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ABORDAGEM DO HIPOTIREOIDISMO EM CONDICOES ESPECIAIS

Departamento de Tiredide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo

A declaracdo de posicdo aborda situacdes que requerem cuidados especiais em pacientes com hipotireoidismo:
hipotireoidismo em pacientes idosos, hipotireoidismo subclinico em pacientes com doencas cardiacas e hipotireoidismo de
dificil controle. Esta publicacdo traz aspectos relevantes do documento.

1. Como deve ser o diagndstico de hipotireoidismo em idosos?

O hipotireoidismo evidente é caracterizado por aumento dos niveis de TSH e diminui¢cdo dos niveis de tiroxina livre (FT4),
enquanto o hipotireoidismo subclinico é caracterizado por niveis aumentados de TSH, mas hormdnio tireoidiano normal.
Como o TSH circulante aumenta com a idade, mesmo na auséncia de doenca da tireoide, os valores de TSH devem ser
considerados pela idade especifica, principalmente em idosos e naqueles com suspeita de hipotireoidismo subclinico. Em
estudo brasileiro incluindo 1.200 individuos com idades entre 20 e 80 anos, os niveis medianos de TSH superior foram de
4,3mlU/L, 5,8mIU/L, e 6,7mlU/L entre individuos com idade de 20-59, 60-79 e > 80 anos, respectivamente.

Em pacientes com niveis séricos elevados de TSH, a dosagem desse hormdnio deve ser repetida dentro de 3 meses para
confirmar a disfuncdo persistente, juntamente com T4 livre sérico (FT4) para determinar se é hipotireoidismo evidente ou
subclinico. Na maioria das circunstancias, dosar triiodotironina total (T3) ndo é recomendado. E importante observar que
0s niveis séricos de TSH podem estar levemente elevados durante a fase de recuperacdo de doencas ndo tireoidianas;
portanto, paciente que esteve recentemente doente ou hospitalizado deve ter niveis de TSH verificados novamente em 6-8
semanas. Uma vez que o diagndstico de disfuncdo tireoidiana é confirmado, anticorpo antiperoxidase da tireoide (TPOAb),
marcador de autoimunidade, deve ser medido para investigar a tireoidite autoimune. Pacientes idosos, em particular,
podem apresentar exames laboratoriais associados ao hipotireoidismo; portanto, a investigacdo nesses pacientes deve
incluir, antes da decisdo do tratamento, hemograma, niveis séricos de sdédio, colesterol total e LDL, glicemia e marcadores
de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica.

Recomendacgdo:

O hipotireoidismo evidente é caracterizado por aumento dos niveis de TSH e diminuicdo dos niveis de FT4. O diagndstico
de hipotireoidismo subclinico em idosos deve ser determinado com base em valores de TSH especificos para a idade e apds
uma repeticdo da medicdo do TSH. Autoanticorpo (TPOAb) deve ser medido em caso de confirmacgdo do hipotireoidismo
ou hipotireoidismo subclinico.

2. Quando o hipotireoidismo evidente deve ser tratado em idosos?

As recomendagdes sobre o tratamento desses pacientes sdo baseadas nos riscos de ndo os tratar e a experiéncia histérica
adquirida com reposi¢cdo hormonal da tiredide ao longo do tempo. A apresentagdo clinica grave e com risco de vida do
hipotireoidismo é o coma mixedematoso, uma condi¢cdo que acomete mais frequentemente os individuos mais velhos,
expondo-os a um maior risco de morte. A insuficiéncia cardiaca é encontrada na maioria dos casos de mixedema,
geralmente com desfecho fatal se a reposicdo do hormonio tireoidiano nao for iniciada de forma oportuna. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomaticos tém um maior risco de morte quando se apresentam com hipotireoidismo
concomitante, em comparag¢do com aqueles com fungdo tireoidiana normal.

Recomendagdo

Com base nos riscos de ndo tratar pacientes idosos com hipotireoidismo e na experiéncia histérica adquirida com a
reposicdao do hormonio tireoidiano nesses individuos, todos os pacientes idosos com hipotireoidismo evidente devem ser
tratados para alivio dos sintomas e prevencdo de complicag¢des clinicas e/ou desfechos desfavoraveis.

3. Quando o hipotireoidismo subclinico deve ser tratado em idosos?

O tratamento tem sido recomendado para mais jovens (< 65 anos) e para os mais velhos (65 anos de idade) com
hipotireoidismo subclinico e niveis de TSH > 10 mlU/L, devido a associacdo desta condicdo com aumento do risco
cardiovascular e de mortalidade. Dados de estudos ndo mostram evidéncia clara de resultados clinicos ou qualquer
beneficio do tratamento com LT4 (levotiroxina) do hipotireoidismo subclinico entre adultos mais velhos (particularmente
0s mais idosos). Em contraste, o tratamento excessivo com LT4 em individuos idosos tem sido consistentemente associado
com maior risco de efeitos adversos, como fibrilacdo, osteoporose e fraturas dsseas.

Recomendacdo

A decisdo de tratar pacientes idosos com hipotireoidismo subclinico deve ser baseado nas caracteristicas clinicas individuais
do paciente e em um equilibrio cuidadoso entre o tratamento riscos e beneficios.

O tratamento deve ser considerado para idosos (=65 anos) com niveis de TSH persistentemente acima de 10 mIU/L,

particularmente agueles com alto risco cardiovascular.
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No entanto, uma atitude mais cautelosa, abordagem conservadora, é recomendada para pacientes idosos (> 80 anos),

particularmente aqueles com mais de 85 anos, nos quais os riscos do tratamento podem superar o potencial beneficio.
Uma abordagem de acompanhar, incluindo monitoramento regular da funcdo da tireoide, considerando qualidade de vida
e expectativa de vida, parece ser a melhor estratégia para esses pacientes.

4. Como deve ser o tratamento do hipotireoidismo em os idosos?

Recomendagdo

¢ A droga de escolha para terapia de reposicdo do hormonio tireoidiano em idosos é a LT4, enquanto terapia combinada de
LT4/LT3 deve ser evitada nesta populagdo.

¢ |dosos saudaveis com idade <80 anos podem iniciar um regime de reposicdo de dose completa, enquanto para os
longevos (particularmente aqueles com comorbidades subjacentes), uma avaliacdo parcial do regime de reposicdo com
doses iniciais mais baixas (12,5-25 pg) é uma abordagem mais segura.

» A dose de LT4 deve ser ajustada a cada 4—8 semanas considerando como alvo um nivel de TSH entre 2,0 e 6,0 mIU/L.

Qual é a abordagem dos pacientes com hipotireoidismo de dificil controle?

Em termos de hipotireoidismo de dificil controle, um aspecto importante é a abordagem dos pacientes com
hipotireoidismo refratario, quando causas potenciais e alternativas terapéuticas para esta condicdo devem ser mais
exploradas. Outra preocupagdo em casos de dificil controle do hipotirecidismo é o tratamento de pacientes que
permanecem sintomaticos apesar de apresentarem niveis de hormdnio tireoidiano dentro das metas recomendadas.

1. Como deve ser a abordagem para hipotireoidismo refratario?

Hipotireoidismo refratdrio € um termo usado para pacientes com hipotireoidismo primario que necessitam de doses de LT4
acima de 2,5ug/kg ou 250-300ug.

Niveis séricos de TSH persistentemente altos devem ser investigados para identificar se o paciente esta tomando LT4
corretamente e para excluir fatores que afetam a biodisponibilidade de LT4. Nestas condi¢es, a investigacdo deve incluir a
adesdo do paciente e possivel interferéncia com biodisponibilidade de LT4 por alimentos, drogas e doencas
gastrointestinais. Potenciais causas de ma absorcdo que afetam a biodisponibilidade de LT4 incluem (i) gastrite atrofica
devido a presenca de anticorpos de células parietais, (ii) gastrite atréfica associada com Helicobacter pylori e hipocloridria,
e (iii) absorcdo reduzida de LT4 relacionada a doenca celiaca, entre outras causas.

A falta de adesdo ao tratamento com LT4 é comum e deve ser explorada com o paciente em ambiente sem confronto. O
teste oral de absorcdo de LT4 pode ser usado para discriminar entre ma absor¢do versus pseudo ma-absorcdo, a uUltima
causada por uma falta intencional de adesdo ao tratamento pelo paciente. O teste é realizado pela administragdo de uma
dose oral fixa de LT4 de 1,0-1,5mg (1.000- 1.500ug) e medicdo dos niveis séricos de TSH com T4 livre (FT4) ou T4 total (TT4)
basal e em intervalos de 1 hora por 4 a 6 horas. Ma absorgdo gastrointestinal é excluida na presenca de uma elevagdo do
TT4 >50% ou um aumento de duas a trés vezes de FT4, com pico em 2 horas, e diminui¢cdo do TSH em 40% apds 2 horas.
Recomendagdo

* No hipotireoidismo refratario ao tratamento com LT4, recomenda-se:

— Verificar o cumprimento e administracdo correta de LT4 (com agua, estdmago vazio e pelo menos 30 minutos antes do
café da manha ou na hora de dormir);

— Reavaliar se a dose de LT4 é adequada para o peso corporal do paciente;

— Certificar que o LT4 ndo esta sendo tomado com alimentos, bebidas, café, leite, mamdo, fibras ou produtos de soja;

— Investigar potenciais drogas que afetam o requerimento de LT4;

— Excluir condi¢Ges médicas que interfiram com a absor¢do de LT4;

— Considerar o teste de absorcdo oral de LT4 para discriminar entre ma-absor¢do gastrointestinal versus pseudo-ma-
absorcdo;

— Evitar terapia combinada com LT4/LT3, pois essa abordagem ndo é recomendada rotineiramente.

2. Quais sdo as alternativas terapéuticas para tratar hipotireoidismo?

Muitos estudos mostram que até 40% dos pacientes com hipotireoidismo estdo em sobretratamento e até 40% em
subtratamento, especialmente aqueles acima de 65 anos. Um estudo brasileiro incluindo 2057 pacientes com
hipotireoidismo tem mostrado taxas de subtratamento e sobretratamento de 25,9% e 14,4%, respectivamente, e 80% de
reprovacdo dos pacientes ao seguir as instrucdes dos médicos, devido a esquecimento ou mal-entendidos na prescricdo.

A influéncia da ingestdo de alimentos na absorcdo de LT4 foi relatado pela primeira vez por Wenzel & Kirschsieper, que
demonstraram que a absor¢do de LT4 foi significativamente melhor quando administrado em jejum (79%) do que com

ingestdo de alimentos (64%).
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Outros estudos mostraram niveis de TSH maiores quando LT4 é tomado com café da manha versus em jejum, embora seus
niveis tenham permanecido dentro da faixa normal em ambas as condi¢Bes. A administracdo de LT4 concomitante ao café
da manh3d ou na hora de dormir poderia ser mais conveniente para os pacientes, e estudos mostraram que, apesar de uma
leve elevacdo nos niveis de TSH, seus niveis se mantiveram dentro da faixa normal. Um estudo cruzado randomizado com
LT4 administrado uma vez ao dia versus uma vez por semana mostrou que o tratamento com LT4 uma vez por semana leva
a aumentos transitorios de FT4, mas ndo esta associado a hipertireoidismo, sintomas cardiacos, anormalidades no
ecocardiograma ou diferencas significativas no TSH médio entre os grupos (3,45 + 2,67 mlU/L versus 1,87 + 1,60 mIU/L,
respectivamente) em 6 semanas.

Pacientes incapazes de tomar LT4 durante o jejum pode ser prescrito LT4 em capsulas de gel ou liquido, que ndo sdo
dependentes no pH gdstrico para absorgdo adequada. Estas formulacdes alternativas podem ser tomadas com café da
manha, sem afetar os niveis de TSH. O LT4 intramuscular tem sido usado para tratar hipotireoidismo em pacientes com
teste de absor¢do de LT4 anormal, em que os niveis de TSH normalizaram em regime de 500 ug de LT4 intramuscular uma
ou duas vezes por semana.

Recomendagdo

FormulagGes alternativas de LT4 podem ser uma opc¢do para pacientes com dificil adesdo ao tratamento e, raramente, em
pacientes com teste de absorcdo de LT4 negativo. Para pacientes nos quais uma determinada meta de TSH sérico é
importante (por exemplo, gravida mulheres e pacientes que necessitam de TSH supressdo para tratamento de cancer),
comprimidos de LT4, durante o jejum, sdo o tratamento recomendado.

3. Os pacientes devem ser tratados com a combinagdo levotiroxina-liotironina?

Embora a maioria dos pacientes responda bem a terapia com LT4, alguns - por razGes desconhecidas - permanecem
sintomaticos mesmo quando apresentam niveis de TSH dentro da faixa normal, impondo outro desafio do tratamento.

A persisténcia dos sintomas de hipotireoidismo, apesar dos exames laboratoriais aparentemente normais, pode ser devido
a varias causas/condi¢cdes (anemia, deficiéncia de B12, folato e vitamina D, doenca de Addison, hipopituitarismo,
hiperparatireoidismo, doenga celiaca, fadiga devido a outras causas - por exemplo, fatores de estilo de vida, depressdo,
fibromialgia, sindrome da fadiga cronica, obesidade, apneia obstrutiva do sono, distirbios do sono, dlcool, abuso de
drogas). Excluindo essas causas, ndo esta claro porque alguns pacientes permanecem sintomaticos, apesar de tomarem
uma dose ideal de LT4, e o papel de terapia combinada de LT4/LT3 nesta circunstancia é questionavel.

As diretrizes para o tratamento do hipotireoidismo pela American Thyroid Association (ATA) reconhecem que pacientes
com hipotireoidismo tratados com LT4 e com valores normais de TSH sérico podem ter niveis séricos de T3 na extremidade
inferior - ou mesmo abaixo — a faixa de referéncia. O significado de concentraces de T3 dentro ou ligeiramente abaixo do
normal gama ainda ndo estd claro, e ndo existem evidéncias suficientes para recomendar o tratamento com LT4 com o
objetivo de alcangar valores normais/baixos de TSH ou valores normais/altos de T3.

Evidéncias de modelos experimentais de hipotireoidismo mostraram que LT4 isolada pode ser incapaz de fornecer uma
quantidade adequada de T3 a todos os tecidos alvo da agdo do hormonio tireoidiano, embora isso possa ser alcangado pela
terapia combinada de LT4/LT3. Diversos ensaios clinicos foram incapazes de mostrar beneficios consistentes com a terapia
combinada de LT4/LT3. Aspectos importantes da administra¢do de LT4/LT3 devem ser esclarecidos antes que esta terapia
seja recomendada a um paciente.

Recomendagdes

No caso de sintomas persistentes atribuiveis ao hipotireoidismo, apesar de exames laboratoriais aparentemente normais,
recomenda-se:

— Investigar nutricdo, condigGes enddcrinas e autoimunes que podem ser responsaveis por tais sintomas;

— Explorar o diagndstico diferencial da fadiga (sugestdo de plano de trabalho: investigar estilo de vida fatores, depressdo,
fibromialgia, cronica sindrome de fadiga, obesidade, apnéia obstrutiva do sono, disturbios do sono, alcool ou drogas de
abuso);

— Considerar as mudancas fisiolégicas que ocorrem, como pacientes adultos passam por diferentes estagios da vida, e
experimentar mudancas nas necessidades de LT4 relacionados a condigdes médicas e medicamentos;

— Encaminhar o paciente para um endocrinologista se os sintomas persistirem;

— Evitar terapia combinada de LT4/LT3, considerando que, até o momento, faltam evidéncias sdélidas mostrando vantagem
de LT4/LT3 sobre LT4 isolada.

Edi¢do 06. Junho/2023 - Assessoria Médica — Lab Rede
Referéncia: Approach to adult patients with primary hypothyroidism in some special situations: a position statement from the Thyroid
Department of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism (SBEM). Arch Endocrinol Metab. 2022;66/6. DOI: 10.20945/2359-

3997000000545
LABORATORIO PRO-EXAME

. I <
Rua XV de Novembro, 190, Centro, Taubaté —\* (12)3621-2331 @ (12)99778-6844 La b L'J Red e

Horario de atendimento: segunda a sexta-feira de 07:00 as 18:00 e aos sdbados de 07:00 as 12:00
Www.proexame.com.br
lab@proexame.com.br



