Tireoide

e PTeEguicosa,

“Doutor, eu ndo como nada, so
estou engordando porque tenho
umatireoide preguicosa...”. Quem
ja nao ouviu algo semelhante de
seu paciente?

A tireoide vem ha muito tempo
sendo julgada responsavel por
ganho de peso ou dificuldade em
perder peso, falta de disposicao,
dificuldades de memoria e de
raciocinio, diminuicdo da libido,
tristeza e depressao. Mas o que &,
afinal, uma tireoide preguicosa?

Este material é parte integrante do material
BR/EUT/0219/009 FEV/2019 3625030001
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DEFINICAO DE HIPOTIREOIDISMO
SUBCLINICO (HSC)

Gracgas ao advento de ensaios sensiveis para o TSH, obte-
ve-se um excelente parametro para avaliar o estado tireoi-
diano. O que se considera normal, ou seja, os valores de
referéncia para a normalidade de um determinado parame-
tro laboratorial, depende do que se encontra na populagao.
Assim, os niveis de referéncia do TSH sao provenientes de
grandes estudos populacionais, feitos na sua maior parte
nos USA, que mostraram diferencas nos valores que deter-
minam o limite inferior e 0 superior, assim como a mediana
do observado na curva de Gauss tracada para a dosagem
de TSH. De forma geral, considera-se portador de HSC
(ou de uma tireoide um pouco preguicosa) o individuo que
apresenta valores de TSH acima de 4,5 U/L (valor superior
de normalidade na maior parte dos ensaios de TSH), mas
inferiores a 10 U/L, e valores normais de T4. Denomina-se
HSC grave a presenca de valores de TSH acima de 10U/L,
mas inferiores a 20U/L, com T4 normal, como representa-
do na Figura 1.1

Novos dados devem ser publicados em breve, com base
no uso de Big Data, isto é, considerando-se um grande
numero de dosagens hormonais feitas na populacdo brasi-
leira. E possivel que pardmetros mais adequados possam
entdo ser determinados para diferentes faixas etarias da
populacao brasileira, os quais, possivelmente, mostrarao
niveis superiores de normalidade mais elevados do que os
norte-americanos.
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Adaptado da ref. 1
Figura 1. Definigao atual do estado tireoidiano.

TER UMA TIREOIDE PREGUICOSA JUSTIFICA
O GANHO DE PESO?

Nao é raro atribuir-se ao hipotireoidismo dificuldades em
perder peso ou mesmo o ganho de peso. Sabemos que ho
hipotireoidismo manifesto, aquele em que os niveis de T4
também ja diminuiram, ocorre diminuicao do gasto caldrico,
da termogénese e da taxa metabdlica, assim como se obser-
va maior indice de massa corporal (IMC) e maior prevalén-
cia de obesidade.? Existem evidéncias clinicas sugerindo que
mesmo o HSC representa um fator de risco para sobrepeso
e obesidade; no entanto esta continua sendo uma area con-
troversa.? Na verdade, a diminuicao de gasto calérico nao é
capaz de promover aumento de IMC se nao for acompanhada
de ingestdo caldrica desproporcional ao gasto. A equacao é
simples: aquilo que se ingere e ndo se gasta é armazenado,
portanto, culpar a tireoide por obesidade é injustica, calunia!
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DEPRESSAO, FADIGA E TRISTEZA SAO
CAUSADAS POR TIREOIDE PREGUICOSA?

De novo, a tireoide ndao pode ser acusada diretamente de
causar disturbios de humor, embora existam evidéncias da
associacao tanto do hipotireoidismo clinico quanto do HSC a
fadiga, diminuicao de cognicao e alteracdes do humor.*#

Assim como ocorre com as alteracdes de peso, também
em relagdo aos disturbios de humor e a qualidade de vida
existem evidéncias de associacdo!, mas isso nao significa
efeito causal. Mais ainda, ndo existem provas de que o tra-
tamento com levotiroxina possa ajudar. Na verdade, uma
metanalise recente ndo encontrou beneficio em se tratar
disturbios do humor ou qualquer vantagem na qualidade
de vida de pacientes com o uso de levotiroxina (Figura 2).>

UMA TIREOIDE PREGUICOSA AUMENTA O
RISCO DE DOENCA CARDIOVASCULAR?

Talvez esta seja uma das questdes melhor estudadas em
relacdo ao HSC. De fato, a relacao entre marcadores de
risco cardiovascular (como elevacdao dos niveis de coles-
terol total e de LDL-colesterol, aumento da espessura das
camadas intima e média da carétida, diminuicdo da funcao
cardiaca) e o HSC, particularmente o severo, € muito con-
sistente na literatura.?

Administrar levotiroxina realmente diminui os valores de
colesterol. Infelizmente, ndo temos ainda evidéncia sdlida
de que este tratamento altere o desfecho final, ou seja,
de que ele evite mortes por doencga arterial coronariana
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No. de participantes _ Diferenca média

Favorece | Favorece

Escala d lidad - dronizad

Fonte d:c\alita:la/ﬁlﬁlrl::): ade | evotiroxina Placebo ﬂg Jg';';;o)a levotiroxina | placebo Peso %

Qualidade de vida geral
Questionério geral de ~ y

Kongetal 2002 ide a0s 6 meses 20 14 1,00 (1,73 para -0,27) —— 370
Questionario geral de N 9E(

Jorde et al, 2006 5o 30 12 meses 35 32 0,25(-0,74 para 0,23) o 842
Short Form 36

Reuters et al, 2012 205 6 meses 32 25  035(-0,18 para 0,87) —_— 7,02

Stott et al, 2017 EQ-5D aos 12 meses 318 320 -0,10 (-0,25 para 0,06 - 80,86

Subtotal -0,11 (-0,25 para 0,03 ’ 100,00

Efeito geral: I = 66,7%; P = 03

Sintomas relacionados com a tireoide

; Escore de Billewicz

Meier et al, 2001 205 12 meses 31 32 0,10 (-0,39 para 0,59) —_— 734

LhyD ledL éQudesmga’rio
’ e qualidade de vida x

Razvi et al, 2007 dependente de tireoide 100 100 0,11 (-0,29 para 0,50) R 11,66
subativa) aos 3 meses
Escore de Zulewsky

Reuters et al, 2012 205 6 Meses 32 25 -0,22 (-0,74 para 0,31) —_— 6,52
Escore de
hipertireoidismo ThyPRO

Stott et al, 2017 (Desfecho referente a 318 320 0,01 (-0,15 para 0,16) - 74,48

tireoide relatado pelo
paciente) aos 12 meses

Subtotal 0,01 (-12 para 0,14) ’ 100,00
Efeito geral: # = 0,0%: P = 79
Fadiga e cansaco

Escore de cansaco
Stott et al, 2017 ThyPRO a0s 12 meses 318 320 -0,01(-0,16 para 0,15) - 100,00

Sintomas de depressao

Inventario de depressao
Jorde et al, 2006 de Beck a0s 12 meses 35 32 -026(-0,74 para 0,22) B 24,09

HADS (Escala hospitalar

Parie et al, 2010 de ansiedade e 52 42 -0,11 (-0,52 para 0,29) —_— 33,72
depressdo) aos 12 meses
Inventério de depressao I
Reuters et al, 2012 de Beck a0 6 meses 32 25 0,06 (-0,47 para 0,58) B— 20,39
. Inventario de depressao
Najafi et al, 2015 de Beck a0s 3 meses 30 30 -0,05(-0,56 para 0,46) 21,80
Subtotal -0,10 (-0,34 para 0,13 ? 100,00
Efeito geral: » = 0,0%; P = 84 T T | T !
2 1 0 -1 -2
Modificado de Feller M et al., 2018.5 Diferenca média padronizada (IC de 95%)

Figura 2. Metanalise dos estudos que usaram levotiroxina para tratamento de
individuos com sintomas atribuiveis ao HSC.

ou acidente vascular cerebral.! Um estudo randomizado
(o estudo TRUST) que comparou 368 individuos com mais
de 65 anos de idade tratados com levotiroxina com ou-
tros 369 que tomaram placebo nao foi capaz de demonstrar
melhora na qualidade de vida nem efeito sobre morte por
doenca cardiovascular ou de qualquer causa nos pacientes
tratados.® Embora o estudo TRUST seja motivo de muitas
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criticas, ele ainda nao foi confirmado nem desmentido por
outros estudos, portanto, a administracao de levotiroxina
para diminuir o risco cardiovascular ainda € uma decisao
individual a ser compartilhada entre médico e paciente.?

TRATARUMATIREOIDEPREGUICOSAIMPEDEO
DESENVOLVIMENTODADOENCATIREOIDIANA?

De fato, usar levotiroxina poderia ter uma grande justifi-
cativa: impedir que o paciente desenvolvesse sintomas e
sinais, estes sim, indubitavelmente implicados no aumento
do risco cardiovascular, na diminuigao da fungao renal e da
libido e no declinio de fungdes cognitivas, entre outros efei-
tos do hipotireoidismo clinico manifesto.>”

Obviamente, uma tireoide “preguicosa” por ter sido sub-
metida a radiodoterapia ou parcialmente removida cirurgi-
camente se comporta de forma diferente de uma tireoide
afetada por autoanticorpos, a causa mais comum de HSC,
também chamada de tireoidite linfocitica cronica ou tireoi-
dite de Hashimoto.* Nesta doenca, a destruicdo da glan-
dula é progressiva, mas nao inexoravel, e o sistema de
retroalimentacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide per-
mite que muitos pacientes passem anos em HSC.” Embora
grandes estudos e metanadlises ndo consigam demonstrar
beneficio em tratar estes pacientes, o entendimento de que
este beneficio é possivel vem incorporando as diretrizes o
“tratamento de prova” ou a possibilidade de tratamento em
individuos com HSC mais jovens (< 70 anos), com sin-
tomas, com risco cardiovascular ou com positividade para
anticorpos anti-tireoide.!>%
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preguicosas (HSC).

A Figura 3 resume a conduta atual nos casos de tireoides

v

Tireotrofina elevada
(< 10 mIU/litro) e T4

v

Tireotrofina elevada
(= 10 mIU/litro) e T4
livre normal livre normal
Tireotrofina > 4,5 a Tireotrofina = 7 a
< 7 m1U/litro 10 mIU/litro S 70 amee > 70 @S
Em geral, ndo se Em geral, ndo se
recomenda tratamento | recomenda tratamento

Em geral, recomenda-se
tratamento, em especial
se houver sintomas, se
0 exame de anticorpos
antiperoxidase tioredidea
for positivo ou se o
paciente tiver fatores de
risco cardiacos
Considerar periodo
de tratamento
- experimental de 6
meses se houver
sintomas de
hipotireoidismo

Considerar periodo
de tratamento
experimental de 6 meses
se houver sintomas
de hipotireoidismo,
independentemente da
idade ou se o paciente tiver
< 70 anos, tiver fatores
de risco cardiaco ou se for
positivo para anticorpos

v § antiperoxidase tiredidea

>

Repetir os exames de fungdo
tiredidea em 6 meses. Se o
nivel de tireotrofina estiver
normalizado, libere e faga

acompanhamento anual da
fungdo tireoidiana se for
positivo para anticorpos
antiperoxidase tireoidea.
Se o valor de tireotrofina
estiver elevado (< 10 mIU/
litro) e o T4 livre estiver
normal, siga o passo C. Se
o valor de tireotrofina for
> 10mIU/litro e o T4 livre
estiver normal, siga o passo D

Repetir os exames de fungdo
tiredidea em 6 meses. Se o
nivel de tireotrofina estiver
normalizado, libere e faga

acompanhamento anual da
fungéo tireoidiana se for
positivo para anticorpos
antiperoxidase tireoidea.
Se o valor de tireotrofina
estiver elevado (< 10 mIU/
litro) e o T4 livre estiver
normal, siga o passo C. Se
o valor de tireotrofina for =
10mIU/litro e o T4 livre estiver
normal, siga o passo D

Em geral, ndo se
recomenda tratamento

Considerar
periodo de
tratamento
experimental
de 6 meses se
houver sintomas
de hipotireoidismo
B OUse o exame
for positivo
para peroxidase
tiredidea, o T4
livre for baixo
e normal ou e
a tireotrofina
aumentar com o
tempo

\

Repetir os exames de fungédo
tiredidea em 6 meses. Se o
nivel de tireotrofina estiver
normalizado, libere e faga

acompanhamento anual da
fungdo tireoidiana se for positivo
para anticorpos antiperoxidase
tireoidea.
Se o valor de tireotrofina estiver
elevado (< 10 mIU/litro)
e o T4 livre estiver normal,
siga o passo C. Se o valor de
tireotrofina for = 10mIU/litro e
0 T4 livre estiver normal, siga
0 passo D

Modificado de Peeters RP, 2017.!

Figura 3. Conduta atual no hipotireoidismo subclinico (HSC).
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