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1. INTRODUCAO

O Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia (CEDEBA),enquanto Centro
de Referéncia, atuana Atencdo Secundéria e tem como um dos papéis de
fundamental importancia o matriciamento e suporte especializado a Atencéo
Primaria de Saude (APS). Sabe-se que a APS é responsavel pelo atendimento de
grande parte dos casos leves esperados de COVID-19 e que também deve

continuar atendendo as pessoas com enfermidades crénicas.

Diante da atual pandemia do COVID-19 e da necessidade de organiza¢cédo do
Sistema de Saude para atender a populacdo de um Estado com grande dimensao
territorial, aliado ao crescente movimento para descentralizar atendimentos de
pacientes com doencas crbnicas, que ainda sdo realizados na capital do Estado, é
imprescindivel fortalecer estratégias que possibilitem apoio aos médicos da APS
no atendimento a maioria dos pacientes em seu local de origem de forma a

agilizar as condutas e controle das enfermidades crénicas.

O Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia, ja tendo
identificado tal panorama e iniciado fluxo de Servico em 2019, em parceria com o
Nucleo de Telessalude da Secretaria de Saude do Estado da Bahia (SESAB),
ofertara Teleconsultoria Especializada, com objetivo de apoiar os profissionais da
APS do Estado da Bahia, no cuidado a populacdo, durante o periodo de

enfrentamento da Pandemia de COVID-19.

Este Protocolo, produzido pelo corpo clinico do CEDEBA, tem como objetivo
apoiar os profissionais da Atencdo Basica no acolhimento, conduta clinica,
solicitacdo de teleconsultorias especializadas e identificacdo dos casos com
necessidade de um cuidado compartilhado com especialistas de pessoas com

hipotireoidismo.
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2. O QUE E HIPOTIREOIDISMO?

Trata-se da deficiéncia de produgcao de hormonio pela glandula tireoide, que
pode ser severa ou moderada. Uma deficiéncia grave de hormoénios da tiroide se
manifesta como hipotiroidismo franco e laboratorialmente encontramos niveis de
horménio estimulador da tireoide (TSH) acima do limite superior da normalidade e
niveis de Tiroxina livre (T4livre) abaixo dos valores de referéncia. A forma moderada é
denominada hipotiroidismo subclinico, raramente apresenta sinais e sintomas, e é
definida pela concentracdo de TSH acima do limite superior do intervalo de referéncia,

com o0s niveis de T4livre dentro dos limites de referéncia.

3. O QUE CAUSA O HIPOTIREOIDISMO?

As causas mais frequentes do hipotiroidismo resultam de alteracbes da
propria glandula tireoidiana (hipotireoidismo primario), sendo a tireoidite autoimune
cronica (tireoidite de Hashimoto), a causa mais comum em areas com suficiéncia de

iodo, como o Brasil.

A segunda maior causa de hipotireoidismo primario é a iatrogénica, causada
pelo tratamento com iodo radioativo ou cirurgia para doenca nodular toxica, doenca
nodular atdxica com compressao de estruturas cervicais ou do bécio difuso na doenca

de Graves.

Outras possiveis causas incluem o uso de medicamentos (drogas
antitireoidiano como tapazol e propiltiuracil; amiodarona, litio, interferon, talidomida e
rifampicina) e disfuncdes hipofisarias (hipotireoidismo secundario) ou hipotalamicas
(hipotireoidismo terciario). Dentre as causas de hipotireoidismo central (primario ou
secundario) podemos destacar tumores, traumas, infeccdes vasculares, infiltrativas,

inflamatorias ou congénitas.

4. QUAIS OS SINAIS E SINTOMAS?
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Os sintomas do hipotiroidismo sdo geralmente inespecificos como intolerancia
ao frio, fadiga, dispneia aos esfor¢cos, queda de cabelos, constipagcdo intestinal,
diminuicdo de memdéria, aumento de peso, irregularidade menstrual, mialgia e falta de
libido. Ao exame fisico, podemos evidenciar pele ressecada, unhas quebradicas,
movimentos e fala lentificados, edema nao-compressivel (mixedema), hiporreflexia,
bécio, bradicardia e hipertenséo diastélica. Raramente, apresentacdo ocorre com todos
0s sinais e sintomas, mas na presenca de Varios destes devemos levantar a suspeita

do hipotiroidismo.
5. COMO E FEITO O DIAGNOSTICO DE HIPOTIREOIDISMO?

O diagnostico é feito laboratorialmente, pois os sintomas sao inespecificos. Na
suspeita de hipotireoidismo, o TSH é o primeiro exame a ser solicitado. Se o TSH
estiver aumentado, sugere-se repeti-lo junto com a medida de T4-livre, possibilitando
assim realizar o diagnostico de hipotireoidismo primario franco (se o T4livre estiver
abaixo do valor de referéncia) ou hipotireoidismo subclinico (se o T4livre estiver dentro
da normalidade) (Figura 1). Se o TSH inicial estiver normal, mas o paciente apresentar
sinais e sintomas convincentes de hipotireoidismo, também se deve repetir o TSH junto
com o T4-livre para investigar a suspeita de hipotireoidismo central (Figura 2). N&do é

necessario solicitar T3 livre ou total e nem T4 total.

Figura 1 Figura 2

TSH e T4livre TSH e T4livre
TSH normal e
TSH altoe T4livre baixo
TAlivre normal
Hipotireoidismo central
Hipotireoidismo Hipotireoidismo doenga ndo tireoidiana Normal
primério subclinico Efeito de medicagdo

TSH normal e
TAlivre normal

TSH alto e
T4livre baixo

Devemos ter atencdo especial em algumas situacdes especificas ao se
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analisar o resultado do TSH, nas quais devemos repetir nova funcao tireoidiana apés

2 meses para definir necessidade ou ndo de tratamento:

1. Na presenca de doenca hipotalamica ou hipofisaria, pois o TSH pode néo se

elevar, mas ocorre reducéo do T4livre

2. Pacientes hospitalizados, com doenca sistémica grave, pois existem possibili-

dade de interferéncia na dosagem de TSH

3. Em pacientes recebendo drogas que afetem a liberacdo do TSH como dopa-

mina, glicocorticoides, fenitoina entre outras.

4. Situacdes de hipotireoidismo transitério, como tireoidite subaguda ou outras ti-
reoidites, as quais comumente estdo associadas com quadro de dor importan-
te em regido cervical podendo ou nao se relacionar a sinais de infecgao.

» Quem deve ser rastreado para o hipotireoidismo?

As recomendacdes para triagem diferem entre as sociedades profissionais e néo
existe indicacdo para solicitar TSH como rastreio populacional em assintomaticos,
porém em algumas condicdes de alto risco a avaliagdo tireoidiana tem sido
considerada, como elucidado na Tabela 1 e a solicitagdo do TSH isoladamente seria 0

necessario.

Mulheres em idade fértil ou maiores que 60 anos
Mulheres gravidas
Tratamento anterior de radiagéo da tireoide
Cirurgia tireoidiana ou disfungéo tireoidiana prévia
DM-1 ou histdria pessoal de doenga auto-imune
Sindrome de Down

Sintomas clinicos de hipotireoidismo
Uso de Litio, amiodarona, interferon
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Hiperprolactinemia,
Dislipidemia
Anemia

ICC

Ultrassonografia tireoidiana ndo deve ser solicitada de rotina para pacientes com
hipotireoidismo clinico ou subclinico. Pode, no entanto, ser considerada em pacientes

com hipotireoidismo e palpagao anormal da tireoide.

6. COMO DEVEMOS TRATAR O HIPOTIREOIDISMO? QUAIS AS
RECOMENDACOES PARA O USO DA MEDICACAQ?

Recomendamos a levotiroxina como a droga de escolha para o tratamento de
hipotiroidismo. A absorcéo intestinal da levotiroxina aumenta com baixopH géstrico e
em jejum, e pode estar diminuida naauséncia de jejum. Assim, a ingestdo da

medicacdo deve ser feita durante o jejum matutino de 30 minutos.

Alguns alimentos (café expresso, proteina de soja, fibras dietéticas) e drogas
(ferro, célcio, agentes sequestradores de &cidos biliares, sucralfato, hidroxido de
aluminio e os inibidores da bomba de prétons) podem diminuir a absorcéo intestinal da
levotiroxina. Nesses casos, deve-se evitar a ingestdo simultdnea das medicacdes.
Assim, pacientes que usam omeprazol devem utiliza-lo ao deitar ou ap6s 30minutos do
uso da levotiroxina. Uma outra situacao pratica muito comum € o uso de bifosfonato
semanal ou mensal associado ao uso da levotiroxina. Nestes casos, como também é
necessario o jejum de 40minutos e ndo € uma medicacdo diaria, o paciente deve usar
primeiro o bifosfonato, aguardar os 40minutos necessarios e em seguida usar a

levotiroxina, aguardando mais 30minutos para ingerir o alimento.

Devem ser consideradas algumas doencas digestivas como gastrite cronica,
infeccbes por Helicobacter pylori e Giardia, as quais podem também diminuir a
absorcdo da levotiroxina. Outros medicamentos podem acelerar o metabolismo da
medicacdo (fenitoina, carbamazepina, inibidores da tirosina-quinase, rifampicina),

levando a um aumento da necessidade da levotiroxina.

> Como iniciamos o tratamento com a levotiroxina?
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Para pacientes saudaveis e com menos de 60 anos de idade a dose diaria
recomendada no hipotireoidismo franco é de 1,6-1,8mcg/kg de peso, sem necessidade
de inicio gradual. Em pacientes idosos ou com doenca cardiaca, recomenda-se
iniciar com 25 mcg/dia aumentando de maneira gradual 12,5 a 25 mcg/dia a cada

duas semanas até atingir a dose adequada de acordo com o resultado do TSH.
» E no hipotireoidismo subclinico? Quando devemos tratar?

No hipotireoidismo subclinico, uma dose mais baixa (1,1-1,2 mcg/kg) tem sido
sugerida, porém nem todas as situacdes de hipotireoidismo subclinico devem ser

tratadas. Apesar de controverso recomenda-se tratamento se:

e  TSH persistentemente > 10 mcUl/ml; ou

e  TSH persistentemente = 7 mcUIl/ml (mas inferior a 10 mcUl/ml) e mais um
dos fatores:
1- idade< 65 anos; ou 2- idade = 65 anos e sintomas muito sugestivos de hi-
potireoidismo; ou

e TSH acima do limite normal do laboratério e inferior a 7 mcUl/ml em pessoa
com idade inferior a 65 anos e mais um dos fatores:
1- anti-TPO positivo em altos titulos; 2- bdcio; 3- sintomas muito sugestivos

de hipotireoidismo.
» Qual o objetivo do tratamento?

O objetivo da terapia € normalizar os niveis de TSH (restaurar o eutireoidismo).
Recomendacdes recentes sugerem considerar os alvos de TSH idade-dependente em
pacientes em tratamento com L-T4. Desse modo, o paciente mais jovem (< 60 anos)
deve atingir niveis de TSH de 1-2,5mU/L; em pacientes entre 60-70 anos, o alvo de

TSHdeve ser 3-4 mU/L e, em pacientes com mais de 70anos, 4-6 mU/L.
» Existem diferencas de bioequivaléncia entre as marcas da levotiroxina?

A levotiroxina tem um indice terapéutico estreito e apresenta um risco aumentado

de ocasionar sub ou supertratamento com pequenas variagdes de dose. Os estudos de
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bioequivaléncia tém demonstrado diferencas significativas entre algumas preparacoes
genéricas e de marca industrial, assim ao iniciar o tratamento com uma marca
especifica ndo mudar, se possivel, para outra pois variagdes podem ocorrer na
terapeutica. Em caso de mudanca, por ndo haver outra possibilidade, os niveis de

TSH e T4 livre devem ser sempre verificados apés 2 meses.

> Quais as Levotiroxina disponivel no comércio, além dos medicamentos genéri-
cos?
Euthyrox(Merck) - comprimidos de: 25; 50; 75; 88; 100; 112; 125; 137; 150; 175;
200mcg.
Levoid(Aché) - comprimidos de: 25; 38; 50; 75; 88; 100; 112; 125; 150; 175; 200
mcg.
Puran T4 (Sanofi) - comprimidos de: 12,5; 25; 37,5; 50; 62,5; 75; 88; 100; 112;
125; 150;175; 200; 300 mcg.
Synthroid(Abbott) - comprimidos de: 25; 50; 75; 88; 100; 112; 125; 137; 150;
175; 200 mcg.

» Como deve ser feito o acompanhamento destes pacientes?

Devem ser feitas dosagens de TSH e T4 livre, 6 a 8 semanas ap0s cada ajuste da
dose, para evitar o sub ou supertratamento. Apés atingir o objetivo do TSH, o intervalo
de acompanhamento pode ser aumentado para 6 meses e depois anualmente, durante
toda a vida. O T4 livre pode ser medido nos estagios iniciais do tratamento, mas apos a
estabilizacdo nao é tdo importante. Lembrando que no dia da coleta do exame a
levotiroxina deve ser ingerida apds a coleta, pois se coletado T4livre este pode

vir elevado ap6s o0 uso da levotiroxina com pouco espacodetempo.

Nos casos de hipotireoidismo subclinico em que foi optado por n&o iniciar o
tratamento, deve-se repetir o TSH apds seis meses a um ano e manter

acompanhamento posterior.
Atencéo:

Em situagBes clinicas especiais, uma monitorizacdo mais frequente é obrigatéria
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como gravidez (vide sessao abaixo), mudancas significativas no peso corporal, uso de

medicag&do concomitante e doengas intercorrentes

Ndo é necessario solicitar ecografia de tireoide ou T3no diagndstico ou

acompanhamento de hipotireoidismo primario.
7. SITUACOES ESPECIAIS:
7.1. HIPOTIREOIDISMO NA GESTAQAO

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico em gestantes é de 3% - 7% e a de
hipotireoidismo franco de 0,3-0,5%. Apesar da elevada prevaléncia, o screening
universal para disfuncao tireoidiana no inicio da gestacao ndo tem sido recomendado

pela maioria das sociedades cientificas.
» Quando € indicada a investigacdo nas gestantes?

Na vigéncia de suspeita clinica bem como em gestantes com risco elevado para
doenca tireoidiana (Tabela 2) e o rastreio deve ser feito pela determinacdo do TSH

Sérico, ja na primeira consulta do pré-natal ou no momento do diagnostico de gravidez.

. idade > 30 anos

. pacientes provenientes de areas com insuficiéncia de iodo

e  obesidade grau 3

. histéria familiar e/lou pessoal de hipotireoidismo ou doenca
autoimune tireoidiana

e antecedente de infertilidade, prematuridade ou perda gestacional

. Bécio ou autoanticorpos tireoidianos positivos, principalmente,
anti-peroxidase

e  Historia de radiagdo de cabega e pescogo ou cirurgia da tireoide
anterior

. Mulheres recebendo tratamento com levotiroxina

e  diabetes tipo 1 ou outras doengas autoimunes associadas
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e  Sinais ou sintomas relacionados ao hipotireoidismo

Fonte:Adaptado de De Groot et al., 2012
» Quais os riscos do hipotireoidismo franco nas gestantes?

Estudos demonstram que o hipotireoidismo franco, ndo adequadamente tratado
na gestacdo, bem como a deficiéncia moderada-grave de iodo durante a gestacao
associam-se com desfechos obstétricos e neonatais desfavoraveis, bem como déficits
intelectuais em seus filhos. As complicagbes maternas relatadas incluiram pré-
eclampsia, aumento do peso placentario e hipertensao gestacional (19). Os eventos
adversos fetais foram mais numerosos e variaram de aborto espontaneo e morte fetal

ao cretinismo, baixo peso ao nascer e retardo de crescimento intra-uterino.

» Como é feito o diagndéstico do hipotireoidismo na gestacao?

O diagnéstico baseia-se na determinacdo do TSH seérico, no entanto, em
decorréncia das adaptacdes fisiologicas da funcéo tireoidiana na gestacao admite-se
valores de referéncia mais baixos do que aqueles referentes ao periodo néo
gestacional. O TSH sérico elevado é o parametro usado para o diagnéstico do

hipotireoidismo primario em gestantes. Deve-se considerar os valores de referéncias
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normais especificos para gestantes antes de se definir um TSH como anormal.

Na auséncia de padrdes locais de referéncia, o ultimo guideline da American
ThyroidAssociation (ATA) recomenda que podem ser considerados nas gestantes, TSH
com limites superiores de normalidade, valores de TSH menores em 0,5 mUI/L nos
limites superiores propostos para mulheres ndo gestantes. Assim, caso o kit realizado
para mensurar os niveis de TSH demonstre uma faixa de referéncia onde o valor de 4,0
mUI/L seja o limite superior para ndo gravidas, o diagndstico de hipotireoidismo sera

feito em gravidas quando o TSH estiver acima de 3,5 mUI/L.

Confirmando-se a elevacdo do TSH, a determinacdo do T4L é utl para a
classificacdo do hipotireoidismo em franco ou subclinico, conforme apresentado no
Quadro 1, bem como € importante a definicdo da presenca de tireoidite autoimune ou
anticorpos antitireoidianos circulantes, pois estes serdo levados em conta na decisao

de tratamento ou ndo com levotiroxina, no hipotireoidismo subclinico.

Quadro 1. Diagnostico do hipotireoidismo franco e subclinico na gestacdo ]
TSH (uUVmnl) T4L DIAGNOSTICO

< LSN* especifico para populagéo | Normal Eutireoidismo
gestante local

> LSN* especifico para populagéo | Normal Hipotireoidismo subclinico
gestante local porém < 10,0 mUI/L

> LSN* especifico para populagéo | Baixo Hipotireoidismo franco
gestante local porém < 10,0 mUI/L

>10,0 mUI/L Normal ou baixo Hipotireoidismo franco

* Limite superior da normalidade (na auséncia de valores estabelecidos para a populagdo local
pode-se reduzir em 0,5 do valor do limite superior para nao gravidas)

» Quando devemos considerar tratamento do hipotireoidismo na gestacao?

O tratamento vai depender do nivel do TSH bem como vai depender da presenca

ou auséncia dos anticorpos tireoidianos circulantes (Quadro 2)

Quadro 2. Recomendagdes da ATA 2017 para inicio da reposi¢do com levotiroxina em gestantes:
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TSH sérico — com T4 livre normal

>2,5 mUI/L < VRS* Considerado tratamento Nao recomenda tratamento

>VRS* < 10,0 mUI/L Recomendagdo forte para | Considerado tratamento
tratamento

>10,0 mUIL Recomendagdo forte para | Recomendagao forte
tratamento

TSH sérico — com T4 livre baixo

> VRS* Recomendagao forte Recomendagao forte

Normal  (hipotiroxinemia isolada da | Nao recomenda tratamento universalmente

gestacdo)

* Valor de referéncia superior (na auséncia de valores estabelecidos para a populagéo local pode-se
reduzir em 0,5 do valor do limite superior para ndo gravidas)

» Como deve ser feito o inicio do tratamento?

Frente ao hipotireoidismo franco deve-se estabelecer o tratamento precoce para
reducdo da taxa de complicacbes maternas e fetais. A droga de escolha é a
levotiroxina, na dose inicial de 150 mcg/ dia ou 2 mcg/ kg /dia, para restabelecer o

eutireoidismo o mais rapido possivel.

Para pacientes com TSH abaixo de 10 muU/L, hipotireoidismo subclinico,
recomenta-se iniciar 50 a 75 ug de levotiroxina ao dia.

» Qual o objetivo do tratamento na gestacao?

O objetivo do tratamento é alcancar valores menores que 2,5 muUl/L,
independente do trimestre gestacional.

» Como devemos orientar uma paciente que ja faz tratamento com levotiroxina

Ao documentar a gestacao, a dose da levotiroxina deve ser aumentada em 30% a

50% da dose de antes da gestacdo, pois sabe-se que no primeiro trimestre ha uma
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grande demanda ao eixo hipotalamo-hipdfise tireoide e que € comum a paciente com
hipotireoidismo priméario em tratamento evoluir para niveis de TSH acima dos niveis

recomendados, em caso de ndo ajuste prévio e empirico da dose de levotiroxina.

» Como deve ser o acompanhamento?

O acompanhamento destas gestantes deve ser feito com mais frequéncia, a cada
guatro semanas, acompanhado de ajuste da dose para se obter a meta de TSH. Apos
0 alcance das metas de tratamento, os niveis do TSH sérico devem ser monitorados a
cada 6-8 semanas. No periodo pds-parto, a dose deve ser reduzida para niveis da pré-

gestacado eo TSH reavaliado apds 6 a 8 semanas.

8. QUANDO PACIENTES COM HIPOTIROIDISMO DEVEMSER
ENCAMINHADOSAO ENDOCRINOLOGISTA?

e Suspeita de hipotireoidismo central (TSH normal ou baixo e T4L ou total bai-
X0) ou

e Paciente com hipotireoidismo usando mais de 2,0 a 2,5 ug/Kg/dia de LT4 ou

e Pacientes com hipotireoidismo secundario a tireoidectomia por Ca de tireoide,

pois as metas de TSH véao variar conforme risco inicial e recorréncia.
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