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Quem disse que Imunologia e Endocrinologia ndo sdo ciéncias afins e
Integradas? Cada vez mais as pesquisas demonstram que diversas doencas
hormonais e metabolicas sdo frutos de processos autoimunes (ex: diabetes tipo 1,
sindrome de Hashimoto, doenca de Graves) e viceversa, 0 que fica claro se
observamos as alteracdes ocasionadas pela obesidade, menopausa e sindrome de
Cushing, por exemplo. Estudar e viajar por esses campos torna o profissional mais
completo, com raciocinio integrado, mais resolutivo e assertivo. Esse livro apresenta
um panorama das doencas, tratamentos, cuidados com os pacientes, estrategias de
saude para que o leitor tenha uma leitura agradavel, de qualidade e possa se
apaixonar ainda mais por esses campos.

Guilherme Barroso L de Freitas
Dr. Prof. Dpto. Bioquimica e Farmacologia, Universidade Federal do Piaui (UFPI)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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INTRODUCAO

A tireoidite de Hashimoto (TH), também
conhecida como tireoidite linfocitica cronica ou
doenca de Hashimoto, foi descrita pela primeira
vez pelo médico japonés Hakaru Hashimoto em
1912 como uma tireoide aumentada com infil-
tracdo linfocitica crénica. Esta forma de TH
também é frequentemente referida como a
forma hipertréfica ou bdcio de TH. Depois de
muitos anos, a tireoide geralmente diminui de
tamanho, levando a uma forma atréfica secun-
daria de TH (MIKOSCH, P. et al., 2023).

Na maioria dos casos, o diagnostico clinico
de TH ¢ baseado nas caracteristicas, incluindo
positividade para anticorpos séricos contra an-
tigenos tireoidianos (tireoide peroxidase e tire-
oglobulina). O tratamento convencional é fo-
cado no manejo do hipotireoidismo com terapia
de reposicdo de tiroxina (YUAN, J. et al.,
2022).

Como sabe-se, a prevaléncia de TH varia
significativamente dependendo da localizacdo
geogréfica. Embora vérios estudos anteriores
tenham descrito sistematicamente a prevaléncia
de TH, nenhum deles revisou a prevaléncia e
tendéncias globais de TH. Pesquisas atuais
mostraram que a prevaléncia global de varias
doencas autoimunes estava aumentando (HU,
X. etal., 2022).

O objetivo deste estudo foi realizar uma re-
visdo da literatura que pudesse reunir o que ha
de mais recente e relevante sobre prevencao,
identificacdo, diagndstico e manejo clinico do
paciente que apresenta TH.

METODO

Para a realizacéo desse trabalho foi feito um
levantamento bibliografico na literatura entre
setembro de 2022 a maio de 2023 nos principais
sites de pesquisa cientifica atuais em portugués,

inglés e espanhol: PUBMED e SCIELO. O pe-
riodo de busca foi entre 1937 e 2023, porém
houve um maior foco em artigos dos ultimos
anos. Além disso, foram também consultadas
portarias, legislacdes, regulamentacfes sanita-
rias, cartilhas e jornais cientificos.

No total, esse trabalho contém 73 referén-
cias bibliograficas e nas buscas foram usadas
principalmente os seguintes termos em trés lin-
guas:

Portugués: efeitos anabolizantes, efeitos re-
nais, efeitos endocrinoldgicos, efeitos cardio-
vasculares, efeitos hepéticos, testosterona, efei-
tos deletérios da testosterona, hipogonadismo,
Uso irregular de testosterona, uso regular da
testosterona, homem transsexual, consequén-
cias do mau uso de hormonios e abuso de an-
drégenos.

Inglés: anabolic effects, renal effects, endo-
crinological effects, cardiovascular effects, he-
patic effects, testosterone, deleterious effects of
testosterone, hypogonadism, irregular use of
testosterone, regular use of testosterone, trans-
sexual men, consequences of the misuse of hor-
mones and abuse of androgens.

Espanhol: efectos anabdlicos, efectos rena-
les, efectos endocrinoldgicos, efectos cardio-
vasculares, efectos hepaticos, testosterona,
efectos nocivos de la testosterona, hipogonad-
ismo, uso irregular de testosterona, uso regular
de testosterona, hombre transsexual, consecu-
encias del mal uso de hormonas y abuso de an-
drdgenos.

Por fim, durante a busca, foram imediata-
mente excluidos todos os artigos em que 0 es-
tudo ocorresse em animais, visto que nosso foco
¢ demonstrar apenas os efeitos sobre o corpo
humano.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Em 2014 foi publicada a primeira metana-
lise demonstrando a prevaléncia do uso de EAA
ao longo da vida. A prevaléncia global ao longo
da vida, considerando os 187 estudos analisa-
dos, foi de 3,3%. A prevaléncia entre 0s homens
foi de 6,4%, significativamente maior do que a
prevaléncia global ao longo da vida para mulhe-
res, que foi de 1,6% (SAGOE et al., 2014).

Uma meta-andlise de 271 artigos, que reu-
niu aproximadamente 2,8 milhdes de partici-
pantes, demonstrou que o uso de EAA é maior
na populagdo masculina e com a prevaléncia
maior entre os praticantes de esportes nao eli-
tistas (18,4%), atletas (13,4%), presidiarios
(12,4%), usuarios de drogas (8,0%), estudantes
do ensino médio (2,3%) em comparagdo com 0s
n&o atletas (1,0%) [RASMUSSEN et al., 2016].

Estes dados demonstram que 0 uso ndo mé-
dico dos EAA é um problema de satde publica
(HORWITZ et al., 2019).

Fisiologia da Testosterona

A testosterona € um horménio produzido
pelos testiculos por acdo do horménio luteini-
zante (LH) sobre células de Leydig e é produ-
zida a partir da sétima semana de vida embrio-
naria, ao longo de toda a vida, reduzindo apenas
a sua concentracdo com o0 avan¢o da idade
(POWERS & HOWLEY, 2000; TORTORA,
2000).

Mecanismo de Acéo
O Hipotalamo é uma regido do encefalo lo-

calizada logo abaixo do talamo e possui acao
diretamente sobre a liberagdo hormonal do hor-
monio liberador de gonadotrofina (GnRH, do
inglés  gonadotropin-releasing  hormone)
[RANG et al., 2007]. Ja hipofise, esta locali-
zada na base do cérebro e recebe o estimulo do

GnRH liberado pelos neurdnios hipotalamicos,
para haver a secre¢do das gonadotrofinas: o
hormonio foliculo estimulante (FSH, do inglés
follicle-stimulating hormone) e o horménio lu-
teinizante (LH, do inglés luteinizing hormone)
[RANG et al., 2007].

Sendo assim, o FSH estimula diretamente
as células de Sertoli no processo da espermato-
génese e 0 LH estimula as células de Leydig na
secrecdo da testosterona (RANG et al., 2007).

Os testiculos sdo controlados por um meca-
nismo de retroalimentacdo negativa. A testoste-
rona e seu metabdlito estrogénico, o estradiol,
exercem retroalimentacdo negativa sobre o hi-
potdlamo e a hipofise, o que resulta na supres-
séo da secrecdo de GnRH e das gonadotrofinas
hipofisarias. E importante ressaltar que a maior
parte do efeito inibitorio da testosterona sobre a
liberagdo de LH é mediada pelo estradiol, um
metabdlito da aromatizacao da testosterona pro-
duzido localmente (MOLINA, 2021).

Além disso, as glandulas suprarrenais pro-
duzem deidroepiandrosterona (DHEA) e an-
drostenediona, que sdo convertidas em testoste-
rona nas células-alvo (SILVA RANG et al.,
2002; OGA et al., 2008).

Nas celulas-alvo, a testosterona é conver-
tida em di-hidrotestosterona (DHT) pela 5-alfa
redutase ou em 17-beta estradiol pela aromatase
(MOLINA, 2021).

A testosterona é responsavel pela diferenci-
acao embriondria da genitalia interna e externa
masculina, pelas caracteristicas sexuais secun-
darias na puberdade, pelos efeitos anabdlicos
sobre o musculo e eritropoiese, assim como
pela manutencao da libido e pela funcéo erétil
na vida adulta. Os efeitos da testosterona sobre
crescimento da prostata, pele e foliculos pilosos
em areas androgénio-sensiveis sdo mediados
pela DHT. Ja os efeitos sobre a inibi¢ao da re-
absorcéo Ossea e fechamento das epifises sao
mediados pelo estradiol (MOLINA, 2021)
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Os efeitos anabolicos sdo aqueles almeja-
dos quando se fala do uso dos EAA para fins de
aumento da massa e forga muscular e estética
corporal (MOLINA, 2021).

Farmacocinética da Testosterona

A testosterona é um hormonio que apre-
senta secre¢do pulsatil e suas concentragdes séo
maiores no periodo da manhd e reduzem a
noite, bem como esses niveis tendem a reduzir
com o avango da idade (SNYDER, 2017).

Grande parte da testosterona é convertida
em DHT, que é a forma mais ativa da testoste-
rona (LISE & BARROS, 1999).

Além disso, a testosterona tem sua maior
parte convertida em metabdlitos inativos e es-
ses sdo excretados por via renal (GEBARA et
al., 2002). J4 os que permanecem ativos (cerca
de 1% a 2%) produzem os efeitos sobre a esper-
matogénese, masculinizacdo, desenvolvimento

de massa muscular e outros (FERREIRA et al.,
2007).

Nessa linha, quando ha a administragdo de
testosterona exdgena, apenas 10% dos seus me-
tabolitos ficardo ativos, enquanto os outros 90%
ficardo inativos e 94% desses serdes secretados
pela urina e 6% pelas fezes (MATHIAS, 2007).
A testosterona pode ficar ativa no organismo
por um periodo apds o seu uso e inclusive ser
detectada em exames (SOUZA, 2010).

Classificacao de Uso, Mau Uso e Abuso
de Andrégenos

Para entender sobre o0 abuso de andrégenos,
é preciso entender que existem situacdes em
que seu uso é terapéutico e que também existem
situacbes em que se faz 0 mau uso ou abuso
(Quadro 1.1).

Quadro 1.1 Classificagdo do uso terapéutico, mau uso e abuso dos andrégenos

Uso terapéutico dos androgeno

Distarbios organicos do sistema reprodutor masculino;
Uso em homens transexuais com objetivo de masculinizagdo.

Hipogonadismo patoldgico;

Mau uso

Infertilidade masculina; Disfungdo erétil de causa diferente

de hipogonadismo; Depresséo;
Obesidade;
Diabetes;
Osteoporose;
Aumento de massa magra sem indicagdo clinica e
outros.

Abuso

Aumento do rendimento em atividades fisicas (atletas) ou melhora
da imagem e aparéncia da musculatura por raz8es cosmeéticas ou

ocupacionais.

Adaptado de Handelsman, 2021

Uso Terapéutico dos Androgenos

A testosterona possui indicacéo clinica de
uso em pessoas que apresentam distarbios rela-
cionados com baixos niveis de testosterona, tais
como hipogonadismo patologico (ou organico),
distdrbios organicos do sistema reprodutor
masculino, bem como mais recentemente para
a transicdo hormonal em homens trans

(HANDELSMAN, 2016; HANDELSMAN,
2021).

Os pacientes com baixos niveis de testoste-
rona podem apresentar o seguinte quadro cli-
nico: fadiga, indisposicdo geral, irritabilidade,
diminuicdo da energia fisica, diminuicdo de
mem©ria, diminuicdo da libido, disfungéo ere-
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til, diminuig&o de pelos corporais e barba, dimi-
nuicdo da massa muscular e dssea, alteragdes no
sono, aumento da circunferéncia abdominal, di-
minuicdo geral da sensagdo de bem-estar
(MOURA & VILAR, 2022).

No caso de individuos do sexo bioldgico fe-
minino que desejam realizar a mudanca de sexo
para masculino e ndo ha contraindicagdes ao
seu uso, bem como estéo aptas ao inicio do pro-
cesso de transicdo de acordo com as etapas pre-
conizadas, a testosterona terd o seu uso indicado
desde o inicio do processo de transi¢do sexual,
ou seja, inicia-se anteriormente a cirurgia de
acordo com as informagdes presentes na carti-
Iha do homem trans de 2019 e apds a transicao
cirdrgica, esse homem trans tem a indicagdo da
continuidade do uso da testosterona para a ma-
nutencdo do processo de masculinizacdo
(IRWIG, 2017; CARTILHA DO HOMEM
TRANS, 2019).

Portanto, nos casos que realmente € neces-
sario tal reposicdo, ha disponiveis no mercado,
de acordo com o site da ANVISA em outubro
de 2022, os seguintes principios ativos de tes-
tosterona exdgena no Brasil: decanoato de tes-
tosterona, enantato de testosterona, estanazolol,
fenilpropionato de testosterona, isocaproato de
testosterona, metandionona, metiltestosterona,
nandrolona, propionato de testosterona, oxime-
talona, testosterona. Sendo o seu uso consideréa-
vel seguro quando € prescrita a dose recomen-
dada e acompanhada pelo profissional médico
(ANVISA, 2022).

Vale lembrar ainda que o mercado tem uma
grande oferta de produtos sintéticos derivados
da testosterona, o que difere entre os principios

ativos disponiveis no mercado €é sua concentra-
¢do, meia-vida, via de administracdo e toxici-
dade (Quadro 1.2). Portanto, cabe ao profissi-
onal prescritor estar atento a dose recomendada,
0s riscos e o tempo de uso deles para cada paci-
ente (ANVISA, 2022).

O Abuso dos Androgenos

O uso de EAA de forma irregular e sem in-
dicagdo clinica tornou-se um grande problema
de satde em alguns paises, principalmente pela
influéncia dos veiculos de comunicacdo
(MORAES et al., 2015; FERREIRA et al.,
2022). Isso porque uma das maiores influéncias
na estética corporal é a imagem transmitida por
atletas, blogueiros e influenciadores digitais em
suas redes sociais demonstrando o padréo de
corpo perfeito, sendo que muitos desses utili-
zam dessa tatica devido a busca por patrocinio
e por competi¢cdes e com isso, muitos utilizam
EAA com o objetivo de aceleracéo e intensifi-
cacdo dos resultados (LOSCHI & IDE, 2018;
CISNEIROS et al., 2022). Por fim, outro ponto
perigoso nessa obtencdo de horménios sintéti-
cos consiste na compra desses no mercado ile-
gal, pela internet, ou até mesmo em paises que
fazem fronteiras com o Brasil, onde em ambos
é possivel realizar a compra sem a necessidade
de um receituario médico controlado
(DARTORA et al., 2014; BOTTINI et al.,
2022), ja que no Brasil no ato da compra € ne-
cessario apresentar uma receita do tipo contro-
lada com Nome, CPF, CID, CRM e posologia
(MCEWAN, 2013).
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Quadro 1.2 Meia vida dos principais principios ativos da testosterona

Principio ativo Meia-vida
Decanoato de testosterona 6 a7 dias
Enantato de testosterona 8 dias

Estanazolol 1dia
Fenilpropionato de testosterona 3 dias
Isocaproato de testosterona 4 a 6 dias
Metandionona 3 a5 horas
Metiltestosterona 6 a 8 horas
Nandrolona 5- 15 dias
Propionato de testosterona 1 a3dias
Oximetalona 8 a 9 horas
Testosterona 24 a 48 horas
Undecilenato de testosterona 53 dias

Adaptado de ANVISA, 2022

Em 1996, um ensaio clinico randomizado
controlado conduzido por Bhasin et al. De-
monstrou que doses suprafisioldgicas de testos-
terona (até 600 mg de enantato de testosterona
semanalmente) foram eficazes em aumentar o
tamanho e a for¢a muscular em homens sauda-
veis de forma dependente da dose, especial-
mente quando combinados com treinamento de
forca (BHASIN, 1996). Desta forma, um dos
principais efeitos desejados pelos usuérios de
EAA é aumentar o desempenho fisico e a esté-
tica corporal, que séo visiveis (MORAES et al.,
2015; FERREIRA et al., 2022).

Atualmente, ha diversas formulas usadas
como EAA, mas as principais séo: estanazolol
(Winstrol®), nandrolona (Deca Durabolin®),
metandionona (Dianabol®), metanolona (Pri-
mobolan®), ciprionato de testosterona (Depos-
teron®), decanoato (Deca-Durabolin®), oxi-
metalona (Hemogenin®) e a prépria testoste-
rona (FERREIRA et al., 2014). Além disso, ha
relatos na literatura de trés formas para o0 uso
desses EAA: 1- Piramides - inicio com doses
baixas e incrementos gradativos até atingir um
pico e depois reducdo da dose, 2- Ciclos - con-
siste num periodo de uso de aproximadamente
entre 4-18 semanas de uso e 3 - Stacking - con-

siste no uso alternado com toxicidade do pro-
duto usado e mesclando vérios esteroides si-
multaneamente (MEIRELLES, et al., 2011).

Principais Riscos e Consequéncias para
a Saude do Abuso dos Esteroides Anaboli-
zantes

Dentre os principais efeitos deletérios en-

contrados na literatura quanto ao abuso dos
EAA, podemos citar: supressdo da funcéo re-
produtiva e do eixo hipotalamo-hipo6fise-gona-
dal, dependéncia do uso, distarbios neuropsi-
quiatricos e psicologicos, complicacdes cardio-
vasculares, renais, hepaticas, hematoldgicas, na
pele e, em alguns casos, até mesmo resultando
na morte (HANDELSMAN, 2016;
HANDELSMAN, 2021). O Quadro 1.3 des-
taca os principais efeitos deletérios do abuso de
EAA.

Além disso, 0 uso de EAA esta associado a
um risco aumentado de cancer, sobretudo de fi-
gado, testiculo, prostata e leucemia
(ROBINSON, 2015).

Os efeitos deletérios podem ser temporarios
ou permanentes, ndo existindo uma regra para
quantidade usada com o aparecimento desses
efeitos na populacdo. No entanto, é observado
que o efeito tende a ser maior na populacéo que
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tem usado tais hormonios ou estd sem nenhum
aconselhamento medico correto, visto que aca-
bam manipulando doses muito maiores que a
necessaria e a medicacdo nem sempre tem uma

procedéncia conhecida e certificada pela enti-
dade sanitdria brasileira (AVELLA &
MEDELLIN, 2012; CHRISTOU et al., 2017;
ALIBEGOVIC, 2018; BOTTINI, et al., 2022).

Quadro 1.3 Efeitos deletérios do abuso de Esteroides Anabolizantes Androgénicos descritos neste periddico

Sistema/6rgao

Efeitos deletérios

Reprodutor

o Infertilidade

Enddcrino

e Supressdo do eixo hipotadlamo-hip6fise-gonadal;

e Ginecomastia.

Mental, psicoldgico e neuropsi-

e Mudancas de humor e comportamento, (agressividade, depressao, disturbios

o Dependéncia psicolégica;

quiatrico do sono e hipomania);
e Dismorfia.
o Esteatohepatite ndo alcodlica;
e Ictericia colestatica;
Hepatico ¢ Desenvolvimento de tumores (adenoma, carcinoma, colangiosarcoma, angios-

sarcoma);
e Peliose hepatica.

o Hipertensao arterial sistémica (HAS);
e Infarto agudo do miocéardio (IAM);
¢ Hipertrofia ventricular esquerda;

Cardiovascular

o Alteracdo de coagulacéo;
e Acidente vascular cerebral;
e Trombose venosa e arterial;

e Arritmias;
e Morte sUbita.

Dermatolégico

o Acne;
o Alopecia androgenética.

Hematol6gico

o Aumento da viscosidade sanguinea.

e Policitemia;

o Albumindria;
e Esclerose; glomerular

Renais .
¢ Injuria renal aguda;
o Glomeruloesclerose segmentar focal (GESF).
¢ Prejuizo da fertilidade;
Mulheres o Alteraces no ciclo menstrual;

o Virilizacdo (Disfonia ou engrossamento da voz, hirsutismo e clitoromegalia).

Supressdo da Funcéo Reprodutora e
Efeitos sobre o Eixo Hipotalamo-hipdfise-
gonadal

A testosterona é produzida no testiculo pe-

las células de Leydig e tem sua producéo con-
trolada por mecanismos de estimulagéo positiva
e retroalimentacdo negativa. O LH, cuja secre-
cao pela hipofise anterior é estimulada pelo
GnRH hipotalamico, estimula a producéo testi-
cular de testosterona. Ja o FSH atua nos tubulos
seminiferos (células de Sertoli) para iniciar e

manter a espermatogénese. A testosterona, di-
reta ou indiretamente (via conversdo a estra-
diol), promove a retroalimentagéo negativa so-
bre a secrecdo de LH, FSH e GhnRH (MOURA
& VILAR, 2022).

Dessa forma, quando ha a administracéo de
EAA, ocorre inibicdo do eixo hipotalamo-hipo-
fise-gonadal, de forma temporéria ou irreversi-
vel, com consequente supressdo da producdo
testicular de testosterona e espermatogénese.
Esta supressdo persiste por algum tempo apés
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cessacao de uso. O tempo e os fatores que afe-
tam a recuperacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal apos a cessacao do uso sdo mal carac-
terizados. A persisténcia de baixos niveis de
testosterona pode ser explicada pela liberagdo
prolongada de EAA esterificado ou seus meta-
bolitos ou falha transitéria do hipotalamo ou hi-
pofise para retomar adequadamente a produgéo
hormonal (TATA, 2005; HOFFMAN et al.,
2009; LOSCHI & IDE, 2018; CISNEIROS et
al., 2022).

Assim como a produgéo testicular de testos-
terona, a espermatogénese é controlada pelo
eixo hipotalamo-hipofise-gonadal. A agdo com-
binada de LH e FSH nos testiculos estimula a
espermatogénese e a supressao desses hormo-
nios a inibem. Consequentemente, 0 uso de
EAA pode levar a infertilidade. O tempo neces-
sério para recuperacao completa da espermato-
génese € variado, podendo levar 14 meses e até
mesmo acontecer uma recuperacgao incompleta
(BOND et al., 2022).

Efeitos Mentais, Psicologicos e Neuropsi-
quiatricos

Um grande perigo do abuso dos EAA com
0 objetivo de alta performance ou para mudanca
na estética corporal consiste principalmente no
grau de dependéncia psicologica que ela pode
causar no usuario, uma vez que muitos deles
possuem uma imagem distorcida de sua estética
corporal (dismorfia corporal) e isso pode resul-
tar no uso constante ou intermitente de altas do-
ses, uma vez que a insatisfacao corporal conti-
nuard. Até 30% dos usuarios de EAA podem
desenvolver dependéncia de EAA, muitas ve-
zes combinada com dependéncias de alcool e
outras drogas (BASARIA, 2010).

O uso de EAA esta associado a mudangas
de humor e comportamento, com destaque para
a agressividade, depresséo, disturbios do sono e
hipomania (KASHKIN & KLEBER, 1989;

POPE et al, 2000; KLOTZ, 2007;
PIACENTINO, 2015; HAUGER et al., 2019;
NIESCHLAG & VORONA, 2015; BOTTINI
etal., 2022).

Por fim, aretirada de EAA também pode ser
acompanhada por depresséo ou sintomas de-
pressivos, como humor deprimido, perda de in-
teresse, perda de libido, disturbios do sono e in-
tencdes suicidas (BORJESSOM et al., 2020).

Efeitos Hepéticos
Os EAA sao derivados sintéticos da testos-

terona. No entanto, uma vez que os EAA séo
rapidamente metabolizados pelo figado, ndo
exercem efeito farmacol6gico quando adminis-
trados por via oral. Para aumentar a biodisponi-
bilidade oral dos EAA, foram desenvolvidos
derivados 17 alfa alquilados, que sdo biodispo-
niveis por via oral. O problema € que esta mo-
dificacdo estrutural esta associada a hepatotoxi-
cidade. Como resultado, a administragdo oral
de EAA 17 alfa alquilados ndo é mais utilizada
na pratica clinica, sendo substituidos pela admi-
nistracdo intramuscular ou aplicacdo dérmica
de formulagdes de gel. Porém, ao contrério da
baixa frequéncia de uso na pratica clinica, os
EAA 17 alfa alquilados s&o comumente usados
ilegalmente para aumentar o desempenho fi-
sico, aumentar a massa muscular ou mesmo
para fins estéticos.

Os usuérios de EAA podem apresentar ele-
vacOes nos niveis de enzimas hepaticas (aspar-
tato amino transferase - AST, alanina amino
transferase- ALT e lactato desidrogenase -
LDH) [ROCHA et al., 2014; BOTTINI et al.,
2022].

Além disso, os principais efeitos relatados
na literatura pelo abuso de EAA sdo: esteatohe-
patite ndo alcodlica, ictericia colestatica, além
do desenvolvimento de alguns tumores (ade-
noma, carcinoma, colangiosarcoma, angiossar-
coma) e peliose hepatica (ISHAK &
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ZIMMERMAN, 1987, SOE et al.,

1992;
VELAZQUEZ & ALTER, 2004;
MARAVELIAS et al., 2005; SOCAS et al.,
2005; ROBLES-DIAZ et al., 2014; FRATI et
al., 2015; BOTTINI et al., 2022; PETROVIC et
al., 2022).

Por fim, a maioria dos efeitos deletérios he-
paticos encontrados na literatura sdo decorren-
tes do uso de EAA orais ou pelo uso combinado
da testosterona com outras substancias (ISHAK
& ZIMMERMAN, 1987; SOE et al., 1992,
VELAZQUEZ & ALTER, 2004;
MARAVELIAS et al., 2005; SOCAS et al.,
2005; ROBLES-DIAZ et al., 2014; FRATI et
al., 2015; BOTTINI et al., 2022; PETROVIC et
al., 2022).

Efeitos Cardiovasculares

De acordo com Patane et al., 2020, as con-
sequéncias negativas sobre o sistema cardiovas-
cular ocorrem em 19% dos usuérios, podendo
ocorrer tal dano indireta ou diretamente sobre o
miocardio e/ou ocorrer no processo de vascula-
rizagdo. Dentre os principais danos permanen-
tes ou temporarios podemos citar a hipertensdo
arterial sisttmica (HAS) e o infarto agudo do
miocardio (IAM), bem como hipertrofia ventri-
cular esquerda. Além disso, alguns estudos
mostraram que é possivel também ocorrer alte-
racdo de coagulacdo, acidente vascular cere-
bral, trombose venosa e arterial, além de arrit-
mias e morte sObita nesses uUSUarios
(NIESCHLAG & Vorona, 2015; PATANE et
al., 2020; RODRIGUEZ et al., 2020;
ZULUAGA-GOMEZ et al., 2020; BOTTINI et
al., 2022; CARVALHO et al., 2022).

Dessa forma, dentre os efeitos deletérios di-
retos podendo citar o dano direto ao miocardio
e na vascularizacdo e como indiretos podemos
citar a alteracdo no perfil lipidico (Aumento do
colesterol de baixa densidade [LDL, do inglés

Low-density lipoprotein] e diminuicdo do co-
lesterol de alta densidade [HDL, do inglés High
Density Lipoprotein]) e as alteragcbes no pro-
cesso de coagulacdo sanguinea (ROCHA et al.,
2014; NIESCHLAG & Vorona, 2015;
PATANE et al., 2020; RODRIGUEZ et al.,
2020; ZULUAGA-GOMEZ et al., 2020;
BOTTINI et al., 2022; CARVALHO et al.,
2022).

Efeitos Dermatologicos

Em ambos os sexos é possivel encontrar-
mos alteracfes provenientes do abuso EAA,
sendo que 0s mais comumente encontrados s&o:
acne e alopecia androgenética.

Ha relatos na literatura do surgimento de
acne distribuida sobretudo nos ombros, tronco,
dorso e face, sendo mais predominante na po-
pulagdo masculina e costuma ter uma ligagado
direta a dosagem ou tempo de uso do hormonio
(MARAVELIAS et al., 2005; BOTTINI et al.,
2022).

Ginecomastia

A ginecomastia € o aumento benigno das
glandulas mamarias e resulta de uma deficién-
cia absoluta ou relativa de androgénicos, ou ab-
soluta ou excesso relativo de acdo estrogénica
no tecido mamario. Sendo assim, a ginecomas-
tia € um efeito colateral que pode ocorrer como
resultado do uso de EAA.

Como grandes doses de EAA sdo adminis-
tradas, € evidente que a ginecomastia que se de-
senvolve nos usuarios de EAA néo é resultante
de deficiéncia androgénica. Os niveis de estra-
diol aumentam de forma dose-dependente com
aadministracdo dos EAA, 0 que torna o excesso
absoluto de acao estrogénica a causa do desen-
volvimento de ginecomastia durante o uso de
AAS, independentemente de sua acéo relativa
comparada com os andrdgenos.
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Efeitos Hematoldgicos

H& relatos de alteracfes na eritropoiese e
aumento da disponibilidade do ferro, o que
tende a aumentar a quantidade de eritrocitos,
hematdcrito e hemoglobina (REYES, 2020;
BOTTINI et al., 2022).

A policitemia, também conhecida como eri-
trocitose, é caracterizada por aumento da massa
eritrocitaria e € um efeito colateral comum do
uso de andrégenos, mesmo em dosagens de re-
posicao.

Acredita-se que ocorre um estimulo a pro-
ducdo de eritropoetina associado a uma supres-
sdo da hepcidina (um inibidor da absorcao de
ferro) em resposta & administracdo dos EAA
(BARCHMAN et al., 2014).

A principal preocupagdo é com 0 aumento
da viscosidade do sangue, que esta relacionado
a trombose, e 0 hematdcrito € um determinante
da viscosidade do sangue (BOND et al., 2022).

Efeitos Renais

O uso de EAA pode ter um efeito deletério
sobre o sistema renal, o que costuma ser agra-
vado pelo uso de dietas hiperproteicas. No pri-
meiro momento pode ocorrer hiperfiltragao glo-
merular, que pode levar ao aparecimento de al-
bumindria e, mais tardiamente, a esclerose glo-
merular. Alguns estudos mostram que o uso dos
EAA possui um efeito também diretamente t0-
xico aos glomérulos (GARCIA, 2011;
BOTTINI et al., 2022).

A les&o renal aguda pode ser decorrente de
anormalidades renais que tendem a reduzir o
débito urinario e entdo classifica-se como inju-
riarenal aguda. Sendo que tal injuria pode ocor-
rer por lesdo nos capilares glomerulares ou ou-
tros vasos menores, por lesdo no epitéelio tubu-
lar renal e por lesdo no intersticio renal. Tal
classificacdo se da pelo local de acometimento
inicial, mas como o sistema renal é interligado,
ndo impede que uma lesdo em um local possa

trazer como consequéncia de uma outra lesdo
(HALL, 2017).

Disturbios renais variam de um leve au-
mento da creatinina sérica a insuficiéncia renal
aguda como complicacdo de rabdomidlise ou
insuficiéncia hepatica. Ha evidéncias do desen-
volvimento de insuficiéncia renal aguda em
usuarios de EAA que j& eram acometidos por
doencas hepéticas. Tal fato ocorre porque ha a
reducdo da perfusdo renal por deplecédo intra-
vascular, necrose, injuria tubular e sindrome he-
patorrenal (RANDY et al., 2014; PARENTE et
al., 2020).

H& também a descricdo da testosterona
como indutora da producéo de espécies reativas
de oxigénio, de apoptose e da producéo de cito-
cinas inflamatdrias e essas, entdo, podem de-
sencadear uma lesdo renal (DAVANI-
DAVARI et al., 2019).

A glomeruloesclerose segmentar focal
(GESF) com atrofia e fibrose intersticial pode
ser encontrada com o abuso de EAA. Tal leséo
renal em usuarios de EAA pode ser secundaria
a uma dieta hiperproteica, que pode aumentar o
fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo glo-
merular (TFG), bem como também pode ocor-
rer pela elevacéo da presséo arterial (via arteri-
onefrosclerose hipertensiva). Sendo assim, a
GESF pode advir por quatro vias diferentes e
ocorrer devido aos efeitos toxicos sobre o0s glo-
mérulos: 1- aumento da composi¢do de massa
magra que aumentaria a TFG, 2- superexpres-
séo do fator de crescimento transformador beta
1 (TGF-B1, do inglés Transforming Growth
Factor-p1), 3- estresse oxidativo, 4- regulacéo
positiva dos componentes do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA) [HERLITZ et
al., 2010]. Nessa linha, Harrington et al., 2011,
publicaram posteriormente também um caso de
GESF secundaria causada por abuso de EAA,
reforcando ainda mais os dados encontrados na
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literatura e demostrando uma relagéo direta en-
tre os efeitos deletérios renal com o uso de EAA
(HARRINGTON et al., 2011).

Os niveis séricos de creatinina sdo utiliza-
dos rotineiramente para estimar a TFG através
de equagdes como a CKD-Epi (KDOQI, 2021).
A dosagem da cistatina C é mais confidvel para
avaliar a funcdo renal em individuos com maior
massa muscular porque ndo sofrera influéncia
da composicdo da massa muscular (HALL,
2017; BOND et al.,2022).

Efeitos Deletérios nas Mulheres

O ntmero de mulheres usuérias de EAA é
consideravelmente menor do que o de homens
e h&d menos informacé&o a respeito dos efeitos do
uso de EAA em mulheres. Podemos considerar
que os efeitos dos niveis suprafisioldgicos de
andrdgenos em homens também acontecam nas
mulheres com relacéo a efeitos sobre a pele e
complicagBes hematoldgicas, renais, cardiacas
e hepaticas. Além disso, pode haver prejuizo da
fertilidade e alteragdes do ciclo menstrual como
resultado dos efeitos supressores dos EAA so-
bre o eixo hipotalamo-hipd6fise-gonadal. Além
disso, os EAA tém efeitos virilizantes, que in-
cluem disfonia ou engrossamento da voz, hirsu-
tismo e clitoromegalia (BOND et al., 2022).

Legislacéo

Atualmente, ha ainda poucas leis que tratem
sobre o uso dos esteroides anabolizantes. Uma
das principais é a lei n° 9965 de 27 de abril de
2000, que restringe a venda de esteroides ana-
bolizantes ou peptideos hormonais nos seus 4
artigos, salientando as regras para a emisséo do
receituario valido.

Além disso ha também a portaria n© 344 de
1998 do Ministério da Saude junto a Secretaria
de Vigilancia de Saude que estabelecem um re-
gulamento técnico sobre o controle especial na
hora venda dos esteroides anabolizantes. Bem

como, os artigos 87 e 88 garantem a fiscaliza-
cdo e o controle por parte da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria).

O Conselho Federal de Medicina (CFM), na
Resolucdo n®2217/2018, garante a fiscalizacdo
por parte do emissor quanto a prescri¢ao inade-
quada, salientando no art. 14 que é expressa-
mente proibido ao profissional médico a pres-
cricdo de esteroides anabolizantes em paciente
que apenas desejam aumentar o desempenho
em treinos e obter resultados estéticos.

Em 2023, a Sociedade Brasileira de Cardi-
ologia (SBC), a Sociedade Brasileira de Endo-
crinologia e Metabologia (SBEM), a Federacao
Brasileira de Gastroenterologia (FBG), a Soci-
edade Brasileira de Medicina do Exercicio e do
Esporte (SBMEE), a Federagdo Brasileira das
AssociacBes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO) e a Sociedade Brasileira de Uro-
logia (SBU) divulgaram uma carta conjunta pe-
dindo para que o CFM votasse uma regulamen-
tacdo sobre o uso de EAA para fins estéticos e
de performance. Depois de muito debate, o
CFM aprovou a decisdo em que fica vedada a
“prescricao médica de terapias hormonais com
esteroides androgénicos e anabolizantes
(EAA), com finalidade estética, para ganho de
massa muscular e/ou melhora do desempenho
esportivo, seja para atletas amadores ou profis-
sionais, por inexisténcia de comprovagéo cien-
tifica suficiente que sustente seu beneficio e a
seguranca do 0
2.333/2023).

Por fim, em 2018, no Rio de Janeiro, foi
sancionada a lei n® 7.931/18 que garante a obri-
gatoriedade em todos os locais de prética de ati-
vidade fisica possuirem um texto informativo
sobre a proibicao do uso e alertando quanto aos
efeitos adversos do uso irregular de esteroides
anabolizantes. Além disso, vale lembrar que tal
lei existe também em outras cidades brasileiras.

paciente” (Resolucdo n
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CONCLUSAO

Como relatado na literatura, o uso da testos-
terona tornou-se um grande problema vivenci-
ado no sistema de salde, ndo apenas no Brasil,
mas mundial. 1sso porque os efeitos deletérios
do uso irregular dessa substancia séo numero-
sos e podem provocar danos irreversiveis, re-
sultando em grandes gastos com tratamento e
medicamentos.

Para minimizar esses gastos, governos
criam mecanismos para desestimular o abuso
de anabolizantes. Um exemplo é a lei carioca n°
7.931/18, que salienta a necessidade de todos 0s
locais de pratica de atividade fisica possuirem
um texto informativo sobre a proibi¢do do uso
e alertando quanto aos efeitos adversos do uso
irregular, a fim de conscientizar a populagao.
Bem como, essa mesma lei prevé a necessidade
de um receituario controlado para prescrigcdo
dos andrégenos, contendo todas as informacdes

necessarias, sendo que o prescritor que 0s re-
ceita de forma irregular esté passivel de sangdes
juridicas.

Lembrando que existem trés formas quanto
a0 uso da Testosterona, a primeira em que ha
indicacgBes clinicas, a segunda, onde h4 o mau
uso e a terceira que € quando é considerada
abuso.

Os principais efeitos deletérios encontrados
na literatura foram nos sistemas: endocrinolo-
gico, neuropsiquiatrico, hepatico, cardiovascu-
lar, dermatoldgico e renal, que estdo descritos
no texto.

Por isso, mesmo nos pacientes que apresen-
tam indicagdo de uso, faz-se necesséria a reali-
zacdo de um monitoramento, pois embora haja
indicacdo clinica, esses ndo estdo isentos dos
riscos do uso.

Sendo assim, cabe a nds profissionais de sa-
Ude realizarmos a prescricdo correta do uso de
andrdgenos e orientar a todos 0s nossos pacien-
tes sobre o perigo do uso sem o acompanha-
mento adequado.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é subdividida em
Tipo 1 (DM1) e Tipo 2 (DM2), caracterizadas
por serem uma doenga autoimune e a outra com
etiologia ambiental e genetica,
respectivamente. Caracterizada pela deficiéncia
de insulina ou resisténcia a mesma, ela pode
apresentar complicacbes, entre elas a
emergéncia hiperglicémica: a cetoacidose
diabética (CAD).

Segundo dados epidemioldgicos, estima-se
que cerca de 7% da populacdo conviva com a
DM, representando pouco mais de 13 milhdes
de brasileiros. Dessa forma, a DM torna-se um
problema de salde publica sendo necessario
uma maior difusdo acerca de seu conhecimento
cientifico quando se fala em tratamento de suas
complicaces. A CAD € uma complicacdo
grave, com potencial fatal, principalmente para
portadores de DM1. Caracterizada por
hiperglicemia, hipercetonemia e acidose
metabodlica, condicdo grave que € caracterizada
pela perda de liquidos e eletrélitos levando ao
rebaixamento de consciéncia e outras
complicacdes.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo re-
visdo bibliogréafica, de carater qualitativo reali-
zado no periodo de junho de 2023. Por meio de
bases de dados sdlidas na literatura e bem di-
fundidas na comunidade medica e académica.
Foram utilizados para confecgéo do presente es-
tudo a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Di-
retrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, tal
como livros consolidados na comunidade aca-
démica. A formulacgéo e pesquisa do estudo foi
feita em etapas, as quais: definicdo do tema;
elaboracdo dos critérios de elegibilidade;
definicdo dos descritores; busca na literatura;

andlise critica dos estudos incluidos e discussdo
dos resultados; e apresentacdo da sintese. Por
fim foram escolhidos base de dados referéncias
na salide por apresentarem uma postura robusta
sobre a temética escolhida.

Os critérios de inclusdo foram: documentos
em quaisquer idiomas; publicados nos ultimos
10 anos, exceto uma referéncia, mas que foi in-
clusa devido ao seu claro entendimento do as-
sunto e que ainda é referenciada em pesquisas
na comunidade cientifica. Os critérios de exclu-
séo foram: artigos duplicados, disponibilizados
na forma de resumo, que ndo abordavam dire-
tamente a proposta estudada e que nédo atendiam
aos demais critérios de inclusdo. Ao final obti-
vemos uma amostra final de 10 referéncias para
confeccdo do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente a CAD é uma das complica-
¢des agudas mais frequentes por DM1 que ne-
cessitem suporte hospitalar. O paciente chega
para a admissdo na emergéncia hospitalar com
sintomas de nausea, vomitos e letargico. Pode,
também, apresentar dor abdominal, polidria,
etc. Nos ultimos anos € possivel notar um au-
mento dos casos de CAD em pacientes com
DM2, contudo ainda ocorre de forma majorita-
ria na DM1. Sua apresentacéo inicial é de cerca
de 15% na DM1 em adultos e esse nimero do-
bra quando se fala de criangas e adolescentes
acometidos pela CAD. Caracteriza-se por ser a
principal causa de mortalidade na populacéo
pediatrica e adulta, representando cerca de 50%
dos &bitos das emergéncias hiperglicémicas
(VILAR, 2020).

Segundo LUCIO VILAR (2020) a incidén-
cia anual de CAD estimada a partir de estudos
populacionais americanos apresenta uma média
de 6,3 episodios a cada 1.000 admiss@es de pa-
cientes com diabetes. Dados norte-americanos
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mostram que a frequéncia da CAD teve au-
mento de 30% na ultima década, com mais de
140.000 internagdes/ano. O tratamento de
emergéncias diabéticas representa um fardo
economico substancial. Por exemplo, nos EUA,
para tratar um paciente com CAD s&o gastos em
média US$ 17.500 por paciente, o que envolve
um custo total hospitalar anual de US$ 2,4 bi-
InGes. Em diversas literaturas, a mortalidade na
CAD variaentre 1,2 e 9% (em geral < 5%). En-
tretanto € visivel uma reducdo na mortalidade
global registrada nos EUA (atualmente é <
1%,), porém taxas mais elevadas, cerca de 5%,
séo vistas em pacientes com idade superior a 60
anos e naqueles com doengas concomitantes
graves. Caso haja progresséo para edema cere-
bral, a mortalidade pode chegar a atingir 30%
dos pacientes.

Na literatura foram apresentadas diversas
etiologias que podem estar relacionadas ao de-
senvolvimento da CAD. Como principais fato-
res de risco podemos citar o tratamento inade-
quado — exemplo: omissdo ou descontinuacao
do tratamento — e infecc¢Oes. Acerca dos proces-
sos infecciosos 0s que possuem maior relacao
sdo: pneumonia e infeccbes do trato urinério.
Outros fatores precipitantes sdao 1AM, AVC, ci-
rurgias e pancreatite aguda, bem como o uso de
medicamentos, alcool em excesso, drogas ilici-
tas, procedimentos invasivos e atividade fisica
extenuante. Pacientes diagnosticados com dia-
betes latente autoimune do adulto (LADA) tam-
bém sdo fatores predisponentes. Adolescentes
majoritariamente do sexo feminino com associ-
acdo a problemas psicologicos relacionados a
transtornos alimentares € considerado fator pre-
disponente recorrente em cerca de 20% dos ca-
sos de CAD (BILGIN S, et al., 2023).

Medicamentos que atuam no metabolismo
enddcrino — devido a sua interferéncia na acao
e/ou secrecdo de insulina, também sdo fatores

de risco para CAD. Dentre as medicagdes po-
demos mencionar os glicocorticoides, diuréti-
cos tiazidicos, drogas simpatominérgicas, anti-
psicaticos e inibidores de checkpoint. Foi no-
tado um numero crescente de relatos de casos
de cetoacidose diabética secundaria ao uso dos
antipsicaticos atipicos (Como por exemplo: ari-
piprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina e
risperidona). Seu mecanismo de ag¢éo ndo é to-
talmente esclarecido. Existe a suposigéo de que,
estes, atuem na inducdo de resisténcia insuli-
nica como também na acdo das células beta. O
uso de medicamentos para tratamento de leuce-
mias também tem sido motivo de estudos, como
ocorre no caso do farmaco L-asparaginase, que
apresentou casos de hiperglicemia e relato de
CAD. O uso de inibidores do cotransportador
de sodio e glicose 2 (SGLT-2) foi associado,
mas ndo apresenta uma relacdo esclarecida
visto a baixa epidemiologia — 1-1,06/1000 paci-
entes. Por fim, s&o raros os casos de CAD de-
sencadeados pela imunoterapia com inibidores
do checkpoint imune. Drogas ilicitas também
podem se relacionar a CAD, pode-se citar a ma-
conha, cocaina, ecstasy e heroina.

A CAD também possui relacdo, mesmo que
em menor porcentagem, com DM2 associada a
distarbios enddcrinos (acromegalia, sindrome
de Cushing, feocromocitoma, hipertireoidismo,
etc.), pancreatite aguda e consumo excessivo de
alcool. Quando se fala em gestacdo a CAD é
uma complicacdo rara do diabetes gestacional.
A CAD é frequentemente encontrada em paci-
entes sem diagndstico prévio de diabetes. Estu-
dos europeus mostraram que cerca de 38% dos
pacientes pediatricos tiveram a complicacdo
como manifestacéo inicial do DM1. A nivel de
Brasil, o estudo mostrou que 42% das criancas
descobrem o DM1 tendo como manifestacao
principal a cetoacidose metabdlica (VILAR,
2020).
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Sua fisiopatologia é explicada por sua rela-
cao direta com a privacao de fontes exdgenas de
energia (alimentos). Com a auséncia de fontes
externas de energia ocorre uma queda nos ni-
veis glicémicos e plasmaticos de insulina. Em
contrapartida, hd aumento dos horménios que
agem contra a ac¢ao da insulina. Os horménios
contrainsulinicos sdo eles: glucagon, cortisol,
GH e catecolaminas.

Com a auséncia de fonte externa de energia,
0 corpo humano utiliza a sua propria reserva
energética. Na qual h4 consumo do glicogénio
hepatico e lipdlise com producdo de acidos gra-
xos e glicerol e catabolismo muscular, for-
mando aminoacidos. A cetogénese ocorre no fi-
gado, no qual os éacidos graxos liberados sdo
convertidos em cetonas. Em um paciente sem
diabetes e que esteja em jejum esse processo é
revertido com a ingesta alimentar, onde ocorre
a estimulacdo pelos substratos energéticos me-
tabolizaveis a secrecdo pancreatica de insulina.
Quando se trata da condi¢cdo na DM1, onde ndo
existe a producéo de insulina a condicéo de ce-
togénese perdura trazendo graves consequén-
cias clinicas.

De modo geral o quadro clinico do paciente
com CAD apresenta uma rapida progressao,
que varia de horas a dias apds o0s eventos preci-
pitantes supracitados. Caracterizada por polid-
ria, polidipsia, poligafia, dor abdominal, néu-
seas, vomitos. Paciente chega para atendimento
desidratado, olhos fundos, turgor da pele dimi-
nuido, taquicardia, hipotensao e, nos casos mais
graves, choque. Respiracdo de Kussmaul (em
casos de acidose metabolica grave), halito ceto-
nico (semelhante ao aroma do removedor de es-
maltes) e dor a palpacdo abdominal s&o achados
adicionais. Deve-se atentar quando a dor abdo-
minal, porque ela pode simular abdome agudo,
que torna-se um preditor de gravidade da aci-
dose metabolica. Outras alteracfes que devem

ser analisadas dizem respeito ao nivel de cons-
ciéncia desse paciente.

A acidose metabdlica em exame laborato-
rial se apresenta com hiperglicemia (glicose
sanguinea > 200 mg/dL), hipercetonemia (> 3+)
e acidose metabolica (pH < 7,3 ou bicarbonato
<15 mEq/L) (ZHANG et al., 2023).

A cetoacidose é confirmada com o exame
laboratorial mostrando o aumento dos corpos
cetbnicos associado ao aumento do pH ou bi-
carbonato. Existem, também, exames inespeci-
ficos que podem estar presentes no quadro cli-
nico do paciente com CAD. O hemograma
apresenta alteragOes laboratoriais mostrando
leucocitose a esquerda, aumento do hemato-
crito. Niveis de potéssio e sddio podem mostrar
alteracdo. Ureia e creatinina elevadas, devido a
desidratacdo. Osmolaridade plasmaética e tran-
saminases podem apresentar alteragoes.

Apos diagnostico se faz necessario classifi-
car a gravidade do paciente com CAD. Esta
classificado de leve a grave de acordo com o
valor do pH. Leve: pH entre 7,20 - 7,30; Mode-
rada: pH entre 7,10 - 7,20; Grave: pH < 7,10.
Para avaliar 0s possiveis riscos que o paciente
pode enfrentar a ponto de tratar o mais rapido
possivel para diminuir a mortalidade.

O tratamento da CAD se baseia na reducao
gradual da glicemia e da osmolaridade plasma-
tica, restauracdo do volume circulatorio e per-
fusdo tecidual, reducédo da cetose. O tratamento
se baseia no nivel de gravidade da CAD. Se
leve, o tratamento é feito em unidade interme-
diaria, de moderado e grave € necessario ser
feito em uma unidade de terapia intensiva
(UTI).

A reposigéo deve ser via intravenosa (1V),
com solugdo salina ou fisioldgica 0,9% com
dose inicial de 0,1 U/Kg/hora. Segundo
KITABCHI et al., 2001, o DH é estimado da
seguinte forma: DH = (0,6) x (peso corporal em
kg) x (1 — [s6dio corrigido/140]).
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Quando a glicemia estiver entre 200 e 250
mg/dl na CAD muda-se a RL para solugéo gli-
cosada (SG) a 5% e SF 0,45%, com o intuito de
minimizar o risco de queda muito rapida da gli-
cemia, o que poderia favorecer o surgimento de
hipoglicemia e edema cerebral, bem como agra-
vamento da cetoacidose. O segundo pilar o tra-
tamento da cetoacidose diabética trata-se da in-
sulinoterapia. Com o uso em doses baixas, que
possibilita reducdo continua e lenta da glicemia,
além de suprimir a lipolise, a neoglicogénese e
a cetogénese (VILAR, 2020).

Quanto a reposicao dos eletrolitos apenas o
potéssio pode ser reposto, para que seja mantido
o sK+ entre 4 e 5 mEq/l. Na literatura ndo sio
encontradas evidéncias para reposi¢do de fos-
fato e bicarbonato. Durante o manejo do paci-
ente com cetoacidose diabética deve-se sempre
monitorar o paciente, a fim de evitar uma hipo-
glicemia e/ou hipocalemia. Este controle deve
ser feio pela dosagem sérica, uma vez que o pa-
ciente ndo apresenta 0s sintomas habituais da
hipoglicemia. Entre outras complicagdes que
sdo temidas temos o edema cerebral, a sindrome
da angustia respiratdria do adulto, acidose hi-
perclorémica, trombose vascular, mucormi-
cose. Como prevencdo para a CAD deve-se

sempre orientar quanto aos fatores predispo-
nentes para que se houver alguma infecgéo que
o0 tratamento seja feito corretamente, evitar a
omissdo do tratamento por insulinoterapia, ins-
truir o paciente quanto aos sinais de alarme so-
bre descompensacdo do diabetes, e estimulo a
vacinagdes contra doencas inflamatdrias infec-
ciosas.

CONCLUSAO

Diante o exposto, conclui-se que a cetoaci-
dose diabética é uma complicacdo do diabetes
mellitus que porta um grave potencial e que
pode vir a ser uma complicacdo fatal. Devido
ao Diabetes Mellitus ser uma doenca abran-
gente no Brasil, com cerca de 13 milhdes de
pessoas acometidas pela mesma, se faz neces-
sario conhecer as suas principais complicacdes,
entre elas a cetoacidose diabética (CAD) que
acomete principalmente pacientes acometidos
pelo DML. Por se tratar de uma emergéncia cli-
nica, profissionais da salde devem saber como
diagnosticar e fazer o manejo adequado da
CAD. A fim de que haja uma melhor conduta
no manejo do paciente com CAD na urgéncia
hospitalar.
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INTRODUCAO

A tireoidite de Hashimoto (TH), também
conhecida como tireoidite linfocitica cronica ou
doenca de Hashimoto, foi descrita pela primeira
vez pelo médico japonés Hakaru Hashimoto em
1912 como uma tiredide aumentada com
infiltracdo linfocitica crénica. Esta forma de TH
também é frequentemente referida como a
forma hipertréfica ou bdcio de TH. Depois de
muitos anos, a tireoide geralmente diminui de
tamanho, levando a uma forma atrofica
secundéria de TH (MIKOSCH, P. et al., 2023).

Na maioria dos casos, o diagnostico clinico
de TH ¢ baseado nas caracteristicas, incluindo
positividade para anticorpos séricos contra
antigenos tireoidianos (tiredide peroxidase e
tireoglobulina). O tratamento convencional é
focado no manejo do hipotireoidismo com
terapia de reposicdo de tiroxina (YUAN, J et
al., 2022).

Como sabe-se, a prevaléncia de TH varia
significativamente dependendo da localizacdo
geografica. Embora vérios estudos anteriores
tenham descrito sistematicamente a prevaléncia
de TH, nenhum deles revisou a prevaléncia e
tendéncias globais de TH. Pesquisas atuais
mostraram que a prevaléncia global de varias
doencas autoimunes estava aumentando (HU,
Xetal., 2022).

O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisao da literatura que pudesse reunir o que ha
de mais recente e relevante sobre prevencao,
identificacdo, diagndstico e manejo clinico do
paciente que apresenta TH.

METODO

O capitulo propde uma revisdo da literatura
no que tange ao manejo clinico dos pacientes
com TH. Desse modo, foi realizado um
levantamento dos artigos publicados em inglés
na plataforma Publish Medical Literature

Analysis and Retrievel System Online
(PubMed) no dltimo ano (2022-2023).
Utilizou-se a palavra-chave, em inglés, “Ebola”
como fonte de busca no PubMed. Dos 88
artigos encontrados, 8 foram selecionados, pois
compreendiam 0s seguintes critérios de
inclusdo: artigos de revisdo, meta-anélise e
guidelines. Foram excluidos os artigos que nao
compreendiam ao tema proposto para o
capitulo, trabalhos que ndo realizaram estudos
em humanos, que estavam em outros idiomas
que ndo o inglés e que ndo estavam disponiveis
na integra. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva divididos em Epidemiologia,
Fatores de Risco, Fisiopatologia, Diagndstico e
Tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A prevaléncia de TH varia por regido e ni-
vel socioeconémico, variando de 4,8% a 25,8%
em mulheres e 0,9% a 7,9% em homens. A pre-
valéncia de tireoidite de Hashimoto em mulhe-
res adultas é aproximadamente quatro vezes
maior que em pacientes do sexo masculino, € a
prevaléncia de TH é relativamente alta em adul-
tos em todo 0 mundo, especialmente na Africa.
Existem diferencas na prevaléncia de HA entre
adultos em diferentes niveis econdmicos. A
prevaléncia de TH em paises de baixa e média
renda é a mais alta, e a prevaléncia em paises de
alta renda € maior do que em paises de renda
média alta (HU, X. et al., 2022).

No desenvolvimento da doenga de Hashi-
moto, os fatores genéticos respondem por 70-
80% do risco e os fatores ambientais por 20-
30% (OSOWIECKA, K. & MYSZKOWSKA-
RYCIAK, J., 2023).
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Fatores de Risco

Pacientes com TH podem ter um risco sig-
nificativamente aumentado de cancer de ti-
redide, cAncer de mama, cancer de pulmao, can-
cer do sistema digestivo, cancer urogenital, can-
cer de sangue e prolactinoma em pessoas sem
TH. Achados sugerem que pacientes com TH
podem ter maior risco de desenvolver esses ti-
pos de cancer, mas uma resposta mais definitiva
precisa ser baseada em pesquisas extensas e de
alta qualidade. A triagem regular de pacientes
com TH para risco de cancer tem implicagdes
clinicas. Estudos futuros devem construir mo-
delos mais detalhados de fatores de risco entre
pacientes com TH e cancer, como niveis séricos
de TSH, regido, etnia e estilo de vida. Isso nos
ajudara a explorar a ligagdo entre pacientes com
TH e carcinogénese (HU, X. et al., 2022).

Suscetibilidade genética, fatores ambien-
tais, fatores imunolégicos, citocinas e vitamina
D séo todos conhecidos por terem um papel im-
portante na patogénese da TH (JIN, B. et al.,
2022).

Existe uma associacdo entre Sindrome do
Oviério Policistico (SOP) e TH e que pacientes
com SOP em paises indianos e turcos tém maior
risco de desenvolver TH, mas conclusdes mais
definitivas precisam ser baseadas em estudos de
alta qualidade. E necessario estudar mais o me-
canismo subjacente entre SOP e TH. Enquanto
isso, é de grande importancia rastrear regular-
mente pacientes com SOP para risco de TH e
pacientes com TH para risco de SOP (HU, X. et
al., 2022).

Fisiopatologia

Embora grandes avangos tenham sido da-
dos em relagcéo ao nosso conhecimento sobre as
causas da TH, os fatores genéticos e ndo gene-
ticos envolvidos em sua patogénese sdo mais
complexos do que se poderia imaginar. Traba-

Iho adicional nesta &rea é necessario para con-
firmar as associagdes moleculares, identificar
qualquer relacéo causal e explorar as implica-
¢cBes imunoldgicas (MAZZIERI, A. et al,
2022).

Estudos recentes mostram como na historia
patogénica do TH ao papel classico dos Thls
escapados dos mecanismos de tolerancia, deve-
se acrescentar a contraparte, constituida por
Th17s auto-reativos e Tregs reduzidas ou inefi-
cazes (MAZZIERI, A. et al., 2022).

Fatores ambientais e genéticos atuam siner-
gicamente para determinar a TH. A inativagdo
de alguns genes esta associada a metilacdo do
DNA. Em criancas e adolescentes com TH, a
metilacdo do DNA demonstrou atuar no gene
PTPN22, afetando assim a funcgdo da tiredide.
Algumas alteragdes de histonas afetam a ex-
pressdo de alguns genes. Histona trimetilada H3
lisina 4 (H3K4me3) é um marcador de ativacao
génica e uma alteracdo geral de H3K4me3 foi
encontrada em pacientes com TH, com enrique-
cimento de H3K4me3 nas células foliculares da
glandula tiredide de pacientes com TH. Esses
processos sdo todos dependentes do ambiente.
A liberagdo de DNA gendmico de células mor-
tas pode ativar a imunidade inata, e é a histona
H2B do DNA que demonstrou experimental-
mente estar intimamente associada a ativacao
imune inata (JIN, B. et al., 2022).

Diagnostico

A funcéo da tiredide pode ser normal ou até
mesmo ligeiramente hipotireoidiana no inicio
da TH, enquanto em estagios posteriores da TH
a funcéo tireoidiana pode permanecer eutireoi-
diana ou tornar-se hipotireoidiana. As caracte-
risticas ultrassonogréaficas podem variar depen-
dendo da fase e gravidade da TH. Durante a fase
inicial, a glandula tiredide pode apresentar ta-
manho normal ou difusamente aumentada com
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ecotextura heterogénea. Micronddulos hipoe-
cdicos (1-6 mm) com septagdes ecogénicas cir-
cundantes também sdo considerados como
tendo um valor preditivo positivo relativamente
alto para TH. Esse padrdo ultrassonografico
pode ser descrito como um padréo pseudonodu-
lar ou de girafa (MIKOSCH, P. et al., 2023).

O diagndstico patologico da TH é baseado
na infiltragdo linfocitica no exame citoldgico.
Na maioria dos casos, o diagndstico clinico de
TH é baseado nas caracteristicas, incluindo po-
sitividade para anticorpos séricos contra antige-
nos tireoidianos (tiredide peroxidase e tireoglo-
bulina (YUAN, J. et al., 2022).

Outros marcadores diagnosticos recomen-
dados para exames de sangue s&o TSH (hormo-
nio tireotropico) e fT4 (tiroxina livre) (OSOWI-
ECKA, K. & MYSZKOWSKA-RYCIAK, J.,
2023).

Tratamento

A terapia de TH é focada principalmente no
tratamento da disfuncéo tireoidiana pela substi-
tuicdo oral de L-tiroxina. No entanto, os paci-
entes com TH frequentemente se queixam de
um amplo espectro de sintomas, alguns deles
dificilmente explicados apenas pela propria
TH. Varios outros disturbios sdo frequente-
mente observados com TH, assumindo uma as-
sociacdo com este distarbio da tiredide. Na pra-
tica clinica, isso requer uma visao ampla da pro-
pria TH e do espectro de outros distarbios rela-
cionados a TH, a fim de diagnosticar e geren-
ciar todos os aspectos da doenca (MIKOSCH,
P.etal., 2023).

No futuro, o uso de painéis geneticos e o0
progresso da imunoterapia poderdo permitir tra-
tamentos direcionados e intervengdes preventi-
vas em doencas endocrinas autoimunes. Uma
identificacdo confiavel de individuos com alto
risco de autoimunidade sera crucial para seleci-

onar os candidatos apropriados para novos tra-
tamentos. Possiveis abordagens imunoterapéu-
ticas coordenadas com triagem genémica, tanto
para TH quanto para outras doencas autoimu-
nes. Assim, 0 progresso no campo genético e na
imunoterapia pode ser visto como uma chance
de resolver o desequilibrio imunoldgico em
pessoas de alto risco e em pacientes com estagio
inicial da doenca ou posteriormente
(MAZZIERI, A. et al., 2022).

A necessidade de tratamento cirdrgico
ainda precisa ser discutida. Assim, métodos de
tratamento diversificados para melhorar as ma-
nifestacOes locais podem desempenhar um pa-
pel importante no manejo da TH e no retardo do
processo de hipotireoidismo (YUAN, J. et al.,
2020).

A dieta pode ser um tratamento comple-
mentar para a doenca de Hashimoto, afetando a
funcdo da tiredide e as propriedades anti-infla-
matdrias. Ainda ndo esta claro qual estratégia
dietética seria a mais benéfica (OSOWIECKA,
K. & MYSZKOWSKA-RYCIAK, J., 2023).

O inibidor especifico da histona desaceti-
lase 6 (HDACS6i) reduz a diferenciacédo de célu-
las Th17 regulando o eixo PKM2/STAT3 e re-
duz com sucesso os danos ao tecido tireoidiano.
A TH esta intimamente relacionada com oligo-
elementos e fibras dietéticas, de modo que dieta
adequada, estilo de vida saudavel, sono ade-
quado e suplementacdo adequada de vitamina
D podem melhorar a condigdo. O inibidor de
PI3K LY294002, o inibidor de Akt triciribina
ou o inibidor de STAT3 WP1066 reduziram
significativamente o escore de gravidade da ti-
reoidite, todos podem ser considerados como
agentes terapéuticos para TH. A edaravona é
uma droga que elimina os radicais hidroxila,
atua na via STAT3/PI3K/Akt para melhorar
efetivamente a tireoidite autoimune e tornou-se
uma droga emergente para o tratamento de TH.
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A inibicdo de HMGB1 mediada por PV dimi-
nuiu a expressdo de citocinas pro-inflamatorias
e suprimiu a via de sinalizacdo de HMGB1-
TLR9, enquanto regula negativamente a pro-
porcao de células Thl, Th2 e Th17 no esplent-
cito, fornece um valor terapéutico potencial
para TH (JIN, B. et al., 2022).

CONCLUSAO

O estudo da tireoidite de Hashimoto é fun-
damental, visto que é uma doenca com mode-
rada prevaléncia e incidéncia, que se destaca
por possuir uma fisiopatologia multifatorial e
complexa. No que tange a epidemiologia, é va-
lido ressaltar que varia por regido e nivel socio-
econdmico, variando de 4,8% a 25,8% em mu-
Iheres e 0,9% a 7,9% em homens. Acerca do di-
agnostico, é de fundamental importancia que
haja a compreensdo que o diagnéstico patolé-
gico da TH ¢é baseado na infiltracdo linfocitica

no exame citologico. Na maioria dos casos, 0
diagnostico clinico de TH é baseado nas carac-
teristicas, incluindo positividade para anticor-
pos séricos contra antigenos tireoidianos. O ge-
renciamento clinico é focado principalmente no
tratamento da disfuncéo tireoidiana pela substi-
tuicdo oral de L-tiroxina. No futuro, o uso de
painéis genéticos e o progresso da imunoterapia
poderdo permitir tratamentos direcionados e in-
tervengdes preventivas em doencas enddcrinas
autoimunes. Deve-se salientar que o diagnos-
tico precoce aliado ao tratamento adequado é
essencial para que se previna as possiveis com-
plicacBes relacionadas & doenga, almejando re-
duzir a morbidade relacionada a tal. Por ultimo,
é importante que haja maior producdo acadé-
mica acerca da analise e desenvolvimento de
novas técnicas diagnosticas e terapéuticas, com
0 intuito de ampliar o conhecimento na area e
impactar positivamente aqueles que apresentam
a doenca.
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INTRODUCAO

O culto ao corpo perfeito tem se tornado
cada vez mais comum, ndo bastando somente
um corpo saudavel diversas pessoas colocam
sua saude em risco ao usar diversas substancias
maléficas a salde. Nesse ambito, é importante
destacar que had um aumento significativo de
pessoas insatisfeitas com seus corpos, 0 que
leva as mesmas ao consumo de “drogas da ima-
gem corporal”, que incluem os esteroides ana-
bolizantes androgénicos (EAA). Estas drogas
séo usadas por diversas intengdes desde pessoas
que sofrem de hipogonadismo, que realmente
precisam do uso dessas drogas devido a baixa
ou nenhuma producdo de hormonios até mesmo
atletas profissionais e amadores que visam a
melhora do ganho de massa muscular e de
forga, 0 que leva a uma melhora da sua perfor-
masse no esporte e cultiva o aspecto fisico, ou
seja, a estética (ROCHA, AGUIAR; RAMOS,
2014).

Outrossim, é de suma importancia definir o
que é um esteroide anabolizante androgénico
(EAA). Os EAA séo substancias sintetizadas
em laboratdrios e tem relacdo com os hormo-
nios masculinos (androgénios) utilizados para o
tratamento/controle de diversas doencas, como
AIDS, algumas anemias, cirrose hepatica, al-
guns tipos de cancer e, também sdo utilizados
para fins estéticos (ABRAHIN; SOUZA,
2013). No Brasil, os anabolizantes s&o tidos
como substancias psicoativas, cujo consumo
predominante € entre a populagdo jovem, pre-
dominantemente do sexo masculino, mesmo sa-
bendo que séo os idosos, e ndo o0s jovens, que
estdo autorizados ao consumo de anabolizantes.

O uso indiscriminado de EAA pela popula-
¢ao jovem sem o aconselhamento médico pos-
sui diversas consequéncias, a quais chamamos
de efeitos colaterais. Entre os possiveis efeitos

colaterais dermatoldgicos do uso dos EAA in-
clui acnes e estrias, no sistema cardiovascular
as mudangas mais comuns é o aumento da pres-
sdo arterial, mudanca no perfil lipidico e perda
da funcéo do miocardio. Outro sistema bastante
atingido pelo uso dos esteroides € o sistema ge-
niturinario, no sexo masculino os efeitos mais
notados sdo a atrofia testicular e a diminuicdo
do numero de espermatozoides, ja no sexo fe-
minino os efeitos mais comuns s&o a hipertrofia
do clitéris, masculinizacdo e irregularidades
menstruais. Dessa forma, o objetivo desse tra-
balho é demonstrar através da literatura atual 0s
efeitos que os esteroides anabolizantes causam
nos diversos sistemas e 6rgao do organismo hu-
mano, e as descrever de forma detalhada as con-
sequéncias que esses efeitos causam no corpo,
tais como céancer, infarto, esterilidade entre ou-
tros problemas. E dessa forma, contribuir para
a maior divulgacéo cientifica dessa condicéo e
conscientizacao do leitor.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura - método que se caracteriza por reunir e
sintetizar resultados de pesquisas - realizada no
periodo de junho a julho de 2023, por meio de
pesquisas nas bases de dados: PubMed e Scien-
tific Eletronic Library Online (SciELO). Foram
utilizados os descritores: Esteroides, Testoste-
rona, Anabolizantes. Assim sendo, desta busca
foram encontrados 51 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de sele¢do. Os critérios
de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés e
portugués; publicados no periodo de 2010 a
2020, com prioridade em artigos mais atuais e
que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, disponibilizados na integra. Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e
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que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
sd0. Apos os critérios de selecédo restaram 16 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Esteroides Androgénicos sdo 0s hormonios
sexuais masculinos. No corpo humano circulam
quatro formas de esteroides andrégenos endo-
genos, sdo eles a testosterona, a androstenedi-
ona, a diidrotestosterona (DHT) e a deidroepi-
androsterona (DHEA) e seu derivado sulfatado
(DHEAS) (LOSCHI, IDE, 2018). Além dos Es-
teroides Androgénicos enddgenos, ou seja,
aqueles produzidos pelo proprio organismo,
existem as substancias sintetizadas a partir da
testosterona e seus derivados com efeitos ana-
bolicos e androgénicos, que sdo os Esteroides
Anabolizantes Androgénicos (EAA).

Nesse ambito, é importante destacar a his-
toria dos Esteroides Anabolizantes e quando
esse comecou a ser usado por atletas para bus-
car a melhora no esporte. Sendo assim, Ernst
Laqueur, bioguimico suigo, em 1935 usou 0s
testiculos de touro para isolar pela primeira vez
a testosterona (Santos, 2021). Desde a primeira
sintese a testosterona vem sendo usada para di-
versos objetivos, um dos primeiros usos da tes-
tosterona foi com o objetivo de promover maior
agressividade nos soldados alemées na época
da segunda guerra mundial, médicos nazistas
administraram androgenos nesses soldados. Ja
seu uso para alcancar maior desempenho fisico
em competicdes se deu em Viena no campeo-
nato de levantamento de peso em 1954. A partir
dessa data, John Ziegler, médico americano, co-
mecou a experimentar o uso de testosterona em
times dos Estados Unidos, observando posteri-
ormente efeitos colaterais graves como esterili-
dade e hepatotoxicidade (GOLDMAN,
BASARIA, 2018).

A utilizagdo dos EAA se difundiu a partir
da década de 1960. O uso desses anabolizantes
se tornou bastante comum no meio de atletas
que desejavam um melhor desempenho fisico e
por ndo atletas, que utilizavam para melhorar
sua estética. A Portaria 531, publicada em 1985,
passou a considerar o uso de EAA como “do-
ping”. Mesmo com essa medida, ainda é co-
mum que atletas e ndo atletas utilizem Esteroi-
des Anabolicos Androgénios (DE SOUZA
MACIEL et al., 2020).

Igualmente, no dia 11 de abril de 2023 o
Conselho Federal de Medicina (CFM) através
da Resolucgdo n° 2.333/23 proibiu médicos bra-
sileiros de receitar esteroides androgénicos e
anabolizantes por finalidade estética, ganho de
massa muscular ou melhora do desempenho es-
portivo. Também foi vetado eventos, cursos e
qualquer tipo de publicidade que estimule o uso
dos hormonios para esses fins.

Diante disso, € importante conhecer mais
sobre a forma de uso de cada EAA e 0s seus
efeitos no organismo humano, a fim de alertar a
populacdo quanto aos riscos que o uso indevido
desses anabolizantes. Nesse ambito, observa-se
que os EAA possuem diversas formas de uso
como spray, creme, sublingual, porém as for-
mas mais comuns de uso desses esteroides sdo
por via oral e injetavel. Os EAA administrados
por via oral possui varios efeitos hepatotdxicos,
por serem um 17-alfa alquilados. J& os injeta-
veis por ndo serem alcalinizados sdo menos no-
Ccivos que 0s orais, uma vez que passa para a
corrente sanguinea por via intramuscular
(OVIEDO, 2020).

Sobre 0 mecanismo de ac¢do dos esteroides
anabolizantes androgénicos é importante anali-
sar como a testosterona enddgena age no corpo
humano. A testosterona enddgena é sintetizada
por meio do colesterol, assim como 0s outros
hormonios sexuais, esse hormonio sexual mas-
culino possui diversos papéis no corpo humano
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como aumentar a libido, aumentar o cresci-
mento muscular e 6sseo, a forca e a agressivi-
dade, além de promover as caracteristicas sexu-
ais masculinas. As células de Leydig, presente
nos testiculos, é quem produz e secreta a testos-
terona que fica nos testiculos. Nas mulheres a
producdo desse horménio ocorre nos ovarios,
porém essa producdo é significativamente me-
nor do que as produzidas por um homem. Além
dos testiculos nos homens e ovarios nas mulhe-
res o cortex-suprarrenal em ambos 0s sexos
também é responsavel pela sintese de testoste-
rona. Ademais, a testosterona por ser um hor-
monio hidrofébico necessita de uma proteina
chamada albumina ou a globulina ligadora de
hormonios sexuais (SHBG) para ser fornecida
aos tecidos alvo através do sangue (SHBG)
(LOSCHI, IDE, 2018).

Tanto a testosterona absorvida por via oral,
quanto a testosterona injetavel passa por algu-
mas modificagdes que visa melhorar que o au-
mento da efetividade e manter os niveis sangui-
neos da droga por periodo prolongado. Por
exemplo, a testosterona administrada por via
oral, por ser um fraco esteroide anabolizante an-
drogénico devido sua degradacéo que ocorre de
maneira acelerada, tem em sua estrutura a alca-
linizac¢do na posi¢do 17 a, que tem como obje-
tivo aumentar a efetividade oral e retardar a me-
tabolizacdo hepatica, essa alcalinizagdo junto a
modifica¢do nos carbonos 1, 2, 9 ou 11 na es-
trutura do anel do esteroide séo utilizadas, pre-
ferencialmente, por via oral. Ja para a testoste-
rona injetavel tem por preferéncia a esterifica-
¢do do grupo 17p-hidroxil que diminui a pola-
ridade da molecula e se torna mais soluvel,
além disso possuem liberacéo lenta e sdo menos
potentes, causando menos efeitos toxicos no fi-
gado (LOSCHlI, IDE, 2018).

Os EAA sdo divididos em duas categorias:
0s Androgenos aromatizaveis e ndo aromatiza-
veis. Os esteroides anabolizantes androgénicos

aromatizaveis sao aqueles que séo derivados di-
reto da testosterona, ja 0s ndo aromatizaveis sao
modificados de maneira que o carbono 19 da
formula néo é reconhecido como um substrato
pela aromatase, ndo sendo aromatizados em es-
trogénio, o que tem a vantagem de minimizar os
efeitos feminilizantes, sdo exemplos desses
EAA ndo aromatizaveis a nandrolona e o wins-
trol (GOLDMAN, BASARIA, 2018).

O uso indiscriminado desses EAA por parte
de atletas profissionais e amadores e 0 Seu
abuso que, muitas vezes ultrapassam em até 100
vezes a recomendada para tratamentos terapéu-
ticos, possuem diversos efeitos negativos no or-
ganismo (SOUZA, 2010). Nesse sentido, € im-
portante destacar que a grande maioria dos sis-
temas e 6rgdos do corpo humano vao sofrer al-
guma alteracdo devido ao alto grau desse hor-
monio masculino na corrente sanguinea.

Um dos principais sistemas afetados pelo
uso indiscriminado de esteroides é o sistema ge-
niturinario. Nesse sentido, é importante conhe-
cer como 0s anabolizantes afetam esse sistema,
primeiramente sabe-se que o eixo hipotalamo-
hip6fise-gbnada (HHG) regula a liberacdo e
sintese de testosterona. O excesso de testoste-
rona, devido ao uso dos EAA faz um feedback
negativo e com isso suprime a secrec¢do das go-
nadotrofinas, uma vez que o nivel de testoste-
rona esta extremamente alto ndo ha razéo do or-
ganismo produzir mais, assim acaba por redu-
zindo sua producdo enddgena e reduz também
a espermatogénese, ou seja, ha também uma se-
vera queda do nimero de espermatozoides pro-
duzidos pelo homem. Com esse quadro pode re-
sultar no individuo um estado de hipogona-
dismo hipogonadotrépico prolongado
(CHRISTOU et al., 2017). Com isso, acaba por
provocar uma atrofia testicular, oligospermia,
azoospermia e outras anomalias do esperma e a
inibicdo do eixo hormonal. Ademais, hé relatos
de falta de libido, disfuncdo erétil, ou até
mesmo ginecomastia, muito devido ao uso de
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andrdgenos aromatizaveis. Além disso, 0 uso
dos EAA possui efeitos na prostata que incluem
hiperplasia, hipertrofia e possivelmente cancer
(NIESCHLG E., 2015).

Outrossim, ndo é apenas homens que so-
frem dos efeitos do uso dos EAA, mulheres que
também fazem o uso desses esteroides possui
efeitos, muitas vezes, piores. Nas mulheres o
uso dos EAA, possui alguns efeitos irreversi-
veis que s&o o aumento do pelo facial e corpo-
ral, hipertrofia do clitoris, além de alteracdo do
timbre da voz. Além disso, a mulher também
adquire caracteristicas sexuais masculinas, o
que chamam de masculinizacdo (IP et al.,
2010).

Sobre os efeitos dermatoldgicos um dos
efeitos colaterais mais comuns relacionados ao
uso de anabolizante sdo as acnes, devido ao
efeito que os EAA em estimular a hipertrofia
das glandulas sebaceas e estimular essas na pro-
ducdo de mais 6leo, outra consequéncia obser-
vada na pele de usuérios de EAA sdo aumento
das populacbes de Propionibacterium acnes e
Staphylococcus aureus. Além disso, ha também
0 aumento da quantidade de estrias, devido ao
aumento do volume muscular de maneira muito
rapida. Outra consequéncia bastante comum é a
queda de cabelo e a foliculite, que ¢ a infeccao
de pele que se inicia nos foliculos pilosos. E im-
portante destacar que ap0s parar 0 uso dessas
substéncias, a acne é resolvida (GOLDMAN,
BASARIA, 2018).

Outrossim, no que se refere ao sistema mus-
culoesquelético nota-se que apesar dos este-
roide aumentarem de maneira rapida a massa
muscular e a for¢a do masculo esquelético, 0s
tendGes ndo acompanham essa rapida alteracao,
0 que acaba por proporcionar maior nimero de
lesOes nas articulagdes, cartilagens, meniscos e
ligamentos em individuos que usam anaboli-
zantes, uma vez que o0s tenddes estdo mais rigi-
dos e com menor capacidade de alongamento e
assim podem nao estar preparados para suportar

a carga imposta ao musculos (DE FAVERI
FAVERO, SIMOES, 2017). Além disso, para
criancas e adolescentes que fazem o uso dos
EAA é importante destacar que pode acontecer
pausa no crescimento, devido ao efeito desses
esteroides no fechamento prematuro das epifi-
ses.

Um dos sistemas mais afetados pelo uso dos
EAA é o sistema cardiovascular. A pressao ar-
terial tende a aumentar devido ao uso dos este-
roides, e este evento esta associado a um dese-
quilibrio na atividade autonémica, com au-
mento na atividade simpatica e diminui¢do na
atividade parassimpatica do coracdo, com essa
alteracdo pode ocorrer uma maior susceptibili-
dade de arritmias cardiacas, por modificar a ati-
vidade da corrente elétrica miocéardica
(PEREIRA et al., 2020). Outro efeito obser-
vado é a mudanca no perfil lipidico, o que au-
menta o risco de aterosclerose, consequente-
mente aumentando o risco de um enfarte agudo
do miocéardio (FREITAS et al., 2019). Além
disso, nota-se também um aumento na propor-
cao de LDL (colesterol ruim) /HDL (colesterol
bom) (OLIVEIRA & NETO, 2018, COSTA et
al., 2021, VIEIRA & RIBEIRO, 2021). Outro
achado encontrado em usuérios de esteroides
anabolizante androgénicos € a hipertrofia do
miocardio, que pode apresentar deficiéncias a
partir da quarta semana de uso de anabolizantes,
ha também morte de cardiomiocitos, fibra mus-
cular cardiaca, diminuigdo da contratilidade, di-
vido a diminuicdo da fungdo sistdlica e diasto-
licae a (PEREIRA et al., 2020).

No que diz respeito aos aspectos enddcrinos
em estudos realizados com fisiculturistas, foi
constatado que entre os efeitos colaterais mais
conhecidos estdo a impoténcia sexual, a dimi-
nuicdo da libido e a menor producdo de testos-
terona. No sistema hepético, o uso dos EAA, es-
pecialmente nos de uso oral por serem um 17-
alfa alquilados, estimula danos teciduais hepa-
ticos que se refletem nas alterac6es nos valores
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séricos de algumas enzimas hepaticas como,
Gama Glutamil Transferase (GGT), alanina
aminotransferase (ALT/TGP), aspartato amino-
transferase (AST/TGO) e bilirrubinas (conju-
gada e ndo conjugada). O uso de maneira exa-
gerada dos esteroides anabolizantes androgéni-
cos pode causar Varias alteracfes hepaticas, en-
tre elas: tumores hepaticos, doenga hepatica
gordurosa, sindrome colestatica aguda e, com
menos frequéncia, “peliosis hepatis” - uma
forma rara de hepatite em que ha formacéo de
cistos repletos de sangue no figado (FREITAS
etal., 2019; OVIEDO, 2020).

Sobre os efeitos neuropsiquiatricos é im-
portante salientar que os efeitos mais comuns
séo a hiperatividade, alteracdo de humor, ma-
nias, insdnia, atitudes imprudentes, ansiedade,
irritabilidade, euforia, comportamento impul-
sivo e agressao. Outra alteracdo no sistema neu-
ral é a reducdo da massa cinzenta, cortex cere-
bral mais fino e reducdo do volume do putamen
(GOLDMAN, BASARIA, 2018; DE
ALBUQUERQUE NUNES et al., 2020).

Ademais, 0 uso exacerbado de esteroides
provoca também muitos danos no sistema renal.
Os EAA podem acarretar graus variaveis de in-
suficiéncia renal, proteindria e sindrome nefro-
tica em individuos que usa esses hormoénios
sem o acompanhamento médico. Acredita-se
que o estimulo da producdo de TNF-a proveni-
ente do uso desses esteroides e 0 aumento da
sinalizacdo pré-apoptotica e pro-fibrotica de-
vido a ativagdo da via apoptotica dependente de
caspase, explica esses danos ao sistema renal
(GOLDMAN, BASARIA, 2018).

CONCLUSAO

O uso de esteroides anabolizantes androgé-
nicos (EAA) tem se tornado cada vez mais co-
mum entre atletas profissionais, de esportes

como fisiculturismo e levantamento de peso,
ademais tem se popularizado no meio dos atle-
tas amadores que buscam n&o somente uma me-
Ihora no esporte, mas também uma melhora na
estética. Contudo, como ja mencionado ao
longo desse capitulo, o uso indiscriminado
desse tipo de substancia afeta drasticamente di-
versos sistemas do corpo humano, podendo le-
var até mesmo ao obito. Nesse &mbito, entende
a importancia da propagacéo cientifica para a
divulgacdo dos problemas causados pelo uso
desses esteroides, de maneira ndo receitada pelo
profissional médico. Assim, é importante a di-
vulgacdo dos métodos de prevencdo do uso des-
sas substancias, especialmente por parte dos
atletas amadores. Ademais, é importante levar
essa divulgacgéo para a populagdo mais jovem,
uma vez que o uso dos EAA tem aumentado
nessa faixa etéria.

Dessa maneira, espera-se que os profissio-
nais e estudantes que terdo acesso a esse livro
possam potencializar 0 seu conhecimento teo-
rico e pratico, contribuindo assim, no combate
do uso de fins estéticos e sem recomendacao
médica dos EAA. Nesse viés, o conhecimento
por parte dos profissionais sobre esse tema,
além da importancia de se avaliar os riscos de
morbidade, contribui para uma melhor assistén-
cia a salde para os pacientes.

Conclui-se entdo que o uso dos esteroides
anabolizantes androgénicos € um risco para a
salde humana. Nesse &mbito, destaca-se a rele-
vancia do conhecimento dos profissionais da
salde quanto as complicacBes do uso desses
hormdnios inclusive do profissional de educa-
cao fisica para combater o uso indiscriminado
desses esteroides, haja vista que esta direta-
mente envolvido com a pratica de musculagéo.
E preciso também que esses profissionais aler-
tem quanto aos efeitos colaterais, que s&o mui-
tas vezes irreversiveis.
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INTRODUCAO

A tireoide é uma glandula enddcrina que
esta localizada no pescoco abaixo da laringe na
frente da traqueia (PRETE et al., 2020;
GRIMM, 2022). No ser humano, sua forma se
assemelha a uma borboleta e apresenta uma co-
loracdo vermelho-acastanhada (PRETE et al.,
2020; GRIMM, 2022; KENHUB, 2023). E
composta por dois l6bulos conectados por meio
do istmo (PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022).

A regulacéo dos hormonios tireoidianos séo
regulados através do eixo hipotadlamo-hipdfise-
tireoide por meio do hormonio liberador de ti-
reotrofina (TRH), que é produzido pelo hipota-
lamo e pelo hormonio tireoestimulante (TSH),
no qual também é produzido pela glandula hi-
pofise (KENHUB, 2023).

A funcdo primordial da tireoide é produzir,
armazenar e secretar os hormonios da tireoide,
em especial a triiodotironina (T3) e a tiroxina
(T4) (KENHUB, 2023). Esses hormonios que
sdo constituidos a base de iodo apresentam va-
riados efeitos ao que se diz respeito ao metabo-
lismo de gorduras, proteinas e carboidratos,
além de estarem envolvidos no desenvolvi-
mento do sistema nervoso central e no cresci-
mento do organismo (KENHUB, 2023). Além
disso, vale destacar que, 0s mesmos estdo en-
volvidos em sistemas de 6rgdos, como coracao,
onde eles agem sobre as catecolaminas, eleva a
manifestacdo dos beta-receptores para fazer
com que haja o aumento da frequéncia cardiaca,
volume sistdlico, débito cardiaco e a contratili-
dade (SHAHID et al., 2023). Nos pulmdes, 0s
hormonios da tireoide estimulam os centros res-
piratorios e fazem com que ocorra 0 aumento da
oxigenagdo por meio do aumento da perfusdo
(SHAHID et al., 2023). Nos musculos esquelé-
ticos, causam aumento do desenvolvimento das
fibras musculares do tipo I1. Essas fibras do tipo
Il sdo as que estdo relacionadas as contracGes

musculares répidas e potentes (SHAHID et al.,
2023). No crescimento dos o0ssos, especial-
mente durante a infancia, os hormonios tireoi-
dianos agem para estimular o crescimento 0s-
seo, fazendo com que os condrocitos, 0s-
teoblastos e osteoclastos sofram essa inducéo
para que o crescimento se dé de forma correta
(SHAHID et al., 2023).

A histologia da tireoide pode ser vista por
meio de um encapsulamento através de uma ca-
mada de tecido conjuntivo delgada que adentra
ao parénquima glandular, fazendo com que
ocorra uma subdivisdo de unidades lobulares de
aspecto irregular (KENHUB, 2023). Cada 16-
bulo dessa glandula possui um conjunto de fo-
liculos, que comp&em as unidades estruturais e
funcionais da glandula tireoide (KENHUB,
2023). Todo foliculo tireoidiano est4 envolvido
por estroma de tecido conjuntivo abundante em
capilares fenestrados e vasos linfaticos
(KENHUB, 2023). O epitélio folicular € do tipo
simples que é constituido por células colunares
de caracteristica baixa, em forma de cubo ou es-
camosas conforme o nivel de atuacdo do foli-
culo (KENHUB, 2023). O epitélio em ativi-
dade, as células se tornam cubicas ou colunares,
e quando ndo estdo ativas as células sdo esca-
mosas (KENHUB, 2023).

O carcinoma tireoidiano € um tumor de as-
pecto maligno e é a neoplasia mais comum do
sistema enddcrino hormonal e esta relacionado
com a existéncia de diferentes tipos de cancer
de tireoide que se manifestam de diferentes cé-
lulas na glandula tireoide (PRETE et al., 2020;
GRIMM, 2022). O céancer da tireoide abrange
varias categorias e dentre elas compreende o
cancer de tireoide diferenciado, incluindo o pa-
pilifero, maligno e que mais afeta os seres hu-
manos (PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). A
carcinogénese da tireoide implica em trés esta-
gios: iniciagdo, promogdo e progressao
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(PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). Ha va-
rios fatores contribuintes para a patologia que
esta associada a desdiferenciacdo das células
cancerigenas da tireoide, levando a uma menor
capacidade de iodeto e absorcdo imprépria do
iodo (PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). O
metabolismo do iodo é afetado devido a anor-
malidade por meio dos defeitos na sintese de ti-
reoglobulina, fazendo com que haja o desenvol-
vimento de ceélulas malignas da tireoide
(PRETE et al., 2020; GRIMM, 2022). Além
disso, as iodo proteinas também s&o fabricadas
e liberadas na corrente sanguinea através dos
tumores da tireoide e esse mecanismo vai dar
continuidade por meio de duas cascatas de sina-
lizagdo distintas por meio dos genes-alvo: Fos-
fatidilinositol 3-quinase (PI3K) e quinase regu-
lada extracelular (ERK) via MAPK (PRETE et
al., 2020; GRIMM, 2022). O carcinoma papili-
fero, a via de sinalizagdo MAP quinase € a prin-
cipal na célula folicular tireoidiana que influen-
cia na resposta por meio de estimulos variados
de fatores de crescimento ou mudanca constitu-
ida do gene RET, onde ativa a cascata
RAF/RAS/RET (PRETE et al., 2020; GRIMM,
2022). A ativagdo dos efetores ao decorrer da
via de sinalizacdo MAPK, est4 relacionada a
transformacdo maligna da tireoide (KALA-
RANI; SIVAMANI; VEERABATHIRAN,
2023; GARCIA et al.,2022).

O objetivo deste estudo foi discorrer sobre
0 processo da carcinogénese que esta atrelada
ao desenvolvimento do carcinoma papilifero da
tireoide de aspecto maligno, atraves das altera-
¢Oes histopatologicas e biomoleculares, facili-
tando o entendimento de como essa patologia
atinge a populacéo e como e classificada deste
modo.

Revisdo da Literatura - Carcinoma Pa-
pilifero

Cancer da tiredide do tipo papilifero é a ne-
oplasia maligna comum (GIRARDI; BARRA,;
ZETTLER, 2014). De acordo com o Instituto
Nacional do Céncer (INCA) esse tipo de cancer
esta entre os 50 e 80% dos casos, sendo mais
prevalentes em mulheres (SBEM, 2021).

O carcinoma papilifero é a neoplasia ma-
ligna mais comum da tireoide embora ha evi-
déncia de que infiltrados linfociticos focais ou
multifocais inespecificos também podem ocor-
rer com maior frequéncia entre casos de CPT,
sugira que o tumor possa exercer algum grau de
influéncia no restante da glandula.

Os tumores foram considerados multifocais
quando dois ou mais focos foram encontrados
em um mesmo lobo da glandula. Foram consi-
derados tumores multicéntricos quando havia
presenca de mais de um foco tumoral em lobos
diferentes da glandula. Céncer da tireoide do
tipo papilifero é neoplasia maligna mais co-
mum (GIRARDI; BARRA; ZETTLER, 2014).
De acordo com o Instituto Nacional do Cancer
(INCA) esse tipo de cancer esta entre 0s 50 a 80
% dos casos, sendo mais prevalentes em mulhe-
res (SBEM, 2021). Contudo, a presenca de um
nodulo na tireoide em homens se torna mais
preocupante quando se trata de um caso de ma-
lignidade (SOSA; UDELSMAN, 2006). Paci-
entes com histérico familiar positivo e sin-
drome de Gardner ou doenca de Cowden, sdo
mais propensos a desenvolverem o carcinoma
papilifero (SOSA; UDELSMAN,2006).

O desenvolvimento desse tipo de carcinoma
estd interligado a mutacdo de BRAF V600E,
que consiste em uma alteracdo genética com
alta prevaléncia de até 80% encontrada nos te-
cidos de carcinoma papilifero da tireoide
(ULLISSE etal., 2021). Essa alteragdo genética
que ocorre por meio da mutacdo de BRAF
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V600E, culmina em metastases linfonodais, es-
tagio tumoral bem avangado e pior prognostico,
mas que precisa ser mais estudado para elucidar
esse estudo sobre esse gene ser o pior para 0
progndstico de pacientes com esse tipo de car-
cinoma (ULLISSE et al., 2021; FIORE; VITTI,
2012).

As mutacdes regulares do gene BRAF e 0s
rearranjos RET/PTC, estimula a ativagdo da via
de sinalizagdo MAPK e PI3K-AKT, que pro-
cede em uma desregulacdo do crescimento ce-
lular e diferenciagio (AMMON; RAMOS,
2021). A ativacdo da via de sinalizagdo MAPK
é dita como primordial para o inicio do desen-
volvimento tumoral do carcinoma papilifero da
tireoide (CPT) através das mutacGes pontuais
dos genes BRAF e RAS (AMMON; RAMOS,
2021).

As mutagdes somaticas que ocorrem nesse
tipo de tumor encontram-se no gene BRAF, que

sucede na transformagéo da timina por adenina
no nucleotideo 1799 (T1799A), ocasionando
em uma substituicdo da valina por acido gluta-
mico no residuo 600 da proteina (V600E)
(AMMON; RAMOS, 2021).

Carcinogénese pela Via de Sinalizagio
MAPK: Aspectos Biomoleculares
A via de sinalizagdo MAPK apresenta um

papel amplamente importante na regulacéo da
proliferacdo e sobrevivéncia da célula e na on-
cogénese humana (Figura 5.1) (XING, 2013).
Esta via é importante pois ela se encontra bem
estabelecida na tumorigénese da tireoide, prin-
cipalmente para cancer papilar de tireoide
(PTC) (XING, 2013). Na via MAPK, o cancer
da tireoide é guiado por mutacOes ativadoras,
incluindo mutagbes BRAF e RAS, por RET-
PTC (XING, 2013).
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Figura 5.1 As vias da MAPK correlacionadas no cancer da tireoide onde ocorre a ativacao de tirosina quinase (RTK)
na membrana da célula para RAt Sarcoma virus (RAS), Fibrocarsoma Acelerado Rapidamente (RAF), quinase regulada
por sinal extracelular ativada por mitégeno (MEK) e quinase relacionada ao sinal extracelular (ERK)
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Fonte: Adaptado de Xing, 2013 - Criado com BioRender.com

Legenda: MAPK - Proteina Quinase Ativada por Mitdgeno; RTK - Receptor Tirosina Quinase; RAS - Virus do Sar-
coma de Rato; RAF - Fibrocarsoma Acelerado Rapidamente; MEK - Quinase Regulada por Sinal Extracelular Ativada
por Mitégeno; ERK - Quinase Relacionada ao Sinal Extracelular; P - Fosforilagdo; NF-xB - Fator Nuclear Kappa Beta;
IxB - Inibidor Kappa Beta; IKK - Inibidor da Quinase Kappa Beta Quinase; RAS F1A - Membro da familia de dominio
de associagdo 1 Virus do Sarcoma de Rato; STE20 - Estéril 20 se mamifero 1; MST1 - Proteina Estimuladora de Ma-

crofagos 1; FOXO3 - Forkhead Box O3

A tumorigénese da glandula tiredide guiada
através da via MAPK envolve uma vasta quan-
tidade de alteracGes moleculares do tipo secun-
daria que sinergizam e aumentam a atividade
oncogénica da via, podendo apresentar hiper-
metilacdo e hipometilacdo em todo o genoma,
no qual se desenvolve por meio da metilacdo
aberrante do gene e é caracteristico no cancer
da tireoide, sendo assim, essa hipermetilacao e
hipometilacdo estdo associadas a mudanca no
gene , no qual sdo impulsionados pelo BRAF-

V600E, onde qualquer alteracdo do gene vai es-
tar acoplado ao BRAF-V600E (XING, 2013).
Diante disso, é visto que, pode acontecer re-
gulagdo positiva de diversas proteinas oncogé-
nicas bem definidas (XING, 2013). Segundo
Xing (2013), as quimiocinas também estdo in-
clusas nessa regulacdo positiva, como: o fator
de crescimento endotelial A (VEGFA), MET,
fator nuclear-xB (NF-«B), metaloproteinases
de matriz (MMPs), proibitina, vimentina, fator
la induzivel por hipdxia (HIF1a), procinética 1
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(PROK1), ativador de plasminogénio uroqui-
nase (UPA) e seu receptor (UPAR), fator de
crescimento transformador 1 (TGFf1) e trom-
bospondina 1 (TSP1). As proteinas citadas an-
teriormente sdo amplamente participativas e es-
tabelecidas na tumorigénese humana através de
uma diversidade de mecanismos que conduz a
proliferagéo, crescimento, migragao e sobrevi-
véncia de células tumorais assim como a angio-
génese tumoral, invasdo e metéstase (XING,
2013).

Carcinogénese pela Via de Sinalizagéo
PI3K-AKT: Aspectos Biomoleculares
A via de sinalizagdo PI3K-AKT desempe-

nha um papel essencial no processo da carcino-
génese da tireoide (XING, 2013). Para eviden-
ciar como essa via tem correlacdo com a tumo-
rigénese da tireoide, é abordado como a desco-
berta da sindrome de Cowden esta envolvida
nesse processo (XING, 2013). Esta sindrome é
conhecida também como hamartoma mudltiplo,
dito como um disturbio raro, hereditéario autos-
sdmico, ocasionado através de mutacdes ou de-
feitos no gene supressor de tumor PTEN
(XING, 2013). O gene supressor de tumor ho-
mologo de fosfatase e tensina (PTEN), faz a
conversdo do produto protéico em fosfatidilino-
sitol (3,4,5) - trifosfato (PIP3) em fosfatidilino-
sitol (4,5) - trifosfato (PIP2), atenuando o pro-
cesso de conversdo de PIP2 em PIP3 através de
PI3K, sendo assim, finalizando PI3K-sinaliza-
¢do AKT (XING, 2013).

As mutagdes que sdo evidenciadas nos ge-
nes do carcinoma papilifero estdo amplamente

atreladas as mutacGes que ocorrem em BRAF
(SHINOHARA et al., 2007). Além disso, é
visto que, a sinalizacdo PI3K/AKT (Figura
5.2) é mais proeminente do que se diz respeito
a progressdo do tumor papilifero da tiredide
quando comparada com as muta¢des em BRAF
pois a via PI3K/ AKT sinaliza para RET/PTC
devido a capacidade de promover efeitos celu-
lares, migracéo e proliferacdo na tiredide, como
também em sistemas de células que ndo sejam
do tipo tireoidiana (SHINOHARA et al., 2007).
Além disso, vale ressaltar que, o RET (rearran-
jado durante a transfec¢do) € dito como um dos
marcadores genéticos exclusivos do carcinoma
papilifero da tireoide, onde age como um proto
oncogene que codifica um receptor de tirosina
quinase da membrana celular, engloba uma por-
cao extracelular de ligacéo ao ligante acompa-
nhada por uma regido transmembranar e uma
porgéo intracelular, no qual possui uma porcao
justamembranar e a porgdo tirosina quinase
(KHAN et al., 2018).

A proteina RET quando passa por um pro-
cesso de ativacgdo, estimula a proteina quinase
ativada através por mitdgeno (MAPK) e as vias
de sinalizacdo PI3K que levam o crescimento
celular, diferenciacdo, proliferacdo e sobrevi-
véncia celular (KHAN et al., 2018). No carci-
noma papilifero ocorre a fusdo que o receptor
da porcdo tirosina quinase juntamente com a se-
quéncia final 5° de um gene heterdlogo por
meio de um rearranjo cria-se uma serie de on-
cogenes, incluindo o RET/PTC, que promove o
desenvolvimento da carcinogénese (KHAN et
al., 2018).
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Figura 5.2 O PI3K-AKT e vias relacionadas no cancer de tireoide, onde os receptores de tirosina quinase que estéo
sobre a membrana celular sdo ativados por sinais extracelulares, no qual promove a ativacdo de RAS e por conseguinte
a ativacdo de fosfatidil-inositol 3-quinase
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Fonte: Adaptado de Xing, 2013 - Criado com BioRender.com

Legenda: RTK - Receptor Tirosina Quinase; PI3K - Fosfatidil-inositol 3 Quinase; RAS - Virus do Sarcoma de Rato;
PIP2 Fosfatidilinositol (4,5) Bifosfato; PIP3 — Fosfatidilinositol (3.4.5) Trifosfato; PI3K-AKT - via de sinalizacdo Fos-
fatidil_Inositol 3 Quinase- Proteina Quinase B; GSK3p - Glicogénio Sintase Quinase 3; FOXO3 - Forkhead Box O3;
FOXO - Forkhead Box, class O; PTEN - Homélogo de Fosfatase e Tensina

Aspectos Histopatoldgicos do Carci- (SOSA; UDELSMAN,2006). Os tumores nesse
noma Papilifero tipo de carcinoma sdo ditos como multifocais,
O carcinoma papilifero da tireoide (CTP)  com frequéncia sdo localizados de maneira bi-

apresenta uma cor palida, aspecto firme, even-  |ateral (SOSA; UDELSMAN,2006). Quando
tualmente com a presenca de calcificacdo
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visto microscopicamente, o tumor é definido
como maligno e evidentemente apresenta dife-
renciagdo celular folicular, apresenta a forma-
cdo de papilas também podendo levar altera-
coes nucleares particulares (SOSA;
UDELSMAN,2006).

O CTP tem constantemente o predominio
de estruturas papilares com trama fibrovascular
no nucleo; sulcos nucleares; as membranas dos
nacleos visivelmente delineados; citoplasma
com eosinofilia intranuclear; sobreposi¢do do
nacleo (SOSA; UDELSMAN, 2006). Pode en-
contrar uma permeacdo linfatica, fibrose do tipo
proeminente e que tem um envolvimento difuso
de um ou dos dois lobos da tireoide.

As células tumorais do CTP sdo caracteri-
zadas também por papilas bem formadas cober-
tas por células hipocoradas sendo duas vezes
mais altas do que a largura (SOSA,
UDELSMAN, 2006). E persistente a apari¢ao
de células colunares com estratificagdo nuclear
e que sdo consideradas agressivas (SOSA,;
UDELSMAN,2006).

A seguir, as figuras ilustram como se apre-
senta a arquitetura histolégica do Carcinoma
papilifero e as principais alteracdes histopatol6-
gicas mais evidentes que acometem o funciona-
mento celular da glandula tireoide (Figura 5.3)
ab5.7).

Figura 5.3 Arranjos celulares e arquitetura do CTP, no qual as células apresentam a tendéncia a dispor-se no meio dos
eixos conjuntivo-vasculares do tipo ramificado, criando papilas. A morfologia das células sdo cubdides ou colunares

baixas

Fonte: Anatpat- UNICAMP
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Figura 5.4 Alteragdes nucleares na histopatologia do CPT, onde os nucleos sdo de aspecto claro ou dito como vidro
fosco. A cromatina é delgada e constantemente dispersa, 0 que proporciona ao nucleo a caracteristica do tipo clara e
homogénea, como mostrado na figura a, b, ¢, d, e f. Na imagem o, p, q, r, as fendas na membrana nuclear

Fonte: Anatpat- UNICAMP

Figura 5.5 Presenca de pseudoinclusdes intranucleares resultantes de invagina¢des da membrana nuclear incluindo o
citoplasma

Fonte: Anatpat- UNICAMP
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Figura 5.6 As fendas na membrana nuclear sdo dobras que propdem uma fenda no nucleo, tendo um aspecto de grao

de café

Fonte: Anatpat- UNICAMP

Figura 5.7 Os corpos psamomatosos séo calcificagdes corpusculares com lamelas concéntricas, achadas nos eixos con-

juntivos das papilas

Fonte: Anatpat- UNICAMP

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura. As in-
formaces foram obtidas por meio de pesquisas
online, levando em conta 0 mecanismo de de-
senvolvimento do carcinoma por meio das vias
de sinalizag&o celular, como esse tipo de tumor
apresenta os aspectos biomoleculares e histopa-
toldgicos bem evidentes por meio das analises

a nivel celular e histolégico pelo atlas de histo-
logia.

A busca por referencial teérico ocorreu nas
plataformas digitais: Scielo, PubMed, Google
Scholar, SBEM e Kenhub. Foram utilizados os
descritores: cancer papilifero de tireoide; tire-
oide; aspectos histopatoldgicos do carcinoma

46|Pagina




papilifero; carcinogénese do carcinoma papili-
fero; aspectos biomoleculares do carcinoma pa-
pilifero; aspectos histopatoldgicos do carci-
noma papilifero. Desta busca foram encontra-
dos 14 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao e dois sites online no idioma
portugués para uma elaboragdo mais sucinta do
texto.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés (1) e portugués (1); publicados
no periodo de 2006 a 2021 e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo (revisdo, meta-analise), disponibiliza-
dos na integra. Os critérios de exclusao foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de incluséo.

Apos os critérios de selecdo restaram 11 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na literatura € mostrado como o desenvol-
vimento do CPT € proveniente da mutacdo do
gene BRAFV600E, considerada a alteracdo ge-
nética com maior prevaléncia, resultando em
cerca de 80% das pessoas que sdo acometidas
(ULISSE et al, 2021). Os estudos relataram
uma grande associacdo entre a mutacdo de
BRAFVG600E e recidivas do CPT, que abrange
a presenca de metastases nos linfonodos, esta-
gio avancado do tumor e dito como o pior gene
para 0 prognéstico desse tipo de carcinoma
(ULISSE et al, 2021).

Xing e sua equipe de trabalho desenvolve-
ram um amplo estudo multicéntrico com cerca
de 2.000 pacientes, no qual foi visto um valor
de progndstico independente da analise da mu-

tacdo de BRAFV600E para as recorréncias tu-
morais do CPT em pacientes com estadiamento
patoldgico baixo, O TNM, no caso (ULISSE et
al., 2021). Contudo, é frisado que s6 apenas 0
uso do gene para a realizacdo do prognostico do
CPT néo é suficientemente favoravel, j& que foi
revelado que um numero consideravel de paci-
entes com o carcinoma estariam enfrentando o
risco de super tratamento ou subtratamento
(ULISSE et al, 2021). Assim, 0 gene unica-
mente por si s6 ndo deveria ser utilizado inde-
pendente, mas que deveria ocorrer a presenca
de outros fatores contribuintes para o prognés-
tico (ULISSE et al, 2021).

Mesmo que boa parte dos casos de CPT
apresentam um progndstico 6timo de sobrevida
de 10 anos, com percentual de mais de 90% dos
afetados, mas as taxas relatadas de recorréncia
da doenca sdo bastantes elevadas, acontecendo
em 25-35% dos pacientes (AMMON; RAMOS,
2021). Diante disso, Liu et al. concretizaram
um metanalise de 63 estudos, abrangendo um
total de 20.764 pacientes, para avaliar as asso-
ciacOes ocorridas entre a mutacdo do gene
BRAFV600E e caracteristicas clinico -patolo-
gico destrutivas e fatores de pior progndéstico no
CPT (AMMON; RAMOS, 2021). O estudo da
metanalise mostrou que a mutacdo no gene
BRAFV600E elevou o risco de extensdo extra-
tireoidiana (EET) em 2,04 vezes e aumentou
também o risco de metéstase de linfonodo em
1, 45 vezes (AMMON; RAMOS, 2021). A per-
sisténcia e recorréncia do tumor foi duplicada
em quesito de pacientes com mutacao
BRAFV600E, mas além disso, os pacientes
portadores de CPT com mutacdo BRAFV600E
mostraram a taxa de mortalidade 4.61 vezes
maior quando comparado como 0s casos sem a
presenca de mutacdo do gene BRAFVG600E
(AMMON; RAMOS, 2021).
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Como citado anteriormente, o uso do unica-
mente gene BRAFV600E ndo resulta em bons
progndsticos, ja que € evidente avaliar o quanto
esse tipo de carcinoma pode se encontrar avan-
cado quando sé esse tipo de gene € utilizado.
Segundo Prete et al., relata que RET/PTC é dito
como um prognostico favoravel, ja que sua ex-
pressao esta mais amplamente vista em casos de
carcinoma avangado.

Ammon & Ramos, relatam que as mutagdes
do gene BRAFVG600E e o0s rearranjos
RET/PTC, ambos em conjuntos estabelecem a
estimulacdo que repercute na ativagdo das vias
de sinalizagdo MAPK e PI3K-AKT, que pro-
move uma analise mais critica da desregulagéo
do crescimento celular e diferenciagéo, possibi-
litando como avaliar o prognostico do paciente,
pois essas vias podem ser facilmente analisadas
pois o desenvolvimento do tumor depende da
ativacdo de ambas as vias. A deteccdo do
RET/PTC é de fato um bom contribuinte para o
progndstico e na evolucdo do paciente, em es-
pecial quando os pacientes sdo destinados ao
pré-operatdrio para a retirada dos nodulos tire-
oidianos (ROMEI; ELISELI, 2012).

Novos estudos estdo incluindo o uso de
miRNAs circulantes como uma alternativa vas-
tamente valiosa e adotada como uma fonte de
monitoramento em tempo real do tumor datire-
oide, por causa da alta estabilidade que tais
apresentam em fluidos bioldgicos e a especifi-
cidade de tecido (PRETE et al., 2020). Con-
tudo, é preciso mais estudos e aprimoramentos
das técnicas cientificas para aprimorar os bene-
ficios que esse novo avango com 0s genes po-
dem contribuir para o prognostico do paciente
com CPT (PRETE et al., 2020).

CONCLUSAO

A compreensdo da patogénese do carci-
noma papilifero da tireoide tem sido ampla-
mente explicado para evidenciar como essa elu-
cidacdo é extremamente importante para apri-
morar o entendimento de como esse tumor se
desenvolve por vias de sinalizacao celular como
MAPK e PI3K-AKT, no qual constituem um
mecanismo oncogénico e contribui para o de-
senvolvimento da progresséo do cancer. Sendo
assim, o vasto entendimento desse tipo de tu-
mor proporciona novas perspectivas de prog-
nostico e tratamento.
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INTRODUCAO

A Tireoidite de Hashimoto (TH) ocorre de-
vido a uma interacdo multifatorial, envolvendo
causas genéticas e fatores ambientais, que cul-
minam em um aumento difuso da glandula, que
pode ou ndo levar a formacgdo de um bdcio, e
processo de destruicdo de células da tireoide
por uma reacdo autoimune de infiltrado linfoci-
tico, com sequente reacdo fibrética e perda de
funcionalidade glandular (TORRES et al.,
2023; DE CARVALHO et al., 2022; DAVIES,
2022).

A TH é a principal causa de hipotireoidismo
primario, porém pode cursar com um periodo
inicial de sintomas caracteristicos de hipertire-
oidismo pela grande liberacao de hormdnios ti-
reoidianos, bem como os pacientes podem se
apresentar assintomaticos no momento do diag-
nostico (TORRES et al., 2023). Sua prevaléncia
€ marcante no sexo feminino, principalmente
no intervalo entre 30 e 50 anos de idade, mas
também pode acometer a faixa etaria pediatrica
(TORRES et al., 2023; DE CARVALHO et al.,
2022).

A ocorréncia dessa doenca pode vir associ-
ada a outras manifestacdes autoimunes, dentre
elas o diabetes mellitus e a Doenca de Addison,
quadro conhecido como Sindrome de Insufici-
éncia Poliglandular tipo 2 (DE CARVALHO et
al., 2022).

Para seu diagndstico, podem ser analisadas
caracteristicas clinicas, que envolvem sintomas
inespecificos e variados; critérios laboratoriais
e parametros ultrassonograficos (TORRES et
al., 2023; DE CARVALHO et al., 2022). Ao
longo do tratamento dessa patologia, muitos pa-
cientes obtém boa resposta com a reposi¢do
hormonal sintética, tratamento essa que pode
ter uma duracéo variavel, o que é definido atra-
vés de controle laboratorial periddico
(TORRES et al., 2023). Ademais, menor é a

porcentagem dos casos que necessitam evoluir
com tratamento cirdrgico para controle da co-
morbidade (DE CARVALHO et al., 2022). De
qualquer forma, o controle da TH é de extrema
importancia para prevenir complicagdes cardi-
ovasculares, desordens cognitivas, distdrbios
materno-fetais, entre outras consequéncias (DE
CARVALHO et al., 2022).

Diante disso, o objetivo priméario deste es-
tudo foi a analise minuciosa das caracteristicas
cientificas da doencga Tireoidite de Hashimoto,
levando em consideracéo sua epidemiologia, fi-
siopatologia, quadro clinico, diagndstico e tra-
tamento, explorando também possiveis diag-
nosticos diferenciais para o quadro de hipotire-
oidismo.

METODO

Realizou-se uma revisdo narrativa no peri-
odo de junho a julho de 2023, por meio do es-
tudo de livros de endocrinologia e pesquisa de
artigos cientificos nas bases de dados eletroni-
cas PubMed, SCIELO e UpToDate. Foram uti-
lizados os descritores: Doenca de Hashimoto;
Hipotireoidismo; Tireoidite Autoimune.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; artigos que abor-
dassem as tematicas propostas para esta pes-
quisa; estudos de pesquisas originais, relatos de
caso ou revisao; e disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusdo foram: artigos duplica-
dos; disponibilizados na forma de resumo; arti-
gos que ndo abordassem diretamente a proposta
estudada; e artigos que ndo atendessem aos de-
mais critérios de inclusao.

Os artigos e livros selecionados para es-
tudo, foram submetidos a uma leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando epidemiologia,
analise da fisiopatologia da Tireoidite de Hashi-

51|Pagina




moto bem como de outras causas de hipotireoi-
dismo, fisiopatologia e quadro clinico, diagnos-
tico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A Tireoidite Cronica Autoimune, também
conhecida como Tireoidite de Hashimoto, é
uma patologia que acomete até 10% da popula-
¢do mundial, sendo a etiologia mais comum de
hipotireoidismo, em todas as faixas etarias, em
localidades sem deficiéncia de iodo (ROSS,
2022; DAVIES, 2022; SZELIGA et al., 2002).

Dentre a populacdo com o diagnoéstico de
TH, nota-se uma prevaléncia aumentada em
mulheres (DAVIES, 2022). Em gestantes, a
presenca de autoanticorpos como o antitireope-
roxidase (anti-TPQO) associa-se com risco de
complicacBes, como 0 aumento de duas a trés
vezes de aborto espontaneo e de duas vezes de
parto prematuro (ROSS, 2023).

E possivel observar ainda o aumento da pre-
valéncia da TH com a progressdo da idade,
visto que possui prevaléncia em criancas e ado-
lescentes de 0,1 a 1% e presenca de anti-TPO,
em elevadas doses, em 5% dos adultos e em
15% de mulheres idosas (SZELIGA et al.,
2002; ROSS, 2022).

Além disso, nota-se estreita relacdo fami-
liar, expressa pela recorréncia entre irmaos
maior que 20 e concordancia em gémeos mono-
zigoticos entre 30 e 60 por cento (DAVIES,
2022).

Fisiopatologia

A patogénese da TH ainda ndo é totalmente
compreendida, assim como das outras doengas
autoimunes. Sabe-se, no entanto, que a con-
fluéncia de fatores genéticos e ambientais po-
dem estar envolvidos no desenvolvimento da
doenga (SOARES & VAISMAN, 2001).

Alguns fatores externos foram relacionados
ao desenvolvimento da patologia, como é o
caso da suplementacéo de iodo, que aumenta a
ocorréncia de infiltracdo linfocitéria na tireoide
em trés vezes em regides onde ha caréncia de
iodo. Nessas areas, a dosagem sérica de anticor-
pos antitireoidianos ultrapassa 40% em cinco
anos. A deplecéo de iodo funcionaria como um
mecanismo protetor, ja a sua reposicao leva a
reagOes oxidativas que culminam em leséo ce-
lular (SOARES & VAISMAN, 2001).

Alguns medicamentos, como o Litio e a
amiodarona, também foram associados, facili-
tando o desenvolvimento da autoimunidade em
pacientes predispostos. Agentes infecciosos
também podem ter lugar na fisiopatologia da
doenca, sendo os mais envolvidos: o virus da
rubéola congénita, o HTLV-1, a Yersinia ente-
rocolitica, dentre outros (SOARES &
VAISMAN, 2001).

A predisposicdo genética da doenca foi
comprovada utilizando estudos familiares, que
comprovaram a presenca de anticorpos antitire-
oidianos em diversos membros das familias de
pacientes portadores da TH, além da alta preva-
Iéncia entre gémeos. Anormalidades cromosso-
micas também estdo envolvidas, ja que 30% dos
pacientes com Sindrome de Turner desenvol-
vem hipotireoidismo (clinico ou subclinico), re-
lagdo que no caso da Sindrome de Down ¢ de
50% nos pacientes mais de 40 anos (SOARES
& VAISMAN, 2001).

No final, ao que tudo indica, a autoimuni-
dade tireoidiana tem como inicio um evento in-
flamatorio primario, ao qual se segue uma res-
posta imune reativa em individuos genetica-
mente susceptiveis, levando a exposicdo e ao
ataque de determinados autoantigenos tireoidi-
anos. A tireoglobulina (TG), a peroxidase tire-
oidiana (TPO), o receptor da tireotropina (R-
TSH) e o cotransportador de sodio-iodeto sdo
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0s principais autoantigenos envolvidos
(SOARES & VAISMAN, 2001).

Outro mecanismo associado ao desenvolvi-
mento da doenca é a infiltracdo difusa e cronica
de células linfocitarias (linfocitos T helper e
linfocitos B) no parénquima tireoidiano, le-
vando a fibrose e, consequentemente, perda de
funcédo da glandula (FERRARI et al., 2021).

Alteracdo da Funcao Tireoidiana
A normalidade do eixo hipotalamo-hip6-

fise-tireoide ocorre atraves de feedbacks. O hi-
potalamo é responsavel pela liberagdo do hor-
monio TRH, que atua na hipdfise em associacao
com a somatostatina, estimulando a liberacao
do horménio TSH (FERRARI et al., 2021).
Esse, por sua vez, atua na tireoide estimulando
a liberacdo dos horménios tireoidianos (T3 e
T4). Alteracdes no eixo ou na glandula séo res-
ponsaveis pelo surgimento das doencas relacio-
nadas a tireoide (ROBETS & LADENSON,
2004; CHIOVATO et al., 2019).

O hipotireoidismo clinico indica um déficit
generalizado nas a¢Ges dos hormonios tireoidi-
anos (ROBETS & LADENSON, 2004). Alguns
efeitos fisioldgicos importantes associados a es-
ses hormonios séo a regulacdo e modulacédo da
calorigénese (temperatura corporal), consumo
de oxigénio na maioria dos tecidos, transporte
de ions e efeitos especificos em certos érgaos
(ROBETS & LADENSON, 2004).

Outro mecanismo associado a tireoide é a
acdo da tiroxina e sua conversdo. Ela é conver-
tida, por monodesiodacdo do anel externo, em
triiodotironina no citoplasma e no nucleo dos
tecidos. Essa ligacdo ocorre mediada por recep-
tores. A interagdo da triiodotironina com seu re-
ceptor induz a ligacéo de cofatores de proteinas
acessorias que ativam ou reprimem a transcri-
cdo de um gene especifico (ROBETS &
LADENSON, 2004; FERRARI et al., 2021).

Com base nesse modelo, algumas manifes-
tacGes clinicas do hipotireoidismo sdo compre-
endidas em nivel molecular. Por exemplo, a fa-
Iha em estimular o gene do hormonio do cresci-
mento ocasionando a baixa estatura ou deficit
na expressao do gene do receptor de LDL no
figado causando hipercolesterolemia ou dimi-
nuicao da expressdo de ATPase do reticulo sar-
coplasmatico miocardico aumentando 0 risco
cardiovascular (ROBETS & LADENSON,
2004; CHIOVATO et al., 2019)

Em concluséo, destacamos a importancia
dos feedbacks no eixo hipotalamo-hipofise-tire-
oide para a regulagdo dos hormdnios tireoidia-
nos (T3 e T4). As alteragdes nesse eixo ou na
glandula podem levar ao surgimento de doen-
cas relacionadas a tireoide, como o hipotireoi-
dismo clinico. A compreensao dos mecanismos
moleculares envolvidos nas manifestacdes cli-
nicas do hipotireoidismo ajuda a identificar os
impactos nos processos fisioldgicos, como a
modulacdo da temperatura corporal e 0 metabo-
lismo energético em diversos tecidos (ROBETS
& LADENSON, 2004).

Quadro Clinico
As manifestacbes clinicas do hipotireoi-

dismo decorrem tanto da desaceleracéo dos pro-
cessos metabdlicos do corpo humano devido a
deficiéncia do hormonio tireoidiano, quanto
pelo depdsito de glicosaminoglicanos presentes
da matriz nos intersticios dos tecidos corporais.
Como manifestacOes sistémicas a doenga cursa
com fadiga, sonoléncia, intolerancia ao frio e
ganho ponderal (KOHLER & SPITZWEG,
2021).

Além disso, alteracdes hematologicas e car-
diovasculares séo frequentes, podendo ocorrer
anemia hipoproliferativa normocrdémica e nor-
mocitica devido a diminuigédo da producéo eri-
trocitaria e diminuicdo do débito cardiaco se-
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cundario a reducdo da contratilidade e frequén-
cias cardiacas, hipertensdo devido ao aumento
da resisténcia vascular periférica com aumento
principalmente  da  pressdo  diastolica
(STABOULLI et al., 2010).

As principais alteragdes de pele e faneros
séo palidez cutanea, reducédo da sudorese, queda
capilar e unhas quebradicas. O sistema respira-
torio também é afetado resultando em sintomas
como falta de ar ao esforco e reducdo da capa-
cidade de exercicio com reducdo da resposta
pulmonar a situac6es de hipdxia e hipercapnia.
O principal sintoma gastrointestinal é a consti-
pacdo intestinal secundéaria a reducao da motili-
dade intestinal (CHAKER, L. et al., 2017).

Em mulheres em idade fértil alteracdes do
ciclo menstrual sdo frequentes podendo ocorrer
tanto oligomenorreia ou amenorreia quanto hi-
permenorreia. J& no sexo masculino, alteracfes
da libido, disfuncdo erétil e ejaculacdo retar-
dada sdo frequentes. Quadros graves de hipoti-
reoidismo podem se manifestar com coma mi-
xedematoso caracterizado por anasarca, hipo-
termia, hipercapnia e estado de coma, normal-
mente 0 quadro é antecedido por algum estres-
sor como infeccdes, exposicdo ao frio ou
trauma (KOHLER & SPITZWEG, 2021).

Diagndstico

O diagnostico da TH deve incluir um qua-
dro clinico suspeito e exames laboratoriais
como o0 TSH, T4 livre e anti-TPO. O TSH, apre-
senta-se como o0 marcador da atividade hipofi-
séria e este pode sofrer varias oscilacdes depen-
dendo do estagio da doenca. Na fase inicial te-
remos alta destruicdo celular na glandula tireoi-
diana e liberacdo elevada de T4 livre na cor-
rente sanguinea, que por feedback negativo
inibe a hipofise causando assim a queda do TSH
basal. Nas fases mais avangadas da doenca a
quantidade hormonal de T4 livre é reduzida

drasticamente, gerando feedback positivo na hi-
pofise e assim elevando os valores séricos do
TSH. Esse € 0 estagio onde ocorre o diagnostico
normalmente (DE CARVALHO et al., 2022).

Existem outras condi¢Ges que podem cau-
sar 0 aumento do TSH que devem ser levadas
em consideracdo como a obesidade, o taba-
gismo e o envelhecimento. Os pacientes a partir
dos 70 a 89 anos podem apresentar niveis mai-
ores fisioldgicos de TSH, o que pode levar a fal-
sos diagnosticos de hipotireoidismo subclinico
(DE CARVALHO et al., 2022).

Apos a dosagem inicial de rastreio de TSH
e T4 livre, que constataram o hipotireoidismo,
é feita a investigacdo do anti-TPO e anti-TG
(menos frequente). O anti-TPO é o anticorpo
que destrdi a enzima tireoperoxidase, enquanto
0 anti-TG é o anticorpo que destroi a proteina
tireoglobulina, precursora dos hormdnios tire-
oidianos (DE CARVALHO et al., 2022).

Aléem da dosagem hormonal, a realizagéo
da puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) é
uma ferramenta Gtil para o diagndéstico de TH,
mais utilizada em casos de presenca de nodulos
discretos observados no exame de palpacdo da
glandula tireoidiana (DE CARVALHO et al.,
2022).

O diagnostico da TH confirmado é com-
posto pelo hipotireoidismo diagnosticado com
quadro clinico e dosagens de TSH e T4 livre co-
erentes, acompanhados de um anti-TPO ou
anti-TG positivos no soro (DE CARVALHO et
al., 2022)

O diagnostico precoce é de grande impor-
tancia pelo fato de que doencas como, o linfoma
da tireoide e o carcinoma papilifero da tireoide
podem estar associados com a TH (TORRES et
al., 2023).

54|Pagina




Diagnosticos diferenciais
Outras patologias podem ter como conse-

quéncia o hipotireoidismo, entre elas pode-se
elencar:

Hipotireoidismo Congénito

A deficiéncia de iodo € a causa mais comum
de hipotireoidismo congénito em regides onde
ainda ocorre essa restricdo. Nessas criangas
ocorre uma agenesia ou disgenesia da glandula
da tireoide na maioria dos casos, contudo,
existe alguns casos no qual a glandula se faz
presente, entretanto, ocorre um erro na produ-
¢ao dos horménios (ROBETS & LADENSON,
2004; CHIOVATO et al., 2019).

O principal mecanismo relacionado a esses
defeitos esta relacionado ao componente gené-
tico. O Gene PAX8e ndo é expresso correta-
mente alterando os fatores de transcricdo da ti-
reoide (TITF1) e 2 (FOXE1) levando a agene-
sia. Além disso, existem duas outras entidades
importantes. O pseudo-hipoparatireoidismo as-
sociada a mutacdo do gene Gsx e a transmissdo
transplacentaria de anticorpos inibitérios, asso-
ciados a doenca autoimune materna. Outras
causas de hipotireoidismo congénito sao menos
comuns e suas fisiopatologias ainda permane-
cem totalmente incompreendidas (ROBETS &
LADENSON, 2004).

Hipotireoidismo Priméario Adquirido

O hipotireoidismo priméario adquirido tam-
bém pode resultar de leséo tireoidiana anterior
por cirurgia ou irradiacéo, terapia com iodo ra-
dioativo para tireotoxicose, exposi¢cdo ambien-
tal acidental a iodo radioativo e uso experimen-
tal de imunoglobulinas radio iodadas (SKLAR
et al., 2000). A hemocromatose tambem pode
causar hipotireoidismo atraves da infiltracao de
ferro na glandula. Além disso, varios medica-
mentos podem causar hipotireoidismo, interfe-
rindo na producdo de hormdnio tireoidiano ou
provocando autoimunidade tireoidianos. Deve-
mos ter um olhar especial para aqueles com

iodo em sua composicdo, da mesma forma pa-
ciente em uso do litio também apresentam alte-
racOes. Além de outras medicacbes (ROBETS
& LADENSON, 2004).

Hipotireoidismo Primario Transitorio

Temos duas condi¢des inflamatdrias, tireoi-
dite subaguda (também chamada de tireoidite
de Quervain) e tireoidite linfocitica (também
chamada de tireoidite indolor, silenciosa e pds-
parto). Em ambos os disturbios, o hipotireoi-
dismo com duracdo de 2 a 8 semanas geral-
mente (ROBETS & LADENSON, 2004).

Hipotireoidismo Central (secundério)

Temos a presenca de subproducéo do TSH,
por comprometimento da glandula hipéfise. Po-
demos ter doengas que interferem na producao
do hormonio liberador de tireotrofina (TRH)
pelo hipotdlamo ou em sua liberagcdo pelo
pedinculo hipofisario, ou na producdo hipofi-
séria de tirotrofina (ROBETS & LADENSON,
2004). A principal causa esté relacionada a pre-
senca de adenomas ou radiotera-
pia/quimioterapia. Outra entidade associada é o
trauma de cranio com comprometimento da
haste hipofisaria, esse sendo menos comum
(ROBETS & LADENSON, 2004; FERRARI et
al., 2021).

Tratamento

O tratamento da TH € sintomético, com a
meta de manter os niveis de TSH abaixo da me-
tade do valor referencial, além de controle pos-
siveis quadros de hipotireoidismo, sendo reali-
zado com a reposicao de T4 livre sintético (le-
votiroxina), em geral com doses por volta de
1,5-1,8 microgramas por quilo (MELMED et
al., 2020). A resposta ao tratamento € mais ex-
pressiva em quadros iniciais da doenca, prova-
velmente devido a fibrose tireoidiana de paci-
entes com doenca autoimune de longa duracao
(MELMED et al., 2020).
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Aconselha-se o rastreio para deficiéncia de
vitamina D e outros nutrientes, com reposicao
conforme o necessario, devido a elevada corre-
lacdo entre a desnutricdo e/ou ingestdo inade-
quada e maiores niveis de anticorpos antitireoi-
dianos circulantes (RALLI et al.,, 2020;
IHNATOWICZ et al., 2020; JIANG et al.,
2022). Melhorar estes aspectos pode otimizar a
resposta ao tratamento medicamentoso destes
pacientes (JIANG et al., 2022).

O tratamento cirargico é reservado para ca-
sos com bdcio persistente, com compressdo de
estruturas adjacentes ou presenca de nddulos
suspeitos de degeneracdo maligna (MELMED
etal., 2020; RALLI et al., 2020). Porém, a tire-
oidectomia em paciente com tireoidite de
Hashimoto esta relacionada com maior nimero
de complicagdes quando comparada com outros
distarbios tireoidianos (RALLI et al., 2020).

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que a relevancia epi-
demiolégica da Tireoidite de Hashimoto (TH)
como principal causa de hipotireoidismo prima-
rio que acomete até 10% da populagdo mundial.
O controle da TH é de extrema importancia para
prevenir complicacdes cardiovasculares, desor-
dens cognitivas, distdrbios materno-fetais como
abortamento e parto prematuro, prejuizo ao de-
senvolvimento na faixa etaria pediatrica, entre
outras consequéncias. Dessa forma, a fisiopato-
logia da doenca deve ser amplamente estudada,
buscando novas formas de prevengdo e trata-
mento.

Apesar da terapéutica atualmente disponi-
vel ser, de modo geral, sintomaética, diferenciar
a TH das demais causas de hipotireoidismo
pode trazer lucidez para conduta adequada e in-
vestigacdo ndo s6 de outras doengas autoimu-
nes como também linfoma e carcinoma de tire-
oide.
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INTRODUCAO

A doenca de Graves (DG), também conhe-
cida como doenca de Basedow-Graves, é um
distdrbio autoimune Orgao-especifico que re-
sulta em uma superproducao de hormonios tire-
oidianos. Essa condicéo é a principal causa do
hipertireoidismo e uma das principais razdes
para o0 desenvolvimento de tireotoxicose. Ca-
racterizada como uma sindrome de origem au-
toimune, a doenca de Graves pode manifestar-
se com uma variedade de sintomas, incluindo
os do hipertireoidismo (taquicardia, palpita-
¢des, nervosismo, ansiedade, insénia, perda de
peso, intolerancia a temperaturas quentes, tre-
mores, aumento do ritmo intestinal etc.), além
de oftalmopatia, bdcio e, em casos menos fre-
quentes, dermopatia (mixedema pré-tibial) e
acropatia (ANTONELLI et al., 2020).

Com incidéncia de 16 casos a cada 100.000
mulheres e 3 a cada 100.000 homens em todo o
mundo, a doenca de Graves afeta predominan-
temente as mulheres. E mais comumente diag-
nosticada entre os 20 a 49 anos. A hiperfuncéo
tireoidiana é uma caracteristica marcante dessa
condicdo e esta presente em quase todos 0s pa-
cientes. Sua ocorréncia € desencadeada pelo
surgimento de autoanticorpos estimuladores do
receptor de TSH (TRAD), que promovem uma
hiperestimulacdo da tireoide, resultando em
sintese e secrecdo excessiva de hormonios tire-
oidianos, T3 e T4. A resposta hiperativa da
glandulatireoide, por sua vez, leva ao desenvol-
vimento do bocio (ANTONELLI et al., 2020).

Os hormonios tireoidianos desempenham
um papel crucial em diversos sistemas do
corpo, e, portanto, os sinais e sintomas associa-
dos a doenca de Graves, em decorréncia da ti-
reotoxicose, podem variar significativamente.
Entre os sintomas mais comuns estdo tremores,
sensibilidade ao calor, perda de peso mesmo

com habitos alimentares normais, ansiedade, ir-
ritabilidade, aumento da glandula tireoide (bo-
cio), alteracdes nos ciclos menstruais, disfun-
cao erétil ou diminuicdo da libido, fadiga, mo-
vimentos intestinais frequentes, palpitacgdes,
entre outros (SUBEKTI et al., 2018).

O objetivo deste estudo é explorar em deta-
Ihes os diversos aspectos da doenca de Graves,
desde suas bases imunolégicas até o manejo cli-
nico e os tratamentos disponiveis. Além disso,
buscou-se compreender como essa condicao
pode impactar na qualidade de vida dos pacien-
tes, incluindo a anélise dos sintomas associados
a oftalmopatia, uma das manifestacOes caracte-
risticas dessa doenca.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, que buscou analisar artigos publicados
sobre a Doenca de Graves. A revisdo foi reali-
zada em seis etapas: (1) selecdo das hipoteses ou
questdes para a revisao; (I1) definicdo dos crité-
rios para a selecdo da amostra; (111) definicdo
das caracteristicas da pesquisa original; (IV)
analise de dados; (V) interpretacdo dos resulta-
dos e (VI) apresentacdo da revisdo
(MARCONI; LAKATOS, 2011).

Para a busca dos artigos foi utilizada a base
de dados da Biblioteca Virtual em Saude, que
integra: Literatura Latino Americana e do Ca-
ribe em Ciéncias as Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Medline
via portal PubMed da National Library of Me-
dicine. Com o objetivo de encontrar artigos ci-
entificos relacionados ao tema e publicados nos
Gltimos quinze anos.

Para a identificacéo e localizagéo das publi-
cacOes foram utilizados os descritores em por-
tugués extraidos dos Descritores em Ciéncias
da Saude (Decs) da Bireme: "Graves Disease"
AND  "Hyperthyroidism"™ AND "Graves
Ophthalmopathy™.
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Os critérios de inclusdo para selecéo foram:
artigos disponiveis em texto completo, artigos
na lingua portuguesa e inglesa e de estudos pri-
marios. Os critérios de exclusao foram: artigos
publicados apenas em resumo, artigos de revi-
séo de literatura, cartas ou editoriais, disserta-
cOes e teses. Foram selecionados para a analise
apenas artigos que tinham como foco a tematica
em questdo, o levantamento desses artigos
ocorreu de junho a julho de 2023.

Inicialmente, foi realizada a busca com o0s
descritores na base de dados, e foram encontra-
das 57 publicacgdes, e posteriormente com a re-
alizacdo dos filtros restaram 28 publicac0es,
apos leitura dos titulos e resumos foram exclui-
dos 11 por ndo responderem o objetivo da pes-
quisa, e por fim, restaram o total de 17 artigos
que foram incluidos na revisdo, sendo esses pu-
blicados entre 2013 e 2023.

A andlise foi realizada com base na pro-
posta de Minayo (2013) para a analise de con-
tetdo, constituida pela organizacdo dos dados,
a classificacédo e por fim a descri¢do dos resul-
tados. A organizacao dos dados se deu por meio
da construgdo de um quadro simples, no qual
foi apresentado as seguintes informacdes: nu-
mero, autor e ano, objetivo e uma sintese dos
principais resultados. Na classificagdo veio a
formacéo das categorias de analise para a dis-
cusséo, que foram: epidemiologia, fisiopatolo-
gia, quadro clinico, diagnostico, tratamento e
oftalmopatia de Graves.

Por se tratar de uma pesquisa que utilizou
como fonte de dados uma base secundaria e de
acesso publico, ndo se fez necessario a aprova-
¢do de um Comité de Etica em Pesquisa para a
realizacdo do estudo, entretanto, cabe inferir
que 0s preceitos éticos quanto a estruturacao,
referéncias e normativas foram respeitados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A doenca de Graves apresenta casos por
todo 0 mundo com uma incidéncia de 16 casos
a cada 100.000 mulheres e 3 a cada 100.000 ho-
mens. Ela possui caracteristicas comuns de um
hipertireoidismo e, por isso, causa no orga-
nismo o efeito denominado como tireotoxicose.

Essa doenca pode ocorrer em qualquer indi-
viduo, mas mundialmente, é mais predominante
em mulheres entre 30 a 60 anos de idade, apre-
sentando um risco de desenvolvimento de 3%
em comparacdo aos homens, que é de 0,5%
(ANTONELLI et al., 2020). De acordo com o
mesmo estudo, a Doenca de Graves é mais fre-
guente nas populacgdes asiaticas e ocorre menos
nas populacdes da Africa sub-saariana
(ANTONELLI et al., 2020).

No Brasil, a adicdo de iodo ao sal é obriga-
toria, por conta disso, as disfungdes da tireoide
sd80 mais associadas a autoimunidade tireoidi-
ana. Considerando a tireotoxicose, causada
mais comumente pela doenca de Graves, foram
relatados no Brasil cerca de 5849 internacdes
entre janeiro de 2012 e dezembro de 2021
(CAMPANARI, 2022).

Somado a isso, foi verificado que a taxa de
mortalidade da tireotoxicose durante os anos de
2012 e 2021 no pais teve uma média de 2,05%
(CAMPANARI, 2022).

Fisiopatologia

O que caracteriza a doenca de Graves € a
sua natureza autoimune (EHLERS et al., 2019).

Nos pacientes diagnosticados com essa do-
enca, os linfocitos B produzem anticorpos que
se ligam aos receptores de TSH, os quais estdo
principalmente presentes na membrana das cé-
lulas foliculares da glandula tireoide. Esses an-
ticorpos, quando ativam os receptores, resultam
em um aumento no tamanho e na funcdo da
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glandula, explicando o hipertireoidismo nesses
pacientes. Esses anticorpos sdo conhecidos
como imunoglobulina estimuladora da tireoide
ou anticorpo anti-receptor de TSH estimulante
(TRAD - sigla em inglés). O receptor do TSH é
uma proteina acoplada a proteina G, podendo
utilizar duas vias de sinalizagéo: ativacdo da
adenilato ciclase para produzir o AMP ciclico
como segundo mensageiro e a via do fosfatidi-
linositol.

Em relagcdo aos anticorpos estimuladores,
eles se ligam ao receptor e desempenham as
funcbes do TSH, como hipertrofia ganglionar,
aumento da vascularizacdo da glandula e au-
mento da producéo e secrecdo dos hormdnios
tireoidianos (MATSUMOTO et al., 2022).

Curiosamente, as imunoglobulinas que re-
conhecem os receptores de TSH n&o necessari-
amente causam hiperfuncdo da tireoide. Isso
ocorre porque alguns desses anticorpos causam
apenas aumento do tamanho da glandula (b6-
cio), sem necessariamente causar hiperfuncéo,
enquanto outros levam a uma real reducéo do
tecido tireoidiano. Esses Ultimos sdo denomina-
dos bloqueadores do TSH, que ndo sé&o comu-
mente encontrados na doenca de Graves, mas
sim na tireoidite de Hashimoto, uma desordem
mais frequentemente associada ao hipotireoi-
dismo.

O papel exato dos anticorpos anti-TSH na
origem das manifestacbes néo tireoidianas da
doenca de Graves ainda néo esta claramente de-
finido. Na oftalmopatia, presente em até 40%
dos casos, as células musculares lisas e, especi-
almente, os fibroblastos, apresentam em sua su-
perficie antigenos ocasionalmente muito seme-
Ihantes ao receptor de TSH. Isso leva a uma re-
acdo cruzada desses anticorpos, desencadeando
um ataque autoimune no tecido retro-ocular e
periocular, com envolvimento de citocinas pro-
inflamatorias e fibrosantes. Importante destacar
que existem outros autoanticorpos tireoidianos

envolvidos na doenca de Graves. O anticorpo
anti-TPO (tireoperoxidase) estd presente na
maioria dos casos, funcionando, portanto, como
um marcador universal da doenca tireoidiana
autoimune, estando também presente na maio-
ria dos casos de tireoidite de Hashimoto
(MATSUMOTO et al., 2022).

Em relag&o a glandula tireoide, nota-se que
ela est4 simetricamente aumentada, devido a hi-
pertrofia e hiperplasia das células foliculares.
Macroscopicamente, a tireoide apresenta-se
macia e lisa, com a cépsula intacta e com peso
aumentado, podendo atingir 80 gramas, sendo
que seu peso normal é cerca de 20 gramas.

Jé& do ponto de vista histoldgico, ha uma su-
perproducdo de células foliculares, que formam
protrusdes em forma de papila para o Itmen do
foliculo. Mas também, observa-se um aumento
consideravel de tecido linfoide no estroma in-
terfolicular, com algumas areas apresentando
agregados de linfécitos B autorreativos.

Quadro Clinico
O excesso de T3 e T4 decorrentes da hipe-

restimulagdo hormonal desencadeia sintomas
diversos e pode afetar varias funcGes do orga-
nismo. As manifesta¢des clinicas mais comuns
s&o o hipertireoidismo com bdcio difuso, oftal-
mopatia (orbitopatia) e dermopatia (mixedema
pré-tibial) (SMITH E HEGEDUS, 2016;
ANTONELLI et al., 2020).

Um dos sintomas mais comuns da doenca
de Graves é a perda de peso inexplicavel,
mesmo com aumento do apetite. Isso ocorre de-
vido ao aumento da atividade metabolica, que
acelera o processo de queima de calorias. Além
disso, pacientes podem apresentar fadiga exces-
siva, mesmo apos periodos de repouso ade-
quado, o0 que pode afetar negativamente a qua-
lidade de vida.
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Outros sintomas frequentemente relatados,
em decorréncia do efeito estimulatério dos hor-
maonios tireoidianos, sdo tremores nas maos, au-
mento da sudorese, intolerancia ao calor e au-
mento da sensibilidade ocular. Essa condicao,
conhecida como exoftalmia, pode resultar em
olhos salientes e secos, incomodando e afe-
tando a visdo. Vale ressaltar que essa manifes-
tacdo sera detalhada posteriormente.

Além disso, dor muscular e fraqueza tam-
bém podem ocorrer devido aos efeitos diretos
dos hormdnios tireoidianos nos musculos. Res-
salta-se que, 0 musculo cardiaco também pode
ser afetado por conta do excesso dos hormdénios
tireoidianos, correlacionando-se com a doenca
cardiovascular aterosclerdtica, independente de
outros fatores como dislipidemia ou obesidade
(WISNU et al., 2021).

Os pacientes também podem apresentar au-
mento da tireoide, conhecido como bécio, e sin-
tomas associados, como dificuldade para engo-
lir ou respirar. Além disso, muitos pacientes re-
latam alteracdes na pele, como hiperpigmenta-
¢ao ou erupcOes cutaneas, principalmente nare-
gido pré-tibial, devido ao acumulo local de gli-
cosaminoglicanos. Os sinais e sintomas podem
variar de acordo com a gravidade da doenca e a
resposta individual do paciente (SUBEKTI et
al., 2018).

Para além dos sintomas fisicos, a doenca de
Graves também pode afetar o bem-estar emoci-
onal. A ansiedade ¢ um sintoma comum, bem
como a irritabilidade e mudancas de humor. Es-
tudos apontam que a prevaléncia de distarbios
de humor, como a depresséo, é maior em paci-
entes com a doenca, ressaltando a importancia
de uma abordagem holistica no cuidado dessas
pessoas (VARELLA, 2020).

Diagndstico

O diagnostico da doenca de Graves € feito
com base nos sinais e sintomas do paciente, mas
tambeém se faz necessario o auxilio de exames
laboratoriais como a dosagem de TSH sérico e
T4 livre para a confirmacao do diagndstico e es-
colha do melhor tratamento (SUBEKTI et al.,
2018).

Um baixo nivel sérico de TSH tem a maior
sensibilidade (95%) e alta especificidade (92%)
para o diagnostico de hipertireoidismo e deve,
portanto, ser usado como um parametro de tria-
gem inicial para o diagnéstico de hipertireoi-
dismo. Se, no entanto, ha forte suspeicdo de
DG, a precisdo diagnostica melhora quando o
TSH sérico, T4 livre e T3 livre sdo também ava-
liados (EHLERS et al., 2019).

O diagndstico é determinado pela baixa
concentragédo de TSH e alta concentracéo de T4
livre, no entanto o exame da concentracdo de
T3 é necessario se 0 exame fisico leva a uma
suspeita diagnostica de DG, mas o resultado la-
boratorial mostra baixa concentracdo de TSH
com valor de T4 normal. Quando h& uma dud-
vida sobre os sinais e sintomas de tireotoxicose
e auséncia de aumento visivel da glandula ti-
redide, a cintilografia nuclear da tireoide pode
ser realizada para auxiliar no diagndstico
(SUBEKTI et al., 2018).

A deteccdo de anticorpos do receptor de
TSH (TRADb) é o exame de maior especifici-
dade para a DG, portanto o diagnostico € con-
firmado pela demonstracdo de elevagdo dos
TRAD. Ja na ultrassonografia, a DG geralmente
se caracteriza por um parénquima hipoecoico e
heterogéneo, um alargamento difuso, bem
como hipervascularizagdo com aumento do
fluxo sanguineo, visualizado em exame de Do-
ppler. Em caso de remisséo, o parénquima tire-
oidiano pode retornar a uma aparéncia normal
(EHLERS et al., 2019).
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Tratamento
No que tange o tratamento da doenca de

Graves, se faz necessario uma avaliacdo indivi-
dual para escolha do manejo adequado.

Dentre as abordagens, & possivel lancar
méao de trés principais manejos terapéuticos:
tratamento com drogas antitireoidianas (DAT),
iodoterapia e cirurgia de tireoidectomia. Todas
as opcodes terapéuticas apresentam beneficios e
maleficios, sendo a deciséo final baseada no
quadro clinico apresentado, comorbidades as-
sociadas e desejo do paciente, visto que ne-
nhuma dessas opg¢des atuam diretamente na eti-
ologia e patogénese da doenca (GALLO et al.,
2022). Dentre os medicamentos, a classe de pri-
meira linha de escolha séo as tionamidas (me-
tilmazol/propiltiouracil), que agem através da
interferéncia na utilizac&o do iodeto intratireoi-
diano e na reagédo de acoplamento, ambas cata-
lisadas pela peroxidase tireoidiana, e como con-
sequéncia inibem a sintese dos horménios tire-
oidianos. Os efeitos colaterais mais comuns séo
rash cuténeo, prurido, urticéria e artralgia. O
tratamento néo deve ultrapassar 12 a 24 meses,
e a maioria dos pacientes conseguem alcancar o
eutireoidismo com 6 a 8 semanas de terapia. As
taxas de remissdo ao fim do tratamento sé&o de
30 a 50%. Outra possibilidade € a terapia com
iodo radioativo que é preferivel para casos com
contraindicacdo ou falha terapéutica com as
DAT, ou quando néo € possivel a realizacdo da
cirurgia (SUNDARESH et al., 2017).

Estudos recentes tém mostrado uma possi-
bilidade de modalidade diferente de tratamento
para DG, com doses baixas de metilmazol
(MMI) a longo prazo, avaliada como uma tera-
péutica eficaz e segura ao longo da vida para
prevencdo de recaidas. Entretanto, se fazem ne-
cessarios mais estudos para confirmacéo desses
achados (AZIZI et al., 2021).

Somado a isso, estudos recentes realizados
sugerem que atraves da inducdo do efeito

Wolff-Chaikoff, a monoterapia com iodeto de
potéssio poderia ser uma terceira op¢do medi-
camentosa eficaz e segura no que concerne efei-
tos colaterais para pacientes bons respondedo-
res a terapia (SUZUKI et al., 2020).

Ademais, em ensaio clinico randomizado,
foi possivel verificar que a associacdo de selé-
nio e vitamina D complementar ao tratamento
com MMI pode ser benéfica para pacientes re-
cém diagnosticados com DG que apresentem
deficiéncia desses micronutrientes. Essa combi-
nacdo demonstrou tornar mais rapida a evolu-
¢ao para eutireoidismo ao comparar com MMI
em monoterapia, ocorrendo um maior declinio
nos niveis séricos de T4 livre nos periodos ve-
rificados entre 45/180/270 dias de tratamento
(GALLO etal., 2022).

Oftalmopatia de Graves
A Oftalmopatia de Graves é uma doenca

ocular inflamatéria da drbita que esta associada
a doenca autoimune da tireoide, sendo uma das
manifestagbes extratireoidianas mais comuns
(ARIAMANESH et al., 2020). Assim como na
doenca de base, onde ha uma producéo de anti-
corpos contra o receptor de TSH (TSHR-ab)
que gera o quadro de hipertireoidismo, sua fisi-
opatologia deve-se ao TSHR-ab, que se liga ao
receptor de TSH nos adipdcitos e fibroblastos
localizados na Orbita, estimulando a secrecdo de
citocinas pré-inflamatorias e glicosaminoglica-
nos que podem gerar, respectivamente, fibrose
e aumento em volume da musculatura extrao-
cular, de tecido conjuntivo e de adipdcitos da
orbita (MATSUMOTO et al., 2022).

Dentre os fatores de risco, tem-se a idade
avancada com maior tendéncia para desenvol-
ver um guadro mais grave de orbitopatia, aspec-
tos geneticos, de género, fatores mecanicos e o
TSHR-AD, sendo esses fatores ndo passiveis de
intervencdo. Além disso, ha outros preditores
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nos quais pode haver intervengdo, como taba-
gismo, que contribui para a progressdo da do-
enca e reduz a eficdcia do tratamento, alem de
disfuncéo tireoidiana devido ao tratamento de
controle da doenca de Graves e a terapia com
iodo radioativo (ARIAMANESH et al., 2020).

O diagndstico € estabelecido a partir de si-
nais e sintomas oculares, tais como as queixas
de sensacdo de areia nos olhos, dor ou pressao
ocular, diplopia, lacrimejamento, fotofobia e
visdo turva. Além da presenca de sinais como
edema de conjuntiva e palpebra, exoftalmia, re-
tracdo palpebral, lid lag, miopatia extraocular
restritiva e disfuncdo do nervo Gptico, sendo es-
ses 0s mais comuns. Quando as altera¢fes ocu-
lares sdo tipicas, pode ser feito o diagnostico
sem exames de imagem. No entanto, tomogra-
fia computadorizada e ressonancia magnética

da face para avaliar as Orbitas oculares séo im-
portantes para realizar diagndéstico diferencial e
para acompanhamento interdisciplinar, além de
serem exames utilizados para avaliar anormali-
dades oculares ndo caracteristicas, envolvi-
mento do nervo Optico e estruturas orbitais em
preparagédo para cirurgia.

A orbitopatia pode ainda ser classificada de
acordo com a atividade clinica e a gravidade,
que sdo importantes para determinar o trata-
mento mais adequado. A atividade clinica ava-
lia 0 grau de inflamag&o em ativo ou inativo, a
partir de sinais e sintomas, utilizando o escore
de atividade clinica, o CAS, (Tabela 7.1),
sendo que CAS < 3 indica orbitopatia de Graves
(GO) inativa; CAS > 3 indica GO ativa.

Tabela 7.1 Avaliacdo da Atividade Pelo Escore de Atividade Clinica (CAS)

1 Dor retrobulbar espontanea

2 Dor na tentativa de olhar para cima ou para baixo
3 Vermelhidao das palpebras

4 Vermelhiddo da conjuntiva

5 Inchago da cartncula ou plica

6 Inchaco das palpebras

7 Inchago da conjuntiva (quemose)

Fonte: Bartalena et al., 2021

O grau de gravidade considera aspectos
oculares associados a alteracdo da anatomia,
risco para a viséo e qualidade de vida, séo clas-
sificados em GO leve, GO moderado e GO

grave a partir dos critérios do European Group
on Graves’ Orbitopathy (EuGOGO) (Tabela
7.2).
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Tabela 7.2 Classificacdo da gravidade da orbitopatia de Graves (GO)

Classificacao

Caracteristicas

Geralmente, apresentam um ou mais dos seguintes sintomas: Retragdo me-

GO leve

nor da palpebra (<2 mm); envolvimento leve dos tecidos moles; exoftalmia;

<3 mm acima do normal para raga e sexo; e diplopia ausente ou intermi-
tente e exposicao da cérnea responsiva a lubrificantes.

Geralmente, apresentam dois ou mais dos seguintes sintomas: retracéo pal-

GO moderado a grave

pebral > 2 mm; envolvimento moderado ou grave dos tecidos moles; exof-
talmia > 3 mm acima do normal para raga e sexo; e diplopia inconstante ou

constante.

Ameaca a visdo (muito grave)
GO

Pacientes com neuropatia éptica distireoidiana e/ou degradagdo da cdrnea

Fonte: Bartalena et al., 2021.

O tratamento baseia-se em atingir o eutire-
oidismo, cessacdo do tabagismo e cuidados of-
talmologicos. Entretanto, 0 manejo dos pacien-
tes podera variar em cada caso, de acordo com
a avaliacdo do quadro clinico e grau de gravi-
dade, podendo incluir cirurgia, terapia farmaco-
I6gica, tratamento de reabilitacdo e radiotera-
pia, além de terapia com drogas antitireoidia-
nas, lubrificantes oculares locais e até profilaxia
com glicocorticoides em casos de pacientes que
receberam intervencdo com iodo radioativo
(ARIAMANESH et al., 2020).

Em casos de oftalmopatia leve, o trata-
mento tem inicio com observacao e, se disponi-

vel, selénio 100 mg duas vezes ao dia por 6 me-
ses para alivio dos sintomas oculares e melhora
da qualidade de vida, bem como prevenir a evo-
lucéo da doenca (ALMANZA-
MONTERRUBIO et al., 2021). Contudo,
quando o impacto na qualidade de vida é maior
que os riscos da terapia, podem ser utilizados
glicocorticoides em casos ativos e cirurgia de
reabilitagdo em inativos.

Os glicocorticoides séo utilizados como féar-
macos de primeira escolha em casos de paciente
com Oftalmopatia clinicamente ativa, podendo
ser aplicado por via oral, intravenosa ou local,
de modo que a forma intravenosa apresentou
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melhor resposta, com a utilizacdo de metilpred-
nisolona, sendo administrada em até 500
mg/dia por 3 dias consecutivos, repetida sema-
nalmente durante 4 semanas (HE et al., 2017).
No entanto, esse farmaco pode ser contraindi-
cado em certos casos, como em algumas doen-
cas hepaticas, cardiovasculares, distarbios psi-
quiatricos e diabetes ndo controlada.

Quando n&o é viavel a administragdo intra-
venosa de glicocorticoides, pode-se administrar
prednisona por via oral durante 12 semanas,
com dose inicial de 0,2 g/dia, reduzindo gradu-
almente para 0,01 g/semana. Como esses far-
macos apresentam muitos efeitos colaterais e
contraindicaces, ha outras alternativas que sao
estudadas, a exemplo do rituximabe, anti-inter-
leucina-6 receptor de tocilizumabe e anti-recep-
tor do fator de crescimento 1 (IGF-1R) teprotu-
mumabe (BARTALENA et al., 2021).

Em 2023, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso de um novo
medicamento para o tratamento da Orbitopatia
de Graves. O TEPEZZA® (teprotumumabe) é
um anticorpo monoclonal inibidor do receptor
do fator de crescimento semelhante & insulina-
1 (IGF-1R) que demonstrou uma melhora sig-
nificativa na proptose, atividade da doenga, di-
plopia e qualidade de vida dos pacientes em tra-
tamento. Essa nova opcao terapéutica, se ampli-
ada no pais, pode auxiliar de maneira muito po-
sitiva no tratamento dos casos mais graves da
doenca (COUCH, 2022).

Essas abordagens devem ser sempre centra-
das no paciente, com o propésito de fornecer
um tratamento com resultados positivos na qua-
lidade de vida e em aspectos psicossociais do
individuo.

CONCLUSAO

Esse estudo demonstra que a doenca de
Graves é uma condicdo complexa, crénica e au-
toimune, que atinge pessoas por todo o planeta,
sobretudo, mulheres entre 30 e 60 anos de
idade.

A hiperestimulagdo da producéo dos hor-
monios tireoidianos é responsavel por sintomas
variados, sendo os mais prevalentes o bdcio di-
fuso, a orbitopatia e dermopatia, além de sinto-
mas caracteristicos de hipertireoidismo, como a
taquicardia, tremores, palpitacGes, insonia,
perda ponderal inexplicivel, ansiedade dentre
outros. No que tange a orbitopatia, é seminal se
atentar para a prevencao e tratamento dos fato-
res de risco passiveis de intervengdo, como o
tabagismo e a prdpria disfuncdo tireoidiana.

O diagndstico é feito pela constatacdo de
baixa concentracdo de TSH e alta concentracédo
de T4 livre. Entretanto, se houver alta suspeicao
de doenga no exame fisico e o resultado labora-
torial mostrar baixa concentracdo de TSH com
T4 normal, faz-se necessario dosagem de T3.

Atualmente, h& principalmente trés trata-
mentos para a doenca de Graves, 0 com drogas
antitireoidianas (DAT), iodoterapia e cirurgia
de tireoidectomia.

Por fim, vale ressaltar que apds o levanta-
mento desse estudo, verificou-se que o diagnds-
tico e o tratamento s@o as areas que que mais
carecem de estudos e investimento em pes-
quisa, tendo em vista que a DG atinge pessoas
em todo o mundo, ainda leva a internacdes,
pode apresentar recidiva apos o tratamento me-
dicamentoso e, sobretudo, porque também pode
levar pacientes a obito.
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INTRODUCAO

Hipotireoidismo é uma doenca comum ca-
racterizada pela deficiéncia de hormonio tireoi-
diano. E uma patologia de facil diagnéstico e
tratamento, mas que, ao ser esquecido, pode ter
desfechos dramaticos. Ocorre mais frequente-
mente em mulheres, pessoas idosas (> 65 anos)
e individuos brancos. Além disso, também é
mais comum em pacientes com doencas autoi-
munes, como diabetes tipo 1, atrofia gastrica
autoimune e doenca celiaca. Por outro lado, o
tabagismo e a ingestdo moderada de alcool es-
tdo associados a um risco reduzido de hipotire-
oidismo. Sua prevaléncia na populacdo em ge-
ral varia entre 0,3% e 3,7% nos EUA e entre
0,2% e 5,3% na Europa. Seu quadro clinico
pode variar desde sintomas leves a severos
como, por exemplo, 0 coma mixedematoso
(CHAKER et al., 2022). Possui tratamento am-
plamente disponivel na maioria dos casos por
meio da Levotiroxina que é um dos medica-
mentos essenciais da Organizacdo Mundial da
Salde necessarios para os cuidados basicos de
salde.

O objetivo desse estudo € revisar conceitos
basicos dessa patologia, incluindo hipotireoi-
dismo subclinico, hipotireoidismo na gestacao
e em pacientes idosos. Com foco nas atualiza-
¢Oes mais recentes sobre o tema.

METODO

Trata-se de uma revisdo literéria sobre hi-
potireoidismo realizada no periodo de junho e
julho 2023, por meio de pesquisas nas bases de
dados: Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO) e National Library of Medicine
(PUBMED). Para a pesquisa foram utilizadas
as seguintes palavras-chaves: "hypothyroi-
dism", subclinical hypothyroidism”, "Congeni-
tal hypothyroidism™ e "hypothyroidism in preg-
nancy".

Desta busca foram encontrados 904 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
lecdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos
nos idiomas inglés e portugués; publicados no
periodo de janeiro de 2020 a junho 2023, estu-
dos que ndo traziam informagOes condizentes
com os Ultimos guidelines da ATA (American
Thyroid Associacion), ETA (European Thyroid
Associaon) e SBEM (Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia). Foi incluido
estudos do tipo revisdo, meta-analise e Guideli-
nes. Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, artigos que abordavam multiplas pa-
tologias, revisdes que abordavam somente fisi-
opatologia do hipotireoidismo ou mecanismo
de acdo dos medicamentos, estudos clinicos
randomizados farmacoldgicos e que ndo aten-
diam os demais critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 36 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. 18 foram excluidos pois
nédo traziam atualizacdes sobre o tema de hipo-
tireoidismo. Com isso, 18 artigos foram utiliza-
dos como referéncia para a realizagdo dessa re-
visdo narrativa sobre hipotireoidismo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Visao Geral do Hipotireoidismo
O hipotireoidismo refere-se a uma condigéo

patolégica comum de deficiéncia de horménio
tireoidiano. Se ndo for tratado, pode levar a sé-
rios efeitos adversos a satde, incluindo a morte.
Devido a grande variacdo de manifestacdes cli-
nicas, sua definicdo é predominantemente bio-
quimica (CHAKER et al., 2022).

Em mais de 99% dos casos, o hipotireoi-
dismo é causado por uma falha da glandula ti-
reoide em produzir hormdnios tireoidianos (hi-
potireoidismo primario). As outras causas in-
cluem o secundério, causado por subprodugéo
de TSH pela glandula pituitaria, o terciario cau-
sado pela deficiéncia de horménio liberador de
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tireotropina (TRH) e o periférico (extratireoidi-
ano). O hipotireoidismo central, que inclui am-
bos secundario e terciario, e o periférico sdo
responsaveis por menos de 1% dos casos
(CHIOVATO; MAGRI; CARLE, 2019). Algu-
mas causas do tipo central sdo lesdes expansi-
vas, cirurgia hipotalamica ou hipofisaria, irradi-
acado craniana, traumatismo craniano moderado
a grave e acidente vascular cerebral (CHAKER
etal., 2022).

As manifestagBes clinicas mais comuns de
hipotireoidismo em adultos séo fadiga, letargia,
intoleréncia ao frio, ganho de peso, constipa-
¢do, mudanca na voz e pele seca, mas a apre-
sentacdo clinica pode incluir uma ampla varie-
dade de sintomas que diferem com a idade, sexo
e tempo entre inicio e diagnostico. O sistema
genital também pode ser atingido, com perda da
libido, periodo de amenorreia, ciclos anovula-
torios e subfertilidade. Além disso, pacientes
hipotireoideos podem apresentar queixas de pa-
restesias e cdibras musculares (CHAKER et al.,
2022).

O diagndstico de hipotireoidismo é feito por
meio de exames laboratoriais (TSH e T4 livre),
sendo o primério definido pelas concentracdes
de TSH acima do valor de referéncia e concen-
tracOes de T4 livre abaixo do valor de referéncia
e o central definido pelo TSH abaixo do valor
de referéncia e T4 livre também reduzido
(CHAKER et al., 2022).

Temos como recomendacao de primeira es-
colha para tratamento dessa doenca a Levotiro-
xina devido a sua eficacia na resolugédo dos sin-
tomas, longa experiéncia de seus beneficios,
perfil favoravel de efeitos colaterais, facilidade
de administracéo, boa absorcao intestinal, longa
meia-vida sérica e baixo custo. Seu uso tem 3
objetivos principais, 0s quais sao fornecer reso-
lucdo dos sintomas e sinais de hipotireoidismo
dos pacientes, incluindo marcadores bioldgicos
e fisioldgicos de hipotireoidismo, alcancar a

normalizacdo do TSH sérico com melhora nas
concentragdes de hormonio tireoidiano e evitar
tratamento excessivo (tireotoxicose iatrogé-
nica), especialmente em idosos (HUGHES;
EASTMAN, 2021;).

Hipotireoidismo Subclinico

O hipotireoidismo subclinico (HSC) é defi-
nido como um estado de aumento dos niveis sé-
ricos do hormonio estimulante da tireoide
(TSH), com concentragdes circulantes de tiro-
xina (T4) e triiodotironina (T3) dentro da faixa
de referéncia da populagdo. Sua incidéncia va-
ria entre 4 e 10% dependendo do sexo, idade e
populacédo estudada, sendo mais frequente em
mulheres e com o avanco da idade (AZIM,;
NASR, 2019). Pertence aos disturbios mais co-
muns encontrados em uma préatica de consulto-
rio endocrino. Presume-se que niveis elevados
de TSH em pacientes com hipotireoidismo sub-
clinico ndo reflitam compensacdo hipofisaria
para manter o eutireoidismo, mas provavel-
mente representam um estado de hipotireoi-
dismo tecidual leve. E esperado que com o en-
velhecer os niveis de TSH levemente aumenta-
dos na auséncia de doenca tireoidiano mani-
festa. Essa elevacao fisiologica ndo aumenta o
risco de morbimortalidade na populacdo idosa
(BIONDI; CAPPOLA; COOPER, 2019).

As principais causas de hipotireoidismo cli-
nico sdo: tireoidite linfocitica crénica, lobecto-
mia de tireoide, tratamento inadequado com le-
votiroxina, apos radioterapia na regido da ca-
beca e pescoco, uso de medicamentos e distlr-
bios infiltrativos, como amiloidose (BIONDI,
CAPPOLA; COOPER, 2019).

Geralmente é classificado em duas catego-
rias de acordo com o nivel sérico de TSH: ni-
veis de TSH levemente aumentados (4,0-10,0
mU/l) e concentracOes séricas de TSH mais se-
veramente  aumentadas  (>10,0 mul/l)
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(HASHIMOTO, 2022). Um TSH sérico ele-
vado inicial com T4 livre dentro do intervalo de
referéncia deve ser investigado com uma repe-
ticdo da medicdo de TSH serico e T4 livre, jun-
tamente com anticorpos peroxidase da tireoide,
preferencialmente ap6s um intervalo de 2 a 3
meses. A taxa de progressdo para hipotireoi-
dismo clinico é entre 2-4%, contudo a chance
aumenta quando os niveis de TSH sdo acima de
6,9 mU/L associado ao anti-TPO (BIONDI,;
CAPPOLA; COOPER, 2019).

N&o ha evidéncias suficientes de que o tra-
tamento do hipotireoidismo subclinico seja be-
néfico. A terapia com levotiroxina deve ser ad-
ministrada se o nivel sérico de TSH for superior
a 10 mIU/L, mas para valores de TSH mais bai-
X0s, a decisdo de terapia deve ser individuali-
zada (BEKKERING et al., 2019; BIONDI,
CAPPOLA; COOPER, 2019).

Hipotireoidismo na Gestacio
Na gestacdo ocorre aumento da demanda

metabdlica materna, alteracdes vasculares e al-
teracBes hormonais préprias do periodo gesta-
cional. Tais alteracdes fisiologicas podem ser
confundidas com patologias clinicas. No pri-
meiro trimestre, 0 aumento substancial da go-
nadotrofina coridnica (hCG) estimula a produ-
cao de tiroxina livre (T4) pela tireoide, levando
a uma supressédo do eixo hipofisario-tireoidiano
com reducéo dos niveis séricos de TSH. Apos o
primeiro trimestre, os niveis de séricos de TSH
retornam aos valores basais (ACOG, 2020).
Gestantes que apresentam queixas classicas
de hipotireoidismo, como: ganho de peso ex-
cessivo, constipacdo, perda de cabelo e pele
seca, devem ser investigadas para hipotireoi-
dismo. A investigacéo é realizada com a dosa-
gem serica de TSH e T4 livre. Em caso de TSH
elevado e T4 livre abaixo do nivel sérico o di-
agnastico de hipotireoidismo clinico é realizado
e 0 tratamento deve ser iniciado prontamente,

com nova avaliacdo de TSH a cada 4-6 sema-
nas. Em caso de TSH elevado e T4L normal o
diagndstico de hipotireoidismo subclinico é re-
alizado (ACOG, 2020).

De acordo com as diretrizes da ACOG (The
American College of Obstetricians and Gyne-
cologists) e da ATA (The American Thyroid As-
sociation) indicam o tratamento do hipotireoi-
dismo clinico de gestantes com recomendagdes
de manter o nivel sérico de TSH < 2,5 mIU/L
(PEARCE, 2020). Em mulheres hipotireoideas
antes da gestagcdo devem ter um incremento de
25% na reposigéo de T4 livre. A ACOG reco-
menda contra o rastreamento de doengas tireoi-
dianas no periodo gestacional, bem como o tra-
tamento de hipotireoidismo subclinico, com ni-
vel A de evidéncia (ACOG, 2020). Enquanto a
ATA sugere que ha beneficio do tratamento em
gestantes com hipotireoidismo subclinico, prin-
cipalmente quando hé& positividade para anti-
corpos anti-tireoglobulina ou anti-tireoperoxi-
dase (anti-TPO) (PEARCE, 2020).

O hipotireoidismo materno nédo tratado
pode levar a parto prematuro, baixo peso ao
nascer, pré-eclampsia, descolamento placenta-
rio e alteracdo na vitalidade fetal. H& relatos de
alteracdo no comprometimento cognitivo em fi-
Ihos de mées hipotireoideas ndo tratadas ou
com tratamento inadequado. As principais alte-
ragOes citadas na literatura sdo: comprometi-
mento nos escores de QI e reducdo nas habili-
dades de aprendizagem (SANDES SOLHA et
al., 2022).

Hipotireoidismo Congénito

O hipotireoidismo congénito (HC) consiste
em uma deficiéncia do hormonio tireoidiano
presente ao nascimento que pode ser causada
por uma disgenesia da glandula da tireoide (po-
dendo ser uma agenesia, hipoplasia ou ectopia
tireoidiana) ou disormonogénese, que consiste
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na incapacidade na producdo do horménio tire-
oideano. Além dessas causas primérias de HC,
deve-se atentar para as causas transitorias de hi-
potireoidismo, resultantes, principalmente, da
passagem transplacentario de medicamentos
antitireoidianos ou auto anticorpos maternos
(BOWDEN, GOLDIS, 2023).

As manifestagdes clinicas sdo: hipotonia
muscular, mixedema, pele seca, macroglossia,
choro rouco, sopro cardiaco, atraso no desen-
volvimento neuropsicomotor, alargamento das
fontanelas e constipacdo. A deficiéncia do hor-
monio tireoidiano no periodo neonatal pode
causar retardo mental grave e irreversivel, pato-
logia esta denominada de cretinismo (VAN
TROTSENBURG et al., 2021; BRADY et al.,
2021, KLOSINSKA; KACZYNSKA; BEN-
SKOWRONEK, 2022).

Todos os recém-nascidos devem ser subme-
tidos a triagem neonatal para investigacdo de
varias patologias, incluindo HC. Em caso de al-
teracdo no exame de triagem, sera necessario a
realizacdo de TSH e T4 livre séricos para diag-
nostico. Se TSH estiver elevado e T4 livre
baixo ou TSH > 20 mU/L indica-se iniciar tra-
tamento imediatamente com Levotiroxina na
dose de 15 ug/kg/dia. Contudo, se 0 TSH e TAL
forem reduzidos o diagndstico de hipotireoi-
dismo central deve ser considerado. Em caso de
HC central é importante avaliar a funcionali-
dade da glandula adrenal, caso esta esteja com-
prometida ou sua funcdo nédo pode ser identifi-
cada é recomendado a reposicéo de hidrocorti-
sona antes da administragdo da levotiroxina
para  prevenir  crise adrenal (VAN
TROTSENBURG et al., 2021).

Além disso, é indicado a realizacdo de
exame fisico minucioso para descartar malfor-
macdes congeénitas associadas, principalmente
alteracdes cardiacas. A realizagdo de ultrasso-
nografia da tireoide ou cintilografia com capta-

cao de iodo radioativo € indicada para a inves-
tigacdo etioldgica do HC. O acompanhamento
é realizado com dosagem de TSH e T4L adjunto
com acompanhamento do desenvolvimento
neuropsicomotor e avaliagdo estatural (VAN
TROTSENBURG et al., 2021).

Hipotireoidismo em Idosos

O diagnostico de hipotireoidismo na senili-
dade pode ser algo desafiador, pois além de
avaliar o eixo hipotdlamo-hipofisario-tireoidi-
ano, deve-se atentar para as alteragdes proprias
da senescéncia, possiveis interacdes medica-
mentosas e comorbidades de base presentes.
Alguns medicamentos podem afetar a sintese,
metabolismo e transporte dos hormonios tireoi-
dianos, os principais descritos sdo: Litio, Amio-
darona, Carbamazepina, Propranolol e Feno-
barbital (EFFRAIMIDIS; WATT,; FELDT-
RASMUSSEN, 2021).

Pacientes idosos apresentam com mais fre-
quéncia sinais e sintomas mais inespecificos do
hipotireoidismo, como: fadiga, fraqueza, bradi-
cardia, reducdo da funcéo cognitiva e disturbios
do sono. Sintomas esses que sao descritos na li-
teratura como “névoa cerebral”, utilizados para
descrever alteragdo da funcdo cognitiva perce-
bida pelo individuo. Os déficits ocorrem na area
de atencéo focada e sustentada, memdria e rea-
lizacdo de varias tarefas de forma simultanea
(SAMUELS; BERNSTEIN, 2022).

A dose recomendada de Levotiroxina em
pacientes idosos é de 1,6 ug/kg/dia. O trata-
mento deve ser iniciado a dose de 12,5 a 25
ug/dia e ir aumentando progressivamente a
dose em 12,5 a 25 ug/dia a cada 15-30 dias. Pa-
cientes com idade mais elevada, status funcio-
nal reduzido e cardiopatia devem ser encami-
nhados para o cardiologista e/ou submetidos ao
teste de estresse antes do inicio do tratamento
com Levotiroxina, a fim de evitar surgimento
de isquemia, insuficiéncia cardiaca e arritmias
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(EFFRAIMIDIS;
RASMUSSEN, 2021).
De acordo com a literatura, ainda ndo ha
consenso sobre o tratamento do hipotireoidismo
subclinico em idosos. Quando ha niveis séricos
de TSH persistentemente acima de 10 mU/L ou
TSH entre 4,5-10 mU/L associado a risco car-
diovascular elevado o tratamento é recomen-
dado. A decisdo médica de tratar devera, tam-
bém, ser baseada nas caracteristicas individu-
ais, comorbidades, status funcional do idoso,
risco cardiovascular e na qualidade de vida do
paciente. Além disso, as diretrizes sdo contra o
tratamento de hipotireoidismo subclinico em
idosos acima de 80 anos (CALISSENDORFF;
FALHAMMAR, 2020; SUE; LEUNG, 2020).

WATT; FELDT-

CONCLUSAO

Diante do exposto, observa-se que o0s hor-
monios tireoideanos podem variar de forma fi-
siolégica durante a gestacdo e niveis de TSH
torna-se levemente elevados na fase de senes-
céncia. Além disso, medicacdes utilizadas, alte-
racdes no consumo diério de iodo, passagem
transplacentaria de anticorpos maternos sdo
causas reversiveis de hipotireoidismo que de-
vem ser devidamente investigadas na popula-
cao. Ademais, foi possivel observador que o
tratamento do hipotireoidismo subclinico ainda
é bastante divergente na literatura, contudo as
novas diretrizes e revisdes indicam tratamento
preferencialmente quando niveis de TSH estéo
acima de 10 mU/L.
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