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can increase the risk of developing hypothyroidism. Most of the cases of hypothyroidism are clas-
sified as subclinical hypothyroidism. The potential consequences of subclinical hypothyroidism and
the benefits of its treatment are a matter of intense debate and controversy. International guidelines
on the subject demonstrate substantial disagreement, and recently important scientific evidence has
been published regarding subclinical hypothyroidism. Levothyroxine is the essential treatment for
hypothyroidism, and is one of the most prescribed medicines worldwide. Treatment requires TSH
measurements and occasional dose adjustments. There is some controversy regarding the appropri-
ate TSH targets in specific populations, particularly in old patients. Bearing in mind some of these
complex topics, the proportion of undiagnosed patients, even in high risk populations, the difficul-
ties sometimes found in the interpretation of hormone results, the frequent occurrence of mistakes
in levothyroxine treatment, and the amount of important and new scientific evidence addressing hy-
pothyroidism, the Portuguese Society of Endocrinology, Diabetes and Metabolism and its Thyroid
Study Group decided to publish a consensus position statement addressing diagnosis, treatment and
follow-up of primary hypothyroidism in adult patients, expecting that it can guide clinical practice.

Introducao

A Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes ¢ Meta-
bolismo, através da sua Dire¢ao e do Grupo de Estudos da Tiroide
(GET), tomou a decisao de elaborar um documento que sumariasse
as recomendagdes gerais para o diagnostico e tratamento do hipo-
tiroidismo primario em 2019. Sdo varios os fundamentos que le-
varam a elaboracdo deste documento. Em primeiro lugar, trata-se
de uma patologia frequente e muitas vezes subdiagnosticada. Na
Europa, uma meta-analise que incluiu dados de nove paises euro-
peus estimou que a prevaléncia de hipotiroidismo ndo diagnostica-
do seja de aproximadamente 5%.' Em Portugal existem poucos da-
dos, mas um estudo que avaliou a prevaléncia de disfungao tiroideia
como objetivo secundario encontrou uma prevaléncia sobreponivel
(4,9%), também com uma propor¢do elevada de casos por diag-
nosticar.” O facto de a sintomatologia do hipotiroidismo ser muitas
vezes inespecifica, sendo os sintomas e sinais mais frequentes — fa-
diga, letargia, aumento de peso, intolerancia ao frio, obstipacdo e
alteragdes na voz — facilmente atribuiveis a outros quadros clinicos,
contribui para a dificuldade no diagndstico. No entanto, se um ni-
mero importante de doentes apresenta poucos ou mesmo nenhuns
sintomas, no outro extremo do espectro clinico o hipotiroidismo
pode condicionar importante morbilidade ¢ mesmo mortalidade,
pelo que um diagndstico e um tratamento atempados e adequados
sdo fundamentais para promover a saide das pessoas atingidas por
esta doenca.

O segundo ponto principal que justifica a redacao deste docu-
mento prende-se com a dificuldade em individualizar a terapéutica.
Apesar do diagndstico do hipotiroidismo ser confirmado por uma
analise bioquimica simples, existem desde logo duas formas — o hi-
potiroidismo clinico e o subclinico — que sdo também elas definidas
bioquimicamente e que apresentam indicagdes terapéuticas distin-
tas. Se no caso da primeira a indicag@o para o tratamento € con-
sensual, no caso da segunda a indicagdo vai depender ndo apenas
dos valores hormonais mas também de uma série de caracteristicas
do doente. Para além disso, o intervalo de normalidade da thyroid-
stimulating hormone (TSH) sérica, a principal hormona utilizada
para o diagnoéstico do hipotiroidismo primario, varia com varios
fatores como a idade ou a gravidez, ndo sendo muitas vezes repor-
tado nos valores analiticos o intervalo de normalidade ajustado as
caracteristicas da pessoa em causa.

Neste contexto, as recomendacdes t€ém como objetivos princi-
pais promover um diagndstico correto ¢ atempado do hipotiroidis-
mo, assim como otimizar o tratamento das pessoas atingidas por
esta doenca.

Metodologia

A elaboragdo deste documento de consenso tem por base a re-
flexdo dos autores sobre o diagnoéstico, tratamento e seguimento
do hipotiroidismo em Portugal. Cada um deles teve liberdade para
refletir sobre as recomendagdes internacionais elaboradas pelas so-
ciedades cientificas mais relevantes na area, nomeadamente os do-
cumentos elaborados pela European Thyroid Association (ETA) e
pela American Thyroid Association (ATA), assim como sobre toda
a literatura que considerasse relevante. A redacgdo final foi revis-
ta por todos os autores, tendo sido colocada a discussdo dentro do
Grupo de Estudos da Tiroide da Sociedade Portuguesa de Endocri-
nologia, Diabetes e Metabolismo. O documento final incorporou as
sugestoes formuladas pelos membros deste grupo, tendo sido apro-
vado por todos os autores.

Diagnéstico do hipotiroidismo
Definicdo de hipotiroidismo

O hipotiroidismo ¢ uma sindrome que engloba um conjunto de
sintomas e sinais resultantes do défice de hormonas tiroideias (te-
traiodotironina e tri-iodotironina, ou T4 e T3, respetivamente) e das
suas agdes nos tecidos periféricos. Traduz-se numa lentificagdo glo-
bal do metabolismo, sendo comum um conjunto de achados clini-
cos resultantes dessa lentificacdo geral, como a fadiga (ver adiante
hipotiroidismo clinico). Este défice ¢ na grande maioria das vezes
devido a patologia da glandula tiroideia, sendo nestes casos deno-
minado hipotiroidismo primdrio. A suspeita do diagnostico deve ser
baseada na historia clinica e/ou exame fisico, mas a confirmagdo da
doenca ¢ laboratorial. O diagndstico inicial assenta no doseamento
no plasma da TSH, hormona produzida pela hipéfise em estreita re-
lagdo (inversa ou log/linear complexa), com os niveis circulantes de
hormonas tiroideias e que estimula todos os passos do fabrico e li-
bertagdo de T4 e T3. A TSH ¢ o parametro mais sensivel na detegao
do hipotiroidismo primério € o primeiro a alterar-se perante qual-
quer decréscimo nos niveis de hormonas tiroideias. O diagnostico
laboratorial de hipotiroidismo primario assenta assim na elevagao
da TSH acima dos valores de referéncia, perante valores baixos ou
ainda normais de T4 e T3.

Avaliagdo prdtica da funcdo tiroideia

A fungdo tiroideia é avaliada pelo doseamento de TSH junta-
mente com a T4Livre (T4L). Em casos complexos, de maior difi-
culdade diagndstica ou gravidade clinica, ou em situac¢des particula-
res de hipertiroidismo, avalia-se com a determinagdo da TSH, T4L e
T3 (ou T3Livre; ver adiante).” Com um intuito de mero “rastreio” o
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doseamento da TSH seria suficiente para detetar disfungao tiroideia.
O doseamento da T4L e eventualmente da T3 servem essencialmen-
te para confirmar o hipotiroidismo ou hipertiroidismo de etiologia
primaria e aferir a sua magnitude. A T4L ¢é ainda importante em
situagdes em que o doseamento de TSH ndo seja fiavel (exemplo
doengca hipofisaria).

Com intuito de auxiliar no diagnoéstico diferencial de disfungio
tiroideia referem-se os seguintes cendrios laboratoriais exemplifi-
cativos.

* O hipotiroidismo central (de causa hipofisaria ou hipotala-
mica, isto ¢, secundario e terciario, respetivamente) cursa com
TSH inapropriadamente baixa para niveis baixos ou ainda re-
lativamente normais de hormonas tiroideias. E comum a apre-
sentacdo de hipotiroidismo central com doseamentos de TSH
dentro dos valores de referéncia, com T4L e/ou T3 abaixo dos
valores de referéncia. O hipotiroidismo central € mais eviden-
te quando coexistem valores baixos de TSH e de T4L e/ou
T3. Podemos ainda estar perante situagdes de hipotiroidismo
central, no contexto clinico apropriado, com valores de TSH
marginalmente elevados e niveis de T4L e/ou T3 baixos ou
normais-baixos.

O hipertiroidismo primario ¢ definido pela presenga de TSH
diminuida, na presenga de valores normais ou elevados de
T4L e/ou T3.

E importante alertar que existem algumas situagdes raras em
que a elevagdo da TSH pode induzir o clinico em erro, como
a presenga de “macro-TSH” e a resisténcia as hormonas tiroi-
deias. A “macro-TSH” (TSH de alto peso molecular) resulta
de um complexo entre TSH e autoanticorpos ou outras ma-
cromoléculas, ¢ pode resultar num doseamento de TSH ele-
vado, mas sem significado biologico claro.* Na resisténcia as
hormonas tiroideias, habitualmente o valor de TSH ¢ inapro-
priado para a concentragdo circulante de hormonas tiroideias,
sendo mais comum encontrar uma TSH inapropriadamente
elevada ou normal perante hormonas tiroideias elevadas, mas
pode colocar-se a hipdtese deste diagnostico em alguns doen-
tes com dificuldades na normaliza¢do da TSH e das hormonas
tiroideias sob terapéutica com levotiroxina.’

Doseamento e valores de referéncia da TSH

Os métodos de doseamento da TSH mais utilizados e recomen-
dados sdo ensaios imunoquimioluminescentes (ICMA) de tercei-
ra geragdo, recomendando-se uma sensibilidade funcional de 0,01
mU/L) de acordo com os padrdes da International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine Committee for Stan-
dardization of Thyroid Function Tests (IFCC C-STFT).

Multiplos fatores podem influenciar as medi¢oes de TSH. Um
limite superior universal da normalidade (percentil 97,5) ¢ dificil de
estabelecer. Pode variar de acordo com o método laboratorial uti-
lizado, idade, etnia e padrdo de ingestdo de iodo da populagdo. Os
limites de referéncia populacionais foram estabelecidos procurando
excluir individuos com doenga clinica e subclinica, ¢ em risco de
doenga tiroideia.

Deve salientar-se que, seguindo esta metodologia de estabeleci-
mento de valores de referéncia, aproximadamente 5% dos individu-
os sem doenga tiroideia ou fatores de risco para tal, apresentardo re-
sultados de TSH situados acima ou abaixo dos percentis extremos,
considerados como referéncia.’

Os valores de referéncia para a TSH determinados no estudo
NHANES III (1988-1994) para a populacao dos EUA, sem doenca
tiroideia ou fatores de risco para tal, sdo 0,45 - 4,12 mUI/L que

correspondem, respetivamente, aos percentis 2,5 € 97,5.7 O mesmo
tipo de estudo NHANES 2007-2012 mostrou a consisténcia destes
resultados, com os percentis 2,5 ¢ 97,5 para a populagdo global,
com um intervalo de confianga de 95%, correspondendo a 0,5 (0,4-
0,5) e 4 (3,6 - 4,5) mUI/L, respetivamente.”

Estes intervalos de referéncia da TSH, sdao simultancamente os
alvos gerais da terapéutica de reposi¢do com levotiroxina no hipo-
tiroidismo (ver sec¢do sobre tratamento).” Os valores de referéncia
supracitados para a globalidade da populacdo sao, contudo, ligei-
ramente diferentes em alguns subgrupos populacionais, como ¢é o
caso dos idosos, das gravidas e dos recém-nascidos.

Nos individuos idosos a amplitude da normalidade da TSH ¢
maior, e a percentagem de individuos sem fatores de risco ou doen-
ca tiroideia com TSH < 0,4 ou > 4,5 mUI/L € superior a da restante
populagdo. Na populagdo entre os 70 ¢ 79 anos, nos estudos NHA-
NES descritos, os percentis 2,5 e 97,5 para a TSH foram 0,44 ¢
5,77 mUI/L, respetivamente. Assim, € razoavel recomendar que em
pessoas com mais de 70 anos o alvo terapéutico também seja uma
TSH ligeiramente mais elevada do que para a populacao global (ver
adiante sec¢do de tratamento sobre idosos).*!

Doseamento e valores de referéncia das hormonas tiroideias

Existem algumas diferencas nos métodos de doseamento da
T4L. Estes podem sofrer interferéncias relacionadas, por exemplo,
com a concentragdo de proteinas de transporte das hormonas tiroi-
deias, mas ainda assim, essa interferéncia ¢ bem menor do que no
doseamento das fragoes totais.'" 2

A maioria das metodologias de doseamento da fracdo livre das
hormonas tiroideias atualmente empregues sao métodos diretos de
imunoensaios.

Para a T4L o método de referéncia proposto pela IFCC C-STFT
¢ baseado na didlise de equilibrio com is6topos - cromatografia li-
quida - espectrometria de massa (ED ID-LC/tandem MS), o qual
esta disponivel apenas em laboratorios de referéncia." E em com-
parac@o com este método que as técnicas correntemente empregues
de imunoensaios devem ser calibradas.'

O doseamento das concentragdes totais das hormonas € tecni-
camente mais facil, e os valores de referéncia populacionais estao
bem estabelecidos.® Porém, estes doseamentos sdo grandemente
determinados pelos niveis circulantes das proteinas transportado-
ras, as quais estao alteradas em inimeras condi¢des (ex. medicagdo
com estrogénios, gravidez, doenga hepatica ou renal). A titulo de
exemplo, ¢ comum a elevagao dos niveis de T4 e T3 totais em mu-
lheres sob pilula contracetiva, devendo nestes casos ser doseada a
T4 Livre e TSH."

Em algumas situacdes de disfung@o tiroideia pode ser impor-
tante determinar os niveis séricos de tri-iodotironina (T3), o que
acontece principalmente no hipertiroidismo primario. Nessas situ-
acoes a medicao da T3 total (ou T3T) ¢ um parametro util. Quanto
ao doseamento de T3Livre (T3L), ele ¢ menos suscetivel de sofrer
interferéncias por variagdes dos niveis circulantes de proteinas e
por isso atrativo. Porém, o doseamento de T3L ¢ tecnicamente mais
exigente, ¢ os métodos de doseamento de T3L disponiveis podem
diferir entre laboratorios, sendo mais problematica uma padroniza-
¢do.!” Assim, em situagdes em que seja necessario um doseamento
de T3, existindo um método de doseamento de T3L fidvel, e prin-
cipalmente em mulheres sob contraceptivos orais ou doentes com
suspeita de alteragdes proteicas, deve ser preferivel a utilizagdo de
T3L. Salienta-se o facto de o doseamento de T3 ser, em geral, des-
necessario no contexto de hipotiroidismo.

E por estas razdes que o doseamento de T4L ¢é, na maioria dos
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casos, o melhor representante dos niveis circulantes das hormonas
tiroideias. Apesar de os niveis de T4L traduzirem melhor o estado
das hormonas tiroideias, também podem sofrer algumas interferén-
cias. Destaca-se a possibilidade de suplementos nutricionais de bio-
tina (B7) poderem causar resultados falsamente alterados de T4L
(habitualmente falsamente elevados).'®

Perante a dificuldade em estabelecer valores de referéncia uni-
versais para o doseamento de T4L e T3, deve o clinico basear-se nos
valores de referéncia fornecidos por cada laboratorio e na integra-
¢ao dos resultados a luz da situagdo global do individuo.

Definicdo de hipotiroidismo primadrio subclinico e clinico

O hipotiroidismo primdrio subclinico (HSC) define-se pela
presenga de valores de TSH elevados, coexistindo com niveis de
hormonas tiroideias (T4L e/ou T3) normais. Em regra, nesta situ-
acdo os achados clinicos serdo nulos ou muito ténues, sendo uma
condi¢do de diagnoéstico laboratorial. O HSC tem sido associado
a diversas patologias e ¢ frequentemente sugerida uma relacao de
causalidade relativamente a essas, que, todavia, na generalidade nao
se encontra comprovada. Entre as patologias/co-morbilidades mais
associadas ao HSC destacam-se' *":

« Sintomas associados ao hipotiroidismo (ex.: fadiga).

* Bdcio e patologia nodular tiroideia.

* Progressdo para hipotiroidismo clinico.

* Doenga coronaria e insuficiéncia cardiaca.

* Hipercolesterolemia.

« Irregularidades menstruais, infertilidade e problemas fetais.

* Alteragdes neurocognitivas e depressao.

O hipotiroidismo primario clinico define-se por valores baixos
de hormonas tiroideias e elevagdo da TSH, coexistindo habitual-
mente sinais e sintomas sugestivos do défice de hormonas tiroi-
deias. E uma doenga multissistémica, que pode ter uma magnitu-
de variavel, que vai do coma mixedematoso (muito raro), a uma
doenga assintomatica ou revestindo-se de sintomas inespecificos.
As seguintes alteragdes existem frequentemente no hipotiroidismo

21,22

clinico®!**:

Tabela 1. Achados clinicos no hipotiroidismo

Diversos Reprodutivos

Fadiga / Intolerancia ao esforgo Oligomenorreia/ irregularidades
Intolerancia ao frio menstruais

Pele e faneras secas e quebradigas Menorragias

Aumento de peso
Edemas / Mixedemas

Redugao da libido

B Gast.roinNtestinais
Rouquidao Obstipagdo

Ileus
Cardiovasculares Sintomas Neurocognitivos
Derrame pericardico Lentificagao neurocognitiva
Bradicardia Depressao
HTA diastolica

Insuficiéncia cardiaca

Respiratorios Alteracdes Laboratoriais
Roncopatia Hipercolesterolemia
Apneia do sono Rabdomidlise / CK elevada
Hipercapnia

Justifica-se um rastreio universal de disfuncao tiroideia?

Embora a disfunc@o tiroideia adquirida seja muito prevalente
e exista tratamento eficaz para essa condi¢do, ndo ha evidéncia

suficiente que demonstre o beneficio de uma estratégia de rastreio
universal na populago adulta assintomatica.” A questdo do hipoti-
roidismo congénito, pela sua implicagdo no desenvolvimento neu-
rologico infantil, ¢ uma excegdo, estando implementado em Portu-
gal um rastreio universal a nascenga. Contudo, justifica-se que os
médicos tenham um limiar baixo de suspeigao para a hipotese de
disfungio tiroideia. A prevaléncia de disfungéo tiroideia em Portu-
gal pode atingir 7,4% da populacdo adulta, e a disfun¢ao tiroideia
nao diagnosticada pode abranger mais de 5%. A maioria desta dis-
fungdo sera subclinica.’

Existem situagdes que aumentam substancialmente o risco de
disfungio tiroideia, designadamente de hipotiroidismo. Obviamente
¢ recomendado que em qualquer pessoa com sintomas compativeis
com doenga tiroideia, mesmo que algo inespecificos, seja efetuada
uma avalia¢@o laboratorial. Assim, mesmo em doentes assintoma-
ticos, recomenda-se que seja efetuada uma avaliagdo laboratorial
oportuna, perante as seguintes situagdes***’:

* Historia pessoal de disfungdo tiroideia ou de presencga de anti-

corpos antitiroideus.

« Historia pessoal ou presenca de bocio / nddulos tiroideus.

* Historia pessoal de cirurgia tiroideia ou afetando a tiroide.

* Historia pessoal de radioterapia afetando a regido tiroideia.

« Historia pessoal sugestiva de doenga hipotalamo-hipofisaria
(ex. tumores e radioterapia afetando a regido selar).

* Historia familiar relevante de disfungao tiroideia (ex. pelo me-
nos 2 familiares diretos afetados).

* Doentes com doengas autoimunes tais como: diabetes mellitus
tipo 1, doenca de Addison de origem autoimune, gastrite au-
toimune / anemia perniciosa, doenca celiaca, miastenia gravis,
hepatite autoimune, artrite reumatoide e lipus eritematoso sis-
témico, esclerose multipla e vitiligo.

No caso destas doengas autoimunes, ao doseamento de TSH e
T4L, deve juntar-se o dos anticorpos antitiroideus, pois permitem
estabelecer o risco futuro de disfungéo tiroideia. Caso estes anticor-
pos sejam negativos, uma vigilancia adicional de disfun¢@o tiroi-
deia pode ser desnecessaria ou deve ser substancialmente espagada
no tempo (intervalo de varios anos).

* Individuos medicados com farmacos que possam induzir dis-
fungao tiroideia, designadamente: amiodarona, litio, quimio-
terapia com inibidores de tirosina cinase ou com inibidores do
checkpoint imunitario, interferdo.

* Mulheres com irregularidades menstruais e casais com proble-
mas de fertilidade.

* Criangas com problemas do desenvolvimento estato-ponderal
e/ou pubertario.

* Hipercolesterolemia.

* Anemia ou osteoporose inexplicadas.

* Arritmia cardiaca, insuficiéncia cardiaca ou doenga coronaria.

» Doentes obesos candidatos a cirurgia bariatrica/metabolica.

* Avaliacdo pré-anestésica de doentes propostos para interven-
¢do cirurgica major, se existir algum fator de risco para disfun-
¢ao tiroideia.

* Mulheres a planearem gravidez e gravidas no primeiro trimes-
tre, se tiverem algum fator de risco conhecido para disfun¢ao
tiroideia (especialmente se tiverem anticorpos antitiroideus,
historia de parto pré-termo ou aborto prévios). Atendendo a
facilidade do diagndstico de disfuncdo tiroideia e a frequéncia
com que sdo pedidos exames a gravidas ou a mulheres em
preconcecdo, defende-se que o doseamento oportuno de TSH
e /ou T4L pode ser custo-eficaz.

O internamento hospitalar e a doenga aguda néo sdo o contex-

to ideal para rastrear a funcdo tiroideia, devido a multiplas inter-
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feréncias que podem ocorrer nos doseamentos ¢ a ocorréncia da
sindrome do eutiroideu doente (0 mesmo que nonthyroid illness
ou euthyroid-sick syndrome), que habitualmente se resolve espon-
taneamente com a resolu¢do da doenga sistémica. Este fenomeno
fisiologico ¢ proprio de situagdes de doenga sistémica relevante, e
caracteriza-se habitualmente por decréscimo ligeiro da TSH e da T3
com persisténcia de T4L normal ou com niveis variaveis.”® Obvia-
mente, perante suspeita consistente de doenca tiroideia que possa
influenciar a condi¢do do doente, o doseamento deve ser efetuado
mesmo em internamento.

Causas de hipotiroidismo primario
O hipotiroidismo primario € responsavel por cerca de 99% dos
casos de hipotiroidismo. O hipotiroidismo primario pode ser transi-

torio ou permanente. Enumeram-se as principais causas de hipoti-
roidismo primario (Tabela 2):

Tabela 2. Causas de hipotiroidismo primario.

Tiroidite autoimune (tiroidite linfocitica ou de Hashimoto)

Cirurgia da tiroide (tiroidectomia total ou parcial)

Sequela de tratamento com iodo radioactivo no hipertiroidismo

Radioterapia externa afectando a tiroide (habitualmente em tumores cervi-
cais e da cabega)

Hipotiroidismo por défice ou por excesso de aporte de iodo

Hipotiroidismo iatrogénico secundario a diversos farmacos (ex: amiodaro-
na e antitiroideus de sintese)

Hipotiroidismo congénito

* Hipotiroidismo por tiroidite autoimune ou de Hashimoto.
A doenga tiroideia autoimune caracteriza-se histologicamente
pela presencga de infiltrado linfocitico no tecido tiroideu (tiroi-
dite linfocitica cronica). Clinicamente pode cursar com tiroide
atrofica, normal ou bocio e analiticamente manifesta-se pela
presenca de anticorpos antitiroideus (anticorpos antiperoxi-
dase e anticorpos antitiroglobulina, ou anti-TPO e anti-Tg,
respetivamente). Em casos raros pode haver auséncia de an-
ticorpos por insensibilidade do ensaio laboratorial ou por pro-
cesso autoimune totalmente intratiroideu.”?* A autoimunidade
¢ responsavel por mais de 90% dos casos de hipotiroidismo
ndo-iatrogénico em zonas sem défice de iodo. Uma variedade
de fatores genéticos contribui para o aparecimento de tiroidite
autoimune. Contudo, estudos epidemiologicos recentes suge-
rem uma forte influéncia de fatores ambientais no aumento
da sua prevaléncia. A prevaléncia de tiroidite autoimune au-
menta com a idade, sendo superior nas mulheres. O risco de
progressdo de hipotiroidismo subclinico para hipotiroidismo
clinico esta relacionado com o valor de TSH ¢ a presenga de
anticorpos antitiroideus (4,3%/ano em doentes com anticorpos
anti-TPO positivos vs 2,6%/ano sem anticorpos anti-TPO ele-
vados).” ? Perante um hipotiroidismo primario de causa ndo
esclarecida, esta indicado o doseamento de anticorpos anti-
-TPO e anti-Tg, uma vez que a tiroidite autoimune ¢ de longe
a causa mais frequente. Uma vez efetuado o diagndstico, a sua
repeticdo ndo € necessaria.’

Hipotiroidismo pds-cirirgico (ap6s tiroidectomia total ou
parcial). O hipotiroidismo apds hemitiroidectomia ndo ocorre
sempre, mas sendo esta um factor de risco importante obriga a
vigilancia da fungdo tiroideia. Salienta-se que ¢ frequente uma
subida compensatoria da TSH de magnitude variavel apos ti-

roidectomia parcial, a qual deve ser valorizada de acordo com
os objetivos definidos para a pessoa em causa.
Hipotiroidismo po6s-tratamento com iodo radioativo. Ocor-
re frequentemente hipotiroidismo apds tratamento com iodo
radioativo por hipertiroidismo (doenga de Graves, adenoma
toxico ou bocio multinodular toxico). Habitualmente o hipo-
tiroidismo ocorre alguns meses apos o tratamento, mas pode
surgir ao fim de anos, recomendando-se uma vigilancia perio-
dica da funcdo tiroideia.*

Hipotiroidismo provocado por radioterapia externa por
tumores da cabega e pescogo. O hipotiroidismo pode ocorrer
meses ou anos apos a radioterapia.

Hipotiroidismo por défice de iodo. Sendo o iodo um elemen-
to essencial a produg@o de hormonas tiroideias, o seu défice
pode conduzir a situagdes de hipotiroidismo, cuja gravidade
depende do grau de caréncia. Nestes casos verifica-se aumen-
to do volume da glandula tiroideia (bocio). Esta situagao tem
vindo a diminuir pela implementacdo de medidas como utili-
zagao de sal iodado e suplementag@o de alguns alimentos com
iodo como pao, leite e agua.’’

 Hipotiroidismo provocado por excesso de aporte de iodo.

A resposta tiroideia ao excesso de iodo pode ser variavel e com-
plexa, dependendo da existéncia ou ndo de patologia tiroideia e dos
niveis de iodo prévios. O hipotiroidismo por sobrecarga iodada (em
relacdo com o denominado efeito Wolff-Chaikoff) ¢ uma causa a
considerar, sobretudo em situa¢des de doenga tiroideia autoimune, no
feto, em glandula previamente submetida a iodo radioativo ou radio-
terapia externa, e em doentes medicados com suplementos alimenta-
res ou submetidos a exames radioldgicos com contraste iodado.

Salienta-se que as doses de suplementagdo de iodo preconiza-
das na gravidez sdo muito abaixo das necessdrias para induzir este
feito nefasto, e portanto, seguras.*

* Hipotiroidismo provocado por amiodarona. A amiodarona
pode provocar hipotiroidismo quer pelo seu elevado contetido
de iodo quer pelas suas propriedades farmacologicas (dimi-
nui¢do periférica da desiodacdo de T4 em T3, e toxicidade
direta de metabolitos). Aproximadamente 15% - 20% dos do-
entes sob amiodarona desenvolvem hipotiroidismo ou hiperti-
roidismo. A prevaléncia de hipotiroidismo clinico e subclinico
por amiodarona é de 5% e 26%, respetivamente.* O hipotiroi-
dismo induzido pela amiodarona pode manifestar-se em fases
precoces da sua administragdo ou ao fim de varios meses ou
anos. Pode ocorrer em doentes sem patologia da tiroide, mas é
mais frequente em casos de tiroidite cronica autoimune prévia,
em mulheres e em zonas iodo-suficientes. Nao ¢ necessaria a
suspensdo da amiodarona se esta for essencial para a patologia
cardiaca subjacente.

Hipotiroidismo induzido por inibidores da tirosina-cinase.
A disfungao tiroideia ¢ um importante efeito adverso desta
classe farmacologica. Os mecanismos através dos quais os
inibidores da tirosina-cinase induzem hipotiroidismo néo es-
tao totalmente esclarecidos, mas pensa-se que a diminui¢ao
de produgdo de hormonas tiroideias podera ser provocada por
inflamacao tiroideia direta pelo farmaco, inibi¢ao da vascula-
rizagdo, diminui¢do da captagdo de iodo ou interferéncia com
a peroxidase, entre outros.*

Hipotiroidismo iatrogénico a antitiroideus de sintese. Nos
doentes com hipertiroidismo sob metimazol (também conhe-
cido como tiamazol) ou propiltiouracilo, o excesso destes far-
macos pode provocar hipotiroidismo iatrogénico.
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* Hipotiroidismo iatrogénico a outros farmacos. Farmacos que
interferem na produgdo e/ou secre¢do de hormonas tiroideias po-
dem provocar hipotiroidismo, como ¢ o caso do litio. Pode haver
ainda casos de hipotiroidismo iatrogénico provocado por farma-
cos que induzem fendmenos de tiroidite, como o interferdo-alfa,
as interleucinas e os inibidores do checkpoint imunitario.”®

* Hipotiroidismo congénito. A sua prevaléncia ¢ de cerca de 1
em cada 3500 nascimentos, podendo ser permanente ou transi-
torio. As suas principais causas sao disgenesia da tiroide (apla-
sia, hipoplasia ou ectopia), defeitos enzimaticos no fabrico de
hormonas tiroideias, deficiéncia do eixo hipotalamo-hipdfise e
casos de hipotiroidismo transitorio (induzido por iodo, farma-
cos antitiroideus ou anticorpos maternos).*

Tratamento
Objetivos e beneficios do tratamento

Recuperar o estado de eutiroidismo e normalizar os niveis cir-
culantes de TSH e hormonas tiroideias sdo os principais objetivos
do tratamento do hipotiroidismo. O eutiroidismo ¢ alcangado quan-
do a par de valores normais da funcao tiroideia, avaliada pelas con-
centracOes séricas de TSH e T4 livre, existe uma resolugdo/melho-
ria dos sinais e sintomas do hipotiroidismo. Interessa também evitar
o tratamento excessivo (tirotoxicose iatrogénica) especialmente em
certas populagdes como os idosos.’” A maior parte dos casos de hipo-
tiroidismo surgem e progridem de forma insidiosa pelo que ¢ dificil
caracterizar com rigor os sinais e sintomas causados por esta condi-
¢do. Desta forma, avaliar a eficacia do tratamento do hipotiroidismo
somente com base na avaliagdo da clinica pode ser falacioso e por
isso esses sinais e sintomas devem ser sempre interpretados a par da
avaliago laboratorial da fungdo tiroideia.’

O marcador analitico mais fiavel na avaliagdo do tratamento do
hipotiroidismo primario é a TSH e na generalidade pode-se con-
siderar como objetivo que este parametro se situe no intervalo de
referéncia, ou seja, 0,4-4,0 mUI/mL, se considerarmos os valores
mais consensuais.” Na monitorizacdo analitica do tratamento do hi-
potiroidismo ¢ frequente observar-se niveis de T4 livre acima do
intervalo de referéncia sem que isso implique efeitos adversos para
o doente.’ Isto pode dever-se ao simples facto de a colheita de san-
gue e o doseamento de T4L serem efetuados apds a ingestao diaria
de levotiroxina.

As hormonas tiroideias regulam variadissimas fungdes em pra-
ticamente todos os sistemas do organismo e existem marcadores
que permitem avaliar essas agdes nos diferentes tecidos. A SHBG
(sex-hormone binding globulin), colesterol total, colesterol-LDL,
lipoproteina (a), creatina-cinase, ferritina, mioglobina, a fungao
diastolica, a espessura da intima da artéria braquial sao alguns des-
ses marcadores. Alguns sdo afetados de forma mais direta pelo tra-
tamento com levotiroxina como ¢ o caso do colesterol, porém, na
generalidade carecem de sensibilidade e especificidade que permita
usa-los como indicadores da eficacia terapéutica. No entanto, pode
ser util monitorizar o perfil lipidico durante o tratamento do hipoti-
roidismo particularmente em doentes com hipercolesterolemia pois
esta costuma melhorar com o restabelecimento do eutiroidismo.”’

Hipotiroidismo subclinico — quem tratar?

Como foi descrito atras, o HSC é um estado em que analitica-
mente existe uma TSH acima do intervalo de referéncia a par de
niveis normais de hormonas tiroideias."” O termo subclinico implica
que ¢ maioritariamente assintomatico, no entanto ¢ dificil atribuir

manifestagdes clinicas nesta entidade particularmente quando se
avalia a fungdo tiroideia para estudo de queixas inespecificas como
o cansaco. Estima-se que entre 5% - 10% da populacao tem HSC,
sabe-se que ¢ mais comum nas mulheres e que a sua incidéncia
vai aumentando com a idade.” A causa mais comum ¢ a tiroidite
autoimune.

O risco do HSC progredir para hipotiroidismo clinico esta esti-
mado em 2% - 6%/ano e é mais elevado nas mulheres, quanto maior
for o valor da TSH, quando ha niveis elevados de anticorpos anti-
-TPO e quanto mais baixo for o valor da T4L. Ha, no entanto, uma
probabilidade de 46% da TSH normalizar num espaco de dois anos
se o seu valor inicial for inferior a 7 mUl/mL.”

O HSC pode ser classificado em duas categorias de acordo com
o valor da TSH: ligeiramente aumentada — TSH entre 4,0 ¢ 10,0
mUI/L e marcadamente elevada se for superior a 10,0 mUI/L.19
Como existem outros fatores (tratamento com litio ou amiodaro-
na, fase de recuperagdo de uma tiroidite subaguda, recuperagao de
sindrome do eutiroideu doente) que podem conduzir a elevagdes
transitorias da TSH, ¢ recomendado que para se fazer o diagnostico
se deva repetir a avaliagdo analitica 2 a 3 meses apds a primeira
avaliagdo. Este intervalo podera ser encurtado para 1 a 2 semanas
caso a TSH seja superior ou igual a 15 mUI/L. Nessa repeti¢ao
deve-se associar o doseamento dos anticorpos anti-TPO e anti-Tg
uma vez que a tiroidite autoimune € a principal etiologia. Esta ava-
liagdo dos anticorpos permite também estabelecer um prognéstico
de progressdo para hipotiroidismo clinico uma vez que em doentes
com anti-TPO positivos a progressdo ¢ maior. Tal como assinalado
previamente, uma elevacao ligeira da TSH entre 4,0 ¢ 7,0 mUI/L
em individuos com mais de 80 anos deve ser considerada uma adap-
tagdo fisioldgica ao envelhecimento."

Os diversos relatos relativamente a associagao entre HSC, con-
sequéncias clinicas e beneficios do tratamento nem sempre estdo
de acordo, pelo que a decisdo de tratar assenta em varios aspetos
que devem ser avaliados individualmente como a idade, o grau de
elevagdo da TSH, a presenca de anticorpos antitiroideus, bocio, a
existéncia de doenga cardiovascular aterosclerética, de insuficién-
cia cardiaca ou de fatores de risco para estas doengas.”’ De referir
que a maioria dos estudos de intervencao terapéutica no HSC em
idosos falhou em demonstrar beneficio clinico relevante.*®

Varias sociedades cientificas internacionais tém proposto algu-
mas estratégias para abordar o problema. Para valores de TSH infe-
riores a 10 mUI/L as recomendagdes conjuntas da ATA (American
Thyroid Association) e da AACE (American Association of Clinical
Endocrinologists) recomenda considerar a suplementagdo quando ha
sinais ou sintomas de hipotiroidismo, anticorpos anti-tiroideus positi-
vos, doenga cardiovascular aterosclerética, insuficiéncia cardiaca ou
fatores de risco para estas doengas. As orientagdes da ETA (European
Thyroid Association) recomendam uma prova terapéutica de 3 meses
com levotiroxina em individuos com idade inferior a 65-70 anos, na
presenca de sintomas sugestivos de hipotiroidismo. Este mesmo do-
cumento, nos individuos com idade superior a 80-85 anos com TSH
inferior a 10 mUI/L recomenda apenas vigilancia clinica e analitica
numa fase inicial. Para valores de TSH >10 mUI/L a ATA e AACE
recomendam o tratamento com levotiroxina, ja a ETA divide mais
uma vez as situagoes pela idade e assim em individuos com menos de
65-70 anos o tratamento ¢ recomendado mesmo que ndo existam ma-
nifestagdes clinicas de hipotiroidismo e nos individuos com mais de
70 anos a terapéutica deve ser considerada nos casos em que ha sinais
ou sintomas claros de hipotiroidismo ou nos casos de elevado risco de
eventos vasculares. A ETA recomenda ainda que a terapéutica deve
ser realizada em casos de HSC persistente associados a hemitiroidec-
tomia, bocio difuso ou multinodular.
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Tabela 3. Principais recomendagdes publicadas sobre HSC.

Organizag¢io / Publicacio Recomendacio

TSH > 10 mUI/L
* Idade < 70 anos: tratar.
« Idade > 70 anos: vigiar

National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) CKS
Guidelines 2018

TSH 4,0 - 10 mUI/L

« Idade < 65 anos: considerar tratar se sintomas.

» Idade > 65 anos: vigiar.

Idade < 70 anos
* TSH > 10 mUI/L: tratar.

European Thyroid Association
(ETA) 2013

* TSH < 10 mUI/L com sintomas: considerar terapéutica durante 3 meses com levotiroxina e depois avaliar resposta.

* TSH < 10 mUI/L assintomatico: vigiar.

Idade > 70 anos
* TSH < 10 mUI/L: vigiar.

* TSH > 10 mUI/L: considerar tratar se existirem sintomas ou risco cardiovascular elevado.

American Association of
Clinical Endocrinologists
(AACE), American Thyroid
Association (ATA) Taskforce

TSH < 10 mUI/L, considerar tratar se:

ateroesclerética.

Existirem sintomas, anticorpos anti-tiroideus positivos, risco cardiovascular elevado, insuficiéncia cardiaca ou doenga

on Hypothyroidism in Adults.
Clinical practice guidelines for
hypothyroidism in adults. 2012.

TSH > 10 mUI/L: considerar tratar.

British Medical Journal. Thyroid
hormones treatment for subclinical
hypothyroidism: a clinical practice
guideline. 2019

Nao tratar hipotiroidismo subclinico. A recomendagdo ndo se aplica a individuos com TSH > 20 mUI/L ou mulheres que
planeiam gravidez e pode ndo se aplicar a doentes muito sintomaticos ou com idade <30 anos.

E pertinente referir que a associagdo entre HSC e progressdo
para hipotiroidismo clinico, insuficiéncia cardiaca, acidente vascu-
lar cerebral (AVC), eventos coronarios ¢ mortalidade cardiovascu-
lar é mais forte para valores mais elevados de TSH, designadamente
para valores maiores que 7-10 mUI/L.*’

O tratamento do HSC reveste-se assim de areas de incerteza e
controvérsia, sendo dificil assegurar que uma regra simples permita
otimizar o tratamento da maioria dos casos. Ainda assim, e tendo
presente que a decisdo deve ser tomada numa base de individualiza-
¢ao, no HSC que persista apds a reavaliagao laboratorial nos moldes
Jja descritos, este grupo recomenda a abordagem seguinte:

* Doentes com > 65-70 anos, assintomaticos, sem doenca tiroi-
deia e sem fatores de risco para tal, e com TSH < 10 mUL/L,
nao devem ser tratados com levotiroxina por rotina, mas ape-
nas vigiados;

* Sendo a evidéncia sobre o beneficio do tratamento do hipoti-
roidismo subclinico controversa, a decisdo de tratar deve ser
tomada de forma individualizada. Em adultos mais jovens, de-
terminadas situacdes como presenca de sintomas claramente
sugestivos de hipotiroidismo, bocio, anticorpos antitiroideus
positivos, eleva¢ao marcada da TSH, dislipidemia ou doenga
cardiovascular (exceto taquidisrritmia), poderdo vir a benefi-
ciar do tratamento do HSC, e, portanto, pesar favoravelmente
na decisdo de tratar.

Salienta-se ainda a possibilidade de o tratamento do HSC ser
apenas transitorio em alguns casos, como por exemplo, nos que nao
mostrem melhoria da sintomatologia, sem anticorpos antitiroideus,
idosos e com TSH basal menos elevada.

Doses diaria de levotiroxina entre 25 ¢ 75 ug poderdo ser su-
ficientes para compensar o hipotiroidismo subclinico. Em doentes
com doenga cardiaca ou em idosos ¢ recomendado iniciar com do-
ses mais baixas (25 pg/dia) e ir aumentando a cada 2-3 semanas a
dose em mais 25 pg até se alcancar a dose diaria pretendida. Cerca
de 2 a 3 meses sob dose estavel diaria de levotiroxina deve-se fazer

nova reavaliagdo analitica. O objetivo ¢ que a TSH se fixe dentro do
intervalo de referéncia (0,4 - 4,0 mUI/L) para a maioria dos adultos,
no entanto para doentes com mais de 70-75 anos o alvo podera ser
mais elevado (ver secgdo sobre alvos na populagao idosa).

Os ensaios terapéuticos comparando alvos de TSH normais-
-baixos com alvos de TSH normais-altos (por exemplo acima ou
abaixo de 2,5 mUI/L, respetivamente), ndo resultaram em diferen-
cas clinicas mensuraveis.**

Uma analise de 162 369 doentes com hipotiroidismo, cada um
com multiplas medi¢oes de TSH ao longo do tempo, ndo encontrou
diferenca em termos de ocorréncia de morte, fibrilhacao auricular,
doenca corondria, insuficiéncia cardiaca, AVC)ou fraturas, quando
a TSH estava dentro do intervalo de referéncia. No mesmo estudo,
para valores de TSH fora do intervalo de referéncia o risco de ocor-
réncia de alguns destes eventos parece aumentar.*’

Assim para a generalidade da populagao adulta ndo idosa o alvo
laboratorial da terapéutica é uma TSH dentro do intervalo de refe-
réncia (0,4 - 4,0 mUI/L). Excecdo ¢ o caso de mulheres idade fértil
a tentarem engravidar, que beneficiam de valores de TSH normal-
-baixa (ver sec¢do em detalhe).

O acompanhamento a longo prazo deve ser feito com avaliagdo
da fungdo tiroideia semestralmente nos primeiros dois anos depois
de iniciado o tratamento e depois anualmente. Nos casos em que se
decide ndo iniciar o tratamento deve-se monitorizar a funcao tiroideia
semestralmente nos primeiros dois anos e depois anualmente.”” >

Populacdes especiais
Idosos:
O envelhecimento cursa com alteragdes funcionais e morfologi-

cas da tiroide. A capacidade de secregao de hormonas tiroideias vai
diminuindo e o intervalo de referéncia da TSH aumenta mantendo
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os niveis de T4 livre. Por outro lado, a conversao de T4 em T3 dimi-
nui com a idade. A evidéncia sugere que estas altera¢des traduzam
um mecanismo protetor ¢ adaptativo a idades mais avancadas aju-
dando a promover a longevidade.*’

O hipotiroidismo é mais comum em idades mais avangadas e a
tiroidite cronica autoimune ¢ a sua principal causa. Torna-se dificil
em individuos mais idosos atribuir sintomas como a astenia, humor
depressivo, perda de memoria e a hipersonia ao hipotiroidismo ou
a propria idade, sendo estas queixas frequentemente desvalorizadas
pelos proprios pacientes. A revisao da literatura ndo clarifica a ques-
tao do HSC se relacionar com incapacidades cognitivas e depressao
do estado de humor. Deve também ser referido que os idosos sao
mais suscetiveis a sintomatologia do hipotiroidismo se o tratamento
nao for iniciado atempadamente, sendo também verdade que estao
mais vulneraveis aos efeitos secundarios do tratamento excessivo
ou indevido do hipotiroidismo.

Ha certos sinais a que se deve prestar especial atengdo no trata-
mento do hipotiroidismo no idoso como os tremores ¢ 0 aumento
da frequéncia cardiaca, os quais podem constituir uma evidéncia
clara de excesso de levotiroxina; quando presentes devem levar a
uma reducdo da dose do farmaco.* Particularidades das idades mais
avancgadas como a diminui¢@o do indice de massa corporal, a dimi-
nuicdo da taxa de clearance metabolica, a lenta progressdo do hi-
potiroidismo e as possiveis interagdes com outros fArmacos devem
ser tidas em linha de conta quando se prescreve o tratamento com
levotiroxina, sendo aconselhada o seu aumento gradual em cerca de
25 mg em intervalos de 2-3 semanas até se alcangar a dose desejada
para cada caso."” ? Por outro lado, se a pessoa com mais de 65-
70 anos ndo tiver patologia cardiaca ou fatores de risco conhecidos
para patologia cardiaca poder-se-4 iniciar o tratamento com a dose
final estimada ab initio.’

Importa também salientar que os idosos sdo mais suscetiveis
a iatrogenia do tratamento excessivo com levotiroxina particular-
mente no que diz respeito ao risco de fraturas osteoporoéticas e de
fibrilhagdo auricular e por isso ¢ essencial evitar a sobredosagem
de levotiroxina nesta popula¢do.” Nao existem estudos comparati-
vos de outcomes do tratamento do hipotiroidismo em idosos entre
grupos com diferentes intervalos-alvo da TSH mas, a luz das evi-
déncias mais atuais, um intervalo-alvo de TSH os 4,0-6,0 mUI/L em
pessoas com mais de 70-80 anos ¢ defendido pelas recomendagdes
da ATA, e um alvo de 1,0-5,0 mUI/L em individuos com mais de
70-75 anos ¢ defendido pela ETA.> Y

Embora seja dificil emitir uma recomendagdo universal, de
modo a simplificar a abordagem do clinico e tendo em conta a im-
portancia de evitar a tireotoxicose iatrogénica no idoso, este grupo
defende que um alvo terapéutico razoavel no idoso sera a segunda
metade do intervalo da normalidade da TSH nos individuos com
mais de 70 anos, isto ¢, uma TSH entre os 2,0 - 6,0 mUI/L, o que
corresponde aproximadamente aos percentis 50 e 97,5, respetiva-
mente, nesta faixa etaria.

Doenca cardiovascular:

As hormonas tiroideias desempenham um papel direto no sistema
cardiovascular, existindo recetores destas hormonas quer no miocito
cardiaco quer no endotélio de toda a arvore vascular. Fisiologicamen-
te, as hormonas tiroideias melhoram o relaxamento ventricular, tém
efeitos inotropico e cronotropico positivos e diminuem a resisténcia
vascular periférica (pela producédo de 6xido nitrico endotelial) e estes
efeitos em conjunto permitem melhorar o débito cardiaco.*' O hipoti-
roidismo clinico conduz a diminui¢do do débito cardiaco, aumento da
resisténcia vascular periférica e associa-se a outras alteragdes que au-

mentam o risco cardiovascular como a hipercolesterolemia, a hiper-
tensdo diastolica, o aumento da espessura da intima média carotidea
e a diminuigdo da producdo do 6xido nitrico. Todas estas alteragdes
sdo pelo menos parcialmente reversiveis com o tratamento com levo-
tiroxina. O HSC pode aumentar o risco de eventos cardiovasculares
e morte principalmente quando os niveis de TSH sao mais elevados -
acima dos 10 mUI/L. O hipotiroidismo pode ainda causar ou agravar
um estado de hipercoagulabilidade.”' Por outro lado, estudos recentes
em popula¢des maioritariamente eutiroideias, encontraram uma asso-
ciagdo entre valores mais elevados de T4 livre, mas ainda dentro dos
valores de referéncia, e aumento do risco de desenvolver fibrilhacdo
auricular, e também um menor risco de doenga cardiovascular e au-
mento da esperanga de vida nos doentes com TSH normal-alta e/ou
T4L normal-baixa.*>*

O sobretratamento do hipotiroidismo pode pelos seus efeitos
cronotropicos e inotrdpicos positivos reduzir o tempo de preenchi-
mento das artérias corondrias e simultaneamente aumentar a de-
manda de oxigénio para o miocardio. Por este motivo, o tratamento
com levotiroxina de pessoas com patologia cardiovascular grave
pode precipitar novos eventos isquémicos do miocardio. Neste con-
texto, ¢ aconselhado iniciar a reposi¢ao com levotiroxina em doses
baixas e fazer-se um aumento progressivo da dose monitorizando
sempre sintomas e sinais de isquemia miocardica e de taquiarrit-
mias.” O uso concomitante de b-bloqueantes que ajudam a prevenir
estes eventos permite que na maioria dos casos se consiga alcangar
a dose de levotiroxina pretendida, mas se tal ndo for possivel, o
doente deve ser encaminhado para uma reavaliagdo e tratamento
dirigidos para a sua patologia cardiaca.’

Mulheres em idade feértil:

O hipotiroidismo ndo tratado em mulheres em idade fértil pode
originar uma série de perturbagdes na ovulagdo, galactorreia, hir-
sutismo, amenorreia ou menorragia.* Na gravidez as necessidades
de T4 aumentam em média 40% - 50% para garantir o estado de
eutiroidismo. Em mulheres saudaveis gravidas a gonadotrofina co-
riénica humana (hCG) garante parte desse incremento ao estimular
diretamente a tiroide para essa secre¢@o adicional e isso ocorre de
forma mais marcada na primeira metade da gravidez. Em conjunto
com a TSH a hCG garante o estado de eutiroidismo em mulheres
saudaveis. Ja em mulheres com hipotiroidismo conhecido estas
duas hormonas nao conseguem garantir esse acréscimo na produ-
¢o e secregdo de hormonas tiroideias, pelo que tera que haver com-
pensacao com ajuste na dose de levotiroxina idealmente logo desde
o inicio da gravidez ou até mesmo previamente se a TSH néo es-
tiver dentro dos objetivos para uma gravidez.** Estas necessidades
acrescidas de levotiroxina vao aumentando até por volta das 16-20
semanas e estabilizam desde ai até ao final da gestagdo.

Entre 50% e 85% das mulheres tratadas com levotiroxina ne-
cessitam de aumentar a dose do farmaco aquando da gravidez. As
mulheres sem tecido tiroideu funcionante (tiroidectomizadas ou
tratadas com iodo radioativo) t€ém maior probabilidade de neces-
sitar desse ajustamento da dose em comparagdo com as mulheres
com hipotiroidismo por tiroidite crénica autoimune.” O aumento
da dose de levotiroxina é também ditado pelo valor pré-concecional
da TSH. Na mulher que alcanga uma gravidez no planeada o au-
mento de dose deve ser feito quando houver suspeita de gravidez e
0 objetivo ¢ a normalizacdo da TSH. Na mulher que estava com o
hipotiroidismo bem compensado antes da gravidez esse incremento
deve ser cerca de 20% - 30% na dose diaria de levotiroxina. Todas
as mulheres em idade fértil devem ser instruidas para estes passos
assim como devem também ser alertadas para contactar o seu mé-
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dico perante esta situagdo. Deve também proceder-se o mais rapido
possivel a confirmagdo bioquimica da gravidez. O valor ideal para
a TSH numa mulher com hipotiroidismo que esteja a pensar em
engravidar ¢ abaixo de 2,5 mUI/L. Assim, a mulher deve informar
o seu médico que esta a planear a gravidez de forma a se fazer uma
avaliagdo da func¢ao tiroideia e proceder aos ajustes posologicos ne-
cessarios para este objetivo analitico.*” Todos estes casos devem,
idealmente, ser acompanhados por um endocrinologista.

Carcinoma diferenciado da tiroide:

A TSH para além de estimular as células foliculares em varias
fases da cadeia de sintese das hormonas tiroideias exerce também
acao trofica sobre o tecido tiroideu. Por este motivo a supressdo da
TSH pela toma de levotiroxina ¢ uma pratica usada para reduzir a
probabilidade de recorréncia ou progressao da neoplasia. Assim, o
grau de supressao da TSH ndo deve ser o mesmo para doentes com
diferentes categorias de risco e fases do seguimento.* A titulo de
exemplo demonstram-se os alvos de TSH recomendados para os
doentes em seguimento inicial apds tiroidectomia:

Tabela 4. Alvos terapéuticos de TSH em doentes com carcinoma da tirdide no
seguimento inicial

* TSH < 0,1 mUI/L nos doentes de alto risco. Estudos revelam que TSH <
0,03 mUI/L ndo traz beneficios adicionais nestes casos.

* TSH entre 0,1 e 0,5 mUI/L nos doentes de risco intermédio.

« TSH entre 0,5 e 2,0 mUI/L nos doentes de baixo risco com niveis inde-
tetaveis de tiroglobulina. Este serd também o alvo em doentes de baixo risco
submetidos apenas a hemitiroidetomia.

De notar que uma hemitiroide remanescente, em alguns dos do-
entes, pode ter fungdo suficiente para manter a TSH no intervalo
desejavel para o baixo risco de recidiva, enquanto outros necessi-
tardo de levotiroxina. Nos doentes com carcinoma diferenciado da
tiroide o objetivo terapéutico para a TSH e a dose de levotiroxina
necessaria para o atingir deverdo ser definidos pela equipa médica
que segue o doente por esta patologia, idealmente num centro es-
pecializado.

Existem cuidados a ter em considerac@o na terapéutica supres-
siva com levotiroxina de forma a evitar a iatrogenia das doses su-
prafisiologicas. Ha aumento do risco de agravamento de patologia
isquémica cardiaca, de fibrilagdo auricular nos idosos e de osteopo-
rose nas mulheres ap6s a menopausa. Devem ser pesados os riscos
e beneficios individualmente e decidir em conformidade. Os bai-
xos alvos iniciais de TSH, para cada uma das categorias de risco
de recorréncia, devem ser aliviados a longo prazo em casos livres
de doenca, devendo ainda assim aplicar-se a regra geral de manter
uma TSH < 2,0 mUI/L. Recomenda-se que doentes com persistén-
cia bioquimica ou estrutural de doenga oncologica tiroideia, ou com
alto risco de recorréncia, sejam observados em centros especializa-
dos em Endocrinologia.

Terapéutica com levotiroxina

Consensualmente, as principais sociedades cientificas de tiroi-
dologia recomendam a levotiroxina sodica, a tiroxina (T4) exdgena
e sintética, como o tratamento de elei¢io para o hipotiroidismo. E
eficaz, segura, barata e a sua semivida longa, associada a boa absor-
¢do intestinal, permitem uma posologia simples e comoda.”!*74¢

Para além disso, ¢ um tratamento substitutivo baseado nos fun-
damentos fisiologicos da sintese de hormonas tiroideias. A T4, a

hormona predominante na normal secre¢do endogena, ¢ uma pro-
-hormona, posteriormente ativada em T3, a hormona ativa. Esta ati-
vagdo ¢ levada a cabo por 2 enzimas, as desiodases tipos 1 e 2 com
ampla distribui¢@o corporal. Assim, menos de 20% da T3 circulante
tem origem na secre¢do da glandula e mais de 80% advém da con-
versdo periférica de T4 em T3.’

» Estimativa das doses necessdrias

A dose final depende de fatores como o peso corporal, etiologia
e gravidade do hipotiroidismo, presenga ou nao de doenga digestiva
ou cardiaca ou ainda, tratamento concomitante com outros farmacos.

Baseada no peso corporal e pressupondo auséncia de tiroide ou
apenas fungao residual, a dose necessaria de levotiroxina sera de 1,6-
1,8 pg/kg/dia (nalguns doentes 2,0-2,1 pg/kg/dia). Sera espectavel
que a dose necessaria seja inferior num individuo com causas de
hipotiroidismo que permitam manter alguma producdo endogena.’
Esse calculo pode também ter em conta o do valor de TSH, pois uma
TSH mais elevada pressupde menor fun¢ao enddgena e necessidade
de uma maior dose total. Em consonancia, um valor pouco elevado
de TSH pode indicar a possibilidade de instituir uma dose de levoti-
roxina inferior a calculada em fung@o do peso corporal.

No idoso ou em individuos com patologias do foro cardiovas-
cular exige-se maior moderagao no célculo da dose e na sua imple-
mentagao. Estes doentes deverdo iniciar doses baixas (12,5 - 25 ug/
dia) e progredir lentamente até¢ a dose final. Pelo contrario, em jo-
vens sem outras comorbilidades e em individuos que tenham estado
pouco tempo em hipotiroidismo (ap6s tiroidectomia ou tratamento
com iodo radioativo), o inicio do tratamento pode ser com a dose
estimada total.’

Doentes com patologia gastrointestinal que altere a absorcdo da
levotiroxina, ou medicados com farmacos que interfiram com a ab-
sor¢ao ou metabolizacdo, podem necessitar de doses mais elevadas
para atingir os objetivos.

e Horario da toma e absorgdo entérica

A absor¢do gastrointestinal de um comprimido de levotiroxina
tomado em jejum ¢ de 70% - 80%. A semivida longa de 7 dias per-
mite uma toma didria e niveis estaveis de T3 e T4. Como o pico de
absorcao da levotiroxina ocorre 2 a 4 horas depois da toma, existira
uma subida dos niveis de T4 de 15% cerca de 4 horas depois.’

A absorg¢ao da levotiroxina ocorre no jejuno e ileon e a presenga
de acido no estdmago (como acontece em jejum) ¢ importante para
a sua absorgdo intestinal. A presenca de alimentos reduz a absorgao,
por isso se recomenda que seja administrada 30-60 minutos antes
do pequeno-almogo (idealmente 60) ou ao deitar, 3 horas apds a
ultima refei¢do. Alimentos como fibras ou café podem atuar como
sequestradores da levotiroxina.’

Nao menos importante ¢ tentar que o horario seja exequivel
para favorecer a adesdo a terapéutica. A dose pode ser ajustada para
respeitar esse facto.

Em todas as circunstancias em que tenha de ser administrada
por via endovenosa, deve ser calculada 75% da dose habitual.” Em
casos raros foi também descrita administragdo intramuscular sema-
nal como tendo potencial para alcangar eutiroidismo em doentes
com ma absor¢ao intestinal de levotiroxina.

« Interferéncia com farmacos e patologia digestiva

Existe evidéncia de que alguns farmacos interfiram na absor-
¢éo da levotiroxina: a toma de carbonato de calcio, sulfato ferroso,
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hidroxido de aluminio, sucralfato, inibidores da bomba de protdes,
sequestradores dos sais biliares, deve ser afastada em 3 a 4 horas.’

Outros sdo passiveis de interferéncia por aumentarem as prote-
inas de transporte das hormonas tiroideias diminuindo a sua fragado
livre ativa, como ¢ o caso dos estrogénios ou androgénios. Outro
conjunto de farmacos, de que sao exemplo inibidores da tirosina-
-cinase, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e ser-
tralina, podem exigir aumento da dose de levotiroxina porque inter-
ferem no metabolismo da tiroxina ou na sua desiodizagéo.’

Em certas patologias digestivas a dose necessaria pode ser su-
perior ao espectavel. E o caso da gastrite por Helicobacter pylori,
gastrite atrofica ou doenga celiaca. Por outro lado, ndo parece haver
grande alteragéo apos cirurgia de bypass gastrico em Y de Roux, de
acordo com o fato de a levotiroxina ser em grande parte absorvida
no ileon.’

e Tipos de formulagoes

Em Portugal, as levotiroxinas sédicas comercializadas para ad-
ministracao oral sdo todas formulagdes solidas em forma de compri-
mido. No entanto, t€m excipientes diferentes (ex.: lactose) que em
individuos suscetiveis podem fazer alterar a absor¢ao do farmaco. A
impossibilidade de troca de formulagdes ¢ protegida pela legislagao
portuguesa (Deliberagdo n® 70/CD/2012 do INFARMED), devido
ao facto de ser considerado medicamento com janela terapéutica
estreita. Se a troca for necessaria ou intencional, porque pode impli-
car variacdo na dose absorvida, deve ser seguida por monitorizagdo
analitica no espago de 4 a 8 semanas.

Existem formulagdes de levotiroxina em céapsulas de gel (levo-
tiroxina dissolvida em glicerina e embalada em capsulas de gelati-
na, sem outros excipientes), ou liquida (embalada em ampolas de
polietileno), as quais ndo estdo disponiveis no nosso pais. Poderdo
ser vantajosas em individuos com alergia a algum dos excipientes
das formulagdes solidas tradicionais, ou mais bem absorvidas, por
exemplo, em pessoas tratadas com inibidores da bomba de protdes
e em outros casos dificeis de ma absorgao.’

* Monitorizacdo da terapéutica

A monitorizagdo laboratorial deve ser feita com o doseamento
plasmatico de TSH e eventualmente de T4 livre. Na grande maioria
dos casos o doseamento da TSH ¢ suficiente. Excetua-se obviamen-
te o0 caso da monitoriza¢do do hipotiroidismo central. Nao ha evi-
déncia que demonstre beneficio no doseamento da T3 como alvo
terapéutico.**

Uma vez implementada aquela que se estima ser a dose final,
TSH e eventualmente T4 livre devem ser doseadas 4 a 8 semanas
depois por forma a fazer os ajustes necessarios da dose de levoti-
roxina (habitualmente pequenos de cerca 12 a 25 pg).” Situagdes
como variagdes no peso, gravidez, associagdo de farmacos, patolo-
gia digestiva, cardiovascular ou envelhecimento exigirdo reajustes.
Anova dose implica nova monitoriza¢do, que idealmente devera ser
efetuada apos 4-6 semanas, posteriormente aos 4-6 meses ¢ anual-
mente dai em diante.’

* Efeitos adversos/sobredosagem

A sobredosagem de levotiroxina provoca tireotoxicose iatro-
génica, evidenciada pela diminui¢do da TSH inferior ao limite de
referéncia. O risco de fibrilagdo auricular e osteoporose estdo au-
mentados nesta circunstancia, podendo coexistir achados clinicos
de hipertiroidismo ou ndo.’

Dificuldade no atingimento dos objetivos terapéuticos (labo-
ratoriais e clinicos)

* Dificuldade na normalizacio da funcdo tiroideia

Se determinado individuo necessita de uma dose de levotiroxi-
na superior ao expectavel, sem que atinja a normalidade da fungao
tiroideia, ha que verificar todos os passos relacionados com a for-
mulagio, absor¢do ou metabolismo do farmaco, como o sao valida-
de e estado de conservac¢do do medicamento, troca de formulagoes,
horario de toma, farmacos associados, bem como a possibilidade de
existir patologia digestiva associada.’ Se estas possibilidades forem
excluidas, podemos equacionar tratar-se de ma adesdo terapéutica.
Alguns desses doentes poderdo ser candidatos a um teste de pseu-
domalabsorg¢do (sobrecarga de levotiroxina) o qual, atendendo aos
seus riscos, deve ser conduzido em ambiente hospitalar ¢ em cen-
tros de Endocrinologia.”

Perante a ma adesdo terapéutica intencional ou nao, existe a
possibilidade de administracdo semanal da dose prevista para 7 dias
num momento s6, assistida por terceiros. Tratando-se a levotiroxina
de uma pro-hormona, o procedimento é seguro.’

Ainda que sejam situagdes muito raras, o clinico deve ter em
conta que a persisténcia de uma TSH elevada pode significar sin-
droma de resisténcia as hormonas tiroideias, adenoma hipofisario
secretor de TSH (em ambas as situa¢des encontrariam niveis de T4
livre elevados) ou a existéncia de “macro-TSH”.’

* Dificuldade na recuperacio do bem-estar

Na generalidade dos casos, o tratamento com levotiroxina ¢
bem tolerado, situagdo previsivel porque a molécula de levotiroxina
exogena ¢ idéntica a enddgena.

Ocasionalmente, ha doentes tratados que apresentam queixas
inespecificas de cefaleias, palpitagdes ou ansiedade, apesar de man-
terem a normalidade laboratorial da funcao, ou de ainda ndo terem
atingido a dose final. Uma abordagem possivel nestas circunstan-
cias ¢ a de reduzir ligeiramente a dose, tentando depois aumenta-la
de forma mais lenta e gradual. Outra possibilidade ¢ a alteragao da
formulag@o de levotiroxina para outra com excipientes diferentes.’

Uma minoria de doentes, cerca de 5% a 10%, apesar de labo-
ratorialmente ter fun¢@o normalizada, persiste com queixas compa-
tiveis com hipotiroidismo.* Nestes casos, ha que prioritariamente
excluir patologias concomitantes passiveis de contribuir para o qua-
dro clinico. No entanto, alguns estudos sugerem que a presenca de
anticorpos anti-TPO pode estar associada a presenga dos sintomas.
Outros sugerem que o tratamento com levotiroxina isolada pode
nao ser suficiente nestes doentes.

Existira lugar para outras terapéuticas para além da levotiro-
xina no hipotiroidismo?

e Tratamento com T3 ou combinado: T4 e T3

Para a generalidade dos doentes, o tratamento recomendado ¢ a
levotiroxina sodica.

Casos excecionais em que o eutirodismo clinico e/ou bioquimi-
co ndo ¢ atingido ap6s otimizag@o do tratamento com levotiroxina,
poderao levar a que se equacione o tratamento combinado com T4
e T3. Isto pode abranger uma minoria de doentes tiroidectomizados
(sem produgdo endogena de T3) ou com défices de funcionamento
das desiodases. No entanto, salienta-se que existe pouca evidéncia
de que a combinacao seja vantajosa, para além de existirem proble-
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mas de seguranga relacionados com a administracdo de T3. Pelos
motivos anteriormente mencionados e também pelo facto da T3 nao
se encontrar atualmente comercializada em Portugal, recomenda-se
que os doentes em que se verifique uma dificuldade em normalizar
a fungdo tiroideia sejam referenciados a centros de endocrinologia.

* Tratamento com suplementos alimentares

Varios suplementos alimentares, de venda livre e de facil aqui-
sicdo, tém sido utilizados com o objetivo de tratar pretenso “hipoti-
roidismo funcional” ou seja, na presenga de alguns sinais/sintomas
de hipotiroidismo (por exemplo astenia) em individuos sem altera-
¢oes laboratoriais: selénio, acido carndsico, mirra, acido linoleico,
acidos gordos 6mega 3, iodo, metionina, tirosina, vitaminas A, D e
E, glicinato de zinco e Withania somnifera (ginseng indiano).’! No
momento atual, ndo ha evidéncia de que a sua ingestdo melhore a
funcdo tiroideia.

Interessa ainda esclarecer que a designagdo “hipotiroidismo
funcional” ndo corresponde a nenhuma entidade nosologica e,
como tal, ndo devera ser utilizada.

Relativamente ao selénio, oligoelemento usado no tratamento
de formas menos graves de oftalmopatia de Graves, ha estudos em
curso para avaliar o beneficio da sua associagdo a levotiroxina no
tratamento de doentes com hipotiroidismo por tiroidite autoimune.>
A evidéncia existente sobre o tratamento com selénio parece apon-
tar no sentido de se obter alguma redugdo no titulo de anticorpos
antitiroideus, sendo essa reducdo inconsistente nos diversos estudos
efetuados e sem que isso se tenha traduzido em beneficios clinicos
evidentes (por exemplo na normalizagdo da TSH, etc.).**

Para além da sua ineficécia, ha que salientar os potenciais riscos
associados a estes compostos. Substancias com alto contetido de
iodo (ex.: kelp) t€m forte impacto na fungdo tiroideia e podem indu-
zir hipertiroidismo, hipotiroidismo ou tiroidites. O excesso de apor-
te iodado pode precipitar disfuncao tiroideia, particularmente em
individuos com patologia autoimune prévia ou bocio multinodular.’
Outro risco em doentes hipotiroideus sob tratamento convencional
com levotiroxina e que associem estes suplementos, ¢ o facto de
que substancias como plantas, levedura vermelha, kelp, ferro, cal-
cio, derivados de o0sso ou soja, possam interferir na absor¢do de
levotiroxina.’

Em suma, estes suplementos estdo contraindicados, ndo s por
nao haver evidéncia de que provem beneficios, mas também porque
tém riscos potenciais.

e Tratamento com estratos de tiroide e TRIAC

Relativamente aos estratos de tiroide animal, a sua utilizagdo
baseia-se no facto de que, para além da T3 e T4, outras moléculas
presentes na tiroide possam ter um papel importante na fisiologia
animal: calcitonina, T2 e iodotironamina. No entanto, nao ha evi-
déncia de que em concentragdes endogenas, estas moléculas tenham
relevancia fisiologica, nem que estejam presentes ou sejam absor-
vidas com a toma de estratos de tiroide animal. O contetdo das
capsulas tem apenas quantidades vestigiais daquelas substancias.
Por outro lado, contém T4 e T3 numa propor¢ao de 4,2:1 bastante
inferior a propor¢ao fisioldgica de 13 a 20:1. Deste facto resulta a
preocupagdo de implicar niveis suprafisioldgicos de T3 e risco de
tireotoxicose.’

0 acido 3, 5, 3 triodotiroacético (TRIAC) ¢ um metabolito ativo
da T4, capaz de se ligar ao recetor da T3. Administrado em doses
farmacoldgicas pode causar toxicidade. Em doentes com hipotiroi-
dismo, ndo ha evidéncia que demostre superioridade a levotiroxi-

na.” Assim, nenhuma destas opg¢des deve ser utilizada no tratamento
do hipotiroidismo.

Em concluséo, o tratamento com levotiroxina continua a ser o
tratamento de eleigdo, porque ¢ seguro, eficaz, simples e racional.
Na grande maioria dos doentes com hipotiroidismo, resulta na me-
lhoria do seu bem-estar fisico e mental.

Sumario das Recomendacoes e Conclusdes

* O hipotiroidismo primario é uma doenga multissistémica
complexa com um espetro de manifestagdes muito varidvel.
O diagnostico deve estar na mente do clinico numa grande
variedade de situagoes.

* O diagnostico € efetuado através do doseamento de TSH e T4
livre. Uma TSH elevada perante uma T4 livre normal ou baixa
estabelece o diagnostico.

* A principal causa de hipotiroidismo ¢ a tiroidite autoimune e o
diagnostico ¢ feito através do doseamento de anticorpos anti-
-TPO e anti-Tg, ndo havendo necessidade de o repetir.

* A tiroidectomia (total e hemitiroidectomia) e o tratamento com
amiodarona sdo outras causas frequentes de hipotiroidismo.
Nao é necessaria a suspensao de amiodarona no hipotiroidismo.

* O hipotiroidismo sublinico (HSC) ¢ definido pela presenca de
uma TSH elevada, com T4Livre normal, ¢ muitas vezes ndo é
definitivo. Os dados relativos a associagdo entre HSC, conse-
quéncias clinicas e beneficios do tratamento sdo controversos,
pelo que a decisdo de tratar assenta em aspetos que devem ser
avaliados individualmente. Assim, no HSC que persista apos
reavaliac@o laboratorial no espago de 2 a 3 meses, este grupo
recomenda a abordagem seguinte:

* Doentes com > 65-70 anos, assintomaticos, sem doenga
tiroideia e sem fatores de risco para tal, e com TSH < 10
mUL/L, ndo devem ser tratados com levotiroxina por roti-
na, mas apenas vigiados.

* Em adultos mais jovens, determinadas situagdes como
presenca de sintomas claramente sugestivos de hipotiroi-
dismo, bdcio, anticorpos antitiroideus positivos, elevacao
marcada da TSH, dislipidemia ou doenca cardiovascular
(exceto taquidisrritmia), poderdo vir a beneficiar do trata-
mento do hipotiroidismo subclinico, e, portanto, pesar fa-
voravelmente na decisdo de tratar.

* Recuperar o estado de eutiroidismo e normalizar os niveis
circulantes de TSH e hormonas tiroideias sdo os principais
objetivos do tratamento do hipotiroidismo. Interessa também
evitar a tireotoxicose iatrogénica, especialmente em idosos ou
doentes cardiacos.

« O tratamento de escolha € a levotiroxina oral, hormona simi-
lar a T4 endogena. Tratando-se de um firmaco com margem
terapéutica estreita, desaconselha-se a troca de marcas/formu-
lagdes sem monitorizagdo adequada.

» A monitorizagdo laboratorial deve ser feita com o doseamento
plasmatico de TSH (e eventualmente da T4 livre), e no inicio
do tratamento deve ser mais regular. Doentes em eutiroidismo
e sob dose estavel de levotiroxina devem fazer uma avaliagdo
laboratorial anual.

* A dose final necesséria de levotiroxina serd aproximadamente
de 1,6-1,8 pg/kg/dia nos doentes sem fungao tiroideia residual
relevante.

¢ Os idosos ou individuos com doenga cardiovascular deverdo
iniciar tratamento com doses mais baixas (12,5 - 25 pg/dia), e
progredir lentamente até a dose final.

* A presenca de alimentos reduz a absorc¢ao da levotiroxina, por
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isso recomenda-se que seja administrada 30-60 minutos antes
do pequeno-almogo (idealmente 60) ou, em alternativa, ao dei-
tar, 3 horas apds a tltima refeico.

* Varios farmacos e condigdoes podem reduzir a absor¢do de
levotiroxina, designadamente os inibidores da bomba de pro-
toes, ferro, calcio, gastrites e diversas sindromas de ma ab-
sor¢ao.

* Alguns farmacos podem interferir no metabolismo e transpor-
te das hormonas tiroideias, designadamente, anticonvulsivan-
tes, estrogénios e inibidores da tirosina-cinase.

* As recomendacdes de diagnostico e tratamento para algumas
subpopulagdes revestem-se de aspetos particulares:

¢ Nos individuos com mais de 70 anos, defende-se como
alvo terapéutico razoavel a segunda metade do intervalo
da normalidade da TSH nesta populacdo, isto ¢, uma TSH
entre 0s 2,0 - 6,0 mUI/L (com T4 livre normal).

* Nas mulheres gravidas deve ser evitado a todo o custo o hi-
potiroidismo. Mulheres com hipotiroidismo devem ter uma
avaliagdo da fungdo tiroideia no periodo pré-concecional
sendo desejavel nesta fase uma TSH < 2,5 mUI/L. Mulheres
com hipotiroidismo que engravidem devem ter uma avalia-
¢do tdo breve quanto possivel da TSH, sendo habitual um
aumento da necessidade de levotiroxina da ordem dos 30%.

* A supressao da TSH € uma pratica que pode reduzir a re-
corréncia ou progressdo de carcinomas da tiroide. O grau
de supressdo da TSH deve ser diferente para doentes em
diferentes categorias de risco e fases do seguimento.

* De um modo geral, desaconselha-se o emprego de outras subs-
tancias que ndo a levotiroxina para o tratamento do hipotiroi-
dismo.

* Alguns casos particulares de hipotiroidismo, pela sua comple-
xidade e por requererem alvos terapéuticos especificos, devem
idealmente ser acompanhados por endocrinologistas, designa-
damente os seguintes:

* Casos de hipotiroidismo com diagnoéstico ou etiologia pou-
co clara.

* Hipotiroidismo central ou casos de hipotiroidismo em do-
entes com patologia hipofisaria.

« Situagdes de hipotiroidismo clinicamente grave.

* Mulheres com hipotiroidismo em preconcecao ou gravidas.

* Criangas.

* Doentes com insuficiéncia cardiaca classes IIl e IV NYHA,
historia pessoal de enfarte ou com fibrilha¢ao auricular.

* Hipotiroidismo associados a inibidores do checkpoint imu-
nitario ou inibidores da tirosina cinase.

« Dificuldade na normaliza¢do da fungéo tiroideia com a te-
rapéutica.

« Situagdes de hipotiroidismo subclinico em que a indicagido
do tratamento seja particularmente dibia.

* Doentes com historia de carcinoma da tiroide com persis-
téncia de doenca ou risco consideravel de recidiva.
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