Hipotiroidismo Subclinico no Idoso

Subclinical Hypothyroidism on the Elderly
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RESUMO
Introdugdo: O hipotiroidismo subclinico, definido como um aumento da hormona estimulante da tirdide com niveis normais de
hormonas tiroideias, podera ter um impacto multiorganico. No idoso (acima de 65 anos) parece haver diferencas que corroboram uma
abordagem diagndéstica e terapéutica distintas.
Material e Métodos: Revisédo bibliografica através das bases de dados eletronicas.
Resultados: Foram apresentados diferentes estudos que demonstram as consequéncias multiorganicas do hipotiroidismo subclinico
no idoso e que sugerem um impacto menor ou até ausente nesta populagéo, principalmente acima dos 80 - 85 anos. Adicionalmente,
estudos evidenciam que os valores de hormona estimulante da tiréide aumentam & medida que a idade avanga. E consensual o inicio
do tratamento com baixa dose de levotiroxina para valores de hormona estimulante da tiréide superiores a 10,0 mUI/L, presenga de
sintomas ou anticorpos anti-tiroideus positivos. O tratamento € discutivel para hormona estimulante da tiréide entre 4,5 e 10,0 mUI/L,
de tal forma que o estudo TRUST concluiu ndo haver beneficios no tratamento destes doentes.
Discussao: Aindefinigao do intervalo de referéncia e da faixa etaria séo os fatores de enviesamento que mais dificultam a objetividade
dos resultados. Todavia parece haver consenso em nao tratar a disfungéo tiroideia ligeira (4,5 - 7,0 mUI/L) no idoso, particularmente
acima dos 80 anos. No entanto, se anticorpos anti-tiroideus positvos, alteragdes ecograficas sugestivas de tiroidite ou iatrogenia, deve
ser considerado o limiar de 4,5 mUI/L.
Concluséao: O impacto global do hipotiroidismo subclinico é diferente no idoso, pelo que uma abordagem terapéutica individualizada
e monitorizada ao longo do tempo € a estratégia mais adequada.
Palavras-chave: Hipotiroidismo/diagnéstico; Idoso; Valores de Referéncia; Testes de Fungao Tiroideia

ABSTRACT
Introduction: Subclinical hypothyroidism, defined as an increase of thyroid stimulating hormone levels with normal levels of thyroid
hormones, could have a multiorgan impact. There seem to be differences in the elderly (over 65 years of age) which indicate that there
should be a different approach in terms of diagnosis and the treatment.
Material and Methods: Electronic database search and narrative bibliographical review.
Results: Different case studies showing the multiorgan consequences of subclinical hypothyroidism suggest that, in the elderly, there
is a minor impact or even a lack of repercussion, especially in those over 80 - 85 years old. Additionally, there is evidence indicating
that the levels of thyroid stimulating hormone rise with the age of the patient. The standard treatment, in the beginning, is a low dose
of levothyroxine when the levels of thyroid stimulating hormone are over 10.0 mIU/L, when there are noticeable symptoms or positive
anti-thyroid antibodies. However, the treatment is not consensual when the levels of thyroid stimulating hormone are between 4.5 and
10.0 mlIU/L, in such a way that the TRUST study concluded that no benefits have outcome from treating these patients.
Discussion: The non-definition of the reference range and the age gap are the key factors that contribute the most to biased results.
However, there is consensus regarding non-treatment of mild thyroid dysfunctions (4.5 - 7.0 mIU/L) in the elderly, particularly above 80
years of age. Nevertheless, for positive anti-thyroid antibodies, suggestive ultrasound changes or iatrogenic side effects, the reference
level should be 4.5 mIU/L.
Conclusion: The general impact of subclinical hypothyroidism is different in elderly people, meaning that an individualized therapeutic
approach and long-term monitoring is the appropriate strategy.
Keywords: Aged; Hypothyroidism/diagnosis; Reference Values; Thyroid Function Tests

INTRODUGAO

O hipotiroidismo subclinico (HSC) € definido como uma
elevacéo da hormona estimulante da tiroide (TSH) com T4
livre normal.' O intervalo de referéncia da TSH varia entre
laboratérios e populagdes, porém 0,4 - 4,5 mUI/L é o mais
habitualmente usado.?

Esta bem estabelecido que se pode associar a altera-
¢Oes do perfil lipidico, eventos cardiovasculares, disfungao
cardiaca e neuromuscular, disturbios psiquiatricos e cog-
nitivos, podendo mesmo progredir para hipotiroidismo cli-
nico, principalmente em doentes com anticorpos anti-tiroi-
deus positivos.®

No entanto, no idoso (idade superior a 65 anos), estu-
dos sugerem que o HSC parece ter um impacto diferente
na sobrevida global, comparativamente a populagéo jo-
vem.* Além disso, o tratamento com levotiroxina (LT4) pode
associar-se a alguns riscos como o hipertiroidismo iatrogé-
nico e as consequéncias inerentes. Assim, é importante re-
conhecer os doentes que poderao beneficiar do tratamento
com LT4. Nesta perspetiva, algumas orientagdes interna-
cionais sugerem uma abordagem diagndstica e terapéutica
diferenciada no doente idoso.
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O objetivo geral desta revisdo assenta nas particulari-
dades do HSC no idoso, nomeadamente no seu diagnosti-
co e tratamento.

MATERIAL E METODOS

A revisao bibliografica resultou da pesquisa de artigos
publicados na Pubmed/Medline (palavras-chave: ‘elderly’;
‘subclinical hypotiroidism’; ‘serum TSH’) e na European
Thyroid Association (ETA). A pesquisa inicial incluia artigos
publicados na lingua inglesa ou portuguesa entre 2002 e
2018. A sua selegao foi feita em fungéo da sua pertinéncia,
atualidade da publicacdo e disponibilidade do artigo com-
pleto.

RESULTADOS
HSC e mortalidade no idoso

Apesar da relagdo entre o HSC no individuo jovem e a
mortalidade global estar comprovada, no individuo idoso,
esta associagado é contraditéria, tendo em consideragao os
resultados de estudos recentes.

Em 2016, Grossman et al* verificaram, através de um
grande estudo retrospetivo em individuos com 65 anos ou
mais de idade, que esta populacdo apresentava um au-
mento da mortalidade global, quando os valores de TSH
eram superiores a 6,35 mUI/L.

Por outro lado, estudos em humanos e em modelos
animais demonstraram uma correlagao inversa entre os ni-
veis de hormona tiroideia e a longevidade. Adicionalmente,
Bowers et al,’ em 2013, verificaram que, num grupo de indi-
viduos com mais de 90 anos de idade, com valores de TSH
dentro do intervalo de referéncia (0,3 - 4,6 mUI/L), niveis
mais elevados de TSH estavam associados a uma melhor
sobrevida durante o seguimento do estudo.

No mesmo seguimento, em 2017 Grossman et alf con-
cluiram, noutro estudo em individuos com mais de 65 anos
e valores de TSH compreendidos entre 4,2 e 10,0 mUI/L,
que o tratamento com LT4 estava associado a um aumento
da mortalidade, particularmente no grupo de idosos com
mais de 80 anos.

Da mesma forma, o HSC no idoso ndo parece ter o
mesmo impacto relativamente ao individuo jovem a nivel
cardiovascular, capacidade funcional e cognitiva, no humor,
na fungdo renal e na densidade mineral 6ssea."°

HSC e patologia cardiovascular

Patologia coronaria

Varios estudos tém sido realizados no sentido de com-
preender as implicagbes do HSC no risco de eventos e
mortalidade cardiovascular (CV) tendo em conta a idade
dos doentes e nivel de TSH.'

Uma meta-anadlise que reuniu os resultados de 15 es-
tudos, e cujos valores de TSH variavam entre 2,8 e 10,0
mUI/L, concluiu que individuos com idade inferior a 65 anos
tém maior risco de eventos cardiacos isquémicos e morta-
lidade CV, contrariamente a individuos com idade igual ou
superior a 65 anos, cujo risco ndo estava aumentado.”

Outra meta-analise de 11 estudos constatou que doen-
tes (65 - 79 anos) com niveis de TSH mais elevados (prin-
cipalmente superiores a 10,0 mUI/L) apresentavam maior
risco de eventos cardiacos isquémicos e mortalidade as-
sociada, comparativamente a individuos eutiroideus. No
entanto, verificou-se que em individuos com HSC e idade
igual ou superior a 80 anos este risco ndo estava aumenta-
do em comparagao com o eutiroidismo.®

Um estudo retrospectivo que avaliou os efeitos do tra-
tamento com LT4 em doentes com HSC (para valores de
TSH entre 5,0 - 10,0 mUI/L e superior a 10,0 mUI/L) relati-
vamente ao enfarte agudo do miocardio (EAM), mortalida-
de CV e mortalidade global, ndo demonstrou qualquer be-
neficio, a excegéo dos registados em individuos com idade
inferior a 65 anos, nos quais se verificou um efeito protector
marginal.®

Insuficiéncia cardiaca

As alteragdes da fungéo tiroideia, hipo ou hipertiroidis-
mo clinico, sdo frequentemente causas de descompensa-
¢ao de insuficiéncia cardiaca (IC)."° Assim, é importante
perceber se 0 HSC também pode influenciar a ocorréncia
de eventos adversos associados a IC.

Em 2012, Gencer et al'® concluiram, através de uma
meta-analise de seis estudos prospectivos (TSH entre 4,5
- 19,9 mUI/L), que ha um aumento do risco de eventos
adversos associados a IC para valores elevados de TSH,
principalmente superiores a 10,0 mUI/L. Todavia, no grupo
de doentes com idade superior a 80 anos, ndo se verificou
risco aumentado relativamente aos eutiroideus.

Doenga cerebrovascular

Chaker et al'' avaliaram, através de uma meta-analise
recente que englobou 17 estudos, o risco de eventos ce-
rebrovasculares fatais e nao-fatais em doentes com HSC.
Os autores concluiram existir um risco superior no grupo
de doentes com idade inferior a 65 anos, comparativamen-
te ao grupo com idade superior a 65 anos, no qual nado
se verificou risco acrescido. Adicionalmente, os resultados
do estudo sugeriram uma associagdo do HSC a eventos
cerebrovasculares independente de outros fatores de risco
cardiovasculares tradicionais.

Dislipidemia

O hipotiroidismo clinico pode ter um impacto significa-
tivo no perfil lipidico, nomeadamente por aumento do co-
lesterol total e colesterol LDL, podendo o colesterol VLDL,
colesterol HDL e triglicerideos estarem normais ou aumen-
tados. Habitualmente, estas alteragbes sao reversiveis
com o tratamento com LT4, exceto em caso de dislipidemia
prévia. Em contrapartida, e apesar dos varios estudos re-
alizados, a relagéo entre o HSC e a dislipidemia n&o esta
tdo bem estabelecida, assim como nado esta demonstrado
beneficio significativo do tratamento com LT4.'2 E neces-
sario investigagédo adicional destes aspectos na populagao
idosa.’
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HSC e capacidade funcional

Na populagéo geral, o HSC esta associado a uma dimi-
nuicdo da capacidade funcional e a alteragdes neuromus-
culares.™ Contudo, esta relagdo ndo esta tdo bem definida
no doente idoso. Em 2014, Virgini et al,'®> num estudo de
coorte prospectivo com 5182 participantes com idade com-
preendida entre 70 e 82 anos, ndo encontraram evidéncia
capaz de suportar a associagao anterior. Em contrapartida,
verificaram que individuos com elevagdes ligeiras da TSH
(4,5 - 7,0 mUI/L) apresentavam melhor desempenho CV e
maior agilidade na marcha.

HSC e fungao renal

O declinio da fungéo renal € um processo préprio do
envelhecimento, estando muitas vezes associado a pato-
logias crénicas como diabetes mellitus e hipertensao arte-
rial."

Alguns estudos demonstraram que o tratamento de
substituicdo com hormona tiroideia em individuos com HSC
atenua o declinio da taxa de filtragdo glomerular em indivi-
duos com doenga renal cronica pré-existente.'* Neste sen-
tido, coloca-se a hipétese de um agravamento da fungao
renal inerente ao HSC no idoso.

Para analisar esta associagédo, Meuwese et al, em
2014, realizaram um estudo com 558 individuos de idade
superior a 85 anos e valores TSH superiores a 4,5 mUI/L,
concluiram que a hipofungao da tirdide nao agravava o de-
clinio da fungéo renal, a longo prazo, ndo sendo possivel
estabelecer uma relagéo causal.

HSC e alteragdes do humor e cognitivas

A associagao entre o hipotiroidismo clinico e as pertur-
bag¢des do humor ou fungdo cognitiva esta bem documen-
tada na literatura.” No entanto, a influéncia do HSC, prin-
cipalmente na populagéo idosa, ndo esta completamente
esclarecida.

Relativamente as perturbagdes do humor, os estudos
que avaliam a relagdo com o HSC no idoso séo escassos e
com resultados controversos.'®'® Apesar de alguns autores,
como Chueire et al'® em 2007, reportarem um aumento da
prevaléncia de sintomas depressivos nos idosos com HSC
comparativamente aos eutiroideus, ndo é possivel estabe-
lecer uma relagéo causal direta entre estas duas condigbes
clinicas."” De referir que a populacgéo idosa esta mais pre-
disposta a alteragdes do humor, facto que pode condicionar
um enviesamento dos resultados.’

Os poucos estudos recentes que investigaram a rela-
¢ao entre 0 HSC e a fungao cognitiva no idoso nido apre-
sentavam resultados concordantes e consistentes.s181°
Em 2015, Akintola et al° concluiram, através de uma me-
ta-andlise de 15 estudos, que nado existia evidéncia da
associacdo entre HSC e alteragdes cognitivas em idosos
aparentemente saudaveis. Estas conclusdes podem resul-
tar do enviesamento dos resultados, associado ao decli-
nio das capacidades cognitivas no decorrer do processo
de envelhecimento. Adicionalmente, varios estudos utiliza-
ram, como método de avaliagao da fungao cognitiva, o Mini

Mental State Examination, escala com menor sensibilidade
para alteragdes subtis."”

Para além disso, ndo ha evidéncia suficiente do bene-
ficio do tratamento com LT4 na melhoria ou reversdo dos
sintomas depressivos ou neurocognitivos no idoso.?"??

HSC e densidade 6ssea

A osteoporose € uma patologia cuja prevaléncia aumen-
ta com a idade, podendo levar a fraturas atraumaticas com
risco de mortalidade aumentado.?®> Dado o hipotiroidismo
clinico ser um fator de diminui¢do da densidade mineral 6s-
sea (DMO), é importante também perceber se o HSC tera
0 mesmo prejuizo. Em 2014, Garin et al”® investigaram esta
hipotese através de um estudo de coorte com 5201 idosos,
que demonstrou nao existir relagéo entre HSC persistente,
diminuicdo da DMO e aumento do risco de fracturas da ba-
cia.

Intervalo de referéncia de TSH

Como tem vindo a ser relatado por diversos autores,
a concentragdo sérica da TSH parece aumentar com a
idade." Se por um lado se podera tratar de uma disfungéo
tiroideia eventualmente relacionada com a exposi¢cao das
células tiroideias ao stress oxidativo, por outro pode corres-
ponder a uma resposta adaptativa associada ao processo
de envelhecimento.’ Neste processo ocorre um conjunto de
alteragdes na estrutura e fungéo tiroideia que afetam nao
s6 a produgdo mas também o metabolismo, transporte e
acao hormonal.?

Para além disso, foi observado no estudo NHANES Il
- entre outros - um aumento do nivel de anticorpos anti-
-peroxidase (anti-TPO) e anti-tireoglobulina (anti-TG) com
o avancar da idade.?* Nos resultados publicados em 2007
este estudo evidenciava que esse aumento ocorria em
todos os grupos étnicos, sendo contudo inferior na raga
negra comparativamente a caucasiana e aos mexicano-a-
mericanos. Esses dados sugeriam ainda que, em popula-
¢Oes onde a patologia dominante da tiréide era a tiroidite
de Hashimoto, se observaria com a idade uma tendéncia
de aumento no limite superior da TSH. Todavia, mesmo na
auséncia de anticorpos anti-tiroideus, essa relagao foi evi-
dente nas faixas etarias mais avangadas de cada etnia. Os
autores acreditam que, dada a associagao entre anticor-
pos anti-tiroideus e valores de TSH, a relagdo com a idade
parece dever-se a auto-imunidade. Porém podera também
ser justificado por outros mecanismos fisioldgicos néo iden-
tificados.?®

Diferentes estudos realizados até a data nao apresen-
tam resultados consistentes, nomeadamente os mais anti-
gos. Estas diferengas parecem ser decorrentes da distinta
ingestado de iodo entre o passado e o presente assim como
dos critérios de selegdo menos rigorosos adotados pelos
estudos mais antigos.?

No entanto, a maioria parece apontar para a necessi-
dade de adaptar os intervalos de referéncia na disfungao
tiroideia ligeira na populagao idosa.'

De acordo com as orientagbes da European Thyroid
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Association (ETA), valores de TSH compreendidos entre
4,0 - 7,0 mUI/L correspondem a uma adaptacao fisiologica
a idade.?®

No estudo populacional NHANES Ill, os autores acres-
centam que a disfungao tiroideia oculta dificulta a definicdo
de um limite superior de TSH. Esta indefinigdo tem implica-
¢ao no sobrediagnéstico do HSC e condiciona uma dicoto-
mia entre o risco de sobretratamento e o controlo adequado
de patologias associadas ao envelhecimento.?

Diagnéstico

O HSC pode surgir no idoso sem sintomas ou sinais
classicos. Contudo pode também manifestar-se clinicamen-
te de modo inespecifico, sendo frequentemente um fator de
confundimento na abordagem clinica. Entre as principais
manifestagcbes enumeram-se a fadiga, humor deprimido,
anorexia, intolerancia ao frio, obstipacdo, mialgias, alopé-
cia ou xerostomia.?® De ressalvar que na populacéo idosa
muitos destes sintomas sao parte constituinte do processo
de envelhecimento, podendo assim mascarar a suspeigao
clinica.?”

A prevaléncia do HSC na populagdo em geral é de 3%
a 15% sendo que nos adultos com mais de 65 anos pode
variar entre 8% - 18%.%

Para além da populagdo idosa, a maior prevaléncia do
HSC é também observada no sexo feminino e raga cauca-
siana.?* Na abordagem diagnéstica diferencial de disfun-
¢éao tiroideia na populagéo idosa salienta-se a tiroidite de
Hashimoto, ineficacia ou ma adeséo terapéutica, tratamen-
to prévio com iodo radioativo, tiroidectomia, radioterapia ou
farmacos como a amiodarona, por exemplo (Fig. 1).12°

Dada a ambiguidade da sintomatologia, o diagnéstico
do HSC é sobretudo laboratorial e através do doseamento
da TSH e T4 livre. Na medida em que a tiroidite auto-imune
€ a causa mais comum de HSC, o doseamento dos anticor-
pos anti-tiroideus, nomeadamente anti-TPO e/ou anti-TG,
permite estabelecer um diagnéstico etiologico e estimar a

taxa de progresséao para hipotiroidismo clinico. No caso de
positividade para anti-TPO (anticorpo com maior sensibili-
dade), essa taxa parece ser superior (4,3% /ano vs 2,6% /
ano). Porém a sua monitorizagao periédica nao parece ser
vantajosa no seguimento destes doentes. O estudo eco-
gréafico deve complementar o diagndstico, pois essas alte-
ragdes podem surgir mais precocemente.?®

O impacto clinico do HSC é diferente consoante a ida-
de." No que concerne a defini¢cdo do limite cronoldgico para
0 ajuste do intervalo de referéncia, ha evidéncia de diferen-
¢as significativas entre as idades ‘inferior a 60 - 65 anos’ e
‘superior a 70 anos’. Entre os 60 - 70 anos, a abordagem
diagnostica sera variavel consoante o risco cardiovascular
prévio, grau de elevacdo da TSH, assim como a presen-
¢a de comorbilidades e critérios de fragilidade.?® O objetivo
desta divisdo prende-se com a redugéo do sobrediagnésti-
co e consequente sobretratamento.

Para excluir uma possivel elevagéo transitéria da TSH é
recomendada reavaliagdo analitica posterior, num periodo
de 6 - 12 meses.’

Devido ao aumento da prevaléncia do HSC com a idade
e considerando que o seu diagnostico € necessariamen-
te laboratorial, seria expectavel a implementacdo de um
rastreio nesta populacdo através do doseamento da TSH.
A detecao e tratamento precoce do HSC podem eventual-
mente trazer beneficios na melhoria da qualidade de vida
e no impacto multiorganico. Todavia, esta questdo é ainda
controversa entre as diferentes sociedades, principalmente
por auséncia de evidéncia quanto a sua relagao custo-efe-
tividade.?” No entanto, um consenso decorrido em 2012 en-
tre a Associagdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
e a Associagcao Americana da Tirdide recomenda o rastreio
em doentes com mais de 60 anos de idade.*® Adicional-
mente, o risco de sobrediagndstico e consequente sobre-
tratamento contrariam a sistematizagdo de um método de
rastreio.?’

* Tiroidite autoimune.
e Tratamento prévio com iodo radioativo.
e Tiroidectomia.

* Radioterapia da cabeca ou pescogo.

sulfonamidas, sulfonilureias.

» Ineficacia ou ma adesao terapéutica com LT4.

mazepina e fenobarbital).
» Doencas infiltrativas da tiroide.

e Hipotiroidismo central.

* Mutagdes do receptor da TSH.

Figura 1 — Principais causas de hipotiroidismo no idoso'%®

» lodo e farmacos contendo lodo (amiodarona, agente de contraste radiografico), litio, interferon-alfa, etionamida,

» Interagbes medicamentosas (ferro, carbonato de célcio, colestiramina, dieta de soja e fibras, fenitoina, carba-

» Exposicao a substancias toxicas, agentes industriais ou ambientais.
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Tratamento

A ponderacgao prévia dos potenciais riscos e beneficios
orienta a decisao terapéutica.

Relativamente as suas indicagdes, dados recentes
apontam o inicio de tratamento para valores de TSH su-
periores a 10 mUI/L, presenga de sintomas ou anticorpos
anti-tiroideus positivos."

Em consonancia com o referido anteriormente, para va-
lores de TSH entre 4,5 — 10 mUI/L, o tratamento é também
controverso, dependendo do risco inicial de progressao da
doenga, existéncia de doenga cardiovascular prévia ou ou-
tras comorbilidades'.

Uma alternativa proposta pela ETA, nomeadamente
para idades superiores a 80 - 85 anos, é a estratégia do
wait and see.®

A determinacdo da dose 6tima de tratamento deve ser
individualizada, gradual e estritamente monitorizada. A
ETA? sugere que em doentes sem antecedentes de do-
enca CV, a dose inicial de LT4 seja entre 75 - 100 ug/dia
para as mulheres e 100 - 125 ug/dia para os homens. Ou
seja, na maior parte das situagdes, comecar desde logo
com a dose total diaria adequada é mais eficiente e seguro.
Contudo, a doenga isquémica cardiaca é uma excegao. Na
presenca de doenca DCV, a dose inicial devera ser reduzi-
da para 25 - 50ug/dia com um aumento progressivo de 25
ug/dia a cada 14 - 21 dias, até se atingir a dose adequada.®

Em ambas as situagdes, Henessey et al' sugerem do-
ses mais baixas de LT4, na ordem dos 50 ug/dia, para ida-
des superiores a 50 anos, e 12,5 - 25 ug/dia na DCV. Em
concordancia, estes autores defendem uma monitorizagao

cuidadosa, com valores - alvo de TSH apds o inicio do tra-
tamento entre 3,0 - 4,0 mUI/L, para doentes entre os 60 e
75 anos, e entre 4 - 6mUI/L em se tratanto de doentes com
idade superior 75 anos'.

Em termos de monitorizagédo, a ETA? propde que uma
vez iniciado o tratamento os pacientes repitam o dosea-
mento de TSH apds 8 - 12 semanas, com eventual ajuste
de dose se necessario. Para idosos com idade superior
a 70 - 75 anos, um intervalo de referéncia entre 1,0 - 5,0
muUI/L é aceitavel. Perante um diagndstico de dislipidemia
€ consensual reavaliar o perfil lipidico € ponderar a neces-
sidade de terapia adicional.?®

No caso do tratamento ser iniciado pela presencga de
sintomas, a sua resposta deve ser monitorizada 3 a 4 me-
ses apos a normalizagdo da TSH. Caso ndo se verifique
essa melhoria sintomatica deve ser ponderada a interrup-
¢ao terapéutica. Contudo, a persisténcia do HSC implica
uma avaliagao semestral durante dois anos e depois anual-
mente (Fig. 2). %

A toma de LT4 deve ser feita em jejum, ja que determi-
nados alimentos (café, soja, papaia, leite), farmacos (an-
ti-acidos, colestiramina e raloxifeno) e outras condi¢des
gastrointestinais interferem com a sua absorgédo. A terapia
combinada de LT4 e liotironina (LT3) ndo demonstrou bene-
ficios na populagao idosa.?

Neste momento esta em curso o estudo TRUST,?® um
grande estudo randomizado e controlado que inclui um to-
tal de 3000 doentes e que avaliou, como primeiro outcome
em 2017, o impacto na qualidade de vida do tratamento
com LT4. Os doentes selecionados tinham idade superior

TSH elevada e
T4 normal

8 - 12 semanas

Dosear anticorpos anti-tiroideus
e reavaliar funcéo tiroideia em

| Aumento persistente da TSH |

| Normalizagdo da TSH

!

!

TSH <10 mUI/L

Avaliar fungao tiroideia
anualmente se anticorpos
anti-tiroideus positivos

TSH 2 10 mUI/L

Ponderar tratamento se:
sintomas; bécio; anticorpos
anti-tiroideus positivos; risco

‘ cardiovascular acrescido;

Reavaliagéo da idade < 70 anos; alteragdes

fungao tiroideia em ecograficas sugestivas de
6 - 12 meses tiroidite; iatrogenia

Geralmente sem necessidade
de tratamento

| <70 anos | | =70 anos

Ponderar tratamento se:
sintomas; bécio; anticorpos anti-
tiroideus positivos; risco cardiovascular
acrescido; alteracdes ecograficas
sugestivas de tiroidite; iatrogenia

ajuste terapéutico”

Reavaliagdo da funcéo tiroideia —1
em 8 - 12 semanas e eventual

Considerar no idoso com
2 70 anos um intervalo de
referéncia alargado

Figura 2 — Algoritmo de tratamento do hipotiroidismo subclinico

* Se tratamento iniciado por sintomas: reavaliacdo em 3 - 4 meses apds normalizagdo da TSH e interrupgao terapéutica se auséncia de melhoria; se persisténcia do HSC, monitoriza-

¢ao semestral da TSH nos primeiros 2 anos e depois anualmente.
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ou igual a 65 anos e apresentavam um valor de TSH mé-
dio de 6,4 +- 2,01 mUI/L. Neste estudo ndo foram obser-
vadas diferengas significativas nos scores avaliados em
termos de forga muscular, rapidez de pensamento, peso
corporal ou pressao arterial, concluindo-se assim que a
LT4 nao apresentava beneficios aparentes nos idosos com
HSC, especialmente se assintomaticos ou com disfungéo
ligeira.? Estes resultados foram observados em ambos os
sexos e para os diferentes niveis basais de TSH incluidos
no estudo.?® No entanto, os autores referem que ndo pode
ser excluida a possibilidade do tratamento providenciar
uma maior protecado cardiovascular. Mais estudos serao
necessarios, nomeadamente para formas mais severas e
sintomaticas de HSC, subgrupos especificos com anticor-
pos anti-tiroideus positivos, e idosos com idade superior a
80 anos.? Ainda neste estudo, 3 em cada 5 doentes com
valores de TSH inicialmente elevados reverteram esponta-
neamente para eutiroidismo bioquimico durante o periodo
de estudo, tal como observado previamente por outros in-
vestigadores.® Neste seguimento, a ETA relata taxas de re-
gressdo espontanea entre 6% a 35% e de progressao para
hipotiroidismo clinico na ordem dos 3% a 8%, em doentes
idosos nao tratados com LT4.2

No que concerne a suplementagéo de iodo no idoso, a
informacgao disponivel é muito escassa. Contudo, a defici-
éncia emiodo é uma problematica a nivel mundial e em toda
a populagdo.’' Em Portugal ndo existe nenhum estudo até
a data nesta faixa etaria,®?> no entanto estudos realizados
noutros paises demonstram caréncia nesta populagéo.®3
O idoso é mais suscetivel tanto a sua caréncia como ao
seu consumo excessivo, dadas as alteragdes tiroideias
subjacentes ao envelhecimento.®® O baixo aporte em iodo
esta associado a hipotiroidismo pelo que varias medidas
tém sido sugeridas em diferentes paises, tais como fortifi-
cacgado do sal com iodo e inclusdo de sal iodado na confegao
de determinados alimentos.?' Estas medidas parecem ser
suficientes para colmatar as caréncias na populagéo. Por
outro lado, a suplementagao no idoso com iodeto de po-
tassio acarreta risco associados a polifarmacia, interagdes

medicamentosas e adesao a terapéutica. Para além disso,
devido aos riscos associados, mesmo em baixas doses é
necessaria uma monitorizagao laboratorial apertada.

DISCUSSAO

Os estudos que abordam o impacto clinico do HSC no
idoso, nomeadamente na area da patologia cardiovascu-
lar, renal, 6ssea, neuropsiquiatrica e funcional, apresentam
muitas limitagdes que podem justificar a inconsisténcia dos
resultados. Entre estes, sdo de referir a auséncia de rea-
valiagdo analitica para exclusdo de elevagdes transitorias
da TSH, a definicdo de diferentes intervalos de referéncia
com valores de TSH nédo ajustados a idade, assim como um
numero reduzido de participantes. Nao menos importante
sdo as alteragdes fisioldgicas associadas ao processo de
envelhecimento e eventuais comorbilidades, que apesar de
constituirem fatores de enviesamento dificilmente poderao
ser excluidos dos estudos.

Tal como exposto anteriormente relativamente a indefi-
nicao do intervalo de referéncia da TSH, concordamos que
ha necessidade de o ajustar a idade, nomeadamente na
populagéo idosa. Apesar das limitagbes referidas, parece
consensual entre os diferentes autores nao existir beneficio
no tratamento com LT4 para alteragdes discretas da fungéo
tiroideia (4,5 - 7,0 mUI/L), na medida em que, de acordo
com o estudo TRUST, 3 em cada 5 doentes com valores de
TSH inicialmente elevados apresentaram reversdo espon-
tanea, posteriormente. Neste sentido, evita-se a exposigéo
aos riscos inerentes da LT4, na auséncia de efeito terapéu-
tico acrescido. Todavia, em situa¢des de positividade para
0s anticorpos anti-tiroideus e/ou alteragdes ecograficas su-
gestivas de tiroidite, ou em caso de iatrogenia, deve ser
equacionado um limiar de 4,5 mUI/mL.

Para valores de TSH entre 7,0 e 10,0 mUI/L, a aborda-
gem nao esta definida, pelo que é importante avaliar caso
a caso. A presenca de outros fatores, como risco inicial de
progressdo da doenga, doengas cardiovasculares ou ou-
tras comobilidades, condiciona a decisao terapéutica (Ta-
bela 1).

Tabela 1 — Terapéutica com LT4 na populagéo idoso — evidéncias a favor e contra

A Favor

Contra
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1. Afuncéo tiroideia ndo se encontra completamente compensa- 1. Uma consideravel percentagem de doentes nao refere
da pelo elevado valor de TSH, e a T4 livre ndo é ‘normal’ para melhoria clinica com o tratamento.
o doente.

2. O HSC pode estar associado com perda de fungdo multiorga- 2.
nica, que é reversivel pela terapéutica.

Normalmente a terapéutica é para toda a vida.

3. O HSC pode aumentar o risco de aterosclerose a longo prazo. 3. Se nao for bem controlado, o tratamento excessivo pode

envolver mais riscos do que beneficios.

4.  Aterapéutica usualmente ndo tem complicacdes e é barata. 4. O risco a longo termo no HSC pode depender de outros
fatores de risco e pode ser baixo em alguns subgrupos de

doentes.

5. Aprobabilidade de resolucdo espontanea é baixa com a maio- 5.
ria dos tipos de HSC.

Mais estudos sédo necessarios para determinar precisa-
mente a magnitude das anormalidades clinicas, beneficios
e riscos terapéuticos associados.

6. O HSC é muito comum, ou seja, mais evidéncia é neces-
saria antes que a terapéutica generalizada esteja reco-
mendada.
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Esta pratica é valida sobretudo para as idades mais
avancgadas, acima dos 80 anos. Todavia é prudente, em
estudos futuros, esclarecer o limiar cronoldgico a partir do
qual esta abordagem se torna adequada.

Por fim, e no que concerne as doses terapéuticas ini-
ciais, uma atitude cautelosa é a mais viavel no idoso, de-
vendo-se optar por doses inicialmente baixas com titulagéo
progressiva.

CONCLUSAO

Embora com resultados discordantes, a evidéncia glo-
bal dos estudos sugere que as consequéncias do HSC séo
diferentes nos idosos. Nesta ordem de ideias, a deciséo
de tratar deve ser individualizada. A selegao criteriosa dos
doentes candidatos a tratamento com LT4, assim como a
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