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IMPORTANTE

Houve um erro de edi’coragéo nas paginas

165 ¢ 166 do Volume IV do Projeto Diretrizes
AMB/CFM. Na diretriz “Hipo’cireoidismo",

no tépico “Tratamento e acompanhamento
do hipotireoiclismo" , por seis vezes foi impressa
a medida mg (miligrama) em vez do simbolo
Ug (micrograma), e por duas vezes a medida
mlU (mll unidades internacionais) em vez de

uU (micro unidades internacionais).

A devida corregao foi efetuada no arquivo
disponivel neste site em 22 de maio de 2007.
Se vocé consultou ou imprimiu esta diretriz
antes da referida da’ca, por favor considere

essas alterag(")es.
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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ao Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Os dados para a realizacdo desta diretriz foram coletados da The National
Academy of Clinical Biochemistry (NACB). Essa diretriz foi elaborada em 1995
e atualizada em 2002, e o trabalho feito em colaboragdo com diversas soci-
edades de tirdide: American Association of Clinical Endocrinologists (AACE),
Asia & Oceania Thyroid Association (AOTA), American Thyroid Association
(ATA), British Thyroid Association (BTA), European Thyroid Association (ETA)
e Latin American Thyroid Society (LATS). Em relagdo ao hipotireoidismo subclinico,
o texto foi retirado do Scientific Review and Guidelines for Diagnosis and
Management, de 2004, e inclui também revisoes atualizadas.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

=

OBJETIVOS:

Apresentar as principais recomendacoes de diagndstico, seguimento e tra-
tamento de pacientes com hipotireoidismo. O texto foi dividido em: a) defi-
ni¢ao e diagnostico, focando o hipotireoidismo primario, central, e hipotireoidismo
subclinico; b) testes de triagem para a disfuncdo tireoidiana; c) tratamento e
acompanhamento do hipotireoidismo; d) hipotireoidismo associado a ou-
tras condigOes: gravidez, diabetes mellitus, infertilidade, depressdo, sindrome
do T3 baixo.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.

Hipotireoidismo
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Hipotireoidismo

DEFINICAO E DIAGNOSTICO

Podemos definir hipotireoidismo como um estado clinico re-
sultante de quantidade insuficiente de horménios circulantes da
tireside para suprir uma fungéo orgdnica normal. A forma mais
prevalente éa doenga tireoidiana primadria, mas também pode ocor-
rer hipotireoidismo devido a doenga hipotalémica ou ]aipofiséria
(denominado hipotireoidismo cen’cml)J (D).

As manifestag(')es clinicas do hipotireoidismo resultam da re-
clugéo da atividade metabélica e clepésito de glicosaminoglicanos
e 4cido hialurénico na regiao intersticialz(D).

Devemos lembrar que, nos estdgios iniciais da &oenga, os sin-
tomas podem ser inespecﬁ[icos, como: mialgia, artralgia, céiml)ras,
pe]e seca, dores de caljega e menorragia. Unbhas quelaracligas, ca-
belos mais finos, palidez e sintomas do tanel do carpo também
podem aparecer. O depésito de glicosaminoglicanos levara ao atraso
da fase de relaxamento dos reflexos e aparecimento de macroglosia.
Quanclo o hipo’cireoidismo se torna mais acentuado, pode ser evi-
denciado edema periférico, constipagao, dispnéia e ganho de peso.
Qutras mani)tes’cagf)es incluem edema pericérdico, ascite, audigio
diminuida, hiper’censao diastslica. Quando o hipo’cireoidismo é
primaério, pocle ocorrer, em estdgios mais avangados da (loenga, a
galac’correia [a concentragdo diminuida dos horménios tireoidianos
provoca aumento do hormonio liberador da tireotrofina
hipotalﬁmico (TRH), que estimula o horménio tireoestimulante
(TSH) e a prolactina na hipéfise]. Sintomas psiquidtricos podem
se manifestar: depress&o, deméncia, mu(langa de personalidade e,
raramente, franca psicose. A anemia pode ocorrer por deficiencia
de ferro em razio da menorragia e, em alguns casos, pela
concomitante deficiéncia de vitamina B12YD)3(C). Dislipi(lemia
tem sido descrita e pocle contribuir para acelerada aterosclerose.
Tipicamente, tém sido relatados niveis elevados de LDL e baixos

de HDL!(D).

As principais etiologias para o hipotireoidismo primario sdo:
doenga auto-imune de tireside, também denominada de tireoidite
de Hashimoto (caracteriza(la pela presenga de auto-anticorpos),
deficiencia de iodo, redugéo do tecido tireoidiano por iodo radio-
ativo ou por cirurgia usada no tratamento de Doenca de Graves
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ou do cancer de tireside. Raramente a etiologia
¢ devido a doenga infiltrativa ou infecciosa da
tireside! (D).

Define-se ]aipotireoidismo subclnico no caso
de pacientes que apresentam niveis circulantes
normais de T4 na presenga de TSH elevado.
Mas nao existe, na literatura, nivel de TSH
definido para o diagnéstico de hipotireoidismo
subclinico. Pode representar uma falencia inici-
al da gléndula tireside e pode ocorrer na pre-
senga ou auséncia de sintomas. Normalmente
é assintomatico, e cliagnosticado por meio da

determinagéo do TSH*A).

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico
varia com o estudo e com a populagéo analisa-
da, apresentando freqﬁéncia aumentada em
mulheres, em idosos e naqueles com ingesta de
iodo muito elevada. Em uma populagéo de
dislipidémicos , foi definida uma freqﬁéncia en-

tre 1,4 -11,2%*(A)°(B).

A causa mais comum do hipo’tireoidismo
subclinico ¢ a tireoidite auto-imune (doenga de
Hashimo’co). Um estudo prospectivo de 9 anos
demonstrou que de acordo com a concentragao
inicial de TSH, deda 0; maior que 6 eaté 12;
e maior que 12 mU/li’cro, a incidéncia de
hipotireoidismo foi, respectivamente, de 0%;
42,8% ¢ 76,9%. A presenga de auto-anticorpos
prediz a faléncia ‘cireoi(liana, embora a sua in-

fluencia seja menor do que a da concentragao

de TSH circulanteé(D) .

TESTES DE TRIAGEM PARA A DISFUNCAO
TIREOIDIANA

O exame que deve ser utilizado para estabe-
lecer o diagnéstico de hipotireoidismo primario
& 0 hormonio tireside estimulante (TSH) (D).

Hipotireoidismo

Deve-se escolher 0 método de TSH com
sensibilidade funcional= 0,02 mIU/ m17(B).

Adicionalmente a0 TSH podem ser soli-
citados:

o T4 livre: A concentragao do T4 livre ¢ a
medida mais confortavel para avaliar o status
tireoidiano nos dois a trés primeiros meses
do tratamento do hipotireoidismo, pois o
TSH leva este periodo para se reequilibrar
com o status tireoidiano atualS(C).

e T4 total: Deve ser avaliado quando ha
discordancia nos testes de T4 livre. As con-
centragoes de T4 total sao dependentes das
proteinas transportadoras, enquanto que a
medida do horménio livre reflete mais
acuradamente o status tireoidianog(C).

* Auto-anticorpos tireoidianos -
antiperoxidase: E o teste mais sensivel para
detectar doenga tireoidiana auto-imune
(DTA) porque esté presente em 95% desses
pacientes'’(B); & utilizado para: diagnésti-
co e fator de risco de DTA, disfungéo
tireoidiana na gestagdao, pacientes em uso
de amiodarona ou interferon, histéria de
aborto.

° Ultra-sonograﬁa deve ser solicitada, sempre
que for palpado um nédulo'(A).

Em relag&o ao hipotireoiclismo secundério
resultante de (lisfungéo hipo’célamo—hipéﬁse, a
concentragao de TSH pode estar reduzida, nor-
mal, ou mesmo levemente elevada. Portanto,
TSH inapropriadamente baixo em resposta aos
niveis séricos reduzidos de T4 livre deve sugerir
hipotireoi&ismo central. A anilise da concen-
tragao dos outros horménios hipofisérios
(prolactina, horménio de crescimento, cortisol
e gonadotropinas) e estudo de imagem com res-
sonancia magnética sdo necessarios'*(D).
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Devemos ainda ressaltar que o TSH é 0 exa-
me diagnc’)stico mais sensivel para detectar
hipo’cireoi&ismo subclinico (TSH anormal as-
sociado a um T4 livre normal, desde que o eixo
hipotélamo/hipofisério esteja intacto)*(A).

Devemos levar em consi&erag‘io as artrites
iniciais e as doengas musculares inflamatérias
no diagnéstico diferencial do hipotireoidismo,
desde que os sintomas iniciais podem variar des-
de mialgias até ltraqueza muscular proximal e
que poderia ser confundido com polimiosite. A
concentragao de TSH deve ser feita em todo
paciente com fraqueza muscular ¢ CPK

elevado’® (C).

TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO DO
HIPOTIREOIDISMO

O paciente deve ser tratado com levotiroxina,
para a qual existem vdrios nomes comerciais,
mas recomenda-se sempre manter o paciente
com a mesma droga comercial durante todo o
tratamento. Em pacientes com hipotireoi&ismo
primario, o nivel do TSH deve ser diminuido
para o meio do limite de normalidade. A dose
média de levotiroxina requerida para adultos ¢
aproximadamente de1,0a1 ,7|.Lg/12g. A etiologia
do hipotiroi&ismo pode influenciar a dose ne-
cessdria de tiroxina. Pacientes cujo
hipotireoidismo é resultante de tireoidectomia
total ou tireoidite crénica auto-imune podem
necessitar de doses mais altas de levotiroxina.
A dose de levotiroxina final requerida estd asso-
ciada a concentragao de TSH inicial. A dose
inicial de levotiroxina varia desde 12,5 ug até a
dose total baseada na idade, peso, fungéo cardi-

aca do paciente, gravidacle e duragéo do

hipo’ciroidismoM(C) .

O TSH sérico deve ser avaliado apos seis se-
manas para indicar necessidade de ajuste de dose,

Hipotireoidismo

com incrementos de 25-50 us'?(D). Idosos re-
querem doses menores'*(C). Em pacientes com
car(liopa’cia isquémica, a dose inicial recomenda-
da ¢ de 25 ug/dia, com incrementos de 25 g
por més'(B). No tratamento do hipo’cireoidismo
central, o olujetivo ¢ atingir uma concentragao
normal de T4 livre. Apés atingir a dose idea], os
horménios tireoidianos devem ser solicitados a
cada seis ou 12 meses. A cada retorno do paci-
ente, realizar um apropriaclo exame fisico, além

da solicitagéo da dosagem hormonal! (D).

A levotiroxina deve ser tomada em jejum e
pelo menos com quatro horas de diferenga entre a
tomada de outras medicagées ou vitaminas'®(B).
A al:)sorgéo da levotiroxina po&e ser afetada por
(loenga dems alasorgéo, pela idade do paciente'’(C)
e por algumas drogas, como coles’ciraminas, sulfa-
to ferroso, célcio, e alguns antidcidos que contém
hidréxido de aluminiolS(B). Drogas como
anticonvulsivantes!' ‘B)ea rifampicina e sertralina
podem acelerar o metabolismo da levotiroxina e,
nesse caso, a dose de levotiroxina precisa ser au-

mentada.

Estudos tém mostrado que existe um inte-
resse atual na possibilidade de beneficio do trata-
mento do hipotireoidismo com corn]oinagées de
T4 ¢ T3 e com preparagdes de extratos de tireside.
O tratamento com a coml)inag&o de T4/ T3 nao
produz melhora no Lem-estar, na {'ungéio cognitiva
ou na qualitlatle de vida, quan(lo comparado ao
tratamento s6 com T42?(A).

Em relagdo ao hipotireoidismo subclinico,
ha sugestao de que o tratamento reduz fatores
de risco cardiovasculares, melhora o perfil
lipidico e minimiza anormalidades neurolégi-
cas am]oientaiszz‘%(A).
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Para os pacientes com niveis entre 5 e
1OMIU/ml, os beneficios do tratamento ainda
sdo controversos e reservados para aqueles que
apresentem bécio ou anticorpo antiperoxidase
positivo, ou ambos, por se acreditar que esses
pacientes progridem, com mais freq{iéncia, para

o hipotireoidismo"”(A) .

Recomenda-se tratar o hipotireoi&ismo
subclinico com uma dose inicial entre 25 e 50
ug/dia, ¢ o nivel sérico de TSH deve ser
medido entre 6 e & semanas, com a dose de
levotiroxina ajustada de acordo com a necessi-
dade. O TSH deve estar entre 0,3 e 3,0 ulu/
ml. Quando o nivel de TSH estiver estabiliza-
(10, deve-se estabelecer o controle médico e
laboratorial a cada ano*(A).

HIPOTIREOIDISMO ASSOCIADO A OUTRAS
CONDICOES CLINICAS

GRAVIDEZ

Hipotireoidismo ndo tratado durante a gra-
videz pode aumentar a incidéncia de hiperten—
sdo materna, pré—eclampsia, anemia, hemorra-
gia pds-parto, disfungéo cardfaca ventricular,
aborto espontdneo, morte fetal ou ao nascimen-
to, baixo peso ao nascer e, possivelmente, de-
senvolvimento cerebral anormalZ()(B). O
hipotireoidismo materno, mesmo leve ou
assintomatico, quando ndo tratado durante a
gravidez, pode ter efeitos adversos no desenvol-

vimento neuropsiquico da crianga?(B).

TSH sérico levemente aumentado, durante
a gravidez, pode também aumentar o risco de
morte fetal, mas nio se sabe se o tratamento
previne essa complicagéoZS(B). Portanto, como

a adminis’cragéo do horménio tireoidiano na

Hipotireoidismo

gravi(lez é segura, recomenda-se fazer a substi-
tuigdo hormonal mesmo nos casos em que o
hipotireoidismo seja leve. Existe a recomenda-
gao para dosar 0 TSH de rotina antes da gravi-
dez ou durante o primeiro trimestre, mas nao
existem estudos sisteméticos que avaliem o seu
custo e LeneficioZQ(D).

Quando uma mulher com hipotireoidismo
ou com tireoidite cronica engravida, a fungéo
tireoidiana pode mudar. De modo geral, a dosa-
gem dos horménios tireoidianos deve ser au-
mentada em pacientes com moderado a grave
hipotireoidismo. Deve-se medir o TSH sérico

esses pacientes a cada 6 semanas durante a

graviclez, para verificar a necessidade de mudanga
da dose de 1evotiroxina30’31(C).

DIABETES MELLITUS (DM)

Em aproximaclamente 10% dos pacientes
com diabetes tipo 1, pode ocorrer a tireoidite
crdnica. Portanto, pacientes com diabetes de-
vem ser examinados em relagéo ao aparecimen-
to de bécio. Com regularidade, o TSH sérico
deve ser medido em pacientes portaclores de DM,
especialmen’te quan(lo aparece o bécio ou quan-
do aparece uma outra (loenga auto-imune. Além

(lisso, tireoidite pos-parto pode ocorrer em cer-
ca de 26% de mulheres com DM tipo
13(B)3(C).

INFERTILIDADE

Alguns pacientes com infertilidade e irregu-
laridade menstrual tém diagnc’)stico de
hipotireoidismo clinico ou subclinico. Tipica-
mente, esses pacientes procuram a assisténcia
médica mais devido a infertilidade do que ao

hipotireoi&ismo. Em alguns pacientes com ni-
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veis de TSH al’to, o tratamento com levotiroxina
pode normalizar o ciclo menstrual e restaurar a

fertilidade norrna134(B).
DrePRESSAO

O (liagnéstico de hipotireoidismo subcliico
deve ser considerado para pacientes deprimidos.
De fa’co, uma pequena propor¢ao de todos os paci-
entes com depress&o tem hipo’cireoitlismo prima-
rio clinico ou subclinico. Além disso, todo o paci-
ente que recebe litium pode desenvolver bécio e

hipotireoi(].ismo35 (A).

O diagnéstico de tireoidite cronica ou
hipo’cireoidismo clinico ou subclinico seré basea-
dona concentragao clevada de TSH e na presen-
ca de auto-anticorpos positivos. Terapéutica com
levotiroxina deve ser iniciada. Ocasionalmente,

Hipotireoidismo

alguns psiquiatras associam a levotiroxina ao tra-
tamento antidepressivo, mesmo com a fungéo
tireoidiana normal. Mas, as evidéncias mostram

que esse tratamento nao alivia a (lepresséo%(A).
SINDROME EUTIREOIDIANO DOENTE

A fungéo da tireside em pacientes cronicamen-
te doentes pode ser confusa. Muitas me(licagc')es,
como o corticosterdide e (lopamina, po&em inter-
ferir com o resultado dos exames da fungéo
tireoidiana. Quando um paciente estd gravemen-
te doente ou em jejum, o corpo tende a compen-
sar, diminuindo o meta.l)olismo, que pode resultar
em um T4 livre baixo e normal ou haixa concen-
tragao de TSH; caso seja possivel, devemos deter-
minar a concentragao de T3 reverso, que potleré

estar aumentada nesses pacientes®(C).
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