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DESCRICAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de pes-
quisa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em perguntas estruturadas
na forma PI.C.O. (das iniciais “Paciente’, “Interven¢io’, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados
como descritores: hypothyroidism; Thyroid disease; thyroidites; thyroidites autoimmune; Hashim-
oto disease; pospartum thyrodites; Hypothyrodism and Pregnancy; thyroid nodule; hypothyroid-
ism; subclinical hypothyroidism; Subclinical Hypothyrodism and female reproduction;

Euthyroid Sick Syndromes; depression disorder; thyrotrophs, receptors,thyrotropin; thyrotro-
pin-releasing hormone; prolactinoma; autoantibodies;Ultrassonography; lithium; treatment;
therapy (subheading).

GRAU DE RECOMENDACGAO E FORCA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nido controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Apresentar as melhores recomendagdes de tratamento e seguimento do hipotireoidismo e
hipotireoidismo subclinico. Estudos foram analisados para as associagdes com outras condi¢des:
gravidez, depressao, infertilidade e sindrome do eutireoidismo doente.

CONFLITO DE INTERESSE

Ward LS: Recebeu honorarios por apresentagdo em conferéncia patrocinado pelo Laboratério
Aché; Sgarbi JA: Recebeu honorarios por apresentacio em palestra, participagdo em simpdsios
e pesquisa patrocinados pelos Laboratdrios Abbott, Aché, Merck, Merck Sharp Dhome, Glaxo,
Novartis, Novo,-Nordisk, Sanofi-Aventis e Takeda.
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INTRODUCAO

Desde 1950 a Levotiroxina tem sido a droga de escolha para o tratamento do hipotireoidis-
mo. A dose média de levotiroxina requerida para adultos é de 1,0 a 1,7 ug/kg e em idosos 1,0 a
1,5 pg/kg. Cuidados especiais devem ser observados para idosos e cardiopatas. Para monitorar
o tratamento solicita-se o TSH sérico e ndo o hormoénio tireoidiano. Quando o paciente atinge
o eutireoidismo o seguimento é feito a cada seis meses ou anualmente. Uma complicacdo do
hipotireoidismo nao tratado é o coma mixedematoso, nessa condi¢do o paciente apresenta hipo-
termia, bradicardia e severa hipotensao. Hipotireoidismo néo tratado pode também ocasionar
cardiomegalia.

1. QUAL O TRATAMENTO INDICADO PARA HIPOTIREOIDISMO? COMO INICIAR
E QUAL A DOSE PLENA?

O tratamento indicado para o hipotireoidismo consiste na reposi¢do hormonal com Levoti-
roxina sodica (L-T4), para a qual existem varios nomes comerciais, porém recomenda-se sempre
manter o paciente com a mesma apresentacao comercial, pelo menos, durante o periodo de ajuste
de dose!(B).

A dose em adulto jovem pode variar entre 1,2 a 1,7 pg/kg/dia e, em idosos, entre 1 a 1,5 ug/kg/
dia, estando a dose de reposi¢do plena média em torno de 112 + 19 pg/dia*’ (B).

A etiologia do hipotireoidismo pode influenciar o valor da dose necesséria de levotiroxina.
Pacientes cujo hipotireoidismo ¢ resultante de tireoidite cronica autoimune, tireoidectomia total
e gestante podem necessitar de doses mais altas de levotiroxina. Assim, a dose inicial de levoti-
roxina vai variar bastante no mesmo paciente ou entre pacientes diferentes, em funcao da idade,
peso, condi¢ao cardiaca, gravidade e duragdo do hipotireoidismo*(D) Em especial, pacientes ge-
ridtricos e, aqueles com antecedentes de doenga cardiovascular, recomenda-se iniciar o tratamen-
to mais lentamente com dose de 12,5-25 pg/dia durante 3-4 semanas®(D), aumentando em 25 g
a cada quatro semanas até atingir a dose suficiente para normalizacdo do TSH?*(B). Importante
notar que os idosos requerem doses menores para normalizacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-
tiredide, o que nem sempre esta relacionado a uma melhora clinica evidente®(B).

Recomendagio:

Pode-se comegar o tratamento de hipotireoidismo com a reposi¢do de levotiroxina sodica
na dose de 1,5 pg/kg/dia no adulto jovem e 1 pg/kg/dia total no idoso higido abaixo dos 65 anos
(sem antecedentes de cardiopatia®(B). Nos idosos acima de 65 anos e/ou com antecedentes car-
diovasculares pode-se iniciar cautelosamente com a dose de 12,5-25 pug total dia, aumentando
somente 25 ug a cada quatro semanas até a dose suficiente para normalizagdo do TSH?*(B).

2. APOS O INICIO DO TRATAMENTO, QUANDO SOLICITAR NOVO EXAME E
QUAL SOLICITAR?

A medida do TSH sérico s6 deve ser solicitada para avaliar a reposi¢io hormonal apos seis
semanas de inicio do tratamento regular, todavia, na pratica ambulatorial é frequente esperarmos
dois meses para uma nova reavaliacio e subsequente reajuste de dose’(D).

Nos pacientes idosos, devido ao maior risco de desenvolver angina ou cardioarritmia, o re-
ajuste de dose deve ser feito de forma mais cautelosa*(D). Além disso, os idosos hipotireoideos
frequentemente normalizam o TSH com doses menores de levotiroxina - do que os adultos; re-
comendando-se, portanto, dose mais baixa, com retorno para reavaliacdo entre 4-6 semanas®(B).
O TSH deve estar entre 0,3 e 3,0 p[U/ml*(B).

Quando o nivel de TSH estiver na faixa normal, deve-se estabelecer o controle médico e labo-
ratorial pelo menos a cada ano’(D).



Recomendagio:

Reavaliar com a medida de TSH a reposi¢cdo com hormonio tireoidiano depois de no minimo
seis semanas®(D) e somente quando assegurada a tomada diaria regular de levotiroxina. Quando o
nivel de TSH estiver normalizado, deve-se estabelecer o controle médico e laboratorial anual’(D).

3. COMO ACOMPANHAR O TRATAMENTO DO PACIENTE HIPOTIREOIDEO?

Em geral, a reposi¢ao hormonal ndo impée dificuldades na maioria dos pacientes, desde que
bem orientado quanto & necessidade do uso continuo da Levotiroxina. O didlogo com esclareci-
mento fisiopatoldgico do hipotireoidismo, assim como de seu curso natural é fundamental para
se manter uma boa aderéncia ao tratamento. Além disso, a disponibilidade de levotiroxina em
diversas doses (apresentagdo em comprimidos individualizados) facilitou muito a adesio, pois
garante qualquer necessidade especifica de dose*(D).

A queixa de intolerdncia a reposi¢ao hormonal é infrequente. Em cada retorno do paciente,
deve-se realizar um exame fisico apropriado, além da solicitacio da dosagem hormonal de
controle®(D). Deve-se estar atento para a superposi¢do do hipotireoidismo com outras doengas
autoimunes (vitiligo, diabetes mellitus tipo 1, lapus eritematoso sistémico) no curso natural da
doenga, assim como das medidas gerais de avaliagdo clinica recomendadas no programa de
satde do adulto®(D).

Recomendagio:

Em cada retorno do paciente, deve-se realizar um exame fisico apropriado, além da solici-
tagdo da dosagem hormonal de controle. Neste acompanhamento deve-se estar atento a possi-
bilidade de aparecimento de outras doengas autoimunes, devido a frequente associagao.

4. QUAIS OS CUIDADOS QUE DEVEM SER TOMADOS NA ADMINISTRACAO DA
LEVOTIROXINA?

Podera haver interferéncia da alimentagdo sobre a absorg¢do da levotiroxina (L- T4) e, por-
tanto, a tomada regular em jejum ao acordar deve ser recomendada, pelo menos 30 minutos
antes do café da manha, para garantir uma boa absor¢do do hormonio e estabelecer uma rotina.
Recomenda-se pelo menos com quatro horas de antecedéncia em relagdo a tomada de outras
medicagdes ou vitaminas?(B).

Aabsor¢ao dalevotiroxina pode ser afetada por doenga de mé absor¢ao, pelaidade do paciente®(B)
e por algumas drogas, como colestiraminas, sulfato ferroso, célcio, e alguns antiacidos que contém
hidréxido de aluminio®(B). Drogas como anticonvulsivantes, rifampicina e sertralina'’(B) podem
acelerar o metabolismo da levotiroxina, e neste caso, a dose precisa ser ajustada.

Pacientes idosos ou com elevado risco cardiovascular devem ser inicialmente tratados com
baixas doses de levotiroxina, de 12,5 a 25 pg/dia''(D).

Aproximadamente 20% dos pacientes sob uso de levotiroxina tém niveis baixos ou supri-
midos do TSH sérico'*(B), indicando uma dose excessiva. Dados do estudo de Framingham
sugerem que um caso de fibrilagéo atrial pode ocorrer para cada 114 pacientes tratados com
excessivas doses de levotiroxina'®(B). A terapia supressiva com levotiroxina também esta as-
sociada com significativa perda de massa dssea em mulheres pds-menopausadas'*'>(A). Para
evitar efeitos adversos associados ao hipertratamento, recomenda-se manter niveis séricos
do TSH dentro dos seus limites da normalidade!' (D).

Recomendagio:

A administra¢do de levotiroxina (L-T4) necessita de cuidados especiais: tomada regular em
jejum ao acordar, com pelo menos 30 minutos antes do café da manha, mantendo quatro horas
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de diferenca entre sua tomada e outras medicagdes ou vitaminas*(B). A absor¢ao é afetada por
doenga de ma absorcéo, idade do paciente’(B) e por algumas drogas™'°(B); neste caso, a dose
precisa ser ajustada.

Recomenda-se evitar nivel baixo ou suprimido do TSH sérico'*(B), pois isto indica dose
excessiva, aumentando o risco de fibrilacao atrial*(B) e de perda de massa 6ssea em mulheres
menopausadas'®(A).

5. EXISTE BENEFICIO NA ADMINISTRACAO DE LEVOTIROXINA (T4)
ASSOCIADO A TRI-IODOTIRONINA (T3)?

A levotiroxina sédica (L-T4) tem sido a droga de escolha para o tratamento do hipotireoidis-
mo'**¥(A), embora 20% da secre¢ao hormonal tireoidiana fisiologica seja de T3.

A dose de L-tiroxina necessaria para normalizar o TSH é muitas vezes suprafisioldgica e alguns
pacientes persistem sintomaticos, o que sugere necessidade de reposi¢ao da fragao circulante do
T3 secretada pela glandula tire6ide. Avaliou-se estudos randomizados que compararam a eficacia
do tratamento do hipotireoidismo em monoterapia com L-tiroxina vs. tratamento combinado
de T4-T3'!8(A). Efeitos na qualidade de vida, fun¢do cognitiva, pardmetros psicométricos e no
perfil lipidico foram avaliados. Nenhum beneficio adicional do tratamento combinado T4-T3
comparado a monoterapia com L-T4 foi encontrado em nenhuma das metanalises'®¥(A).

Recomendagio:

Nao ha beneficio na administracdo de T4 associado com T3. A monoterapia com L-T4 deve
permanecer como tratamento de escolha para o hipotireoidismo'(A).

6. QUANDO TRATAR O HIPOTIREODISMO SUBCLINICO E QUAL O BENEFICIO
DO TRATAMENTO?

O tratamento de reposi¢do do hipotireoidismo subclinico (hipoSC) com L-T4 pode ser bené-
fico para impedir a progressdo da doenca subclinica ao hipotireoidismo instalado em pacientes
com concentragdes séricas do TSH superior a 10 mIU/L e com anticorpos antitireoidianos posi-
tivos, especialmente em mulheres e naqueles com idade superior a 55 anos'>*°(B).

Ha controvérsias no tratamento do hipotireoidismo subclinico em pacientes com niveis sé-
ricos do TSH entre 4,5 e 10 mIU/L. Um painel de especialistas capitaneado por trés sociedades
cientificas norte-americanas recomendou o seguimento sem tratamento farmacoldgico desses
pacientes com reavaliagdes semestrais ou anuais’(D). No entanto, o tratamento poderia ser con-
siderado em pacientes com anticorpos tireoidianos positivos, uma vez que esta associada com
maior risco de progressdo a doenga clinica?'(A) e em pacientes com dislipidemia, pois a terapia
com L-T4 em pacientes com hipotireoidismo subclinico associou-se com redugio dos niveis sé-
ricos do colesterol total, do colesterol LDL e com melhora da fun¢ao endotelial>*(A).

A presenca de risco cardiovascular elevado deve ser ponderada no momento do julgamen-
to clinico. O hipotireoidismo subclinico tem sido associado com maior risco de doenca co-
ronariana e mortalidade****(A), mas este risco parece estar restrito a pacientes relativamente
jovens, com menos de 65 anos*(A). Em pacientes idosos, concentragdes séricas do TSH < 10
mlIU/L associaram-se com menor risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade?(A).
Assim, pacientes com risco cardiovascular elevado e com menos de 65 anos poderiam se
beneficiar do tratamento do hipotireoidismo subclinico, mas nido héd estudos randomizados
e controlados sobre os efeitos da terapia de reposi¢do com L-T4 na mortalidade ou morbida-
de cardiovascular em pacientes com hipotireoidismo subclinico. Pacientes com mais de 65
anos e com TSH entre 4,5 e 10 mIU/L devem manter-se sem tratamento farmacoldgico, com
reavaliagdes semestrais ou anuais’(D).



O hipotireoidismo subclinico ¢é duas a trés vezes mais frequente nos portadores de hiper-
colesterolemia, além do nivel de colesterol total ser ligeiramente elevado nestes pacientes. A
terapia de substituicio do hormonio da tiredide nos pacientes com o hipotireoidismo subcli-
nico, restaurando os niveis de TSH ao normal, diminuiu o colesterol total por 0,4 mmol/l (in-
tervalo de confianga de 95% (IC) 0,2-0,6 mmol/1), independente do nivel inicial do colesterol,
sem mudanga significativa no nivel do HDL. Esta diminui¢do é pequena, o que faz com que o
nivel plasmatico de colesterol permanega elevado na maioria de pacientes, que necessitarao de
tratamento adicional e especifico para a dislipidemia®(A).

Compararam-se os efeitos da terapia de reposi¢do com hormoénios tireoidianos (L-T4 e/ou
T3) ao placebo ou a nenhum tratamento. Dados extraidos sobre a qualidade de vida e sintomas
relacionados ao hipotireoidismo subclinico ndo demonstraram diferenca significativa entre pla-
cebo e droga ativa®(A).

Recomendagio:

Recomenda-se tratamento para pacientes com hipotireoidismo subclinico persistente e com
niveis séricos de TSH > 10 mIU/L¥(B).

Em pacientes com niveis séricos do TSH < 10 mIU/L, o tratamento deve ser considera-
do na presenga de anticorpos positivos*'(A), de dislipidemia®(A), de risco cardiovascular
elevado?(A) ou quando ha sintomas associados ao hipotireoidismo?!(A). Nestas condi¢des, o
hipotireoidismo subclinico deve ser tratado, pois é associado com maior risco de doenca arte-
rial coronariana e mortalidade, principalmente em pessoas com menos de 65 anos*(A).

Recomenda-se para pacientes com niveis séricos do TSH < 10 mIU/L, mas sem comorbidades
e em idosos maiores de 65 anos, seguimento sem tratamento farmacoldgico com reavaliagdes
semestrais ou anuais’(D).

7. QUAL A DOSE DE LEVOTIROXINA UTILIZADA DURANTE O TRATAMENTO
DO HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO?

Todos pacientes com hipotireoidismo subclinico com indicagdo para tratamento (TSH > 10
mlIU/L) ou para aqueles com TSH sérico > 4,5 < 10 mIU/L, para os quais a opgdo de tratamento
é feita, devem ser tratados com L-T4, pois ndo hd evidéncia de beneficio da terapia combinada
com T3 e T4!%18(A).

Doses pequenas, entre 25 e 50 pg/dia, sdo geralmente suficientes*(B). Ajustes devem ser feitos
apos 6 — 8 semanas objetivando-se manter os niveis séricos do TSH sérico dentro dos valores de
referéncia da normalidade’(D).

Nio ha evidéncia de beneficio na manuten¢io de niveis séricos do TSH na metade inferior da
referéncia da normalidade. Hipertireoidismo subclinico exégeno por doses excessivas de L-T4
deve ser evitado, principalmente em pacientes idosos, pelo elevado risco de fibrilagdo atrial’*(B).
Alcangado o alvo para o TSH, reavaliagdes semestrais ou anuais para ajustes de dose devem ser
programadas’(D).

Recomendagio:

Recomendam-se doses pequenas de L-T4 para tratamento de hipotireoidismo subclini-
co, entre 25-50 ug/dia, pois estas doses geralmente sdo suficientes para normalizar os niveis do
TSH*(B).

Nio hd evidéncia de beneficio na manutengio de niveis séricos de TSH na metade inferior
da referéncia de normalidade *(B). E necessdrio evitar doses excessivas de L-T4, pelo risco de
fibrilacio atrial*(B).
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8. O HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO DEVE SER TRATADO NA GESTACAO?

Mulheres com hipotireoidismo subclinico (hipoSC) deverdo ser tratadas na gestagao, pois
efeitos adversos tém sido observados nesta condi¢do para a mée e para o feto.

Observa-se duas a trés vezes mais abortamentos e partos prematuros em gestantes com
hipoSC*(A)*(B). Ha redugio importante de partos prematuros até em mulheres eutireoidianas com
anticorpos antiperoxidase tireoidiana (ATPO) positivos que sdo tratadas com L-T4 em comparagio
com as que apresentam anticorpos positivos e que nao recebem este tratamento e que evoluem com
uma gradual alteracdo hormonal condizente com hipo SC*(B).

Complicagdes fetais também foram observadas, com incidéncia maior da sindrome da angus-
tia respiratéria no neonato®(B). Além disto, os hormonios tireoidianos sdo determinantes para o
desenvolvimento cerebral e suas deficiéncias podem causar déficits na diferencia¢do e migragdo
dos neuronios, nos crescimentos axonal e dendritico, na formagao de mielina e na sinaptogénese.
Estes riscos e efeitos adversos ocorrem em fetos de gestantes com hipotireoidismo declarado®(B),
entretanto ndo esta comprovado se as gestantes que apresentam hipoSC sofrem o mesmo risco.
Considerando os beneficios em relagao aos potenciais riscos para o desenvolvimento neurologico
do concepto, o tratamento com L-T4 é recomendado nas gestantes com hipoSC**(B).

Recomendagio:

Recomenda-se o tratamento com L-T4 nas gestantes com hipotireoidismo subclinico, para
evitar trabalhos de parto prematuros e abortamentos*(A), sindrome da angustia respiratéria do
neonato®'(B) e altera¢des no desenvolvimento neurolégico do concepto®(B).

9. GESTANTE PREVIAMENTE HIPOTIREOIDIANA NECESSITA ALTERAR A
DOSE DE LEVOTIROXINA? QUAL O NIVEL DE TSH DESEJADO NA GESTACAO E
COMO ACOMPANHAR O PACIENTE?

As necessidades de L-T4 na mulher hipotireoidiana aumentam na gestagio e as razdes para
isto sdo: 1. aumento da TBG induzida pelo estrogeno; 2. alteragdo no volume de distribuicio
(para a unidade feto-placentdria e figado); 3. aumento da degradagdo placentdria de T4.

Existem controvérsias quanto ao melhor manejo da gestante previamente hipotireoidiana,
quanto a dose de L-T4.

Alguns estudos argumentam que estas gestantes ndo requerem ajustes na dose *(B), en-
quanto outros afirmam que reajustes de 20-60% na dose de L-T4 sdo necessarios**’(B). Outros
recomendam um aumento empirico de 30% na dose de L-T4 no 1° trimestre e de 48% por volta
da 16-20° semana de gestagao®*(B).

As pacientes com hipotireoidismo apds tratamento cirurgico de carcinoma tireoidiano reque-
rem doses maiores de L-T4, no sentido de manter os niveis de TSH abaixo da faixa da normalidade.
Quando gravidas, estas mulheres deverdo manter os niveis de TSH supressos (0,1 U/ml) sem in-
duzir os sintomas de hipertireoidismo clinico. As concentra¢des de T4 livre deverdo estar no limite
superior da normalidade ou discretamente mais elevadas*(D).

Recomendagio:

A etiologia do hipotireoidismo determina a magnitude dos ajustes dos hormonios tireoidia-
nos durante a gravidez”(B). Gravidas apds tireoidectomia por cancer de tiredide devem manter
o TSH supresso, sem induzir sintomas de hipertireoidismo clinico®(D).

Apesar das controvérsias na literatura sobre a necessidade ou nao de ajuste da dose do L-T4, reco-
menda-se que a dose deva ser incrementada no inicio da gestagao e este aumento chegara a 30-50%
da dosagem habitual. As doses deveréo ser ajustadas rapidamente para atingir concentracdes de TSH
inferiores a 2,5 pU/ml ainda no 1o trimestre, mantendo este alvo durante toda a gestacao®(D).



10. COMO TRATAR A GESTANTE QUE DESCOBRE O HIPOTIREOIDISMO
DURANTE A GESTACAO?

As mulheres, cujo diagnostico tiver sido estabelecido durante a gestagdo, necessitam de nor-
maliza¢do o mais rapido possivel do quadro, com dose recomendada de L-T4 para o inicio da
terapia de 2,0-2,4 pg/Kg/dia (ao invés da dose habitual de 1,2 a 1,7 pg/kg/dia). Os testes de fun-
¢do tireoidiana deverao ser realizados a cada 30-40 dias durante a gestagdo. A dose deve ser
ajustada para alcancar valores de TSH < 2,5 pU/mL no 1° trimestre e < 3,0 pU/mL no 2° ou 3°
trimestres)*(D).

Apds o parto, a dosagem de L-T4 devera ser reduzida para os niveis pré-gestacionais e o TSH
deve ser reavaliado aproximadamente ap6s 6 a 8 semanas*(D). Deve ser lembrado que mulhe-
res com evidéncias de autoimunidade tireoidiana tém maior risco de desenvolverem Tireoidite
Pés-Parto, uma sindrome que pode justificar diferencas nas necessidades de L-T4 em relacéo as
utilizadas no periodo pré-gestacional. Sendo assim, é importante monitorar a fungéo tireoidiana
nestas mulheres até seis meses apos o parto**(D).

Recomendagio:

Se o diagndstico do hipotireoidismo for realizado na gestagao, a func¢do tireoidiana devera ser
normalizada o mais rapidamente possivel*(D). A dose inicial recomendada de L-T4 para o inicio
da terapia é de 2,0 a 2,5 pg/Kg/dia. Deve ser ajustada para alcangar valores de TSH < 2,5 pU/mL
no 1° trimestre e < 3,0 uU/mL no 2° ou 3° trimestres)*(D). Deve-se reduzir o L-T4 ap6s o parto e
reavaliar o TSH em 6 a 8 semanas*(D). E necessario fazer a monitorizacio da funcio tireoidiana
até o sexto més apos o parto®(D).

11. QUAL A INTERACAO DA LEVOTIROXINA COM MEDICAMENTOS E
ALIMENTOS DURANTE A GRAVIDEZ?

Muitas mulheres utilizam o sulfato ferroso e/ou célcio, leite de soja durante a gestagdo. Essas
substancias formam complexos insoliveis com a tiroxina e reduzem a absor¢do do medicamento.
Desta forma, é importante frisar que a ingestdo destas medicagdes ou substincias deverdo ser
feitas com intervalo de, no minimo, duas horas*(B).

Recomendagio:

Na gestagdo, a ingestdo de medicamentos contendo ferro e/ou calcio ou do leite de soja de-
vera ser feita com intervalo de no minimo duas horas da ingestao da tiroxina, para nao reduzir a
absorcdo de L-T4%(B).

12. QUAL O RISCO DE UMA GESTANTE APRESENTAR A TIREOIDITE POS-
PARTO? QUANDO SUSPEITAR DESTE DISTURBIO? COMO SE TRATAR A
TIREOIDITE POS-PARTO?

A Tireoidite Pds Parto (TPP) ¢ um disturbio autoimune que cursa com a presenga de hiperti-
reoidismo e/ou hipotireodismo durante o periodo pés-parto em mulheres que foram eutiroidia-
nas previamente ou durante a gestacdo. Sua prevaléncia varia de 1,1 a 21,1% das gestagdes* (D),
sendo trés vezes maior na gestante com diabetes mellitus tipol do que na populagio geral**(D).

A TPP esta associada a presenca de autoanticorpos antitireoidianos dirigidos contra a peroxi-
dase tireoidiana (ATPO) e tireoglobulina (anti-Tg). Os titulos destes anticorpos sao elevados no
1° trimestre e tém o menor valor no 3° trimestre, voltando a se elevar ap6s o parto. O risco de uma
paciente que apresenta titulos elevados de ATPO desenvolver a doenga é de 40-60%*(A).

O caso classico de TPP ¢ a ocorréncia no periodo pds-parto de hipertireoidismo seguido de
hipotireoidismo transitério e a volta para ao eutireoidismo no final de um ano apés o parto. A
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fase tireotoxica sempre precede o hipotireoidismo. Tipicamente a fase tireotdxica ocorre de 1-6
meses pos-parto e dura 1 a 2 meses. Esta fase é seguida pelo hipotireoidismo no periodo de 4 me-
ses a 1 ano pds-parto e dura de 4-6 meses. A maioria das mulheres fica eutireoidiana um ano apds
o parto. Vinte por cento das mulheres tém recorréncia da TPP em outras gestagdes e também o
risco de hipotireoidismo, em longo prazo, é em torno de 20%. As pacientes podem também néo
apresentar ambas as fases®(A).

Depressdo ocorre com frequéncia em mulheres na fase hipotireoidiana do processo, o que
justifica a avaliagdo da fungdo tireoidiana com a determinag¢io de TSH em mulheres com depres-
sdo pos-parto. A triagem para o disturbio deverd ser realizada 3 e 6 meses ap6s o parto com a
determinagao do TSH nestas gestantes*(D).

A fase tireotdxica é transitdria. Beta-bloqueadores podem ser utilizados para controlar a ta-
quicardia. Se a fase persistir por mais meses, possivelmente a paciente pode ter desenvolvido a
doenga de Graves, a qual se manifestou no periodo pés-parto* (D).

Terapia com L-T4 deve ser utilizada na fase hipotireoidiana, se apresentarem TSH > 10 uU/
ml (ou TSH entre 4 — 10 pU/ml e desejem engravidar novamente) e empiricamente continuada
por 6-8 meses, quando entdo devera ser suspensa e o TSH reavaliado em 3-4 semanas para se
assegurar do retorno da fungdo tireoidiana ao normal*(D).

Recomendagio:

Recomenda-se o tratamento da fase hipotireoidiana apds Tireoidite pds Parto (TPP) em pa-
cientes sintomaticas ou que apresentarem TSH > 10 pU/ml, ou que apresentem TSH entre 4-10
pU/ml e que desejem engravidar®' (D). Na fase tireotoxica, geralmente transitoria, p-bloqueadores
podem ser utilizados para controlar a taquicardia* (D). Recomenda-se a avaliagdo da funcéo ti-
reoidiana com a determinac¢do de TSH em mulheres com depressdo apds o parto, frequentemente
associada a fase hipotireoidiana da TPP*(D).

Nio existem dados suficientes para que se recomende a triagem de gestantes quanto a TPP.
Entretanto, ela deve ser considerada em gestantes que apresentam anticorpo-antiperoxidase
positivo**(A) e em gestantes com Diabetes Mellitus tipol, trés a seis meses ap6s o parto**(D).

13. NOS CASOS DE INFERTILIDADE E HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO QUAL
A MELHOR CONDUTA?

O tratamento das disfung¢des tireoidianas pode normalizar as alteragdes menstruais e com
isto a fertilidade. Na mulher infértil, a prevaléncia de autoimunidade tireoidiana é maior quando
comparada com as férteis de mesma idade, especialmente quando apresentam endometriose*(B)
e ovarios policisticos**(B).

Investigando infertilidade em casais, causas especificas foram encontradas em 45% das mu-
lheres, decorrentes de disfuncdo ovariana (59%), doenca tubdria (30%) e endometriose (11%).
Em mulheres portadoras de endometriose observa-se alteragdes de TSH, porém néo significa-
tivas quando comparadas as mulheres saudaveis pareadas por idade. A prevaléncia de 29% de
anticorpos anti-tireoglobulina positivos foi significativa, com RR de infertilidade feminina de
2,25 (IC95% 1,02 -5,12) com p<0,045 e RR de infertilidade relacionada a endometriose de 3,57
(IC 95% 1,09 - 11,8) com p< 0,036.Existe relagdo de risco de infertilidade feminina relacionada
com presenca de anticorpos anti-tireoglobulina positivos e disfuncao tireoidiana, principalmente
hipotireoidismo. A dosagem de TSH, T4L e anticorpos deve ser realizada na investigacdo de cau-
sas de infertilidade feminina, principalmente em mulheres portadoras de endometriose*(B).

Mulheres portadoras de ovérios policisticos tém prevaléncia trés vezes maior de tireoidite au-
toimune quando comparada a mulheres jovens pareadas por idade. Nestas mulheres, temos au-
mento do TSH em 10,9% dos casos (p<0,001), 26,9% de anticorpos anti-tireoperoxidase (ATPO)
positivos (p<0,001) e 42,3% de hipocogenicidade a ultrassonografia (p<0,001)*(B).



Pacientes com hipotireoidismo subclinico tem regula¢éo do eixo da prolactina alterado e esta
alteragdo é restaurada com o tratamento com levotiroxina, o que pode contribuir para corre¢io
da infertilidade feminina*(B). O tratamento do hipotireoidismo subclinico nio corrige infertili-
dade por insuficiéncia de corpo luteo nem por doenga tubaria*(B).

Recomendagio:

Os autoanticorpos devem ser solicitados para todas as mulheres inférteis, principalmente se
apresentarem endometriose*(B) e ovarios policisitcos**(B).

14. EM CASO DE HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO ASSOCIADO A DEPRESSAO,
QUALIS PACIENTES DEVEM SER TRATADOS?

O uso de T3 como estratégia de potencializagdo do efeito terapéutico dos antidepressivos em
casos de depressio refratéria é proposto ha anos, porém ha poucos estudos controlados sobre o
assunto**8(B) ¥(C).

O STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression), estudo que envolveu
4.000 adultos que nio responderam adequadamente ao tratamento de depressao ndo-piscotica
grave com varios medicamentos utilizados sequencialmente, mostrou remissiao da depressao em
25% dos 75 individuos que usaram T3 por até 14 semanas em dose de 25 a 50 pg/dia*’(B). Doses
maiores (13 pg-188 ug, média de 90,4 pg/dia) foram estudadas em individuos com alteragdes de
humor resistentes a uma série de drogas antidepressivas e mostrou melhora em 84% e remissao
em 33% dos pacientes*®(B).

No entanto, ndo ha evidéncia de efetividade no tratamento de sintomas depressivos com hor-
monio tireoidiano em individuos com hipotireoidismo subclinico®(A).

Recomendagio:

Pacientes portadores de hipotireoidismo subclinico devem ser tratados como ja descrito an-
teriormente, porém esse tratamento néo é efetivo para correcdo dos sintomas depressivos asso-
ciados, nos casos de existéncia da comorbidade®(A).

O uso de T3 como potencializador da eficicia terapéutica dos antidepressivos em pacientes
com depressao refratdria ndo é consensual, mas resultados preliminares indicam que o indice de
remissdo com esta pratica pode atingir 25%"(B) até 33%*%(B).

15. DEVE SE TRATAR A SINDROME DO EUTIREOIDISMO DOENTE?

Apesar dos niveis baixos de T3 e T4, nivel elevado de rT3 e auséncia de elevagdo do nivel de
TSH sérico nestes pacientes, tem se considerado que na sindrome do eutireoidismo doente (SDE)
ndo exista uma hipofungio tireoidiana, portanto ndo ha indica¢do de reposi¢do de hormonio
tireoidiano (HT)*!(B).

Observam-se alguns beneficios na fun¢ao miocdrdica na utilizacao de T3 em pacientes car-
diacos em tratamento intensivo®***(A). Alguns autores observaram que em pacientes SDE a in-
fusao de TRH (1 pg/kg por h) isoladamente ou em combinagdo com outros neurotransmissores
(GHRH, GHRP-2, GNRH) restaura a resposta do eixo hipofisario-tireoidiano elevando os niveis
de HT, o que sugere um comprometimento da resposta hipotaldmica no SDE*(B).

No entanto, nos pacientes SDE a conduta clinica mais difundida ¢ de ndo reposi¢ao hormonal
(hipotaldmica ou tireoidiana) e estimular o tratamento da patologia de base, pois com a melhora
clinica da doenga grave, os niveis de HT se restabelecem®'(B).

Recomendagio:

Na SDE estimula-se o tratamento da etiologia desencadeante do quadro clinico grave e nao
ha necessidade de reposi¢ao de hormonio tireoidiano, pois apds o restabelecimento do quadro
clinico grave, os niveis de HT voltam a normalidade’'(B).
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