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Resumo

Objetivo: Caracterizar o perfil dos horménios tireoidianos de mulheres com idade maior
ou igual a 50 anos atendidas no Laboratério Municipal de Referéncia Regional de Serrinha
(LMRRS) no ano de 2017. Métodos: Os resultados de T3, T4 livre e TSH foram coletados
retrospectivamente através do sistema informatizado utilizado pelo laboratério para cons-
trugéo de uma base de dados, e analisados de acordo com valores de referéncia recomen-
dados pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia. Resultados: Foi encontrada uma
prevaléncia moderada de disfuncgdes tireoidianas, sendo 58,62% de casos de hipotireoidismo
e 41,38% de hipertireoidismo. Houve também aumento dos niveis de TSH e T4 livre entre
os 50 e 70 anos, sem alteragdes nos niveis de T3 total. Conclusao: Os resultados asse-
melham-se a estudos anteriores, envolvendo outras populagdes, com predominio do
hipotireoidismo subclinico entre mulheres na mesma faixa etaria. No entanto, a tendéncia
crescente dos niveis de T4 livre nédo reflete os achados prévios que associam o avancgo da
idade e reducéo da produgéo de estrogénios com a diminuigéo da fungao tireoidiana.
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INTRODUCAO

As disfuncgdes tireoidianas sdo muito frequentes na
pratica clinica, sendo definidas como alteragdes labora-
toriais no nivel sérico do hormdnio tireoestimulante (TSH)
e/ou niveis de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) fora das
respectivas faixas de referéncia.(Estima-se que, no mun-
do, cerca de 200 milhdes de individuos possuem algum tipo
de disfuncéo da tireoide, sendo que sua prevaléncia esta
associada a diversos fatores, particularmente idade, sexo,
histérico familiar e ao teor de iodo da dieta.?

Os disturbios da tireoide séo classificados em hipo-
tireoidismo e hipertireoidismo. O hipotireoidismo é carac-
terizado por uma deficiéncia de produgéo do horménio pela
glandula tireoide, que pode ser severa ou moderada.® A
forma severa ou hipotireoidismo clinico manifesta-se por
uma producao diminuida de T4 livre (T4L) e T4 total, e ele-
vado nivel de TSH.® O hipotireoidismo subclinico, ou for-
ma moderada, é definido pela elevacéao do nivel sérico de

TSH com concentragdes normais de T4 e T3, na auséncia
de sintomas clinicos.®

O hipertireoidismo é uma condi¢édo na qual a produ-
¢éo e a liberagdo dos hormdnios da tireoide mostram-se
aumentadas, na maioria das vezes devido a uma hiper-
funcéo da glandula. Assim como no caso do hipotireoidismo,
também ha no hipertireoidismo os casos considerados
subclinicos, em que ha concentragcédo de TSH bioquimica-
mente abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia,
com os niveis de hormdnios tireoidianos permanecendo
dentro dos limites de referéncia.®

De maneira geral, as doencas da tireoide afetam as
mulheres com uma frequéncia oito vezes maior que os ho-
mens, e o nimero de casos de hipotireoidismo entre pesso-
as do sexo feminino é de cerca de 5/1.000 casos, enquanto
o hipertireoidismo possui prevaléncia de 3/1.000 casos.”

Com o avanco da idade, muitos sistemas endocrinos
apresentam uma reducdo gradual na produgéo, metabolis-
mo, a¢do e concentracdo plasmatica dos horménios.®
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Consequentemente, com o aumento da idade, observam-
se, em ambos os sexos, niveis séricos de T3 e T4 reduzi-
dos e niveis normais ou levemente aumentados de TSH,®0
sendo, porisso, observado um aumento na prevaléncia de
distarbios tireoidianos entre pacientes geriatricos, ficando
em torno de 2,0% a 4,0%, enquanto que na populagédo em
geral a prevaléncia é de 0,5% a 1,0%.(""

Por volta dos 45 anos de idade, a mulher passa por
mudancas hormonais [hipoestrogenemia e niveis séricos
de hormdnio foliculo estimulante (FSH) elevados] que cul-
minam na menopausa, sendo definida como a suspenséao
permanente da menstruagdo, marcando o fim natural da
vida reprodutiva feminina.(? Neste periodo hipoestrogénico,
cerca de 90% das mulheres apresentam varios sintomas
como fadiga, lentiddo mental ou fisica, esquecimento, difi-
culdades de concentracao e perturbagdes do humor, que
também sdo sintomas caracteristicos do hipotireoidismo.(*
Sabendo-se que o estado tireoidiano possui um impacto
bem conhecido sobre o risco cardiovascular, a funcao
cognitiva, a incapacidade e a longevidade, ndo ha consen-
so sobre a triagem universal para disfuncao tireoidiana de
mulheres p6s-menopausicas e idosas entre associagdes
médicas em todo o mundo."¥

Sendo assim, buscando ampliar o conhecimento a
respeito da sintese dos horménios T3 total (T3T), TSH e
T4L em mulheres com idade maior ou igual a 50 anos, con-
duziu-se este estudo retrospectivo com o objetivo de ca-
racterizar o perfil dos horménios tireoidianos de mulheres
nessa fase de vida, atendidas no Laboratério Municipal de
Referéncia Regional de Serrinha (LMRRS) no ano de 2017,
contribuindo, dessa forma, para a investigacéo prévia de
doencas relacionadas a glandula tireoidiana.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido no Laboratério Municipal de
Referéncia Regional de Serrinha (LMRRS), o qual atende
24 municipios da regiao centro-leste da Bahia. A coleta de
dados foi realizada retrospectivamente através dos prontu-
arios eletronicos de pacientes atendidos no ano de 2017,
filtrados por bancada de trabalho e exame, oriundos do sis-
tema informatizado SMART MedicWare. A partir deste le-
vantamento, os dados obtidos foram organizados em ban-
co de dados eletrénicos, em planilhas do Excel 2013 -
Microsoft Office (Microsoft Corporation, USA), no qual fo-
ram aplicados os critérios de inclusdo e excluséo.

A pesquisa teve os seguintes critérios de inclusao:
(1) pacientes do sexo feminino; (2) idade igual ou superior
a 50 anos; (3) pacientes que realizaram os exames de T3T,
TSH e T4L simultaneamente. Foram excluidos da pesquisa
os resultados de pacientes que estavam com cadastro in-
completo (idade ou municipio de atendimento néo informa-
dos) ou que estavam aguardando nova coleta.
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O laboratério determina os niveis de T3T, TSH e T4L
pelo método do imunoensaio de microparticulas por quimio-
luminescéncia, pelo sistema ARCHITECT (i2000SR) do La-
boratério Abbott, que apresentam sensibilidades inferiores
a 0,0038 pUI/mL (TSH), 0,4 ng/dL (T3T) e 0,4 ng/dL (T4L).

Foram considerados portadores de hipotireoidismo
clinico os pacientes que apresentaram TSH acima do valor
de referéncia concomitantemente ao achado de T4L abai-
xo do valor de referéncia, definidos pela Sociedade Brasi-
leira de Endocrinologia e Metabologia.('®'®) O hipotireoi-
dismo subclinico foi considerado para os pacientes com
TSH elevado e T4L dentro dos valores de referéncia para o
método. O mesmo principio foi utilizado para pacientes com
hipertireoidismo clinico (TSH abaixo dos valores de refe-
réncia e T4L acima dos valores normais) e subclinico (TSH
reduzido com T4L dentro dos valores de referéncia).

Os pacientes foram classificados por idade em cinco
grupos etarios: G1 (50-55 anos), G2 (56-60 anos), G3 (61-
65 anos), G4 (66-70 anos) e G5 (> 70 anos). Os resultados
foram analisados estatisticamente pelo programa Prism,
versao 6.0 (GraphPad Software Inc., USA), através do qual
foram calculados valores minimos e maximos, médias, des-
vios-padrdo, medianas e intervalos interquartil e realizados
os testes de D'Agostino-Pearson para avaliar a distribui-
céo das variaveis e o teste de Kruskal-Wallis para analise
de medianas entre trés ou mais grupos. Os resultados fo-
ram considerados estatisticamente significativos quando
p <0,05.

Etica

O presente estudo foi avaliado e aprovado no dia
30/05/2018 pelo Comité de Etica da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica, sob o CAAE de numero
89771418.2.0000.5544.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram avaliados os re-
sultados laboratoriais de 386 pacientes, com média de ida-
de de 59,42 + 8,38 anos. O grupo etario de maior frequéncia
foi o de 50 a 55 anos com 42,23% (163/386) e o de menor
frequéncia foi o grupo etario de 66 a 70 anos com 9,07%
(35/386).

ATabela 1 demonstra a caracterizagéo dos individu-
os por faixa etaria e as respectivas medianas dos trés exa-
mes avaliados, na qual pode-se observar que todas as
medianas encontram-se dentro dos valores de referéncia
recomendados pela Sociedade Brasileira de Endocrino-
logia. O grupo etario de 66 a 70 anos apresentou as medi-
anas mais altas de T3T, TSH e T4L e o grupo com idade
maior que 70 anos apresentou as medianas mais baixas
de T3T e TSH. O menor valor de T4L foi observado na faixa
etaria de 50 a 55 anos.
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Tabela 1 - Caracterizagéo hormonal da populagdo por faixas etarias

G1 G2 G3 G4 G5 Valor de p
50-55 anos 56-60 anos 61-65 anos 66-70 anos > 70 anos

T3T (ng/dL) 100,00 100,50 96,00 101,00 93,00 02289
IQR (87,00-110,00) (89,75-113,00) (84,00-96,00) (86,00-113,00) (79,25 - 107,50) ’

TSH (mUI/L) 1,56 1,59 1,76 1,90 1,49 0.8063
IQR (0,96 - 2,46) (1,00 - 2,48) (0,98 - 2,81) (1,14 - 3,02) (0,88 - 2,52) ’

T4L (ng/dL) 0,91 0,94 0,94 1,02 0,94 0.0224*
IQR (0,83 - 0,98) (0,87 -1,01) (0,81 -1,02) (0,88 - 1,09) (0,89-1,02) ’

As dosagens dos hormonios estado representadas
em numeros absolutos (mediana e intervalo interquartilico
Q1-Q3). As medianas foram comparadas pelo teste de
Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparagdes multi-
plas de Dunn. *p < 0,05. IQR: Intervalo interquartil. Valores
de referéncia: T3T: 80 ng/dL- 180 ng/dL; TSH: 0,4 ng/dL-
4,5ng/dL; T4L: 0,7 nd/dL - 1,8 nd/dL.

A Figura 1 apresenta a porcentagem de hormdnios
tireoidianos normais e alterados, na qual observa-se que
a maior prevaléncia de T3T diminuido (25%) foi encontra-
da no grupo de mulheres com mais de 70 anos; o grupo

de 61 a 65 anos apresentou a maior prevaléncia de TSH
aumentado (16,66%) e a maior prevaléncia de T4L dimi-
nuido foi identificada na faixa etaria dos 50 aos 55 anos
(6,75%).

Em relagcdo ao perfil hormonal, constatou-se que
84,97% (328/386) das mulheres possuiam status normal
da tireoide e 15,03% (58/386) dos resultados de TSH es-
tavam fora do intervalo de referéncia. Com isso evidenciou-
se que, destes pacientes com TSH alterado, 58,62% (34/
58) apresentaram o quadro de hipotireoidismo e 41,38%
(24/58) o hipertireoidismo.

TaT

100
%0 865 8953 88,89 85,71 20 e 89,53
% 72,92 =
g ]
g% @&
2 s0 2 50
3
g 40 :‘T 40
30 25 L 30

G3 G4 GS Gl
Grupos etifios

= Diminuidos Normals ™ Aumentados

= Diminuidos

T5H

75,93

20 1320 I 20 16,66
10,47 9,26 - 8,21 o
10 . . 10 6,13 581 46 026
1 2,08 X
0 Mo | 1S | | BES Mo b= P | m m W ||
G2 G

3
Grupos elarios
Normals = Aumentados

T4L

=
=

85,42 100
42,64 63

g

o714 93,75

@
-1

Frequéncia (%)
2

=1

z BST 833 g5 2
; 675
Eﬂ_zis_ﬂﬂ_._ﬂ_ mllosr oo Mo 2%Fo “4TM20e
G4 (<] G1 G2 G3 G4 G&
Grupos etarios

= Dirminuidos Normals = Aumentados

Figura 1. Prevaléncia de horménios tireoidianos diminuidos, normais e aumentados por faixa etaria.

Na Tabela 2, foi possivel observar que entre os pacien-
tes com TSH elevado, 17,65% (6/34) dos casos foram iden-
tificados com hipotireoidismo clinico e 82,35% (28/34) com
hipotireoidismo subclinico. Em relacédo ao hipertireoidismo,
91,67% (22/24) dos pacientes apresentaram hipertireoidismo
subclinico e 8,33% (2/24) hipertireoidismo clinico.

Quanto ao T4L, identificou-se uma tendéncia estatisti-
camente significante, pelo teste de Kruskal-\Wallis (p = 0,0224),
crescente dos niveis desse hormdnio em relacdo ao avancgo
da idade. Em analise posterior, pelo pos-teste de Dunn, foi
possivel identificar que houve diferenca estatistica entre as
faixas etarias de 50 a 55 e de 66 a 70 anos. (Fgura 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de hipotireoidismo e hipertireoidismo por grupo

Faixa etaria N Normal % (r) Hipotireoidismo % (n) Hipertireoidismo % (n)

(anos) Clinico* Subclinico** Clinico*** Subclinico****
G1 163 84,66 (138/163) 26,67 (4/15) 73,33 (11/15) 10 (1/10) 90 (9/10)
G2 86 89,53 (77/86) 0 (0/4) 100 (4/4) 0 (0/5) 100 (5/5)
G3 54 75,93 (41/54) 11,11 (1/9) 88,89 (8/9) 0 (0/4) 100 (4/4)
G4 35 88,57 (31/35) 33,33 (1/3) 66,67 (2/3) 0 (0/1) 100 (1/1)
G5 48 85,42 (41/48) 0 (0/3) 100 (3/3) 25 (1/4) 75 (3/4)

TOTAL 386 84,97 (328/386) 17,65 (6/34) 82,35 (28/34) 8,33 (2/24) 91,67 (22/24)

*Pacientes com TSH > 4,5 mUI/mL e T4L < 0,7 ng/dL. **Pacientes com TSH > 4,5 mUI/mL e T4L entre 0,7 ng/dL e 1,8 ng/dL
**Pacientes com TSH < 0,4 mUI/mL e T4L > 1,8 ng/dL. **** Pacientes com TSH < 0,4 mUI/mL e T4L entre 0,7 ng/dL e 1,8 ng/dL
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Figura 2. Concentragdes plasmaticas de T4L ao longo das faixas etarias.
As medianas dos niveis de T4L, aqui representadas por barras e intervalo
interquartil, foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis seguido pelo
teste de comparagées multiplas de Dunn. *p <0,05.

DISCUSSAO

O estudo demonstrou que 15,03% das mulheres apre-
sentavam disfuncao da tireoide, sendo 82,35% de casos
de hipotireoidismo subclinico e 91,67% de casos de hiper-
tireoidismo subclinico, com maior prevaléncia entre as mu-
Iheres com idade entre 50 e 55 anos. Os resultados tam-
bém revelam o aumento nos niveis séricos de TSH e T4L,
sem grandes alteragdes nas concentragdes de T3 total,
na faixa etaria de 50 a 70 anos.

Esses achados foram corroborados por estudos pré-
vios que mostram a alta prevaléncia de disfuncées tireoi-
dianas entre mulheres pés-menopausadas, com uma re-
ducéo na prevaléncia entre mulheres com mais de 80
anos.(™

Na Australia foi encontrada uma prevaléncia de 7,1%
de disfungdes da tireoide em mulheres acima de 49 anos,
com aumento do hipotireoidismo proporcionalmente ao
avanco da idade.("® Ja na india, a prevaléncia foi signifi-
cativamente mais alta, com 44,63% de disfungdes tireoi-
dianas entre mulheres na perimenopausa e pés-menopau-
sa, dentre as quais 83,40% tinham hipotireoidismo sub-
clinico.™

Resultados semelhantes também foram encontrados
em outros trabalhos realizados no Brasil. Em estudo no es-
tado de Goias foram identificadas prevaléncias de 62,5%
de mulheres acima de 50 anos com hipotireoidismo subcli-
nico e 55,32% com hipertireoidismo subclinico " enquan-
to que na cidade de Taubaté, 75,68% das mulheres tinham
hipotireoidismo subclinico.(™

Alguns estudiosos associam esses resultados a al-
teragées morfolégicas que acontecem na glandula
tireoidiana com o avango da idade, em ambos os sexos,
decorrente de processos degenerativos que ocasionam
a reducao do 6rgao e proliferacdao de tecido conjuntivo
fibroso. Em consequéncia, ha uma reducéao na capacida-
de da tireoide de absorver o iodo e sintetizar os horménios
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tireoidianos T3 e T4, gerando um feedback negativo
para a hipéfise aumentar a secrecao de TSH.

O sistema de controle das secre¢ées dos hor-
monios tireoidianos é mantido pela concentracdo dos
horménios nas suas formas livres, ou seja, ndo ligadas
as proteinas transportadoras, principalmente a globulina
transportadora de tiroxina (TBG). Algumas situagdes fi-
siologicas ou patolégicas alteram os niveis plasmaticos
das proteinas transportadoras e influenciam diretamen-
te as concentragbes plasmaticas de T3 e T4 totais.("®
Porisso, a avaliagao das fragdes livres € mais relevante
e utilizada na rotina clinica, uma vez que ndo sao susce-
tiveis as alteracdes das proteinas transportadoras de
hormdnios tireoidianos.

A concentracéo de estrogénios é um dos fatores que
influenciam os niveis séricos de TBG, contudo, pouca al-
teracdo é observada na concentragéo plasmatica dessas
proteinas entre mulheres na p6s-menopausa e na pré-me-
nopausa. Este fendmeno, possivelmente é atribuido ao au-
mento concomitante dos niveis de TBG dependente da
idade, que neutraliza os efeitos reguladores negativos da
caréncia do estrogénio,? e ajudaria a explicar também a
permanéncia praticamente inalterada dos niveis de T3T
ao longo das faixas etarias, neste estudo.

Em adigdo aos efeitos etéarios, estudos apontam que
areducéo nos niveis de estrogénio durante a menopausa
também gera diminui¢do do funcionamento da tireoide e
aumento da secre¢édo de TSH pela hipéfise.?Y No caso
do TSH, foi observada, neste estudo, uma tendéncia a
hipersecrecéo dos 50 aos 70 anos de idade, corroboran-
do os achados de outros estudos sobre a hipofungédo da
tireoide nesta faixa etaria devido a menopausa.®

Comparando as variagdes dos niveis séricos de T4L
com estudos prévios, notam-se resultados discrepantes,
uma vez que achados anteriores relatam uma reducgao
nas concentragdes plasmaticas de T4L com a progres-
sdo da idade. Um fator que pode ser determinante para
estes resultados é a presenca de comorbidades croni-
cas e o uso frequente de medicamentos nessa popula-
¢do, como salicilatos, carbamazepina e furosemida, os
quais podem deslocar de 30% a 100% de T4 da TBG, e
complicam a interpretacdo das concentracbes séricas
livres de T4.(14.23)

Por fim, os dados do presente trabalho reforcam a
hipétese de que mulheres durante o climatério tendem a
apresentar niveis mais elevados de TSH, promovendo o
aumento do numero de casos de hipotireoidismo, princi-
palmente na forma subclinica.

No entanto, diferente do esperado, a populagéo es-
tudada apresentou elevacéao dos niveis de T4L ao longo
dos anos, com diferenga estatistica significante, embora
nao tenha sido possivel inferir clinicamente as razdes do
aumento da fragao livre do T4.
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CONCLUSAO

Considerando que o objetivo do trabalho foi caracte-
rizar o perfil hormonal na populacédo baiana atendida no
LMRRS, observou-se que, mesmo com todas as caracte-
risticas genéticas diferenciadas da nossa populacéo, de
forma geral, os achados foram semelhantes a outros estu-
dos brasileiros, assim como de outros paises. No entanto,
o aumento do tamanho amostral poderia refletir se esse
dado se confirmaria ou néo.

Ratifica-se ainda a importancia da dosagem de TSH
como triagem inicial da funcgéao tireoidiana, e dos niveis de
T3 e T4 para a diferenciacao etiolégica das disfuncdes da
tireoide ou mesmo como monitoramento de terapia de re-
posicao de tiroxina. Todavia, estudos mais amplos com in-
formacgdes sobre medicamentos e comorbidades dos par-
ticipantes s@o necessarios para uma melhor avaliagdo do
comportamento hormonal de mulheres no climatério.

Abstract

Objective: To characterize the thyroid hormone profile of women aged
50 years and older attended at the Laboratério Municipal de Referéncia
Regional de Serrinha (LMRRS) in the year 2017. Methods: The results
of T3, free T4 and TSH were retrospectively collected from the
computerized system of laboratory for building a database, and
analyzed according to the reference values recommended by the
Brazilian Society of Endoctinology. Results: A moderate prevalence of
thyroid dysfunction was found, with 58.62% of cases of hypothyroidism
and 41.38% of hyperthyroidism. There was also an increase of TSH
and free T4 levels between 50 and 70 years with no changes in total T3
levels. Conclusion: The results are similar to previous studies involving
other populations, with a prevalence of subclinical hypothyroidism in
women in the same age group. However, the increasing trend of free
T4 levels does not reflect the previous findings that associate the
advancement of age and reduction of estrogen production with the
decrease of thyroid function.

Keywords
Thyroid hormones; thyroid gland; menopause; hypothyroidism;
hyperthyroidism
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