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Resumo da Dissertagao

Introducgao: O tratamento padrao para o hipotireoidismo, seja ele primario
(HP) ou central (HC), consiste na administracao de levotiroxina (LT4). No
entanto, o diagnostico e a monitorizagdo do tratamento diferem conforme a
origem da deficiéncia hormonal. Enquanto no HP os niveis de hormbnio
tireoestimulante (TSH) sdo um 6timo indicador para o diagnostico e a
otimizacao da terapéutica, no HC o TSH tem pouco auxilio e a avaliagéo de
sintomas e niveis de tixoxina (T4) livre tem sido utilizados como ferramentas

diagnodsticas e de monitorizagdo, mas ambos apresentam limitagdes.

Objetivos: avaliar a dose diaria necessaria de LT4 para manter o eutireoidismo
em pacientes com HC e verificar se a mesma difere dos casos de HP.
Materiais e Métodos: pacientes com HC foram pareados com pacientes com
HP em relagao a idade, sexo, peso e indice de massa corporal (IMC), com
dose de LT4 estavel por pelo menos trés meses e os niveis de TSH, nos casos
de HP, e de T4 livre, nos de HC, em faixas normais.

Resultados: a dose diaria absoluta de LT4 diferiu significativamente entre os
dois grupos, sendo 103 + 27,1 mcg no grupo HC e 89,3 + 32 mcg no HP
(p=0,017). A dose de LT4 ajustada ao peso, no entanto, foi semelhante, com
média de 1,34 £ 0,39 mcg/kg no grupo HC e de 1,22 £ 0,44 mcg/kg no HP
(p=0,12). Pacientes com Sindrome de Sheehan tiveram dose diaria absoluta de
LT4 menor que os demais subgrupos classificados de acordo com a etiologia
(p=0,001), e pacientes submetidos a radioterapia necessitaram de doses

maiores (p=0,008). Nos casos de hipopituitarismo, ndo houve diferenga na
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dose diaria de LT4 de acordo com o numero de eixos hipofisarios deficitarios
ou quando avaliados eixos hormonais especificos.
Conclusao: Os resultados observados reforcam a relevancia da

individualizagédo cuidadosa no manejo do HC.

Palavras-chave: hipotireoidismo central, levotiroxina, tiroxina livre, TSH



1. Introducao

A presente revisdo serve como base para o desenvolvimento de um
estudo que objetiva avaliar a dose de levotiroxina (LT4) em pacientes com
hipotireoidismo central (HC) e hipotireoidismo primario (HP) para a manutencao
do eutireoidimo. Dessa forma, aborda-se o tema hipotireoidismo e discorre-se
sobre a epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, apresentagdo clinica,
diagnostico, triagem e tratamento.

Hipotireoidismo € um disturbio endocrinolégico comumente encontrado,
caracterizado pela inadequagao na produgao de horménios da glandula tireoide
ou na agao destes em tecidos-alvo. A grande variedade de sintomas indica um
efeito sobre o metabolismo com disfungdo em multiplos sistemas e 6rgéos. O
comprometimento primario da tireoide € a principal causa de hipotireoidismo,
mas outras etiologias menos frequentes incluem deficiéncia central do
horménio tireoestimulante (TSH) e do horménio liberador da tireotrofina (TRH),
denominados hipotireoidismo secundario e terciario, respectivamente. Os
sintomas clinicos s&o variaveis e inespecificos, podendo sugerir deficiéncia de
outros hormonios hipofisarios nos casos de hipotireoidismo central (HC). O
diagnostico é feito a partir da mensuracdo de hormdénios séricos que
representem o status da fungao tireoidiana. A base do tratamento envolve a
administragdo oral do hormoénio tireoidiano sintético, na forma de LT4. O
hipotireoidismo pode afetar severamente a qualidade de vida em todas as

idades em que incide.



1.1 Epidemiologia

O HP é uma condigdo endocrinoléogica comum, ocorrendo em 6 a 17%
da populacédo geral, sendo aproximadamente cinco a dez vezes mais
prevalente em mulheres (Hueston, 2001; Roberts e cols., 2004; Laurberg e
cols., 2005; Almandoz e cols., 2012). O HC, que compreende o hipotireoidismo
hipofisario (secundario) e hipotalamico (terciario), tem frequéncia mais baixa,
correspondendo a um em cada 1000 casos de hipotireoidismo, sendo sua
prevaléncia estimada em 1:80.000 a 1:120.000 na populagdo geral, sem
diferenca em relagdo ao sexo (Yamada e cols., 2008; Lania e cols., 2008;

Gupta e cols., 2011; Persani, 2012; Dubbs e cols., 2014).

1.2 Etiologia

O HP resulta de defeito na glandula tireoide, afetando a sintese e a
liberagdo dos hormdnios tireoidianos (HT) triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). No
HC existe alteracdo no eixo hipotalamo-hipd&fise-tireoide a partir de defeito na
sinalizagdo para a tireoide do horménio TRH e/ou do TSH hipofisario

(Almandoz e cols., 2012; Dubbs e cols., 2014).

1.2.1 Hipotireoidismo Primario (HP)

A tireoidite autoimune cronica (tireoidite de Hashimoto) € a principal
causa de hipotireoidismo em areas iodossuficientes. E caracterizada pela
infiltracao linfocitica da tireoide associada a presenca de autoanticorpos contra
a tireoperoxidase (antiTPO), principal enzima envolvida no processo de sintese
dos HT, expressa apenas em células foliculares da tireoide. Autoanticorpos

contra outros componentes da tireoide também podem estar presentes, como o



antitireoglobulina e o antirreceptor do TSH, além de anticorpos bloqueadores
do TSH. Este processo acontece, possivelmente, devido a um defeito
hereditario na produgao imunoldgica que leva a desregulagdo e consequente
destruicdo da glandula tireoide (Almandoz e cols., 2012; Mithal e cols., 2014).

A deteccao da presenca dos autoanticorpos séricos é ponto fundamental
para o diagnostico das doengas autoimunes da tireoide. Presenca de
autoanticorpos na auséncia de alteracdo da funcdo tireoidiana deve ser
cuidadosamente avaliada, uma vez que esses individuos sdo mais propensos a
desenvolver doenga tireoidiana do que aqueles com anticorpos negativos
(Almandoz e cols., 2012; Dubbs e cols., 2014; Jonklaas e cols., 2014).

A deficiéncia de iodo segue sendo a causa de hipotireoidismo mais
frequente em todo o mundo, sendo incomum em areas da América do Norte
onde ha uso generalizado de sal iodado e outros alimentos suplementados com
iodo (Almandoz e cols., 2012; Dubbs e cols., 2014; Jonklaas e cols., 2014; Sun
e cols., 2014; Mithal e cols., 2014).

O excesso de iodo também causa hipotireoidismo, podendo ser
transitorio, referido como o efeito Wollf-Chaicoff, ou permanente (Almandoz e
cols., 2012).

A exposicao a radiagao externa para o tratamento de neoplasias nao
relacionadas a tireoide aumenta a chance de HP. A prevaléncia de HP em
pacientes submetidos a radioterapia para cancer de cabega e pescogo varia na
literatura de 10 a 45%, sendo que os principais fatores de risco sdo o sexo
feminino, raga branca, doencga da tireoide concomitante e cirurgia na regiao
cervical. Uma consideravel variacdo entre os estudos €& encontrada, mas ha

relacdo com a dose de radiagdo utilizada, com um risco de 50% de



hipotireoidismo com o emprego de uma dose de 45 Grays (Gy). Quimioterapia
e idade ndo se associaram a maior risco de HP nesses casos (Bhandare e
cols., 2007; Vogelius e cols., 2011; Almandoz e cols., 2012).

As evidéncias que relacionam a exposicdo a radiagdo ambiental com
doencas autoimunes da tireoide e hipotireoidismo s&o inconclusivas (Almandoz
e cols., 2012). Um estudo japonés que avaliou sobreviventes dos ataques
nucleares apos 50 anos da exposigcdo encontrou aumento na prevaléncia de
HP, ndo havendo relagdo com a presenca de autoanticorpos contra a tireoide
ou hipotireoidismo autoimune nesta coorte (Imaizumi e cols., 2006).

Processos infiltrativos podem levar ao HP, e as causas incluem
hemocromatose, linfoma, sarcoidose e tireoidite de Riedel (Almandoz e cols.,
2012).

A tireoidite pos-parto (TPP) é causada por infiltragcdo linfocitica e pode
ocorrer em 5 a 7% das mulheres no periodo puerperal. Ocorre com mais
frequéncia em mulheres com autoanticorpos positivos, sendo que a presenca
destes no inicio da gestacado confere risco de 30 a 52% de desenvolver TPP
(Muller e cols., 2001). Acreditava-se que a maioria das mulheres com TPP
recuperasse a fungao tireoidiana dentro de um ano pds-parto (Stagnaro-Green
e cols., 2002), no entanto, um estudo de base populacional demonstrou uma
taxa de 54% de hipotireoidismo persistente no final do primeiro ano de
puerpério (Stagnaro-Green e cols., 2011).

Em relagdo aos medicamentos que afetam a fungao tireoidiana, além da
amiodarona, que comumente € relacionada tanto com hipo quanto com
hipertireoidismo, uma vez que contém alta concentracdo de iodo em sua

composicao, ha outras drogas que podem levar ao quadro de HP (Quadro 1).



Suplementos de algas e perclorato podem prejudicar a captagédo de iodo pela
tireoide. Tionamidas interferem na producédo dos HT. A secrecdo dos mesmos
pode ser bloqueada por medicamentos, tais como litio. Barbituricos podem
levar ao aumento do metabolismo hepatico dos horménios circulantes (Ward,
2010).

Quadro 1. Medicamentos que afetam a fungao tireoidiana

Diminuigdo da secrecdo de T3 e T4 Litio, amiodarona, contraste iodado

Fenobarbital, rifampicina, fenitoina,
Aumento do metabolismo de T3 e T4
carbamazepina

1.2.2 Hipotireoidismo Central (HC)

O HC é consequéncia de uma alteracdo anatébmica ou funcional da
hipéfise e/ou do hipotalamo, resultando em diminuicdo da secrecdo do TSH.
Embora uma falha isolada na secre¢cao de TSH possa ser observada, mais
comumente ha associacdo com alteracdo de outros hormdnios hipofisarios
(Persani, 2012), assim como sinais e sintomas neuroldgicos devido a lesbes
hipotalamo-hipofisarias (Gupta e cols., 2011).

O HC isolado é principalmente devido a defeitos genéticos especificos,
incluindo mutagées na subunidade do TSH e no gene receptor de TRH,
isoformas de TSH biologicamente inativas e associagdo com hipoplasia de
nervo optico em criangas (Medeiros-Neto e cols., 1996; Collu e cols., 1997,
Romero e cols., 2009; Gupta e cols.,2011).

Um macroadenoma na hipofise € a causa mais frequente de HC
adquirido, responsavel por mais de 50% dos casos (Grunenwald e cols., 2015).

Variados graus de deficiéncia de hormodnios hipofisarios, constituindo o




hipopituitarismo, podem resultar da compressdo da hipofise, da haste
hipofisaria e/ou do hipotalamo por lesbées na regido selar e parasselar (Persani,
2012). No que diz respeito aos microadenomas de hipdéfise, Mathioudakis e
cols. (2012) observaram que adenomas secretores de hormoénio
adrenocorticotrofico (ACTH) tem uma maior prevaléncia de HC em comparagéo
a outros tipos de microadenomas, tanto secretores de outros hormoénios,
quanto os ndo funcionantes clinicamente. Especulam que tal achado pode
estar relacionado ao efeito do hipercortisolismo no eixo hipotalamo-hipéfise-
tireoide e de que o efeito dos niveis altos de ACTH localmente na hipdfise
poderia influenciar a sintese e secrecdo de TSH, independente dos niveis
séricos de cortisol. Uma explicagcédo alternativa seria que a fungéo tireoidiana
alterada na doenca de Cushing pode simplesmente refletir um estado de
sindrome do eutireoideo doente, uma vez que a condigdo € considerada um
estado proé-inflamatorio e € plausivel que o padrao dos testes de funcéao
tireoidiana observados nesses pacientes indiquem uma resposta adaptativa a
doenca crdnica ao invés de uma deficiéncia de TSH verdadeira.

Craniofaringioma é o mais frequente tumor extrasselar causador de
hipopituitarismo, especialmente em pacientes jovens (Yamada e cols., 2008;
Lania e cols., 2008; Persani, 2012).

Intervengbes terapéuticas nos tumores selares e parasselares
representam um risco adicional de HC (Persani, 2012). HC é um efeito comum
apos radioterapia, acometendo de 20 a 50% dos casos de tumores paranasais
e da regido nasofaringea, e cerca de 65% dos pacientes com tumores
cerebrais. Os efeitos tendem a aparecer varios anos apos a exposicao e estao

relacionados a dose total de radiagdo (Bhandare e cols., 2007; Kong e cols.,



2007; Yamada e cols., 2008; Persani, 2012; Dubbs e cols., 2014). Deficiéncia
de TSH pode ocorrer com doses de radiagdo que excedam 30 Gy, com uma
frequéncia cumulativa em longo prazo de 3 a 6% quando doses de 30 a 50 Gy
s&o usadas (Gupta e cols., 2011; Grunewald e cols., 2015).

A terapia cirurgica de tumores da regido selar e parasselar pode levar ao
HC. A dimensao e a extensao extrasselar das massas hipofisarias, bem como
a experiéncia do cirurgido, sdo fatores criticos neste contexto (Persani, 2012).

Lesbes traumaticas e acidentes vasculares cerebrais tem aumentado a
prevaléncia de HC, tem sido reconhecida como uma das causas mais
prevalentes, apesar de frequentemente ndo ser diagnosticada na pratica clinica
(Schneider e cols., 2007). Embora em um numero significativo de casos seja
transitorio, o hipopituitarismo deve ser sempre suspeitado (Benvenga e cols.,
2000; Schneider e cols., 2007; Kokshoorn e cols., 2010). Em contraste, diminui
o achado de HC associado a sindrome de Sheehan, caracterizada pela
necrose hipofisaria pds-parto, uma vez que esta vem mostrando incidéncia
reduzida devido a melhora nos cuidados de saude obstétricos e perinatais,
embora ainda sendo subnotificada em paises em desenvolvimento (Yamada e
cols., 2008; Persani, 2012).

Os avangos tecnolégicos e do conhecimento estdo levando a um
aumento no diagndstico de hipofisite linfocitica, processo autoimune da
hipdfise, que pode ser isolada ou parte de sindrome poliglandular autoimune
(Caturegli e cols., 2005; Bensing e cols., 2007; Lania e cols., 2008).

Outras causas pouco frequentes de HC s&do as doencas infecciosas e

infiltrativas da hipéfise, como doengas granulomatosas, abscessos bacterianos,



micoses, tuberculose, toxoplasmose, e depdsito de ferro em pacientes com
hemocromatose e talassemia (Persani, 2012).

Formas transitérias ou reversiveis de HC podem ser observadas com o
uso de medicagdes que afetam a regulagdo neuroenddécrina do TSH. Analogos
da somatostatina, glicocorticoides e agonistas dopaminérgicos podem inibir de
forma aguda a secre¢cdo de TSH. Agentes antineoplasicos, por intermédio do
receptor nuclear retinoide, podem causar severa inibicdo do TSH que pode ser

reversivel com a suspenséo da droga.

1.2.3 Hipotireoidismo Subclinico (HSC)

O HSC é diagnosticado na presenga de elevagdo de TSH, com niveis
séricos de T4 livre normais em paciente assintomatico, com o eixo hipotalamo-
hipdfise-tireoide intacto, sem doenga grave em curso ou recente, e com padréo
reprodutivel ao longo do tempo. Pode se tratar de um estado precoce do HP
ainda compensado ou de um processo autoimune incompleto em que se fazem
necessarios niveis mais altos de TSH para manter os niveis de HT normais.
Deve ser diferenciado da fase de recuperagdo normal de uma doenga nao
tireoidiana, de doenga psiquiatrica aguda e de uso de anfetaminas (Jonklaas e

cols., 2014).

1.3 Fisiopatologia

A produgdo e regulagdo dos HT se da através de um sistema de
feedback geralmente simples. O processo se inicia no hipotalamo com a
secrecao do TRH pelo nucleo paraventricular, que sinaliza a hipofise anterior

para a secrecao de TSH, que estimula a tireoide a sintetizar e secretar T3 e T4.



O T3 e o T4, através de um feedback negativo para o hipotalamo e a hipdfise,
inibem o TRH e o TSH. Este mecanismo de feedback permite um controle
estrito dos niveis séricos de TSH (Costa-e-Sousa e cols., 2012; Dubbs e
cols.,2014). A secrecado de TSH é diretamente influenciada por outros fatores,
incluindo os efeitos negativos da somatostatina e dopamina hipotalamicas.
Sinais de tecidos periféricos sdo capazes de afetar indiretamente a secregao
de TSH, tais como horménios sexuais, leptina e outros fatores relacionados a
habitos alimentares e ao processo sono-vigilia (Costa-e-Sousa e cols., 2012;
Persani, 2012).

Tanto o TRH quanto o TSH sao normalmente secretados em um ritmo
circadiano com aumento nas primeiras horas noturnas (Costa-e-Sousa e cols.,
2012; Persani, 2012; Dubbs e cols., 2014).

A maioria do T4 produzido encontra-se armazenado ligado a proteinas
como a globulina ligadora de tiroxina (TBG), a albumina e a transtirretina (pré-
albumina). Os HT ligados a essas proteinas ndo sao bioquimicamente ativos,
fornecendo um reservatério capaz de manter a fungéo tireoidiana nos érgaos-
alvo na presenca de anormalidades da producdo e liberacdo de HT pela
tireoide. O T3 é o hormdnio tireoidiano ativo, produzido em pequena
porcentagem diretamente na tireoide e cerca de 80% em tecidos
extratireoidianos pela deiodinagado do T4 (Bianco e cols., 2002). A maioria dos
orgados apresenta esta fungdo, mas os sitios primarios de converséo
encontram-se nos rins € no figado. Quando o T4 é liberado e convertido
perifericamente em T3 bioativo, o efeito global é o aumento do metabolismo.

Ha uma acao direta do consumo de oxigénio pelos tecidos e da termogénese.
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Ainda, o T3 tem efeito direto no inotropismo e cronotropismo cardiovascular

(Dubbs e cols.,2014).

1.4 Apresentacgao Clinica

A diminuigdo dos HT circulantes tem um efeito negativo sobre a taxa de
metabolismo basal, afetando multiplos sistemas e o6rgdos. Os niveis
insuficientes de HT provocam um espectro de reducdo da funcido destes
sistemas (Song e cols., 2011; Almandoz e cols.,2012; Chakera e cols., 2012;
Centanni, 2013; Dubbs e cols., 2014).

As manifestagdes clinicas sdo semelhantes independente da etiologia,
sendo que no HC podem ser mais leves e de menor intensidade, além de
serem mascaradas ou confundidas com sintomas de deficiéncia de outros
horménios hipofisarios (Alexopoulou e cols., 2004; Persani, 2012; Klose e cols.,
2013).

Os sintomas do hipotireoidismo sdo em sua maioria subjetivos e variam
de acordo com o grau de alteragao nos niveis séricos de HT, sexo e idade de
inicio da doenga. Formas congénitas tendem a ser mais severas do que as
adquiridas (van Tijin e cols., 2005; Gupta e cols., 2011; Almandoz e cols.,
2012).

Em criangas, pode haver prejuizo do crescimento e atraso puberal. Os
HT exercem importante influéncia no desenvolvimento do esqueleto, e criangas
com hipotireoidismo tendem a ter retardo no desenvolvimento e atraso na idade
Ossea. Esse comprometimento se relaciona ao tempo de duracdo da doenca

sem tratamento. A reposicdo de T4 induz um periodo de recuperacdo do
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crescimento, mas a altura final adulta prevista pode ndo ser alcangada (van
Tijin e cols., 2005; Gupta e cols., 2011).

O espectro mais extremo do hipotireoidimo € o coma mixedenatoso, que
embora raro, deve ser reconhecido e tratado em carater de urgéncia tendo em
vista o alto risco de morbimortalidade. Sua incidéncia é rara e os numeros
exatos ndo sao conhecidos, apresentando-se mais frequentemente em idosos
e em climas mais frios (Dubbs e cols., 2014).

Em relagdo ao sistema cardiovascular, ha o envolvimento dos HT na
frequéncia cardiaca, contratilidade miocardica, volemia e resisténcia vascular
sistémica (Doin e cols., 2005). Comumente sdo observados bradicardia e
hipertensao arterial diastélica. Ha diminuigdo do débito cardiaco secundaria a
bradicardia e diminuicdo da contratilidade. Pacientes com hipotireoidismo sao
mais propensos a arritmias ventriculares, além de variadas alteragbes
eletrocardiograficas (Almandoz e cols., 2012).

Alteragdes na pele e faneros dependem do grau do hipotireoidismo e da
etnia. Incluem xerose, diminuigcdo da sudorese, espessamento da pele, queda
de cabelo, com areas de alopécia, madarose e livedo reticular (Almandoz e
cols., 2012). O mixedema é o edema nao depressivel causado pelo acumulo de
glicosaminoglicanos (Dubbs e cols., 2014). Ha alguns relatos de lesdes
psoriasiformes relacionadas ao hipotireoidismo grave (Kwinter e cols., 2007).

Manifestagbes neuroldgicas incluem sindrome do tunel do carpo,
polineuropatia sensitivo motora e miopatia. Os sintomas de miopatia
usualmente consistem em fraqueza muscular proximal e podem estar
associados a discreta elevacdo da creatinoquinase sérica, que reduz com a

reposicao adequada dos HT (Scott e cols., 2002). Com o uso de imagens
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funcionais, tem sido documentada a diminui¢gdo do fluxo sanguineo cerebral e
do metabolismo da glicose em pacientes com hipotireoidismo (Bauer e cols.,
2009). Estas alteragbes podem ser responsaveis pelos quadros de disfungéo
cognitiva em relacdo a memoria, orientagdo, depresséo, ansiedade e retardo
neuropsicomotor (Almandoz e cols., 2012). Casos de hipotireoidismo franco
tem déficits especificos em memoria verbal e escores piores nas escalas que
avaliam depressao quando comparados com controles em eutireoidismo (Miller
e cols., 2007).

Sinais e sintomas gastrintestinais podem ser devidos a disfungdo da
motilidade, levando a dispepsia, refluxo gastroesofagico e constipagao, além da
associacdo com outras condicdes autoimunes, tais como doenca celiaca e
gastrite atrofica, que cursam com ma absorg¢ao (Almandoz e cols., 2012; Dubbs
e cols., 2014).

Oligomenorreia e menorragia sdo as alteragées menstruais mais comuns
e estdo relacionadas a severidade das alteragdes dos HT. Homens com
hipotireoidismo podem ter reducdo da globulina de ligagdo dos hormdnios
sexuais (SHBG) e dos niveis de testosterona. Hiperprolactinemia pode estar
presente, levando a hipogonadismo hipogonadotréfico, disfungdo sexual e
comprometimento da fertilidade (Almandoz e cols., 2012; Dubbs e cols., 2014).

Anemia é frequentemente encontrada, podendo ser acarretada por
diversos mecanismos fisiopatoldgicos: redugdo da produgdo de eritrocitos
provocando uma anemia normocrémica e normocitica, associada a outras
situagdes relacionadas ao hipotireoidismo, como a menorragia, levando a
deficiéncia de ferro e a anemia hipocrbmica e microcitica, e a anemia

perniciosa autoimune, resultando em macrocitose. Em casos graves, pode
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haver coagulopatia, e a contagem de plaquetas pode estar normal, mas com
funcao alterada (Dubbs e cols., 2014).

Muitos autores recomendam a avaliagdo da funcéo tireoidiana em
pacientes com anormalidades no metabolismo lipidico, sendo que 90% dos
pacientes com HP apresentam dislipidemia (Duntas, 2002; Neves e cols., 2008;
Khasan e cols., 2014). Ha o aumento das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e apolipoproteina por redugao do clearance hepatico dos receptores de
LDL. Embora exista a tendéncia para elevacao das taxas de colesterol em
pacientes com hipotireoidismo, ha o aumento de alguns subtipos de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e LDL considerados com menor agao
aterogénica (Cappola e cols., 2003).

Os achados ao exame fisico sdo caracteristicas faciais grosseiras, com
edema periorbital, pele seca e palidez. Macroglossia pode afetar a fala, além
de rouquidao. Bdcio, se presente, € um sinal bastante sensivel para disfuncéo
tireoidiana. Tempo prolongado no reflexo do tornozelo correlaciona-se bem

com o grau de hipotireoidismo (Dubbs e cols., 2014).

1.5 Diagnéstico

S30 necessarios exames bioquimicos para a identificacdo do
hipotireoidismo, uma vez que os achados clinicos sao de baixa sensibilidade e
especificidade e se correlacionam mal com o diagnéstico.

O HP é caracterizado por aumento dos niveis séricos de TSH com
reducao dos niveis de T4 livre. HSC esta presente quando ha elevacéao isolada
de TSH, com T4 livre normal. No HC, o T4 livre é baixo, com TSH ndo elevado,

podendo estar normal ou baixo (Shimon e cols., 2002; Almandoz e cols., 2012;
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Dubbs e cols., 2014). Em cerca de 11% dos casos de HC, em geral com
alteracdo predominantemente hipotalémica, sdo encontrados niveis elevados
de TSH imunorreativo, no entanto sem atividade biolégica completa, levando a
erros diagnosticos (Ferretti e cols., 1999; Persani e cols, 2000; Shimon e cols.,
2002; Alexopoulou e cols., 2004; Persani, 2012).

Os niveis de TSH sdo medidos atravées de métodos de
quimioluminometria de terceira geragao. Ha controvérsias em relagéo ao limite
superior normal para a faixa de referéncia, sendo mais utilizado atualmente o
intervalo de 0,3 a 5 mU/L. Ha diversas publica¢gdes demonstrando que 95% dos
individuos eutireoideos selecionados tem como limite maximo de TSH 2,5 mU/L
(Hollowell e cols., 2002; Baloch e cols., 2003; Wartofsky e cols., 2005).
Estudos epidemiolégicos, no entanto, demonstram que ha aumento dos niveis
de TSH com a idade, mesmo quando corrigidos para a presenca de
autoanticorpos antitireoidianos (Hollowell e cols., 2002). Assim, a redugédo do
limite superior da faixa de normalidade para o TSH levaria ao diagndstico
errébneo de até 35% dos individuos idosos, podendo ser instituido tratamento
desnecessario, sem demonstracao de beneficio.

O diagndstico do HC é feito com maior precisdo quando utiliza os niveis
de T4 livre. T3 e T4 sdo amplamente ligados a proteinas plasmaticas, sendo
que tal ligagdo influencia seus niveis séricos (Koulouri e cols., 2013). Ha
condigdes que afetam os niveis de proteinas ligadoras, tais como gravidez, uso
de alguns medicamentos, idade, exposi¢ao a andrégenos, desnutricao, doenca
hepatica, dentre outras. Os niveis de T4 livre sdo mais estaveis nestas
condi¢cdes, mas seus valores absolutos dependem dos ensaios utilizados

(Persani, 2012). Utilizam-se, entdo, ensaios de ultrafiltragdo, didlise de
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equilibrio apos adigdo de anticorpo antiT4 ou indice de T4 livre, que é um
calculo através do T4 total e do T3 uptake, que representa a concentragao de
sitios ndo ocupados nas proteinas carreadoras. Ainda ha a variagao
interindividual de 25% nos niveis de T4 livre (Andersen e cols., 2002; Filipsson
e cols., 2009; Nystrom e cols., 2012; Klose e cols., 2013).

Em relagdo ao T3, encontra-se em faixa normal em cerca de 25% dos
pacientes ao diagnostico no HP, bem como no HC (Ferretti e cols., 1999;
Alexopoulou e cols., 2004).

Na auséncia de qualquer interferéncia, o achado de T4 livre baixo
combinado com um TSH anormalmente baixo define o diagnodstico de HC. Ha
formas mais leves, em que o T4 livre encontra-se ainda em niveis normais
dificultando o diagndstico. A radioterapia do hipotalamo pode causar alteragéo
nas células que secretam TRH, resultando em ritmo circadiano alterado com
auséncia do aumento noturno ou resposta inadequada do TSH ao estimulo
com TRH, permanecendo o T4 livre ainda em niveis considerados dentro da
normalidade. E sugerido que a redugdo em mais de 20% do T4 livre ao longo
do acompanhamento em um paciente com doenca hipofisaria € indicativo de
HC (Alexopoulou e cols., 2004; Filipsson e cols., 2009; Nystrom e cols., 2012;
Grunenwald e cols., 2015).

Parametros que demonstrem a acado dos HT nos tecidos periféricos, tais
como a SHBG, marcadores 6&sseos, lipidicos e outros, ndo apresentam
evidéncias suficientes na literatura de sensibilidade e/ou especificidade para
formas leves de hipotireoidismo, sendo que Ferretti e cols. (1999) e
Alexopoulou e cols. (2004) avaliaram tais parametros em casos de HC e nao

recomendam seu uso de rotina para o diagndstico. Recentemente, a
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determinagcdo de medidas ecocardiograficas, tais como o tempo de contragcao
isovolumétrica e indice de desempenho global do miocardio, que considera
intervalos de tempo tanto sistélicos quanto diastdlicos, foram correlacionadas
com a presenga de HC em uma coorte de pacientes com doencgas hipotalamo-
hipofisarias com e sem HC, definido pelos niveis de T4 livre, sugerindo uma
potencial utilizagdo no diagndstico de formas mais leves de hipotireoidismo,
uma vez que é reconhecido que diversas fun¢des cardiacas estao intimamente
relacionadas aos niveis de HT (Doin e cols., 2005; Doin e cols., 2012).
Observou-se reversao das alteragdes ecocardiograficas quando a reposigao de
LT4 foi instituida, o que pode indicar a necessidade de tratamento mesmo em
formas mais leves da doencga, como discutido em relacdo ao HSC primario
(Doin e cols., 2012). Os parémetros ecocardiograficos poderiam representar
uma estimativa da acdo dos HT nos tecidos periféricos. A validacéo clinica do

meétodo, no entanto, requer um numero maior de pacientes estudados.

1.6 Triagem

A triagem universal para disfungao tireoidiana € controversa e ha
discordancia em relagdo a quem e quando deve ser feita. Devido a falta de
dados que demonstrem o beneficio da triagem em nivel populacional, um grupo
de consenso de representantes da Endocrine Society, American Thyroid
Association (ATA) e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
recomenda a realizagcdo de exames para a deteccao de disfuncio tireoidiana
em todas as gestantes, individuos acima de 60 anos e pessoas em situagao de
risco para tireoidopatia, que incluem individuos com histéria familiar de doenca

tireoidiana ou histéria pessoal de doenga autoimune. Poderiam se enquadrar
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no grupo de risco, ainda, pacientes que fazem uso de medicagbes que afetam
a funcéo da tireoide, presenca de bdcio, cirurgia cervical prévia ou historico de

exposicao a radiagao (Garber e cols., 2012).

1.7 Tratamento

O objetivo principal do tratamento € restaurar adequadamente os niveis
séricos de HT. Para tal fim, usa-se a administracdo diaria de LT4 sintética. A
LT4 é idéntica ao T4 e é convertida a T3 pelos tecidos extratireoidianos da
mesma maneira que o T4 produzido endogenamente (Vaidya e cols., 2008;
Okosieme e cols., 2011; Dubbs e cols., 2012; Persani, 2012, Centanni, 2013).

A dose de LT4 deve ser individualizada e baseada na idade e no indice
de massa corporal (IMC), sendo superior a determinagdo de dose empirica
(Devdhar e cols., 2011; Nystrom e cols.,2012; Mithal e cols., 2014), tipicamente
de 1,6 microgramas por quilo (mcg/kg) por dia para adultos, calculado a partir
do peso corporal (Vaidya e cols., 2008; Machado-Alba e cols., 2014). Criangas
requerem doses mais elevadas — cerca de 4 mcg/kg por dia, para suprir a
demanda do crescimento e desenvolvimento (Gupta e cols., 2011).

Alguns autores sugerem o papel da massa corporal magra no ajuste da
dose de LT4 (Santini e cols., 2005; Olubowale e cols., 2006; Sukumar e cols.,
2010; Devdhar e cols., 2011; Ojomo e cols., 2013; Donna e cols., 2014), uma
vez que a maioria dos processos metabdlicos ocorre no musculo esquelético,
incluindo a deiodinacdo do T4. Essa constatacdo explica a necessidade de
dose de LT4 menor observada em idosos, dentre outros fatores, pela perda de

massa corporal magra em decorréncia da idade. No entanto, métodos para
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avaliar tal parametro de forma precisa sdo onerosos e nao sao usados na
pratica clinica de rotina (Devdhar e cols., 2011; Donna e cols., 2014).

Recomenda-se a reposi¢ao cuidadosa em pacientes com mais de 60
anos de idade e com doenca arterial coronariana conhecida ou suspeita,
devendo o tratamento ser instituido com doses mais baixas de LT4 e seu ajuste
lentamente progressivo (Almandoz e cols., 2012; Dubbs e cols.,2014).

Nos casos de HP, a recomendagao para pacientes nao-gravidas & de
que a dose de LT4 deva ser ajustada para manter niveis normais de TSH. Nao
ha demonstragado de que TSH na metade inferior do intervalo de referéncia (0,4
— 2 mU/L) tenha qualquer impacto clinico, melhora dos sintomas ou melhores
escores de qualidade de vida (Walsh e cols., 2006; Boeving e cols., 2011).

Nos casos de HC, ha dificuldade em determinar a reposicdo 6tima dos
HT (Ferretti e cols., 1999; Carrozza e cols., 1999; Slawik e cols., 2007). Niveis
de TSH tem um valor limitado para a monitorizagdo do tratamento nesses
pacientes. Alguns autores sugerem que a ndo supressdo do TSH com o uso de
LT4 seria um indicativo de reposi¢cao inadequada, tendo sido proposto por
Shimon e cols. (2002) que niveis de TSH acima de 1 mU/L refletiriam dose de
LT4 insuficiente. Em contraste, TSH inferior a 0,1 mU/L geralmente seria
preditor de eutireoidismo em pacientes em tratamento (Carrozza e cols., 1999;
Shimon e cols., 2002), sugerindo que o mecanismo de feedback do TSH e dos
HT permanece intacto em alguns casos de HC. Assim, a supressao do TSH,
associada a normalizacao dos niveis de T4 livre, pode auxiliar na determinacéao
de reposicao adequada de LT4 em pacientes com HC, quando o TSH é

comparado ao seu valor pré-tratamento.
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A determinagdo dos niveis de HT livres circulantes é de grande
importancia no acompanhamento do tratamento com LT4 no HC. A afericdo de
T4 livre € melhor indicada nos casos de hipotireoidismo, enquanto o T3 livre &
mais preciso no hipertireoidismo, considerando que o T3 livre pode estar
normal em 75% dos casos de reposicao insuficiente. Dessa forma, niveis
baixos de T4 livre determinam subtratamento e niveis elevados de T3 livre
demonstram dose excessiva de reposicdo de HT (Ferretti e cols., 1999; Lania e
cols., 2008; Persani, 2012).

A reposicao de LT4 adequada no HC ¢ avaliada pela normalizagado dos
niveis séricos de T4 livre. Se a terapia ideal requer valores de T4 livre na
metade do intervalo de normalidade ou superior € incerta (Carrozza e cols.,
1999; Shimon e cols., 2002), sendo que ha a tendéncia de aumentar a dose de
LT4 somente até o ponto de normalizagdo do T4. Koulouri e cols. (2011)
compararam niveis de T4 livre de pacientes com lesdo hipotalamo-hipofisaria
de alto e baixo risco para desenvolver HC com pacientes com doenga primaria
da tireoide adequadamente tratados, constatando que pacientes com HC séao
geralmente subtratados, sugerindo que niveis de T4 livre na metade do
intervalo normal pode representar um alvo apropriado de tratamento em
pacientes com HC. Embora os niveis de T4 livre sejam amplamente
distribuidos e variem de acordo com particularidades de cada individuo e sejam
geneticamente determinados (Medici e cols., 2011), ha outros autores que
obtiveram resultados semelhantes, sugerindo que os niveis de T4 livre devam
ser mantidos em valores na metade superior do intervalo normal (Alexopoulou
e cols., 2004; Slawik e cols., 2007; Iverson e cols., 2008). Sesmilo e cols.

(2011) observaram niveis de T4 livre superiores em pacientes tratados para HC
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quando comparados a controles eutireoideos (1,3 £ 0,28 vs 1,11 £ 0,14 ng/dL,
p=0,01), mas semelhante aos com HP (1,3 + 0,28 vs 1,25 + 0,19 ng/dL, p=0,4),
bem como relacéo T3 livre/T4 livre semelhante nos pacientes tratados para HC
e HP, mas inferior aos individuos em eutireoidismo. N&o houve diferenga entre
0s grupos em relagao ao nivel de T3.

Ainda, no ajuste da adequagao da dose de LT4 nos pacientes com HC,
ha a dependéncia do tratamento concomitante de outras deficiéncias
hipofisarias. O estrogénio aumenta os niveis de TBG, sendo necessario o
aumento da dose de LT4 para saturar a capacidade de ligagado das proteinas
plasmaticas (Alexopoulou e cols., 2004). Cortisol e hormdnio do crescimento
(GH) modulam o metabolismo dos HT (Van der e cols., 2005; Sesmilo e cols.,
2011). O GH estimula a conversédo periférica de T4 em T3 bioativo. A
deficiéncia desse horménio pode mascarar formas subclinicas de HC, sendo
que o aumento dos niveis de T4 livre pode ser necessario nesses pacientes.
Dessa forma, os niveis séricos de T4 livre para ser mantido o eutireoidismo,
deveria ser a média do intervalo de referéncia em pacientes que fazem uso de
GH recombinante (rhGH) e a metade superior do intervalo de referéncia para
os deficientes de GH que néo realizam a reposigao com rhGH (Porretti e cols.,
2002; Yamada e cols., 2008; Filipsson e cols., 2009; Nystrom e cols., 2012).

Altas doses de glicocorticoides inibem a conversao periférica de T4 em
T3, além de inibir a secrecdo de TSH, levando a reducdo de seus niveis
(Alexopoulou e cols., 2004). Em pacientes com hipopituitarismo, a insuficiéncia
adrenal central concomitante ao HC deve ser avaliada antes da reposicao de
LT4 pelo risco de desencadear crise adrenal. Se a disfuncado adrenal ndo pode

ser excluida antes do inicio da terapia com LT4, sugere-se tratamento
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profilatico com corticosteroide e posterior avaliagcdo adrenal (Persani, 2012;
Grunenwald e cols., 2015).

Cerca de 62 a 82% da dose de LT4 é absorvida apds sua administracao
oral e ocorre nas primeiras trés horas, principalmente no jejuno e ileo (Liwanpo
e cols., 2009). A absorgao € maxima quando realizada em jejum, refletindo a
importancia da acidez gastrica e pode ser afetada pelo tempo decorrido da
ultima refeicéo, certos habitos alimentares, como dieta rica em fibras, além de
diversas doencgas organicas e funcionais do aparelho digestivo, tais como
doenca celiaca, doenga inflamatoria intestinal, intolerancia a lactose, gastrite
atrofica e infecgdo por Helicobacter pylori. Procedimentos cirurgicos que
determinam reducéo da superficie de absorgédo gastrintestinal podem afetar o
ajuste de dose de LT4, como a cirurgia bariatrica, que ainda torna o processo
mais lento (Bach-Huynh e cols., 2009; Liwanpo e cols., 2009; Ward, 2010;
Ruchala e cols., 2012).

As interagbes medicamentosas também devem ser levadas em
consideracao, uma vez que alteram a biodisponibilidade de LT4. Ha farmacos
que reduzem a absorgdo (omeprazol, hidroxido de aluminio, calcio,
colestiramina); aumentam o metabolismo hepatico dos HT (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, rifampicina); reduzem a secrecao dos HT (amiodarona,
contraste radiolégico iodado, litio, sulfonamidas); reduzem a atividade da 5°-
deiodinase (amiodarona, propranolol > 160 mg/dia, corticosteroides);
aumentam a concentragdo de TBG (estrogénio, fibrato, metadona, tamoxifeno);
reduzem concentracdo de TBG (androgenos, acido nicotinico); inibem a
secrecdo de TRH e/ou TSH (corticosteroide e analogos de somatostatina,

agonistas dopaminérgicos). Além dessas, uma série de outras drogas devem
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ser avaliadas com atengdo, uma vez que, através de mecanismos
desconhecidos ou complexos, podem interferir na terapia com LT4 (Morris,
2009; Bach-Huynh e cols., 2009; Haugen, 2009; Liwanpo e cols., 2009; Ward,
2010; Song e cols., 2011; Khandelwal e cols., 2012; Centanni, 2013; Machado-
Alba e cols., 2014).

O esquema padréo de administragédo da LT4 € em jejum matinal, sem
uso concomitante de outras medicagdes, suplementos ou alimentos por 30
minutos apds sua ingestdo, o que ajuda a garantir niveis de TSH dentro de um
alvo mais estreito e com menor variabilidade (Bach-Huynh e cols.,2009; Ward,
2010).

A ingestdo da LT4 na hora de dormir — absorgédo noturna facilitada pela
secrecdo basal de acido gastrico e menor motilidade intestinal durante a noite,
associada ao estado de jejum, é uma alternativa aceitavel (Geer e cols., 2015)
levando em consideragdo, no entanto, que ha maior flutuacdo nas
concentragdes dos HT (Bolk e cols., 2010; Geer e cols., 2015). O uso da LT4
durante o café da manha (Bach-Huynh e cols., 2009) é outra possibilidade de
administragao, conforme demonstrado por Perez e cols. (2013), que sugerem
se tratar de um esquema terapéutico mais conveniente e melhor tolerado, mas
também associado a variagdes significativas dos niveis de TSH e dos HT,
necessitando monitorizagao mais frequente.

Para os pacientes com dificuldade de adesao a um regime diario e para
aqueles em um esquema alternativo de alimentacao, tal como alimentacao
entérica continua, a manutencao do eutireoidismo pode se tornar um desafio.
Alguns estudos tem sugerido a administracdo semanal de LT4, que quando

comparada ao uso diario, tem pico de T4 maior, mas sem alteragao significativa
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em outros marcadores teciduais de efeito dos HT e sem evidéncia de
toxicidade (Walker e cols., 2013). Conforme Bornschein e cols. (2012), ha um
aumento transitério de T4 livre quando utilizado esse esquema terapéutico,
sem tireotoxicose ou sintomas cardiacos, avaliados por ecocardiograma, e que
apos 6 semanas, n&o foi encontrada diferencga significativa nos niveis de TSH.

Apesar de atingir o estado bioquimico de eutireoidismo, alguns pacientes
mantem queixas de fadiga significativa, aumento do peso corporal e diminuigao
da fungdo neurocognitiva, o que faz com que alguns profissionais e
pesquisadores sugiram a suplementagdo com T3 em combinagdo com a LT4
(Ladenson, 2002; Escobar-Morreale e cols., 2005; Grozinsky-Glasberg e cols.,
2006; Wiersinga, 2014). O T3 isolado ndo é utilizado devido a curta meia vida,
que requer multiplas doses diarias com significativa flutuagado no plasma (Celi e
cols., 2010; Biondi e cols., 2012). Um regime de dosagem de trés vezes ao dia
de liotironina com LT4, titulada para TSH de 0,5 a 1,5 mU/L, foi testado e
demonstrou uma pequena, mas significativa, diminuicdo no peso corporal,
colesterol total e colesterol LDL. Nao houve diferencga significativa na presséo
sanguinea, tolerancia ao exercicio, ou sensibilidade a insulina (Celi e cols.,
2011). A avaliacdo de LT4 monoterapia comparada com a terapia de
combinagao com liotironina mostrou uma resposta mais favoravel em paciente
com terapia de combinagdo e que apresentavam deiodinase subtipo 2. Este
subtipo esteve presente em 16% da populacdo do estudo, sugerindo potencial
papel para a genotipagem na determinagdo da terapia de reposicdo dos HT
(Panicker e cols., 2009; Wiersinga, 2014).

Uma metaanalise incluindo mais de 1.200 pacientes randomizados para

LT4 monoterapia ou terapia combinada com liotironina ndao mostrou diferenca
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significativa em dor, depressdo, ansiedade, fadiga, qualidade de vida,
peso corporal ou no perfil lipidico (Grozinsky-Glasberk e cols., 2006). Os
autores acreditam que a LT4 monoterapia deva permanecer como o tratamento
de escolha para pacientes que necessitam de reposicao de HT.

Um importante evento adverso da reposicdo dos HT € o hipertireoidismo
por doses excessivas de LT4. Cerca de 20% dos pacientes em tratamento
apresentam tireotoxicose, mesmo que subclinicamente (Jonklaas e cols.,
2014), o que pode se associar a significativo aumento de risco de fratura
vertebral e de fémur por osteoporose (Bauer e cols., 2001; Sheppard e cols.,
2002; Kim e cols., 2006; Mazziotti e cols., 2014) e arritmia cardiaca,
especialmente fibrilagao atrial (Flynn e cols., 2010; Gupta e cols., 2011).

As lacunas que dificultam o aperfeicoamento no tratamento do
hipotireoidismo s&o multiplas e uma melhor compreensdo dos mecanismos
patogénicos provavelmente ira proporcionar novas ferramentas para o
diagnostico mais preciso, incluindo formas mais leves da doenca. A
compreensao melhor do metabolismo dos HT e a acédo deles nos tecidos
periféricos pode fornecer novos marcadores para uma terapia de reposicao
individualizada. O objetivo deve ser melhorar a capacidade para determinar
niveis de T4 livre 6timos para varios tipos de pacientes com HC considerando-
se diferengas genéticas e as variagdes interindividuais de TSH e T4 livre.
Marcadores de agédo dos HT nos tecidos periféricos vem sendo estudados para
0 ajuste mais adequado da reposigao, na tentativa de evitar o super ou

subtratamento e seus efeitos adversos.

Dessa forma, o HC, apesar de ser uma condicao rara, tem importante

repercussao clinica se ndao adequadamente tratado. Ao contrario da doenca
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primaria da tireoide, em que o diagnostico e o tratamento estdo estabelecidos
pela literatura de forma clara, ndo ha o mesmo poder de evidéncia em relagao
ao HC. Essa afirmacao se refere a forma de monitorizar o tratamento em um
contexto de sintomas clinicos pouco especificos, niveis de TSH variaveis e
pouco confiaveis para o diagnodstico e de hormdnios tireoidianos com
significativas interferéncias de outras condigbes associadas ao hipopituitarismo
e discutivel correspondéncia em relagcdo aos niveis séricos e a condi¢cado de

eutireoidismo.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo geral:

Avaliar a reposicao de levotiroxina em pacientes com HC, comparada
com HP, em relacédo a dose diaria de levotiroxina utilizada, com base nos niveis

séricos de T4 livre.

2.2 Objetivos secundarios:

Determinar o perfil epidemiologico dos pacientes com HC e HP da

amostra.

Avaliar a frequéncia e a dose de levotiroxina necessarias para o
tratamento adequado do HC em doencas hipotalamo-hipofisarias de diferentes

etiologias.

Avaliar a prevaléncia de deficiéncias hipofisarias concomitantes ao HC e
a possivel interferéncia dessas deficiéncias na dose de levotiroxina necessaria

para a adequabilidade do tratamento.
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primary hypothyroidism in relation to levothyroxine replacement dose
Débora Zeni, Graziela Rissetti, Julia Fernanda Semmelmann Pereira-

Lima, Carolina Garcia Soares Leaes, Miriam da Costa Oliveira



38

Title

Evaluation of treatment of hypothyroidism in TSH deficiency versus
primary hypothyroidism in relation to levothyroxine replacement dose
D. Zeni '?, G. Rissetti "%, J.F.S. Pereira-Lima %, C.G.S. Ledes ", M.C.

Oliveira 2

' Graduate Program in Pathology, Universidade Federal de Ciencias da
Saude de Porto Alegre (UFCSPA), Brazil
2 Neuroendocrinology Center, Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto

Alegre/UFCSPA, Brazil.

Conflicts of interest: The authors certify that there is no conflict of
interest with any financial organization regarding the material discussed

in the manuscript.

Corresponding author:

Débora Zeni

Graduate Program in Pathology

Universidade Federal de Ciencias da Saude de Porto Alegre
Rua Sarmento Leite, 245

CEP 90050-170, Porto Alegre, Brazil

Phone: + 55 51 32137420

E-mail: debora_zeni@hotmail.com



39

Abstract

Aim: to assess levothyroxine (LT4) replacement daily doses in patients with
central hypothyroidism (CH) and compare it with that of patients with primary
hypothyroidism (PH).

Methods: we included in this study patients with CH (n=53) and PH (n=57)
matched by sex, age, weight and body mass index (BMI). All presented a stable
dose of LT4 for at least three months and normal TSH levels, in the case of PH,
and free T4, in CH.

Results: it was observed that the absolute daily dose of LT4 differed
significantly between the two groups, being 103 + 27.1 mcg in the CH group
and 89.3 £ 32 mcg in the PH group (p=0.017). The LT4 dose adjusted to weight
was similar, ranging broadly from 0.68 to 2.65 mcg/kg, with an average of 1.34
t+ 0.39 mcg/kg in the CH group and 0.52 to 2.38 mcg/kg, with an average of
1.22 + 0.44 mcg/kg in the PH (p=0.12). Sheehan's syndrome patients had a
smaller absolute daily dose of LT4 than the other subgroups classified
according to etiology (P = 0.001), and patients undergoing radiotherapy
required higher doses (p=0.008). In hypopituitarism cases, there was no
difference in the daily dose of LT4 according to the degree of hypopituitarism or
specific hormone deficiency.

Conclusion: results observed reinforce the relevance of a careful
individualization in CH handling and the need for new markers for proper LT4
replacement therapy in such cases.

Key Words: levothyroxine, central hypothyroidism, TSH, free T4, primary

hypothyroidism



40
Introduction

Central hypothyroidism (CH) results from the deficiency of thyroid
stimulating hormone (TSH) in the absence of a thyroid gland pathological
process. It is a rare condition, with a lower prevalence than primary
hypothyroidism (PH), estimated at 1:80.000 to 1:120.000 individuals, and may
be associated to hypothalamus-pituitary region tumors, the most common
etiology, to infectious diseases, both inflammatory and autoimmune, to cranial
trauma and, rarely, to genetic mutations. ' Diagnosis is based on low levels of
thyroid hormones serum. The use of TSH serum, well established in cases of
PH, does not help in the diagnosis and treatment monitoring of CH cases, since
the TSH, on diagnosis, may be low, normal or even increased. " For diagnosis,
thyroxine (T4) levels are commonly used, preferably free thyroxine (free T4),
and triiodothyronine (T3). It should be considered, however, that subclinical
conditions of hypo or hyperthyroidism, where T4 and T3 are at normal levels,
can result in adverse clinical effects on the cardiovascular system, in lipid and
bone metabolism, and in increased mortality, indicating the need for strict

hormone replacement control. '

Still, in the context of CH, a concomitant deficiency of other pituitary
hormones, such as cortisol and growth hormone (GH), and replacement therapy
of either, may affect thyroid hormones metabolism, hindering in a difficult

diagnosis and treatment effectiveness assessment. ' % 1

Levothyroxine (LT4) hormone replacement therapy is similar to that
performed on PH. ™" Dose adequacy is usually based on maintaining free T4
levels within the normal range, with TSH levels often not considered relevant for

monitoring CH cases. "
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As the lack of specific criteria on the monitoring of treatment and follow-
up of CH can represent a risk of inadequate hormonal replacement, the goal of
the study was to assess the LT4 replacement patients in subgroups of patients
with CH and compare the thyroid hormone replacement in these patients with

those with PH, in relation to the LT4 daily dose used.
Materials and Methods

CH patients were included matched by gender, age, body weight and
body mass index (BMI), and patients with PH, in a Tertiary Referral Center, in
the period of one year. To be included, LT4 doses should have been stable for
at least 3 months, considering adequate replacement, TSH in the normal range
(reference value from 0.44 to 4.78 mU/L) for patients with PH and free T4 levels
(reference value 0.7 to 2 ng/dL) in those with CH. All hormonal tests were
performed at the Central Laboratory of the Institution. In patients with CH,
disease-related variables were recorded, as etiology, hypothalamic-pituitary
lesion type, treatments performed - surgery and radiotherapy, as other
hormonal deficiencies and their replacements. Similarly, in patients with PH

variables were evaluated related to PH etiology.

LT4 was administered in a single daily dose, in morning fasting and with
an interval of at least 30 minutes before breakfast. The LT4 dose was evaluated
in its absolute value in micrograms (mcg), and as adjusted to body weight
(micrograms per kilogram per day - mcg/kg). Were excluded patients with
malabsorptive disease or in use of medications with potential interference in
LT4 absorption and metabolism, independent of the drug taking schedule, such
as rifampin, sertraline, carbamazepine, phenytoin and phenobarbital; patients

with CH and positive antithyroid autoantibodies; inadequate or absent hormone
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replacement of other hormones, except GH deficiency. The study was approved

by the Research Ethics Committee of the Institution.

Statistical Analysis:

The quantitative data was described by mean and standard deviation.
The analysis of variance (ANOVA) and Student’'s t-test were applied.
Comparisons between categorical data were performed by the Chi-square test
and, when necessary, the Fisher's exact test. The statistical level of significance
adopted was 5%. Data were analyzed in the SPSS software version 21.0.
Results

53 patients with CH and 57 patients with PH were part in the sample,
wherein the CH group 56.6% were women, with a mean age of 52 + 15 years,
mean weight of 78.9 + 16.5 kg and mean BMI of 29.1 + 5.2 kg/mz, while in the
PH group, in a similar fashion, 68.4% were females (p=0.28), mean age of 54.5
t 15 years (p=0.43), mean weight of 75.3 + 16.5 kg (p=0.26) and mean BMI of
28.3 + 5.2 kg/m? (p=0.45).

The CH group had as etiology pituitary adenomas (64% of the patients),
other tumors of the sellar and parasellar region (14%), Sheehan's syndrome
(11%) and idiopathic hypopituitarism (11%). Thirty-nine of them underwent
surgery (74%) and 13 radiotherapy (25%). Besides CH, in 19% of the cases
one pituitary hormonal axis was also affected, two axis in 51% and three axis in
28%. Gonadal hormone deficiency was present in 91%, GH in 72% and cortisol
in 66% of the patients.

In relation to PH group, 28 patients (49%) presented autoimmune thyroid
disease, 20 underwent total thyroidectomy (35%) and 9 patients (16%) had

other etiologies, such as amiodarone and radioiodine use.
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Subgroups evaluation according to CH etiology showed that patients with
Sheehan's syndrome were older and needed a lower absolute LT4 dose than
patients with CH from other etiologies. In the PH group, no difference was
observed in relation to the LT4 dose according to hypothyroidism etiology.
Table 1 contains the average LT4 dose according to hypothyroidism etiology
and patients characteristics related to age, BMI and sex.

Patients undergoing radiotherapy to the hypothalamic-pituitary disease
presented a mean LT4 absolute dose higher than those who were not,
respectively, 122.5 + 26 mcg vs 98.6 + 26.1 mcg (p=0.008). Regarding weight
adjusted dose, there was no difference, with radiotherapy 1.45 + 0.35 mcg/kg vs
without radiotherapy 1.25 + 0.43 mcg/kg (p=0.12).

Regarding deficiency of the other pituitary hormones, there was no
difference in relation to the LT4 absolute dose or weight adjusted dose in
accordance to the number of affected hormonal axis and in relation to hormonal
axis individually. However, a tendency for a higher LT4 absolute dose in those
with cortisol deficiency was detected, wherein the average dose was 108 + 27
mcg in comparison to those without this hormonal axis deficiency, of 93 £+ 26
mcg (p=0.055), as Tables 2 and 3 show.

In the entire study population, the LT4 absolute dose to obtain normal
hormone levels ranged from 50 to 175 mcg and the one adjusted for body
weight ranged from 0.52 to 2.65 mcg/kg. The average LT4 dose in patients with
CH was 103 = 27.1 mcg, differing significantly from those with PH, 89.3 £ 32
mcg (p=0.017). When adjusted for body weight there was a similar dose among
the groups, of 1.34 + 0.39 mcg/kg in CH and 1.22 + 0.44 mcg/kg in PH (p=0.12),

as shown in Table 4. Table 5 illustrates the LT4 daily dose distribution in
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micrograms on both groups. Figure 1 shows the graphical representation of the
distribution of LT4 dose in relation to weight.
Discussion

The daily dose of LT4 to restore euthyroid state in the HP has been
widely studied and finds itself set, in general, between 1.6 to 1.8 mcg/kg of body
weight per day. ' However, the optimal dose or LT4 dose range for CH is
unknown in literature and the influence exerted by replacement therapy of the
other pituitary hormones deficit has not been elucidated in a final way. "8 314
A significant portion of patients with CH has free T4 at the normal lower limit
with an empirical dose of LT4. "

The PH diagnosis and monitoring differential is that it is based on the
measurement of TSH serum levels, which is considered a good euthyroid
marker. On CH cases, in which there is a deficiency of TSH, this indicator may
not be used. In this situation, the TSH measurement is not very useful, as it can
be undetectable with low doses of LT4, which still leaves the free T4 within
hypothyroidism ranges, a situation which has been identified in 73% of the
cases evaluated by Ferretti et al.”® Similarly, Shimon et al."" suggested that
TSH levels above 1 mU/L may reflect insufficient LT4 replacement and that
levels below 0.1 mU/L are generally appropriate treatment predictors,
concluding that TSH suppression associated with the normalization of free T4
levels can guide the settings of hormone replacement. The challenge in using
the measurement of free T4 is the difficulty to determine which is the reference
range of this hormone in an individual level, once the reference values for the
general population do not exclude abnormal thyroid function, considering that

there is an intra-individual variation of 20% in the free T4 levels. '®'" Patients
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with integral hypothalamic-pituitary-thyroid axis may have subclinical thyroid
dysfunction, which, by definition, occurs with abnormal levels of TSH, but with
free T4 within the normal value range. This subclinical thyroid dysfunction is
known to have adverse effects on lipid metabolism, cardiovascular, and
musculoskeletal systems. '»'® Thus, patients with CH can be potentially
exposed to the effects of thyroid hormones inadequate replacement without any
signaling from TSH. 21251718 |n addition, studies have shown unfavorable
results in relation to cardiovascular risk factors in patients with CH with
insufficient LT4 replacement. "' Some effects of thyroid hormones on the
cardiovascular risk factors are known, such as peripheral direct action on lipid
metabolism, and the action in hypothalamic neurons that regulate
cardiovascular function, signaling the even greater importance of proper CH
treatment. %

In the present study, patients’ age and BMI are similar to those found in
previous studies. Regarding gender, there is a heterogeneity in studies of other
authors, varying the percentage of women from 41 to 65% of patients.
Regarding to CH etiology, all cases were acquired and pituitary adenoma was
the most prevalent find, corroborating literature, as well as pituitary surgery
frequency, in around 80% and radiotherapy from 16 to 44%. 8 1115 17.19.21.22

CH rarely occurs in isolation. Ninety-eight percent of patients had at least
one hormonal axis affected, and more than 50% of them had at least 3 deficient
hormonal axis. In the series of Alexopoulou et al.®, 96% of cases presented

itselves with 3 pituitary hormone deficiencies. As the ACTH and TSH-producing

cells are less vulnerable than the gonadotropin and GH-producing, this
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determines that patients with CH in general present a higher degree of
hypopituitarism. "’

Literature does not report a clinically relevant difference of LT4 dose for
different etiologies of CH and in relation to gender. ® ° In this series, we found
lower LT4 doses in patients with Sheehan's syndrome, which can be explained
by the higher age of patients in this group compared to the others. A negative
correlation observed between the LT4 dose and age in the CH cases has
already been observed by some authors. * 8 '° This effect may be related to an
aging reduction in the metabolism of thyroid hormones. Ferretti et al.” found in
patients with CH a LT4 average dose of 1.5 £ 0.3 mcg/kg, being 1.3 + 0.2
mcg/kg for patients over 60 years and 1.6 £ 0.3 mcg/kg in younger patients. In
the study of Nystrom et al.', similarly, the LT4 dose deemed appropriate was
1.1 to 1.4 mcg/kg/day in patients over 60 years and 1.4 to 1.7 mcg/kg/day in the
ones with less than 60 years old.

Regarding the dose of LT4 in patients who underwent surgery and
radiotherapy, there is no benchmark for comparison. A possible justification to
the need for higher doses of LT4 in patients subjected to radiotherapy is the
association with tumor extension or tumor growth potential that led to additional
radiotherapy and the cumulative effects of cellular damage to thyrotrophs
related to it. %

When considering the number of deficient pituitary hormonal axis, there
was no difference regarding the dose of LT4 used. Divergently, Alexopoulou et
al.® found a positive correlation between the number of additional hormone

deficits and the dose of LT4.
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The difference in LT4 dose in patients with CH, higher in relation to PH,
was observed in relation to the absolute dose, but not in relation to the body
weight adjusted dose. The daily LT4 dose in patients with CH in the revised
series ranged from 1.2 to 1.5 mcg/Kg, with an average absolute dose of 100
mcg, similar to our findings. Slawik et al.** demonstrated that the use of an
empirical dose, average of about 1 mcg/kg/day, had an unfavorable outcome in
terms of lipid profile compared to patients who had the weight adjusted LT4
dose, which was about 1.6 mcg/kg/day. In the study by Ferretti et al.’®, the
average LT4 dose was 1.5 mcg/kg/day, whereas the authors suggest that by
adjusting LT4 dose by body weight, there should also be considered other
hormone deficiencies and the patient's age, regardless of gender. Nystrom et
al."® corroborate that LT4 dose adjustment according to weight is important, but
that a single dose per kilogram of body weight may not be suitable for all
patients and be required for individual titration individual doses in accordance
with hormone levels (TSH and free T4) and clinical parameters.

Koulouri et al.?' showed that patients using LT4 for PH, considered in
adequate replacement, had free T4 levels greater than individuals without
thyroid dysfunction, suggesting that free T4 should be higher in those that
require the use of LT4 than in the normal population to maintain euthyroidism as
defined by TSH levels, demonstrating that patients with CH are usually
undertreated. The authors conclude that there is no standardized LT4 dose
capable of achieving optimal levels of thyroid hormones in all patients.

In conclusion, the results of this series reinforce the need for a careful
individualization of the replacement dose of thyroid hormone in patients with

CH, inside a context of increased cardiovascular risk in the presence of
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insufficient replacement. The available studies on the optimal treatment of CH
are, in its majority, retrospective, without comparison groups and not designed
to determine the optimal free T4 goal. In addition, there are no long-term studies
comparing different LT4 doses, similar levels of T4 and outcomes in patients
with CH, representing gaps that hinder diagnosis and monitoring of such
treatment. Tools are needed for more accurate diagnosis of the milder forms of
the disease, and new markers for an individual replacement therapy, besides
the ability to determine optimal free T4 levels for interindividual variations of
TSH and free T4.
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Central Hypothyroidism Primary Hypothyroidism

Pituitary Other Sheehan Idiopathic Total Auto Others P

Adenoma Tumors Syndrome Hypopituitarism thyroidectomy immune
N 34 7 6 6 9 28 20
Age (years) 55:12.1 39+16.4 64+4.7 413226 65+8.7 49:15.7 | 56%13.6 | <0.001*
BMI (kg/m?) 30£4.5 3171 26:4.5 2515.6 28+3.4 28158 285.2 0.26
Weight (kg) | 82.7+14.8 | 86.3t142 | 59.9:9.9 68£17.6 75.4:153 | 765:185 | (oS4 | 01
Female (%) 50 71 100 33 56 75 65 0.25
Free T4 1.240.3 1.2¢0.3 1.40.3 1.120.3 1.420.2 1.2¢0.3 1.310.2 0.3
(ng/dL)
(L;z'gd)"se 108.1+28.8 | 103.6£26.7 | 79.2+10.2 97+17.4 109.2+37 88.4133.2 81’87124' 0.001*
LT4 dose 135:043 | 1.21$0.27 | 1.34%0.2 1.49:0.41 144:036 | 1.19:043 | 172041 g 46
(mcg/kg) 7

Values expressed as mean £ DP; * p between Sheehan Syndrome and pituitary

adenoma; BMI, body mass index; Kg/m?, kg per square meter; Kg, kilogram;

LT4, levothyroxine; mcg, microgram; mcg/kg micrograms per kilogram

Table Il. Levothyroxine dose according to the number of affected pituitary
hormonal axis

Number of affected axis 2 3 4 P
Number of patients 10 27 15

LT4 dose in mcg 92.5+17.8 | 100.8428.1 | 110.5£27.5 0.25
LT4 dose in mcg/kg 1.3+20.3 1.3+£0.5 1.4+0.3 0.61

Values expressed as mean + DP; LT4, levothyroxine; mcg, microgram;

mcg/kg, micrograms per kilogram
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Table Ill. Levothyroxine dose according to the pituitary hormonal axis affected

N LT4 dose (mcg) LT4 dose (mcg/kg)
Cortisol deficiency
Yes 35 108127 1.4+0.4
No 18 93+26 1.240.3
P 0.055 0.06
Gonadal deficiency
Yes 48 10327 1.310.4
No 5 108130 1.4+0.4
P 0.73 0.72
GH deficiency
Yes 26 102+28 1.310.4
No 10 95120 1.2+0.3
P 0.43 0.25

Values expressed as mean + DP; LT4, levothyroxine; mcg, microgram;

mcg/kg, micrograms per kilogram; GH, growth hormone

Table IV. Levothyroxine dose according to hypothyroidism etiology

CH PH P
(meanxDP; range) (meanzDP; range)

10327 1 89.3132

LT4 dose in mcg 0.017

50-175 50-175

1.34+0.39 1.22+0.44

LT4 dose in mcg/kg 0.12
0.68-2.65 0.52-2.38

CH, central hypothyroidism; PH, primary hypothyroidism; LT4,

levothyroxine; mcg microgram; mcg / kg micrograms per kilogram
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Table V. Levothyroxine daily dose distribution in patients with CH and PH

LT4 dose CH (%) PH (%)
(mcg/day)

50 1.9 22.2
75 30.2 20.4
88 3.8 11.1
100 28.3 22.2
112 1.9 1.8
125 22.6 14.8
150 9.4 3.7
175 1.9 3.7

CH, central hypothyroidism; PH, primary hypothyroidism; LT4, levothyroxine;

mcg/day, microgram per day

Figure 1. Diagram showing levothyroxine dose distribution to weight ratio
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Consideragoes finais

A despeito dos progressos nos ultimos anos, muitas questdes ainda
precisam ser respondidas em relagdo ao diagnéstico e tratamento do HC.
Apesar dos avangos no entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos no desenvolvimento do HC, o T4 livre segue sendo o melhor
indicador, mas pode se manter em niveis normais baixos em um subgrupo
significativo de pacientes, o que sustenta a investigagdo de outros
parametros que traduzam de uma forma melhor a agao dos HT nos tecidos
periféricos.

Estudos em relagéo a reposi¢cado de LT4 nesses casos Sd0 poucos, em
geral séries pequenas e de delineamento retrospectivo que dificultam uma
evidéncia mais clara em relagdo aos parametros de ajuste para dose de
LT4 mais adequada. Como demonstrado nesse estudo, houve uma
variagao significativa na dose de LT4 em nossos pacientes, influenciada
pela idade, peso, deficiéncia de outros horménios hipofisarios, além da
terapéutica utilizada para doenca de base. Nossos achados contribuem
para o auxilio no manejo clinico de reposicdo no HC, inserido nesse
contexto de poucas e, por vezes, discordantes, diretrizes disponiveis para o
tratamento dessa condicéo.

Novos estudos devem tornar possivel a otimizagcdo da terapia de
reposicdo de LT4. Estudos prospectivos precisam ser desenvolvidos para
avaliar o valor dos parametros clinicos e bioquimicos para determinar a
atividade periférica dos HT e para otimizar a terapia de reposi¢ao no HC, a
fim de reduzir os riscos cardiovasculares e melhorar a qualidade de vida

dos pacientes com HC.
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4. Anexos

5.1 Consideragdes éticas

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre e esta de acordo com as
normas brasileiras estabelecidas para pesquisas com seres humanos.
Foram respeitados os requisitos quanto a confidencialidade das
informacdes, de acordo com determinagdes da Resolugdo 466/12,
mantendo-se o compromisso ético e legal do anonimato e sigilo dos
dados. Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, intitulada: “Avaliacao
do tratamento do hipotireoidismo por deficiéncia de horménio tireoestimulante
(TSH) versus doenga primaria da tireoide em relagdo a dose de reposicédo
de levotiroxina”, que tem como objetivo principal avaliar o tratamento de
reposicdo de horménio da tireoide (levotiroxina) em pacientes com
hipotireoidismo por doenga na glandula hipdfise (central), comparados aos com
doenca da glandula tireoide (primario) em relagdo a dose diaria utilizada.

O trabalho sera realizado pela Médica Endocrinologista Débora Zeni,
sob a supervisao e orientagao da Prof2. Dra. Miriam da Costa Oliveira.

Para alcangar os objetivos do estudo seréo revisados prontuarios e sera
realizada uma entrevista para saber sobre o uso correto de medicacdes e
avaliados exames laboratoriais realizados para sua consulta de rotina, com o
preenchimento de uma ficha padronizada para todos os participantes.

Os dados de identificagdo serdao confidenciais e em momento algum o
seu nome sera revelado e as informacdes serao utilizadas apenas pela equipe
do estudo. O estudo sera realizado no Ambulatério de Endocrinologia da Santa
Casa de Porto Alegre. A pesquisa nao confere risco ao paciente, uma vez que
se trata de estudo observacional (n&o sera feita nenhum procedimento) e tem
como beneficios a avaliagdo da melhor dose a ser administrada para os
pacientes com hipotireoidismo.

Os dados obtidos serao utilizados para este estudo, sendo os mesmos
armazenados pela pesquisadora principal durante 5 (cinco) anos e apoés
totalmente destruidos (conforme preconiza a Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude).

Eu

informagdes sobre os objetivos e a importancia desta pesquisa de forma clara e

; recebi as

concordo em participar do estudo.

Declaro que também fui informado:



« Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou
esclarecimento acerca dos assuntos relacionados a esta pesquisa.

* De que minha participagéo é voluntaria e terei a liberdade de retirar o
meu consentimento, a qualquer momento, sem que isto traga prejuizo
para a minha vida pessoal e para o atendimento prestado a mim.

* De que nao receberei nenhuma remuneracgao para participar do estudo.
* Da garantia de que ndo serei identificado quando da divulgagcdo dos
resultados e que as informacgdes serdo utilizadas somente para fins
cientificos de pesquisa.

« Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em
caso de duvida ou novas perguntas poderei entrar em contato com a
pesquisadora Débora Zeni, pelo telefone 32148033.

« Também que, se houver duvidas quanto a questdes éticas,
poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre pelo telefone 3214.8571,
ou Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias
da Saude de Porto Alegre, Rua Sarmento Leite 245 pelo telefone
3303.8804.

Declaro que recebi copia deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, ficando outra via com a pesquisadora.

Porto Alegre, de de 2013.

Assinatura do sujeito de pesquisa Assinatura da pesquisadora
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Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal, observacional. O tratamento padrao para o hipotireoidismo, seja ele
primario (HP) ou central (HC), consiste na administragdo de levotiroxina. No entanto, o diagndstico e a
monitorizagéo do tratamento diferem conforme a origem da deficiéncia hormonal. Enquanto no HP os niveis
de horménio tireoestimulante (TSH) determinam diagndstico e otimizagéo da terapéutica, no HC o TSH tem
pouco auxilio, sendo limitadas as evidéncias e nao havendo consenso sobre o melhor parametro para
conduzir o tratamento. Avaliagdo de sintomas e niveis de tixoxina livre (T4 L) tem sido utilizados como
ferramentas diagnoésticas e de monitorizagao, mas ambos apresentam limitagdes como variagdo no intervalo
de referéncia de normalidade do T4 L e sintomas de hipotireoidismo poderem ser confundidos ou
mimetizados por outras deficiéncias hormonais hipofisarias que podem estar associadas ao HC. Assim, a
falta de evidéncia clara sobre o diagndstico, tratamento e acompanhamento do HC representa um risco de
reposi¢ao de levotiroxina inadequada (insuficiente ou excessiva) neste grupo de pacientes. Objetiva-se
avaliar a dose necessaria de levotiroxina para manter o eutireoidismo em pacientes com HC e verificar se a
mesma difere dos casos de HP. A avaliagdo sera realizada no ambulatério de Endocrinologia da Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, com pacientes do
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Centro de Neuroendocrinologia (HC) e do
Ambulatério de tireoide (HP).

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar a reposicao de levotiroxina em pacientes com HC, comparada aos com HP, em relagao a dose diaria
de levotiroxina utilizada, com base nos niveis séricos de T4 L.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Determinar o perfil epidemiolégico dos pacientes com HC e HP da amostra. Avaliar a frequéncia e a dose de
levotiroxina necessarias para o tratamento adequado do HC em doencas hipotalamo-hipofisarias de
diferentes etiologias. Comparar a frequéncia de HC nos diferentes tipos tumorais hipotdlamo-hipofisarios.
Avaliar a prevaléncia de deficiéncias hipofisarias concomitantes ao HC e a possivel interferéncia dessas
deficiéncias na dose de levotiroxina necessaria para a adequabilidade do tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao interfere nas decisdes e condutas terapéuticas. As medida fazem parte da rotina de avaliagcéo e
acompanhamento das patologias em estudo.

Beneficios:

Possivel adequacao da dose de levotiroxina em pacientes com hipotireoidismo central.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa envolve informagdes de procedimentos assistenciais de rotina, presentes no prontuario dos
pacientes, ndo havendo interferéncia na conduta do médico assistente.

Trata-se de um tema relevante sobre o estudo Hipotireoidismo Central, que apesar de ser uma condig¢ao
rara, tem importante repercusséo clinica se ndo adequadamente tratado. Ao contrario da doenga primaria de
tireoide, em que o diagndstico e o tratamento estdo estabelecidos em consensos e guidelines, ndo ha o
esmo poder de evidéncia em relagdo ao HC no que se refere a forma de monitorizar o tratamento num
contexto de sintomas clinicos pouco especificos, niveis de TSH variaveis e pouco confidveis para o
diagnostico e de horménios tireoidianos com significativas interferéncias de outras condigdes associadas ao
hipopituitarismo e discutivel correspondéncia em relagéo aos niveis séricos e a condigdo de eutireoide.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Foram apresentados os documentos obrigatorios.
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Recomendagdes:
Nao de aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagbées:

Apos a reanalise do projeto acima descrito recomenda-se aprovar. A pesquisa atende as exigéncias, em
seus aspectos éticos e metodoldgicos, as Diretrizes e Normas, especialmente as Resolugdes
196/96,251/97,292/99, 346/05, 347/05 do Conselho Nacional de Saude.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

Apés reavaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou 6bices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragao superior a 6 meses), Relatérios

Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cépia da publicagao).

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovacdo do protocolo pelo Comité de Etica.
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PORTO ALEGRE, 20 de Junho de 2013

Assinador por:
Claudio Teloken
(Coordenador)
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Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um projeto de dissertacdo de Mestrado em patologia da UFCSPA, da aluna Débora Zeni, sobre
a evidéncia clara sobre o diagnéstico, tratamento e acompanhamento do Hipotireoidismo Central (HC) para
diminuir o um risco de reposi¢cédo de levotiroxina inadequada (insuficiente ou excessiva) neste grupo de
pacientes. O estudo, transversal observacional, tem como objetivo avaliar a necessidade de levotiroxina
para manter o eutireoidismo em pacientes com HC e verificar se a mesma difere dos casos de
Hipotireidismo Primario (HP). A avaliagido sera realizada no ambulatério de Endocrinologia da Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, com pacientes do do Centro de Neuroendocrinologia e do
Ambulatério de tireoide, ambos da ISCMPA.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a reposicao de levotiroxina em pacientes com HC, comparada aos com HP, em relagao a dose diaria
de levotiroxina utilizada, com base nos niveis séricos de T4 L.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Estudo ndo oferece risco aos participantes, pois ndo interfere nas decisdes e condutas terapéuticas visto
que as medida fazem parte da rotina de avaliagdo e acompanhamento das patologias em estudo. Como
beneficios os autores citam a possivel adequagao da dose de levotiroxina em
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pacientes com hipotireoidismo central.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante vinculado ao PPG de Patologia da UFCSPA, a ser realizada na ISCMPA sendo esta a
Instituicdo proponente. Projeto ja aprovado pelo CEP da ISCMPA.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Autores atendem as necessidades para a aprovacéo junto ao CEP da UFCSPA e atenderam as solicitagdes
feitas pelo CEP ISCMPA.

Recomendagées:

Sem necessidade de recomendagoes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Sugere-se aprovar o referido projeto.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:
De acordo com o Parecer do Relator.

PORTO ALEGRE, 15 de Julho de 2013

Assinador por:

José Geraldo Vernet Taborda
(Coordenador)
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