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RESUMO

O hipotireoidismo, o qual ¢ definido como uma deficiéncia na sintese
e secrecdo dos hormdnios tireoidianos, ¢ uma das principais causas de
distirbios enddcrinos, com desfecho significativo em varios Orgios e
sistemas. Tendo como base a complexidade dos disturbios de hipotireoidismo
sobre os diversos sistemas fisiologicos, a presente revisao aborda os aspectos
morfofuncionais da glandula tireoide, a fisiopatologia do hipotireoidismo,
bem como as abordagens terapéuticas e de diagnostico mais atualizadas para o
controle do hipotireoidismo. Para este fim, uma ampla pesquisa bibliografica
foi realizada utilizando plataformas de pesquisas ja bem consolidadas,
como PubMed. O levantamento bibliografico apontou para o impacto dos
diferentes tipos de hipotireoidismo, congénito ou adquirido, em grupos
populacionais especificos, com um destaque para a tireoidite de Hashimoto,
bem como estratégias de intervengdes farmacologicas e ndo-farmacoldgicas
para o controle e diagnostico deste disturbio. Como conclusdo, o presente
trabalho explanou topicos de extrema importancia relacionados ao
hipotireoidismo e as fun¢des gerais tireoide, com contribuicdes vultosas
para a area da satde, com vistas aos aspectos fisiologicos, diagndstico,
tratamento, etiologia e os diferentes grupos acometidos.
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ABSTRACT

Hypothyroidism, which is defined as a reduction in the synthesis and
secretions of thyroid hormones, is one of the main causes of endocrine
disorders. Based on the complexity of disorders of hypothyroidism about
physiologic systems, this review addresses the morphofunctional aspects of
thyroid gland, the physiopathology of hypothyroidism, as well as the more up-
to-date therapeutic and diagnostic approaches to hypothyroidism control. In
this way, it was performed deep bibliographic research using well-established
research platforms, like PubMed. The studies highlighted the different kinds
of hypothyroidism, congenital or acquired, in specific population groups,
with focus in Hashimoto’s thyroiditis, as well aspharmacological and non-
pharmacological intervention strategies for the control and diagnosis of this
disorder. As conclusion, the present study elucidated important topics related
to hypothyroidism and general thyroid functions, with large contributions to
the health area, with a view to physiological aspects, diagnosis, treatment,
etiology, and the different affected groups.
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1 INTRODUCAO

A tireoide ¢ considerada uma das maiores glandulas do sistema enddcrino, a qual desempenha as
suas principais fungdes através da sintese e secrecao dos hormdnios tireoidianos (HT) (GUYTON; HALL,
2017). Nesse sentido, os HT, tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), atuam significativamente na atividade
metabolica, bem como influenciam a dinadmica de vérios sistemas fisiologicos (BERNE; LEVY, 2018).
Portanto, uma desregulacdo dos HT, como o observado em quadros de hipotireoidismo ou hipertireoidismo,
pode afetar praticamente todas as fungdes corporais.

Os disturbios da glandula tireoide, como o hipertireoidismo e o hipotireoidismo, estdo relacionados
ao aumento ou a redugdo na atividade dessa glandula, respectivamente (OLIVEIRA; MALDONADO,
2014). Segundo estudo realizado entre 2012 e 2021 através do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Satide do Brasil (DATASUS), o total de internagdes hospitalares em razdo de transtornos de
tireoide nesse periodo foi de 8.774. (CAMPANARI et al., 2022). A prevaléncia de hipotireoidismo no Brasil
¢ de aproximadamente 7,4% (BENSENOR, 2019). Além disso, em uma analise feita no estado brasileiro de
Santa Catarina, no periodo de 2008 a 2015, os gastos em satde publica sdo cerca de 10 vezes maiores com o
hipotireoidismo. Contudo, devido a taxa de incidéncia e prevaléncia dessa doenca, bem como a necessidade
de reposi¢ao hormonal continua para os pacientes, as perspectivas de gastos aos cofres publicos podem
aumentar significativamente (WEBER et al., 2017).

O hipotireoidismo pode ser um distirbio congénito ou adquirido. O hipotireoidismo congénito ocorre
durante o desenvolvimento fetal, manifestando-se desde o nascimento. J& o hipotireoidismo adquirido
ocorre devido a um distirbio primario da tireoide, ou a disfungdes hipofisaria e/ou hipotalamica (MANA;
RIZZ0, 2020). Dentre os fatores que levam a hipofun¢ao da tireoide, a tireoidite de Hashimoto ¢ a principal
causa de bocio e hipotireoidismo (AMINO; HIROMATSU; SATOH, 2013). A tireoidite de Hashimoto ¢
uma doenga autoimune que causa a destrui¢do da glandula tireoide. Essa doenga acomete mais mulheres e
sua evolucdo varia de acordo com o grau de comprometimento da glandula (MIKULSKA et al., 2022). A
deficiéncia nos niveis dos HT, provocada pelo hipotireoidismo, culmina com uma série de manifestagoes
clinicas, como por exemplo: fadiga, letargia, ganho de peso, pele seca e diminui¢do da frequéncia cardiaca
e respiratéria (RAHIM et al., 2021).

Tendo como base a complexidade dos distirbios de hipotireoidismo sobre os diversos sistemas
fisiologicos, a presente revisdo ira abordar a fisiologia da tireoide e a fisiopatologia do hipotireoidismo,

bem como as abordagens terapéuticas e de diagnostico mais atualizadas para o controle do hipotireoidismo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, com coleta de dados secundarios recolhidos
por meio de artigos cientificos em inglés e em portugués nas bases de dados Scielo, PubMed e Google
académico. Levou-se em conta o ano de publicagdo, com foco em artigos publicados entre 2011 a 2022.

Foi realizada pesquisa bibliografica, a partir das ferramentas supracitadas, em artigos que continham
o descritor “hipotireoidismo”, “tireoide”, “Hashimoto”.

No que tange a priorizacdo dos critérios adotados para selecdo dos artigos, foram escolhidos os
trabalhos que continham abordagem acerca do hipotireoidismo e discussdes intimamente ligadas aos
descritores mencionados anteriormente. Foram excluidos cartas, dissertagdes, teses e artigos que nao

estavam disponiveis de forma gratuita.
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ASPECTOS ANATOMOFISIOLOGICOS DA GLANDULA TIREOIDE
Aspectos morfologicos da glindula tireoide

Anatomicamente, a glandula tireoide estd localizada anteriormente a traqueia e posteriormente
ao esdfago e ao nervo laringeo-recorrente, entre a cartilagem cricoide e a incisura supraesternal, entre a
primeira vértebra toracica e quinta cervical. (BRANCA et al., 2022).

Possui formato de borboleta e ¢ dividida em lobo direito, lobo esquerdo e unida pelo istmo (BAZO;
MARTINS, 2015). O foliculo tireoidiano, local de sintese e secre¢ao de T3 e T4, ¢ considerado a unidade
morfofuncional da glandula tireoide, sendo composto, dentre outros fatores, pelas células epiteliais cuboides
e coloides (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Além disso, a glandula tireoide conta com outro tipo de
célula, a parafolicular, também conhecida como célula C, a qual ¢ responsavel pela sintese e secregdo
de calcitonina, desempenhando uma importante fun¢do na regulagdo do célcio (KIRIAKOPOULOS;
GIANNAKIS; MENENAKOS, 2022). No entanto, devido a énfase no distirbio do hipotireoidismo,
somente os processos relacionados ao T3 e T4 serdo discutidos.

E uma 4rea extremamente vascularizada, sendo irrigada pelas artérias superiores e inferiores. E
composta por vasos linfaticos intraglandulares que integram os lobos por meio do istmo, drenando também
estruturas peri-tireoideas. Os vasos do istmo drenam para os ganglios pré-traqueias e pré-tireoideus,
drenando, ainda, para as redes retro-faringea, recorrencial e jugular interna (BRANCA et al., 2022).

Sintese e secrecdo dos hormonios tireoidianos

O iodo adquirido por meio da dieta é essencial na formacdo dos hormonios tireoidianos, sendo
necessario o consumo de 150 a 300 pg/dia para formar a quantidade necessaria de tiroxina. Atualmente, o
sal consumido diariamente ¢ iodado a fim de facilitar o consumo desse micronutriente, principalmente em
populagdes carentes, tendo em vista o seu baixo valor aquisitivo. Isso se deve a Lei 1944/53, pois de acordo
com a legislacdo atual do Ministério de Satide, recomenda-se que o sal comercial seja adicionado com pelo
menos 40 miligramas de iodo por kg de NaCl (CAMPANARI et al., 2022).

Ap0s a ingestdo, o iodo ¢ transportado pela corrente sanguinea até os foliculos e as células da
tireoide. Em seguida, o iodo passa pela membrana basal, onde est4 localizada a tireoglobulina (proteina
aceptora) adentrando a célula por meio do simporte de sodio-iodeto, que transporta uma molécula de iodo
junto com duas moléculas de s6dio, sendo chamado de captacao de iodeto o mecanismo de acimulo de iodo
na célula (GUYTON; HALL, 2017).

O iodo ¢ transportado para o coloide por meio da molécula contratransportadora de ions cloreto-
iodeto chamada de pendrina. A medida que o iodo adentra no coloide, perde um elétron que ¢ adicionado
a tirosina, formando, assim, a monoiodotirosina, ¢ a adicdo de um segundo iodo forma a di-iodotirosina.
Em sequéncia, ambas geram o que chamamos de tri-iodotirosina, ou duas di-iodotirosinas geram uma
tetraiodotironina (SILVERTHON, 2017).

Ap0s a sintese de T3 e T4, esses adentram em vesiculas e sdo levados para as células foliculares. O
proximo passo serd a liberacdo dos hormonios da tireoglobulina, e em consequéncia de serem lipofilicos,
atravessam a membrana plasmatica e entram na circulagao.

Desses hormonios, 93% ¢ secretado em forma de tirosina e apenas 7% em tri-iodotironina, no
entanto quase toda a tirosina é transformada em tri-iodotironina. Ademais, apds adentrarem nas células
alvo, através de receptores nos nucleos dessas células, sdo capazes de realizar suas fungdes no metabolismo
(CHAKER et al., 2022).
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Acdo dos hormonios tireoidianos

Esses hormonios tireoidianos aumentam a atividade metabdlica do corpo, realizando efeitos como:

J Aumentar a atividade das mitocondrias, essenciais para formacao de ATP;

J Aumentar a ativacdo da bomba de sédio;

J Aumentar o consumo de 02;

J Aumentar a sintese de proteinas;

J Promover o crescimento e o desenvolvimento do cérebro;

) Reduzir as concentragdes de colesterol, fosfolipidios e triglicerideos no plasma;

No entanto, uma deficiéncia na secre¢ao dos hormdnios tireoidianos pode culminar com um quadro
de hipotireoidismo (SOARES et al., 2020).

Regulagdo dos horménios tireoidianos

A tireoide ¢ a maior glandula enddcrina do corpo humano e tem como fungao regular o metabolismo
do organismo. Dessa forma, ¢ fundamental que os hormoénios secretados por ela sejam liberados em
quantidades necessarias e de forma continua. Assim, para que esses hormdnios sejam secretados de maneira
satisfatoria, outro hormonio € essencial: Hormonio Estimulante da Tireoide (TSH), regulador de T3 e T4
(ABATTI; GAVASSO0,2013).

Além dos hormdnios tireoidianos (HT) controlarem a sintese e secre¢do de TSH, o TRH (Hormonio
Liberador de Tireotrofina) é ainda mais importante, pois regula a sintese e secre¢do de TSH e é controlado
por HT. O TRH ¢ produzido por neurdnios parvocelulares localizados nos nucleos paraventriculares do
hipotdlamo médio basal. Esses neurdnios sdo projetados até a eminéncia média, onde o TRH ¢, entdo,
disposto em capilares do sistema porta epifisario e chega na adeno-hipofise, sendo sua meia vida muito
curta (MOLINA, 2014).

O TSH ¢ um hormoénio glicoproteico, composto com duas subunidades alfa e beta, produzido na
adeno-hipofise, em células chamadas de tireotrofos. Por consequéncia de ter uma meia vida mais longa,
suas concentragdes variam pouco (CHAKER et al., 2022).

A funcio tireoidiana ¢ entdo mediada pelo TRH, que ¢ produzido no hipotalamo, através do sistema
porta hipotdlamo-hipofisario em direcdo a adeno-hipofise, induzindo a sintese e secre¢do do TSH. Em
seguida, ele interage nos receptores presentes na membrana da célula folicular tireoidiana, aumentando a
atividade da célula e ativando a secre¢do hormonal (CHAKER et al., 2022).

Esses hormdnios, normalmente, funcionam de forma antagonica, ou seja, mediados por feedback
negativo, que mantém constante a sintese, o estoque e os niveis de hormdnios no sangue, por meio do
hipotdlamo e da hipdfise anterior. Nessa perspectiva, uma grande diminuicdo da produgdo de T3 e T4
ocasiona o aumento da sintese e secre¢do de TSH. Assim, as concentragdes de TSH podem ser usadas para
mediar o estado tireoidiano dos seres humanos (CHAKER et al., 2022).

HIPOTIREOIDISMO
O hipotireoidismo ¢ o estado clinico em que ocorre produ¢ao hormonal de T3 e T4 de maneira
escassa ou nula, podendo ser classificado como congénito ou adquirido (OLIVEIRA; MALDONADO,

2014). Se houver baixa disponibilidade dos hormdnios tireoidianos, ocorrerd uma reducdo de feedback

negativo para o eixo hipotdlamo-hipofise, culminando com o aumento da secrecao de TSH.
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A forma congénita do hipotireoidismo ocorre quando ha alteragdo na formacdo ou funcdo da
glandula tiredidea, bem como lesdes na hipdfise ou no hipotalamo. O hipotireoidismo congénito, o qual
pode ser evitado, ¢ uma causa recorrente de retardo mental na area pediatrica. Esse distirbio € caracterizado
por defeitos na formacao glandular durante a embriogénese, chamados de disgenesias tireoidianas, podendo
incluir a ectopia, a agenesia e a hipoplasia da tireoide. A fisiopatologia desse distirbio ainda ¢ pouco
conhecida, mas sabe-se que ocorre quando ha mutagdes na transcri¢do dos fatores PAX-8 e TTF-2 ou quando
ha resisténcia ao TSH. As manifestagdes clinicas incluem atraso no desenvolvimento fisico, problemas de
audi¢ao e fala (BOWDEN; GOLDIS, 2023).

No que tange ao hipotireoidismo adquirido, a principal causa ¢ a Tireoidite de Hashimoto (TH),
também chamada de tireoidite linfocitica cronica. Nela ocorre inflamagao da glandula tireoide e pode ser
relacionada prioritariamente a doenga autoimune, mas também a infeccdo ou medicamentos toxicos para
a tireoide, como o interferon-alfa. O mecanismo fisiopatoldgico da TH ¢ descrito como uma interrupgao
da tolerancia aos antigenos tireoidianos, havendo uma destruicdo progressiva da glandula tireoide através
da agdo dos linfoécitos T e B, iniciando, assim, os sintomas do hipotireoidismo (CATUREGLI; REMIGIS;
ROSE, 2014).

As manifestagdes clinicas incluem fadiga e sonoléncia extrema, lentiddo muscular, redug¢do da
frequéncia respiratoria, bradicardia, intolerancia ao frio, constipag¢do, aumento de peso e, em casos graves,
mixedema. Porém, a sintomatologia pode variar de acordo com a idade, o sexo, dentre outros fatores
(FERNANDES et al., 2011). Como j4a mencionado, a redu¢do HT culmina com o aumento da secre¢do de
TSH, fato este que causa o efeito trofico na glandula tireoide, e, portanto, aumento da glandula tireoide,
fenomeno conhecido como bocio. (GUYTON; HALL, 2017).

Sobre epidemiologia, acredita-se que a incidéncia da TH seja em torno de 0,3-1,5 casos por 1000
habitantes por ano. A patologia ocorre 15-20 vezes mais frequente em mulheres e tende a ocorrer com maior
énfase em idades superiores aos 40 anos, porém pode ocorrer em qualquer faixa etéria, inclusive criangas
(WEENTMAN, 2020). Por conseguinte, fatores ambientais também contribuem para a TH, uma vez que
em regides onde culturalmente hd o menor consumo de iodo, se faz mais presente a enfermidade, como em
grande parte da Europa, Africa e Asia (HATCH-MCCHESNEY; LIEBERMAN, 2022).

METODOS DE DIAGNOSTICO PARA O HIPOTIREOIDISMO

O hipotireoidismo tem variadas manifestacdes clinicas e seus sintomas sdo inespecificos e, muitas
vezes, tardios. Por isso, o diagndstico € basicamente laboratorial, com andlise dos niveis de TSH e T4 livre
no sangue (CARLE; CHIOVATO; MAGRI, 2019).

Segundo recomendacdes do Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), os valores de referéncia para adultos normais dos niveis séricos do TSH estdo entre
0,4 e 4,5mU/L. Para o T4, foram definidos como referéncia 0.7 a 1.8 ng/dl (CARVALHO; PEREZ; WARD,
2013). Sao identificadas duas formas de hipotireoidismo: clinico e subclinico. O clinico € caracterizado
por TSH aumentado na presenca de T3 e T4 livres diminuidos, enquanto no hipotireoidismo primario
subclinico ha TSH aumentado na presenca de T3 e T4 normais (SANTOS et al., 2021).

O TSH ¢ um hormdnio glicoproteico e regula a secre¢dao de T3 e T4. Quando a funcao hipotalamo-
hipofiséaria estd normal, pequenas alteragdes nas concentragdes dos HT livres resultam em grandes alteracdes

nas concentragdes séricas de TSH, tornando o TSH o melhor indicador para diagndstico de alteracdes
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discretas da produgao tireoidiana. Dessa forma, a Associagdo Americana de Tireoide recomenda a dosagem
de TSH a cada 5 anos para pessoas com mais de 35 anos de idade (ALMEIDA; CARVALHO, 2022).

Ao analisar a funcao tireoidiana, ¢ necessario considerar fatores que podem influenciar no resultado
dos testes, como as condi¢des de coleta, armazenamento e identificacdo da amostra. Além disso, drogas
como glicocorticoides e amiodarona podem interferir na concentracdo sérica de TSH, devendo ser levadas
em consideracdo no diagndstico (SOH; AW; 2019).

O Programa de Triagem Neonatal foi incorporado ao Sistema Unico de Satide (SUS) e trata-se de um
teste obrigatdrio aos recém-nascidos vivos, dada a possibilidade de analisar o nivel sérico de TSH por meio
de uma pequena amostra de sangue retirada do calcanhar. Dessa forma, a triagem neonatal ¢ recomendada
para diagnéstico precoce e rastreamento do hipotireoidismo congénito, evitando sequelas como surdez e
atraso no crescimento (LIMA et al., 2020).

Para um diagnostico diferencial de Tireoidite de Hashimoto, ¢ recomendada a dosagem de anti-TPO,
que se trata do anticorpo que destr6i a enzima tireoperoxidase e, consequentemente, destrdi a glandula
tireoide (JIN; WANG; FAN, 2022).

A ultrassonografia também pode facilitar o diagnostico de hipotireoidismo, visto que detecta
anormalidades quanto a morfologia, volume ou ecotextura da tireoide. Além disso, ¢ possivel detectar a
presenga de ndédulos que estejam impedindo o bom funcionamento da glandula (CHAMMAS, 2021).

METODOS TERAPEUTICOS PARA O HIPOTIREOIDISMO

Meétodos farmacologicos

Com o diagndstico confirmado, o principal objetivo do tratamento ¢é restaurar o eutireoidismo, ou
seja, o bom funcionamento da tireoide, melhorando os sintomas do paciente. Para tanto, recomenda-se a
levotiroxina (L-T4) como fairmaco de reposi¢do hormonal e 0 seu uso em jejum matutino de 30 minutos ou
pelo menos duas horas depois da ingestdo de alimento (BRENTA, et al., 2013).

A dose de levotiroxina pode variar entre 1.5 e 1.7 pg/kg de peso, geralmente sendo necessaria uma
dose mais elevada nos pacientes com cancer de tireoide, tiroidectomizados e com hipotireoidismo central
(ANTONELLI; WARTOFSKY; MICCOLLI, 2021).

As doses de L-T4 para criancas variam de acordo coma idade, conforme padrdo: 0 a 3 meses -10
a 15 mcg/kg/dia, 3 a 12 meses-6 a 10 mecg/kg/dia, 1 a 3 anos -4 a 6 mcg/kg/dia, 3 a 10 anos -3 a 5 mcg/
kg/dia, 10 a 16anos -2 a 4 mcg/kg/dia. As criancas devem ser monitoradas periodicamente para evitar a
superdosagem do medicamento (SANTOS et al., 2021).

Meétodos nao-farmacolégicos

O iodo ¢ um elemento quimico essencial para o corpo humano e sua Unica fun¢do fisioldgica
conhecida ¢ a participagdo na sintese dos hormdnios tireoidianos. Esse elemento ¢ proveniente da dieta
e ¢ absorvido pelo estomago e duodeno. (CHUNG, 2014). Apds sua absor¢ao, o iodeto fica restrito ao
fluido extracelular, sendo removido pela tireoide (20%) e pelos rins (80%). A baixa ingestdo de iodo pode
provocar o hipotireoidismo bocioso (MOLINA, 2014).

Geralmente, o hipotireoidismo ¢ tratado apenas com drogas farmacoldgicas, porém estudos
comprovaram que uma constante ingestdo de iodo através da dieta pode ajudar significativamente no

tratamento dessa disfun¢do (LOPEZ et al., 2018). As principais fontes alimentares de iodo sdo o sal iodado,
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algas, peixes e frutos do mar. Vale ressaltar que a ingestao de iodo em excesso, acima de 20 mg/dia, também
pode culminar com hipotireoidismo (PEREIRA et al., 2018).

A deficiéncia nutricional de selénio ¢ constante nas doencas da glandula tireoide, incluindo no
hipotireoidismo. Essa deficiéncia provoca a redu¢do da selenocisteina, que ¢ um cofator das desiodases,
comprometendo suas atividades e diminuindo a capacidade de desiodagdo para a conversdo de T4 em T3
(PEREIRA et al., 2018). No hipotireoidismo, a atividade da desiodase tipo I ¢ diminuida (IHNATOWICZ
etal., 2019).

Se a conversdo de T4 para T3 ¢ afetada, os processos de crescimento e desenvolvimento de varios
orgaos e tecidos sdo prejudicados. Dessa forma, o acompanhamento nutricional dos niveis de selénio ¢
essencial para prevenir o hipotireoidismo, bem como auxiliar no tratamento dessa patologia (NAKATA et
al., 2019).

Estudos recentes trazem evidéncias positivas quanto a implementacdo de dieta livre de gliten no
tratamento de Tireoidite de Hashimoto (TH), proporcionando uma diminui¢do de anticorpos da tireoide
(MCKNIGHT, 2020).

Percebe-se, entdo, que uma dieta rica em minerais, como selénio, zinco, ferro e iodo, bem como
em vitaminas A, C e D, ¢ essencial para o tratamento de hipotireoidismo, oferecendo um suporte ao
tratamento farmacologico. Além disso, recomenda-se uma maior ingestao de proteinas durante o tratamento
(KAWICKA; REGULSKA-ILOW, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se, portanto, a importancia da glandula tireoide para a regulacdo metabdlica do individuo
e, principalmente, a seriedade dos distirbios correlacionados, uma vez que acarreta uma gama significativa
de sintomas e impasses, com prejuizos diretos a homeostase corporal. Somado a isso, percebe-se que a
incidéncia de transtornos tireoidianos ¢ alarmante, desdobrando sua prevaléncia no sexo feminino e em
individuos com idade acima de 40 anos, refletindo, dessa maneira, os grupos mais vulneraveis e que devem
ter uma maior atencdo. Além disso, como demonstrado na presente revisdo, os métodos de diagndsticos e

tratamento sdo variaveis importantes para o controle do hipotireoidismo.
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