds a avaliagdo de uma
compilacdo de artigos, foi estimado que 20% dos individuos em uso de levotiroxina
sdo tratados em excesso, 0 que leva a baixos niveis de TSH e possiveis efeitos
adversos associados ao hipertireoidismo. Considerando que os idosos podem ser
superdiagnosticados com HSC e supertratados, sobretudo quando os limites
superiores da normalidade ndo sédo ajustados para a idade, eles podem estar em
risco ainda maior de efeitos colaterais deletérios como resultados de um tratamento
excessivo. Embora a decisdo de tratar idosos com TSH levemente alto possa ser
considerada apropriada para alivio dos sintomas ou mitigacdo do risco
cardiovascular, quaisquer beneficios potenciais devem ser avaliados contra a
possibilidade de exacerbar outros riscos aos quais eles sdo mais suscetiveis. Se 0
inicio da terapia de reposicdo com levotiroxina for considerado adequado,
recomenda-se um monitoramento cuidadoso dos niveis de TSH (HENNESSEY;
ESPAILLAT, 2015).
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Apés o inicio da terapia, a dosagem do TSH é repetida apos 4 a 12 semanas e
depois a cada 6 meses. Quando estiver estabilizada deve ser medida anualmente
(BRENTA et al., 2013, CHAKER et al., 2017). Somado a isso, € necessario o
monitoramento ao longo de toda a vida para verificar a dose necessaria de
levotiroxina e a adesao ao tratamento, levando-se em conta as variagdes que podem
ocorrer em decorréncia do uso dela. Em algumas situacdes clinicas, um controle
mais frequente é importante, como, por exemplo, mudancas significativas no peso
corporal, medicacdo concomitante e doencas intercorrentes (BRENTA et al., 2013).

Portanto, diante do exposto, sd0 necessarias mais pesquisas para entender
completamente por que a fungéo da tireoide muda em individuos mais velhos e se a
modulacdo dos hormdénios da tireoide é vantajosa para o envelhecimento e a
longevidade (LENG; RAZVI, 2019).
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Concluséao

O hipotireoidismo consiste em uma baixa producdo hormonal pela glandula
tireoide. A deficiéncia destes hormoénios torna lenta e inadequada a conversdo dos
alimentos em energia, a manutencdo da temperatura corpérea e a atividade vital do
organismo. O tratamento do paciente hipotireoidiano é simples e de facil acesso,
consistindo em reposicdo hormonal por administracdo de analogos de hormdnios
tireoidianos, como a levotiroxina, que atua normalizando os niveis séricos de TSH e
T4L.

Contudo, o paciente idoso possui caracteristicas inerentes a essa faixa etaria,
como doencas cronicas, polifarmacia, sintomatologia tardia e por vezes confundida
com o proprio processo de envelhecimento. Aliado a isso, percebem-se condutas
ainda controversas acerca de instituir o tratamento medicamentoso de acordo com
niveis aceitaveis de TSH para esses pacientes.

Seria desejavel e ideal que existissem, para cada regido ou macrorregiao
geografica, valores de referéncia de TSH apropriados para aqguela populacdo, com
discriminagcdo das variacbes etarias, raciais e sexuais, objetivando-se uma
abordagem mais assertiva.

A finalidade da revisao bibliogréfica foi despertar a analise a respeito dos riscos
e dos beneficios no tratamento do hipotireoidismo em idosos, que podem alterar
dependendo das caracteristicas clinicas de cada paciente. Sob esta 6tica, espera-se
dos profissionais médicos maior busca de informacdo, de modo a tornar seu
atendimento mais relevante e cauteloso. Sugere-se que novas pesquisas na area
reconhecam a devida importancia acerca desse tema, uma vez que, com O
conhecimento da extrema variabilidade da fisiopatologia hormonal da tireoide em
idosos, é crucial evitar um diagnéstico superficial que possa resultar em tratamento

inadequado, especialmente em casos de aumento discreto do TSH sérico.
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Hypothyroidism in old age

Abstract

Introduction: Hypothyroidism is one of the most frequent endocrine disorders. It occurs when the
thyroid gland does not produce enough hormones. It is a common disease in patients over 60 years
old and increases with age. Slight increases in TSH in older individuals may not reflect subclinical
thyroid dysfunction, but a normal consequence of aging. Objective: This review describes the
prevalence of hypothyroidism in the elderly population and reports the impact of this disease and the
necessary care in this age group due to the difficulty of previous diagnosis as well as the approach of
when and how to treat these patients. Elderly people with thyroid disorders require special attention to
treatment, gradually and carefully, in addition to continuous monitoring. Method: A literature review
will be carried out through bibliographic search of platforms, such as SciELO and PubMed.
Development: The hormones produced by the thyroid gland, triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4),
have a huge impact on health, affecting aspects of metabolism. These hormones influence the control
of vital functions, such as body temperature and heart rate. The clinical manifestation is nonspecific,
and this characteristic is even more evident in elderly patients. Symptoms and signs can include
weight gain, drowsiness, dry skin and constipation, but the lack of these symptoms does not exclude
the diagnosis. This is based on your symptoms and the results of laboratory tests that measure the
level of TSH and T4. TSH tests also play an important role in controlling hypothyroidism. They assist
the doctor in determining the correct dosage of the medication, both initially and in the long run.
Standard treatment involves daily use of the synthetic thyroid hormone levothyroxine. This oral
medication restores adequate hormone levels in an attempt to reverse the signs and symptoms of this
pathology. Conclusion: Careful evaluation is necessary in interpreting the results of thyroid function
tests and in managing this disease in the elderly population. Interest has increased with the
recognition that thyroid deficiency may be related to disability, impaired cognitive function, the risk of
cardiovascular disease and longevity.

Keywords: Hypothyroidism. Elderly. TSH. Thyroid hormones.
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