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Resumo

A tiroide € uma glandula que sintetiza hormonas Triiodotironina (T3) e Tiroxina
(T4), responsaveis pela regulacdo de mdaltiplos processos metabolicos e sujeita a
regulacéo enddcrina pela Tirotropina (TSH), libertada pela hipofise. A disfuncéo tiroideia
estd associada ao hipertiroidismo, quando ha um excesso de producdo de hormonas
tiroideias ou ao hipotiroidismo quando ha défice destas hormonas, podendo nalguns casos

serem autoimunes, como a Doenca de Graves e a tiroidite de Hashimoto.

Neste trabalho pretendeu-se avaliar a prevaléncia de disfuncao tiroidea nos utentes
registados na base de dados do Synlab-Alentejo, no periodo de 2 anos (maio de 2021 a
abril de 2023), bem como a influéncia da disfuncéo tiroidea para patologias como a
diabetes e a aterosclerose. Procedeu-se a analise de 81255 registos, tendo-se observado
uma incidéncia de 16% de disfuncéo tiroidea, com prevaléncia para o género feminino

(71%), e para as faixas etarias de 60 e 80 anos.

Palavras-chave: Disfuncéo tiroideia; Triiodotironina livre (FT3); Tiroxina livre (FT4);

Tirotropina (TSH), Glicémia, Colesterol.



Abstract
Assessment of thyroid dysfunction and relationship with cholesterol and glycemia
in patients

The thyroid is a gland that synthesizes the hormones Triiodothyronine (T3) and
Thyroxine (T4), responsible for regulating multiple metabolic processes and subject to
endocrine regulation by Thyrotropin (TSH), released by the pituitary gland. Thyroid
dysfunction is associated with hyperthyroidism, when there is an excess production of
thyroid hormones, or hypothyroidism, when there is a deficit of these hormones, and in

some cases may be autoimmune, such as Graves’ disease and Hashimoto’s thyroiditis.

The aim of this study was to assess the prevalence of thyroid dysfunction in users
registered in the Synlab-Alentejo database over a 2-year period (May 2021 to April 2023),
as well as the influence of thyroid dysfunction on pathologies such as diabetes and
atherosclerosis. A total of 8,125 records were analyzed and a 16% incidence of thyroid
dysfunction was observed, with a prevalence in females (71%) and in the 60 and 80 age

groups.

Keywords: Thyroid Dysfunction; Free Triiodothyronine (FT3); Free Thyroxine (FT4);
Thyrotropin (TSH), Glycemia, Cholesterol.
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Capitulo 1:

Objetivos



O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia e a prevaléncia da disfuncao tiroidea
numa amostra populacional da regido do Alentejo, no periodo de maio de 2021 a abril de
2023. Para o efeito procedeu-se a avaliacdo dos parametros da funcéo tiroideia (TSH,
FT3, FT4, entre outros) dos pacientes existentes na base de dados, do laboratorio de
Analises Clinicas SYNLAB — Alentejo, com vista a caracterizacdo da incidéncia da
disfungdo tiroideia em funcdo do género e da idade do utente, tendo também sido
analisados os anticorpos antitiroglobulina (ATQg) e antiperoxidase (ATPO) para avaliagéo
de patologias autoimunes. Pretendeu-se também avaliar a influéncia da disfuncéo
tiroideia na desregulacdo da glicémia e dos niveis séricos de lipidos e colesterol, tendo
sido analisados os niveis séricos de glucose, hemoglobina glicada, colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL e triglicéridos nos doentes com disfung&o tiroideia, com
vista a inferir sobre a influéncia desta patologia hormonal na diabetes e dislipidemia,
frequentemente associada a obesidade e a patologias cardiacas.

Assim, este trabalho teve como principais objetivos especificos:

o Conhecer as patologias em estudo (disfuncéo tiroideia e dislipidemias e
diabetes), as suas causas, sintomas e também a incidéncia destas na regido do
Alentejo;

o Ter conhecimento das técnicas utilizadas num laboratoério de analises clinicas;

o Conhecer e aplicar as regras e normas gerais de controlo de qualidade e
seguranca que se aplicam nos laboratdrios de analises clinicas;

o Ter conhecimento das amostras biologicas analisadas e o0s marcadores
bioguimicos que permitem diagnosticar/monitorizar as patologias, mais
especificamente a disfuncdo tiroideia e dislipidemias e diabetes;

o Compreender 0s processos bioguimicos que ocorrem na sintese de hormonas
tiroideias e os métodos para a quantificacdo dos marcadores em estudo;

o Perceber como se utilizam os equipamentos laboratoriais, as técnicas e 0s seus
mecanismos para quantificagdo/monitorizagdo dos marcadores em estudo;

o Ter em atencdo os cuidados de seguranca a ter em conta num laboratorio de
analises clinicas;

o Interpretar os resultados obtidos para a popula¢éo em estudo; e

o Executar e interpretar a analise dos resultados obtidos.



Capitulo 2:

Fundamento Tedrico



2.1. Sistema Endodcrino

O sistema endocrino é constituido por uma rede complexa de glandulas e 6rgaos
encarregado por comunicar e regulamentar as funcdes do organismo para coordenar o
crescimento, metabolismo e reproducdo através de hormonas (Watamura, 2008). As
células especializadas das glandulas, que constituem este sistema, sintetizam e libertam
substancias sinalizadoras que atuam em células alvo a distancia, transportadas pelo
sangue desde o local de libertacdo até ao local onde exercem a sua acdo, as hormonas
(Winter et al., 2015; Watamura, 2008). O metabolismo do corpo, o nivel de energia, a
reproducdo, o crescimento, o desenvolvimento sdo uma série de controlos e/ou
coordenacdes que o sistema enddcrino rege, como também a resposta a lesdes, 0 stress e
humor (Watamura, 2008). Na Figura 1 representa-se o sistema enddcrino, as glandulas e
6rgdos que o integram, como o hipotadlamo, o corpo pineal, a hipofise ou glandula
pituitaria, a tiroide e paratiroide, timo, glandula adrenal, pancreas, ovario e testiculo
(Winter et al., 2015; Watamura, 2008).

Hipotalamo
Glandula Glandula
pineal - pituitaria
\ Tioidae
glandulas

da
! paratiroide

Timus ‘

) / Pancreas
Ovatio .
(Feminino) Glandula
adrenal

Placenta
(durante a
gravidez)

Testiculo
(Masculino)

Figura 1 — Sistema enddcrino: glandulas e 6rgéos que o integram. Adaptado de EPA (2023).



O sistema enddcrino € composto por dez glandulas principais ao longo de todo o
corpo, como o hipotalamo, glandula pituitaria ou hipofise, a tiroide e paratiroide, a
glandula adrenal (supra-renais), o pancreas e as glandulas dos sistemas masculino e
feminino. O hipotalamo e a glandula pituitaria (hipofise) sdo responsaveis por controlar,
anivel central, a secrecdo de hormonas das outras glandulas. A hipd6fise é controlada pelo
hipotalamo e segrega hormonas que estimulam/regulam as outras. O mecanismo de
regulacdo hormonal é efetuado por controlo por mecanismos de feedback e as alteracdes
dos niveis hormonais estdo associados a distarbios enddcrinos. As doencas endocrinas
estdo associadas a producao excessiva ou ao défice de libertacdo de hormonas, sendo
frequentemente designadas pelos prefixos “hiper” e “hipo”, referentes a libertacdo de
hormonas em excesso e em défice, respetivamente. Um problema na glandula primaria
pode ser a causa das patologias enddcrinas, frequentemente designadas por primarias,
mas também podem ser devidas a uma interacdo dos sinais hormonais entre hipotalamo-
hipofise que estd a fornecer um estimulo excessivo ou insuficiente, designando-se nesse
caso de secundérias (Neal, 2016; Sorino et al, 2020; Guber et al., 2022).

2.2.  Tiroide e Hormonas Tiroideias

A tiroide é uma glandula enddcrina (Figura 2) que consiste num 6rgao de pequeno
porte localizado na parte da frente do pesco¢o junto a traqueia, normalmente de tom
vermelho-acastanhado ou rosa acinzentado, mas varia de acordo com a circulacédo
sanguinea (Arthur et al., 1999). A glandula tiroide é regulada por via enddcrina pela
hipdfise anterior e pelo hipotalamo. Esta encontra-se subdividida em I6bulos, os quais sdo
constituidos por foliculos separados por tecidos conjuntivos. Estes foliculos contém
coloide, hormonas tiroideias, tiroglobulina (Tg) e outras glicoproteinas. E aqui que ocorre
a iodacdo, exocitose e a fase inicial de secre¢cdo hormonal, pois os foliculos sdo bons
sintetizadores e armazenadores de hormonas tiroideia (Arthur et al., 1999; Nilsson &
Fagman, 2017).



Laringe

Lébulo L W Lébulo
direito ' esquerdo
Traqueia ‘ \
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Figura 2 — Esquema representativo da tiroide. Adaptado de Oliveira (2017).

A hormona libertadora de tirotropina (TRH) é produzida no hipotadlamo e tem como
funcdo a inducgdo da libertagdo da hormona tiroestimulante ou tirotropina (TSH) ao nivel
da hipdfise, a qual vai estimular a producao de hormonas tiroideias. As hormonas tiroxina
(T4) e tri-iodotironina (T3) permitem a regulacdo do metabolismo e a sintese proteica,
influenciando o crescimento e desenvolvimento do ser humano tendo um papel
fundamental no controlo de peso, gasto energético, aparelho digestivo, desenvolvimento
e funcionamento do cérebro e coracdo (Guimardes & Castro, 2008).

As hormonas T4 e T3 sdo sintetizadas na glandula da tiroide por iodinacdo e
acoplamento de duas moléculas de tirosina ligadas a uma proteina complexa (tiroglobulina)
(Malik & Hodgson, 2002; Gaw et al., 2013; Silva, 2013).

A tiroxina (T4) tem quatro a&tomos de iodo enguanto a tri-iodotironina (T3) tem
apenas trés (Figura 3), sendo que, cerca de 20% da sua origem ocorre na sintese e na
secrecdo direta da tiroide e, aproximadamente, 80% na desiodacdo periférica de T4 em
T3. Apesar dos niveis sérios de T3 serem geralmente baixos comparativamente com a T4,
alguns estudos indicam que esta tem uma maior poténcia fisiologica que T4 (Malik &
Hodgson, 2002; Gaw et al., 2013; Silva, 2013).



T4 —Tiroxina T3 — Tri-iodotironina

Figura 3 — Estruturas moleculares das hormonas Tiroxina (T4) e Tri-iodotironina (T3).

Como resposta a hormona hipofisaria (TSH), as hormonas da tiroide sdo libertadas
e transportadas para os tecidos-alvo onde a T4 é parcialmente transformada em T3. A
TRH, produzida por parte do hipotalamo, aumenta devido a estimulos como a exposi¢édo
ao frio ou ao stress, ja a producao de TRH é diminuida pelo jejum prolongado. A producéo
de TSH é estimulada pela TRH, sendo a TSH estimuladora da producdo de T3 e T4,
através de hiperplasia e hipertrofia das células da tiroide. Logo, existe uma relagdo entre
a TRH e a TSH e consequentemente com a producdo das hormonas da tiroide, assim
quando a libertacio de TRH diminui, a secrecdo de TSH também diminui e
consequentemente diminuem as hormonas T3 e T4, como se mostra na Figura 4 (Malik
& Hodgson, 2002; Silva, 2013).

O feedback é o mecanismo que regula a acdo das duas hormonas, onde a regulacéo
da tiroide € realizada pelo seu produto final e o organismo utiliza este mecanismo para
ajustar a concentragdo de hormonas tiroideias presentes em cada momento (Figura 4).
Assim, com a relacdo existente entre as hormonas sugere-se que 0 mecanismo de
feedback negativo, a TSH, controla todas as glandulas (Malik & Hodgson, 2002; Silva,
2013). De facto, as hormonas da tiroide, T3 e T4, tém um efeito inibitorio sobre as
secreces de TRH pelo hipotdlamo e de TSH pela adeno-hipdfise, quando presentes em
excesso na correte sanguinea (Malik & Hodgson, 2002; Silva, 2013). As hormonas restantes
que sdo produzidas pela tiroide e que se encontram de forma livre na corrente sanguinea
ndo se ligam as proteinas de transporte assim sendo sdo moléculas metabolicamente
ativas, denominadas de tri-iodotironina livre (FT3) e tiroxina livre (FT4) (Malik &
Hodgson, 2002).
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TRH feedback
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Figura 4 — Regulacao da secrec¢éo das hormonas Tiroxina (T4) e Tri-iodotironina (T3). Adaptado
de Winter et al. (2015).

2.2.1. Sintese das Hormonas Tiroideias

O inicio da sintese das hormonas tiroideias da-se no reticulo endoplasmatico e no
complexo de Golgi das células epiteliais cuboides. O primeiro passo é quando o coloide
é originado através da ligacdo da tiroglobulina (Tg) sintetizada com o iodo (Winter et al.,
2015). Depois de entrar no organismo através da alimentacdo, o iodo é absorvido para a
corrente sanguinea a nivel do duodeno e, apds a absorcdo é captado para o interior das
células foliculares da Tg através da oxidacdo por acdo da enzima tiroperoxidase e do
peréxido de hidrogénio sdo passadas imediatamente para a membrana apical. Assim, um
atomo de iodo forma 3 — monoiodotirosina (MIT) quando se liga a residuos da tiroglobulina,
no carbono 3, enquanto outro atomo de iodo se liga no carbono 5, formando a 3,5-
diiodotirosina (DIT) (Winter et al., 2015). Estas, MIT e DIT, interagem entre si e dao
origem assim as hormonas tiroideias, T3 e T4, que ficam armazenadas no interior da
tiroglobulina. As hormonas tiroideias passam através de endocitose para as células
foliculares, conforme seja necessario. Por ultimo, a tiroglobulina funde-se com os
lisossomas formando endossomas, libertando as hormonas tiroideias para o exterior do
foliculo, sendo que as hormonas FT3 e FT4 (livres) véo para a corrente sanguinea (Winter
etal., 2015).

As disfungdes associadas a tiroide podem levar a producdo excessiva de hormonas

tiroideias, designada por hipertiroidismo ou, pelo contréario, ao defice de producdo de



hormonas tiroideas, designado por hipotiroidismo, podendo ainda haver, em ambas as
patologias, desenvolvimento de nddulos da tiroide (Beynon & Pinneri, 2016). Estudos
estatisticos evidenciam que na populacdo geral, o hipertireoidismo tem menor incidéncia,
cerca de 2,2 %, quando comparado com o hipotiroidismo (Rizos et al., 2011).

Para determinar a patologia € necessario a quantificacdo dos biomarcadores e
monitorizacdo da disfuncdo tiroidea que incluem os niveis séricos de TSH (produzida
pela adenohipofise), as hormonas da tiroide T4 e T3 e as fragdes livres das hormonas
tiroideas FT4 e FT3. AT3 e a T4 sdo as principais hormonas secretadas pela tiroide, sendo
libertadas na corrente sanguinea sob a acdo da TSH, estas sdo quantificadas no soro ou
no plasma com anticoagulante (EDTA ou heparina) através de imunoensaios e métodos
radioimunoldgicos como is6topos. Através deste processo, geralmente realizada de forma
competitiva utilizando anticorpos policlonais de alta afinidade, que se quantificam a
fracdes livres e as totais de T3 e T4 (Winter et al., 2015; Freitas et al., 2019).

A quantificacdo de T4 e T3 total, é necessaria uma dissociacéo entre a hormona e
as proteinas do soro albumina (TBG) e transtirretina, (TTR). Alguns dos agentes mais
utilizados para que ocorra esta dissociacdo sdo o acido 8-anilinonaftaleno-1-sulfonico
(ANS), ido salicilato, timerosal e fenitoina. Assim, para a monitorizacdo, € mais
aconselhavel quantificar as fragdes livres porque a quantificagdo das totais fornece
informacdes limitadas (Winter et al., 2015; Freitas et al., 2019).

A quantificacdo destas hormonas € muito importante porque permite a posterior
realizacdo de um quadro clinico que facilita o diagndstico de hipertiroidismo e
hipotiroidismo ou outras patologias associadas a disfungdo tiroideia, mas os exames
fisicos e ecografia ou noutros casos também as citologias, sdo exames complementares
que também sdo indispensaveis para o seu diagnéstico. Por fim, estes valores
quantificados sdo comparados com os valores de referéncia (Bensor et al., 2012;
Gottwald-Hostalek & Schulte 2021; Guber et al., 2022). Na Figura 5 é possivel observar
0 eixo hipotalamo-hipdfise-tiroide, as hormonas e a sintese de hormonas da tiroide,
podendo esta pode ser dividida por seis etapas tais como (1) transporte ativo de iodeto
para dentro da célula, (2) iodacdo dos residuos de tirosilo na Tg, (3) acoplamento e
moléculas de iodotirosina na Tg para formar T4 e T3, (4) proteolise da Tg com libertagdo
de iodotirosina livre, T4 e T3, e secrecdo de iodotirosina na circulagéo, (5) desiodacgéo
das iodotirosinas na tiroide e reutilizagcdo do iodeto libertado e (6) desiodacéo de T4 em
T3 (Guber et al., 2022).
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Figura 5 — Eixo hipotadlamo-hipdfise-tiroide e sintese de hormonas da tiroide. Adaptado de

Guber et al., 2022.

2.3. Disfuncéo Tiroideia

A disfuncdo tiroideia é uma das principais patologias enddcrinas que representa
cerca de 30% a 40% dos doentes, com grande impacto nos lipidos e tem interferéncia com
0 metabolismo das lipoproteinas e também nos fatores de risco de doencas
cardiovasculares (Rizos et al., 2011; Madariaga et al., 2014). Associada a esta disfungéo
estdo anomalias a nivel da glandula da tiroide ou também da hipdfise, alterando o seu
funcionamento desencadeando-se varias patologias sendo o hipotiroidismo e o
hipertiroidismo as mais comuns. Outras das patologias associadas a tiroide estao relacionadas

com a autoimunidade da tiroide, como acontece na Doenca de Graves e na Tiroide de

Hashimoto (Winter et al., 2015).
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2.3.1. Etiologia

A disfuncéo tiroideia esta frequentemente associada a mecanismos bioquimicos que
levam a diminuicdo ou ao aumento da sintese de hormonas tiroideias, T3 e T4. A ingestao
do iodeto é um dos componentes mais importantes das hormonas da tiroide. Este entra nas
células dos foliculos de modo a transformar-se em T3 e T4, atravessando uma série de
etapas metabolica, através da estimulagdo da TSH (Winter et al., 2015; Guber et al., 2022).
O transporte de iodeto para a glandula da tiroide ¢ influenciado pelos seus niveis séricos,
onde a deficiéncia deste aumenta a captacdo e o excesso de iodeto inibindo-0. Um aumento
na secrecdo de TSH aumenta a captagdo de iodeto na célula folicular. O iodeto ajuda na
producéo das hormonas T3 e T4 o que vai influenciar a produgédo da hormona TSH (Winter
et al., 2015; Guber et al., 2022).

Quando existe um nivel baixo de T3 e T4 no sangue a glandula pituitaria secreta mais
TSH para induzir uma resposta na glandula da tiroide para esta produzir mais hormonas da
tiroide, quando os niveis de T3 e T4 estéo altos acontece o contrério e existe a diminui¢do
da producédo de hormonas da tiroide (Winter et al., 2015; Guber et al., 2022).

Relativamente as patologias autoimunes da tiroide, na Doenca de Graves desenvolve-
-se um anticorpo ATg que se liga as células da tiroide e atua como estimulador das
hormonas da tiroide, fazendo com que este se produza em maior quantidade. Neste caso
estdo associados valores elevados de T3 e T4, valores baixos de TSH e em toda a tiroide
um aumento da concentracdo de radioiodo. Nesta patologia o iodo também é importante
devido ao agravamento da patologia caso haja excesso de iodo ingerido, sendo esta uma
patologia suscetivel. Quanto a Tiroide de Hashimoto, ha o aparecimento do anticorpo
ATPO levando a diminuicdo da producdo das hormonas T4 e T3 devido a inflamacéao que
as lesdes dos estes anticorpos causam nas células. Nesta doenca autoimune também esta
associada a ingestdo excessiva de iodeto pois este € prejudicial para esta doenca (Ralli et
al., 2020; Pokhrel & Bhusal, 2022).

2.3.2. Epidemiologia

As patologias da tiroide sdo muito comuns e, através de alguns estudos, sabe-se que
a nivel mundial a prevaléncia de hipotiroidismo é de 3 a 12% e no hipertiroidismo de 1 a
6% podendo-se ainda afirmar que 5% da populacéo ndo é diagnosticada. Em Portugal ja

afeta mais de um milhdo de pessoas e mais de 300 milhGes de pessoas no mundo. De
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acordo com diversos estudos podemos afirmar que as patologias da tiroide estdo mais
presentes em mulheres, principalmente as que apresentam uma idade avancada
(Vanderpump, 2011; Kim & Park, 2014; Freitas et al., 2019). A prevaléncia destas patologias
esta relacionada com a quantidade de iodo e onde este se encontra. Paises como Madagascar,
Camboja, Libano, Noruega, Haiti, Alemanha, Finlandia, Coreia e Mocambique, entre
outros sdo paises com uma alimentacdo com defice de iodo, por isso a prevaléncia de
hipertiroidismo é maior. A prevaléncia de hipotiroidismo é maior onde os niveis de iodo
sdo elevados, por exemplo em paises como a Colémbia, Nepal, Camardes, Guiné, entre
outros (Vanderpump, 2011; Kim & Park, 2014; Freitas et al., 2019).

2.3.3. Diagnostico

O processo de diagnostico/progndstico das doencas da tiroide inicia-se, principalmente,
por uma avaliacdo da historia clinica, pelos sintomas descritos pelo paciente em causa e
por uma observacdo do mesmo. No entanto, para um diagnostico final, e também para a
monitorizacdo do tratamento, é necessario a realizacdo de um conjunto de exames,
nomeadamente, analises sanguineas, de modo a quantificar a presenca das hormonas da
tiroide, e ecografia, para compreender as dimensdes e caracteristicas da glandula. A
combinacdo de todas as informacGes adquiridas leva ao diagndstico da patologia em
questdo (Winter et al., 2015). Na Figura 6 é apresentado um esquema sugestivo de
classificacdo da patologia de acordo com as analises obtidas, podendo observar
perturbacdes da tiroide atravées do diagndstico. Sdo maioritariamente classificados como

hipotiroideus, hipertiroideus e eutiroideus (Winter et al., 2015).
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Figura 6 — Esquema representativo da doenca da tiroide. Adaptado de Winter et al., 2015.

Existem métodos especificos para quantificar os biomarcadores necessarios no
diagnostico e monitorizacdo desta patologia. A hormona estimulante da tiroide (TSH), é
um biomarcador muito utilizado para avaliar a causa da disfuncéo tiroideia e pode ser
quantificado tanto no soro como no plasma (Winter et al., 2015; Freitas et al., 2019).
Quanto aos métodos para a sua quantificacdo sdo, na sua maioria, imunoensaios do tipo
sanduiche que podem envolver enzimas, substratos fluorométricos ou
quimiluminescentes. Estes ensaios utilizam dois anticorpos, um anticorpo de captura e
outro de sinalizacdo, e, as suas diferencas envolvem o método utilizado para separar as
fragdes ligadas e livres antes da aplicacdo do anticorpo de sinalizac&o. Estes imunoensaios
sdo os mais utilizados pelos laboratérios uma vez que apresentam limites de detecdo
baixos e um tempo de resposta rapida (Winter et al., 2015; Freitas et al., 2019).

Em seguida esta a tiroxina (T4) total, a principal hormona secretada na tiroide e é
libertada na corrente sanguinea sob a acdo da TSH. Este biomarcador é quantificado, no
soro ou no plasma EDTA sodico ou heparina, através de imunoensaios e métodos
instrumentais de analise. Esta hormona pode ser armazenada a temperatura ambiente até
7 dias ou congelada até 30 dias. A quantificacéo através de imunoensaios €, geralmente,
realizada de forma competitiva utilizando anticorpos policlonais de alta afinidade. Estes
imunoensaios quantificam tanto a T4 livre como T4 ligada a proteinas e, por isso, para

uma quantificacdo exata da T4 total € necessario haver uma dissociagdo entre a hormona
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e as proteinas do soro TBG e TTR. Alguns dos agentes mais utilizados para que ocorra
esta dissociacdo s&o o acido 8-anilinonaftaleno-1-sulfénico (ANS), salicilato, timerosal e
fenitoina. Relativamente aos métodos de quantificacdo baseados em instrumentos, estes
incluem a cromatografia gasosa (GC), cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC)
e espetrometria de massa. Apesar de tudo, a quantificacdo da T4 total fornece informacGes
limitadas e, por isso, para monitorizacéo é preferivel quantificar a T4 livre (Winter et al.,
2015; Freitas et al., 2019).

Por fim, existe a tri-iodotironina (T3), a principal hormona ativa da tiroide que, em
semelhanca com a T4 estd na sua maioria ligada a proteina. A dissociacdo que tem de
ocorrer para que haja uma quantificacdo é realizada devida a presenca de agentes de
bloqueio tais como o ANS. Esta hormona pode ser quantificada tanto no soro como no
plasma com EDTA ou heparina e 0 seu armazenamento € feito entre 2 a 8°C ap6s 24 h da
colheita ou congelamento até 30 dias (Winter et al., 2015; Freitas et al., 2019). Os métodos
para a quantificacdo deste biomarcador sdo imunoensaios tanto radioimunol6gicos como
ndo isotopicos. Em relacdo aos imunoensaios radioimunoldgicos estes utilizam um
marcador que incorpora anticorpos ligados a uma fase solida. Enquanto isso, 0s imunoensaios
ndo isotdpicos para quantificacdo da T3 sdo semelhantes aos de quantificacdo da T4 total.
Muitos deles utilizam enzimas conjugados com anticorpos T3, onde a atividade
enzimatica é determinada utilizando substratos fotométricos sensiveis, fluorescentes ou

quimiluminescentes (Winter et al., 2015; Freitas et al., 2019).

2.3.4. Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é uma patologia que resulta do défice de hormonas da tiroide e a
nivel mundial tem uma prevaléncia de 3 a 12% (Ralli et al., 2020; Pokhrel & Bhusal, 2022).
Este, consoante a regido de origem das lesbes que determinam o défice de producéo de
hormonas tiroideas, pode ser designado por hipotiroidismo primario, secundario ou
terciario, onde o hipotiroidismo primario se deve a uma leséo da glandula da tiroide, o
hipotiroidismo secundario é causado por uma lesdo hipofisaria e o hipotiroidismo
tercirio é causado por uma leséo hipotalamica, que determina uma baixa producao de
TSH e de hormonas tiroideas. Os sintomas principais do hipotiroidismo séo a rouquidao,
sensibilidade ao frio, pele seca, constipacdo, batimentos cardiacos lentos ou irregulares e

também fraqueza muscular (Chaker et al., 2017).
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A Tiroide de Hashimoto normalmente é caracterizada pelo bocio e o hipotiroidismo,
sendo observada por uma producdo de anticorpos antiperoxidase (ATPO) que causam
lesdo nas células da tiroide, com inflamacdo da glandula, resultando numa situacdo de
hipertiroidismo leve que evolui rapidamente para hipotiroidismo, com défice de producao
de T3 e T4. Cerca de 90% dos casos desta patologia estdo associados ao cansacgo
excessivo, queda de cabelo, quebras nas unhas e falhas de memdria sdo sintomas
associados a esta patologia (Ralli et al., 2020; Pokhrel & Bhusal, 2022).

2.3.4.1. Quadro Clinico

Para um quadro clinico ser feito tém de ser realizados uma série de ensaios que
permitem o diagndstico de hipotiroidismo, neste caso. Um dos ensaios necessarios para
este diagnostico sao as analises ao sangue onde se vao detetar e quantificar os niveis de
hormonas da tiroide no sangue. A hormona TSH é um dos marcadores pois podem estar
baixos em casos de hipotiroidismo. Outras hormonas que podem ser detetadas e
quantificadas sdo as totais, T3 e T4 e posteriormente exames complementares também
sdo importantes para o seu diagnéstico, como exames fisicos e ecografia ou noutros casos
também as citologias (Bensenor et al., 2012; Winter et al., 2015; Gottwald-Hostalek &
Schulte, 2021; Guber et al., 2022).

Através da literatura podemos ter acesso a valores de referéncia para os marcadores
de diagndstico das patologias da tiroide, TSH e T4. O excesso da hormona T4 causa
inibicdo da secrecdo de TSH e o défice de T4 causa o aumento de TSH, com isto, no
hipotiroidismo priméario a T4 esta presente no sangue em niveis baixos e assim a TSH
torna-se elevada. No hipotiroidismo secundario temos um valor de TSH baixo o que se
deve a pouca quantidade de T4 (Bensenor et al., 2012; Winter et al., 2015; Gottwald-
Hostalek & Schulte, 2021; Guber et al., 2022).

Para a doenca de Graves e Tiroide de Hashimoto os marcadores sdo 0s mesmos das
outras patologias, como as hormonas TSH e T4, mas também anticorpos peroxidase e
antiroglobulina s&o utilizados como marcadores. Em especifico, na tiroide de Hashimoto
as concentracdes de TSH e T4 sdo normais e as concentragdes dos anticorpos peroxidase
tiroidiana (ATPO) sdo elevadas, também presente, mas em menor quantidade esta
presente o anticorpo anti-tiroglobulina (ATg) (Ralli et al., 2020).

Como foi referido anteriormente, existem valores de referéncia para diagndstico de

patologias na literatura que podemos consultar. Assim, para TSH, em pessoas nao idosas,
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os valores de referéncia sem qualquer tipo de patologia da tiroide séo de 0,45-4,12 mUI/L.
Para pessoas idosas, idade compreendida entre os 70 e 79 anos sdo de TSH inferior a 0,4
mUI/L ou superior a 4,5 mUI/L, ou seja, estes valores séo ligeiramente superiores as da
restante populacéo. Relativamente aos niveis de referéncia de T4, estes variam consoante
0 género e a idade. Para T4 livre os valores estdo compreendidos entre 0,9 a 1,8 ng/dL,

quanto a T4 total os niveis sdo de 4,5 a 12,6 pg/dL (Freitas et al., 2019).

2.3.4.2. Fatores de Risco

Quando o assunto € saude, qualquer acontecimento que aumente a probabilidade de
ocorrer uma doenca ou outra patologia é designado de fator de risco (Kim & Park, 2014).
O nivel basal de TSH, o género, a idade, a alimentacdo, o tabagismo, a temperatura
ambiental, a etnia e a presenca de anticorpos tiroidianos sdo condicGes que afetam e
influenciam as patologias da tiroide e por isto o tratamento deve ter em conta os diferentes
fatores de risco, dependendo também da area onde vivem devido ao nivel de iodo das
diferentes areas geograficas. A localizacdo geogréfica onde o iodo existe em excesso
relaciona-se com hipotiroidismo (Kim & Park, 2014).

O diagnostico das patologias da tiroide € muito importante a partir de uma idade
avancada porque estas pessoas apresentam um grande risco de outras patologias, como
arritmia cardiaca, a probabilidade de morte por cardiovascular ser superior e também
osteoporose (Kim & Park, 2014). Alguns estudos mostraram isso mesmo, que 0s niveis
de TSH anormais aumentam o risco de patologias cardiovasculares. E através dos estudos
podemos concluir que esta patologia tem mais prevaléncia no género feminino do que no

género masculino e em pessoas com idade a partir dos 50 anos (Kim & Park, 2014).

2.3.4.3. Tratamento e Monitorizacéo

O tratamento do hipotiroidismo traduz-se na recolocacdo das hormonas tiroideias
que estdo em défice para a melhora da sintomatologia e da prevencdo dos resultados
adversos que esta patologia possa ter. O medicamento normalmente utilizado para o
tratamento do hipotiroidismo é a levotiroxina, utilizadoa para reposi¢do das hormonas
tiroideias mais propriamente a T4 (Hueston, 2001; Duntas & Yen, 2019). Este medicamento
deve ser tomado inicialmente em pacientes com uma idade mais avangada com problemas
a nivel cardiovascular, com uma dosagem baixa e ir subindo gradualmente consoante a

necessidade de cada paciente. A administracdo pode ser feita uma vez ao dia, mas também
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sugerem que € eficaz a dosagem semanal. O alvo do medicamento é manter o nivel de
TSH dentro dos valores ditos normais para cada idade, sendo este muito eficaz pois atua
na maior parte dos sintomas (Hueston, 2001; Duntas & Yen, 2019).

A monitorizacdo do hipotiroidismo vem da obrigacao que o tratamento exige e deve
ser feita através do doseamento plasmatico de TSH e/ou de T4 livre, em casos especificos.
Existem algumas substancias ou fatores que podem afetar os resultados das analises para
diagndstico ou monitorizacdo da patologia. A existéncia destes fatores pode levar a uma
ma interpretacdo dos resultados e um consequente diagnostico incorreto (Guber et al.,

2022). Entre estas substancias estao:

o Os estrogénios que induzem um aumento dos niveis de TBG e,
consequentemente, de T4 e T3 total. Apesar de tudo, os estrogénios nao tém
qualquer efeito na TSH, nem na T4 e T3 livre;

o Os glicocorticoides que, em grande quantidade, podem suprimir a TSH e reduzir
aconversdo de T4a T3;

o A dopamina que, uma vez que suprime a TSH e pode atenuar ao aumento de
TSH em pacientes hospitalizados com hipotiroidismo primarios, serve como
forma de tratamento;

o O propranolol que é um medicamento utilizado no tratamento da tirotoxicose,
Visto que interrompe a conversdo de T4 a T3;

o O iodo que apresenta efeitos complexos na funcéo tiroideia podendo causar
hipertiroidismo ou hipotiroidismo, mas em doses farmacologicas, inibe a
libertacdo de T3 e T4 em pouco tempo podendo ser utilizado como tratamento
de emergéncia da tireotoxicose e para pacientes com hipertiroidismo que tenham
sido submetidos a cirurgia;

o O litio que inibe a sintese e a libertagdo da TSH podendo causar hipotiroidismo.

Assim, para um tratamento correto do paciente € necessario ter em conta os valores
das anélises realizadas precocemente. Quando a producdo de TSH esta baixa € necessario
um tratamento que tenha por base a reposi¢cdo da hormona T4. Para que os efeitos sejam
os desejados é necessario a toma diaria do medicamento de manhd, em jejum, 30 minutos
antes do pequeno-almogo e a sua dose ir4 depender da gravidade da patologia
(hipotiroidismo). Normalmente, o tratamento para o hipotiroidismo é realizado durante
toda a vida do paciente.
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2.3.5. Hipertiroidismo

O hipertiroidismo é uma sindrome clinica resultante de um excesso de hormonas
tiroideias, podendo ser classificado por hipertiroidismo primario, doenca primaria da
glandula da tiroide, hipertiroidismo secundario resultante de hipersecrecdo da hormona
hipofisaria, frequentemente associada a tumores da hipofise (De Leo et al., 2016; Guber
et al., 2022). Os sintomas associados a hipertiroidismo s&o a intolerancia a alimentos,
fraqueza, instabilidade emocional e tremores, adenomas tdxicos, carcinomas pituitarios
produtores de TSH e carcinomas da tiroide, mas também a perda de peso, devido ao
metabolismo do corpo, batimentos cardiacos rapidos ou irregulares (De Leo et al., 2016;
Chaker et al., 2017). Esta patologia é mais frequente em mulheres e pode estar relacionado
a hipocolesterolimia adquirida ou a melhoria inexplicavel do perfil lipidico e tem uma
prevaléncia de 1 a 6% a nivel mundial, sabendo que 5% da populagéo néo é diagnosticada.

A Doenca de Graves é uma situacdo clinica de hipertireoidismo em que
tiroide produz hormonas tiroideas em excesso. Nesta patologia ha producédo de anticorpos
tiroglobulina (ATg) designando-se uma doenca multifatorial causada por uma interacéo
complexa entre fatores ambientais e genéticos que conduz a extin¢do da tolerancia
imunolégica dos anticorpos tiroideus. Os principais sintomas desta patologia sdo o
aumento de apetite, nervosismo, perda de peso e palpitacfes cardiacas, sendo muito mais
frequente em mulheres do que em homens e € observada em qualquer idade, mas tem uma
maior incidéncia em idades entre os 50 e 0s 60 anos. Cerca de 60 a 80% dos casos sdo
desta patologia (Melo, 2006; Queérat et al., 2015; De Leo et al., 2016).

2.3.5.1.  Quadro Clinico

O diagnoéstico de hipertiroidismo é feito através de uma série de ensaios
designadamente analises ao sangue onde se detetam e quantificam niveis hormonais
especificos da tiroide. Mais uma vez a hormona principal € a TSH uma vez que nesta
patologia pode apresentar valores altos, mas também as hormonas totais T3 e T4 séo
quantificadas e consoante o resultado sdo complementadas com exames fisicos e
ecografias (Bensenor et al., 2012; Winter et al., 2015; Gottwald-Hostalek & Schulte, 2021,
Guber et al., 2022).

Os niveis de TSH no sangue séo baixos por consequéncia da elevada quantidade de

T4, designando-se hipertiroidismo primario. Também existe outra patologia associada,
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quando a TSH é secretada em excesso e a T4 também esta aumentada, isto deve-se a uma
lesdo primaria na glandula pituitéria, designada de hipertiroidismo secundario. Existem
valores de referéncia para diagnéstico de patologias na literatura que podemos consultar,
assim em pessoas ndo idosas, para TSH, os valores de referéncia sdo de 0,45-4,12 mUI/L,
para pessoas que ndo tenham qualquer tipo de patologia da tiroide. Para pessoas com
idade entre os 70 e 79 anos sdo de TSH inferior a 0,4 mUI/L ou superior a 4,5 mUI/L,
sendo estes valores ligeiramente superiores as da restante populagdo. Os valores de referéncia
de T4 variam consoante 0 género e a idade, sendo que para T4 livre os valores estdo
compreendidos entre 0,9 a 1,8 ng/dL, quanto a T4 total os niveis sdo de 4,5 a 12,6 pg/dL
(Freitas et al., 2019).

2.3.5.2. Fatores de Risco

Tal como o hipotiroidismo, o hipertiroidismo tem fatores de risco associados tais
como casos que tenham j& histérico de familia desta doenca, em particular a Doenca de
Graves. A ocorréncia de doengas crdnicas, mais especificamente anemia perniciosa e
insuficiéncia adrenal priméria (Braunstein, 2022; Cleveland Clinic; 2021).

A medicacdo que cada paciente com esta patologia também esta sujeito a fatores de
risco associados, como efeitos colaterais que podem ocorrer em qualquer idade. O dano
hepatico e a agranulocitose sdo dois deles, mas com frequéncia rara. Quanto & medicacéo
por radiacdo existe sempre o risco de cancro, mas no tratamento com iodo radioativo
ainda ndo ha nenhum caso conhecido. Um dos sintomas associados € a perda de sensagdo
na boa, mas nao é preocupante porque dura apenas alguns meses (Braunstein, 2022;
Cleveland Clinic; 2021).

2.3.5.3. Tratamento e Monitorizacao

Relativamente ao tratamento do hipertiroidismo, a semelhanca do hipotiroidismo,
varia de acordo com a gravidade da doenca e a sua causa. No principio, sdo utilizados
medicamentos que blogueiam a producdo das hormonas da tiroide e controlam 0s
sintomas, chamados de anti-tiroideus (ATDs). Quando este tratamento nédo é o suficiente,
0 paciente pode ser submetido ao uso de iodo radioativo, de modo a destruir a parte
hiperativa da glandula, ou a cirurgia, para retirar parcialmente ou totalmente a tiroide. Ja
o tratamento da doenca de Graves depende das regides geograficas devido a presenca ou

ao défice do iodo dessas regibes (De Leo et al., 2016).
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Os medicamentos ATDs sao ativados para atuar na tiroide utilizados para inibir a
oxidagdo do iodeto, a peroxidase tiroidiana e o acoplamento das iodotirosinas que
sintetizam T4 e T3 nos tecidos periféricos (De Leo et al., 2016). O iodo radioativo € um
medicamento administrado oralmente que € absorvido pelas células hiperativas da tiroide.
Estas células sdo danificadas e por consequéncia ha diminuicéo da tiroide e assim 0s niveis
hormonais da tiroide diminuem também, a longo prazo estabilizam a tiroide o que cura o
hipertiroidismo. E importante a toma deste medicamento para o resto da vida dos pacientes
com esta patologia porque assim 0s niveis hormonais estdo dentro dos parametros
normais. A radiacdo que é cedida a cada paciente depende da quantidade que € utilizada
para o teste de captacdo do iodo radioativo (RAIU). O tratamento com iodo radioativo é
seguro e também econdmico e é utilizado por ser muito eficaz no tratamento para a doenga

de Graves, adenoma toxico e bocio multinodular toxico (De Leo et al., 2016).

2.4. Pancreas e Insuficiéncia Pancreatica

O péncreas é uma glandula enddcrina que afeta todo o corpo, com células produtoras
de insulina e de glucagina, com importantes fun¢6es na regulacéo dos niveis de glicémia,
mas também tem um papel muito importante como glandula exdcrina, produtora de
enzimas digestivas, através da libertacdo de peptidases, lipases, nucleases e amilases
(Guimarées & Castro, 2008; Rizos et al., 2011; Karpinska & Czauderna, 2022). Quando
este 6rgdo é incapaz de biossintetizar e/ou segregar, em quantidades suficientes, as
enzimas digestivas que sdo utilizadas para digerir e absorver dos intestinos as partes dos
alimentos, a isto chama-se insuficiéncia pancreatica. Normalmente as lesées no pancreas
levam a insuficiente pancreéatica que se manifesta através da desnutri¢do, da ma absorcao
de lipidos, da perda de peso ou da caréncia de vitaminas (Karpinska & Czauderna, 2022).

A ma absorcdo de lipidos leva a desregulacdo do teor de lipidos no plasma
sanguineo, designadamente de colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C)
e a lipoproteina de alta densidade (HDL-C), bem como os niveis de triglicéridos é
designada por dislipidemias. Muitos fatores influenciam estas patologias negativamente,
como o sedentarismo, a ma nutri¢éo e/ou obesidade, o tabagismo, mas também o disturbio
alimentares podem ser considerados (Pappan & Rehman, 2023).

No caso do pancreas endocrino, regula os niveis sanguineos de glucose atraves da
hormona hipoglicemiante, insulina e da hormona hiperglicemiante glucagina. A insulina,

com vista & diminuicdo dos niveis de glucose do sangue ativa a glicolise, a
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glicogenogenese, bem como a sintese de acidos gordos e de outros lipidos e inibe a
lipdlise e a neoglucogénese. A glucagina, é geralmente ativada quando os niveis séricos
de glucose sdo baixos e tem o efeito antagénico da insulina, com vista a libertacdo de
glucose no plasma sanguineo (Karpinska & Czauderna, 2022).

A diabetes é um disturbio do metabolismo, isto é, 0 modo como o corpo utiliza os
alimentos que digere. Esta transforma-se em glicose e é a maior e mais importante fonte
de alimento para o corpo. Esta patologia ocorre quando o corpo acumula glicose no sangue
devido a ma producdo de insulina pela parte do pancreas. A funcédo da insulina € empurrar
a glicose da corrente sanguinea e nos pacientes com diabetes o pancreas nao produz insulina
suficiente e a glicose acumula-se no sangue (Sapra & Bhandari, 2023).

Em relacdo a regulagdo da glicose através das hormonas tiroideias, no
hipertiroidismo o metabolismo fica acelerado devido ao aumento da producdo das
hormonas T3 e T4, assim existe a possibilidade de ocorrer perda de peso e aumento dos
niveis de glicose plasmatica. No hipotiroidismo os niveis de glicose no sangue diminuem

devido a diminui¢do do metabolismo (Guimardes & Castro, 2008; Rizos et al., 2011).

2.5. Relagéo entre a Disfungédo Tiroideia e Dislipidemias

O mecanismo das lipoproteinas e uma gama de fatores de risco de doengas
cardiovasculares sdo afetados pela funcdo da tiroide pois esta regula uma série de
parametros do metabolismo, tendo assim influéncia no risco global da doenca. A
disfuncdo tiroideia altera tanto a composicdo como o transporte das lipoproteinas e isto
correlaciona-se com as possiveis alteracfes dos niveis de FT4 (Duntas, 2002).

Em relagdo a regulacdo do colesterol a partir das hormonas da tiroide, o
hipertiroidismo pode estar associado a um metabolismo lipidico com alteragdes,
especificamente uma elevada degradacdo e excre¢do que leva a uma diminui¢do do
colesterol. O hipotiroidismo estd relacionado com o aumento do colesterol por
consequéncia da baixa atividade dos recetores LDL (Guimardes & Castro, 2008; Rizos et
al., 2011). A disfuncdo tiroideia tem um grande impacto sobre o metabolismo lipidico,
bem como uma série de outros riscos cardiovasculares e diversas patologias relacionadas
com o hipotiroidismo e o hipertiroidismo (Guimarées & Castro, 2008; Rizos et al., 2011).
Por este impacto ser grande a relacdo da disfuncdo tiroideia com outras patologias
associadas a disfuncao pancreética € importante porque esta tem efeito no perfil lipidico

e no metabolismo geral dos hidratos de carbono, ou seja, as hormonas da tiroide podem

21



ter influéncia na regulacéo do colesterol e da glicose. Por isso, a avaliacao entre a relacéo
das disfuncgdes da tiroide com o colesterol e diabetes & um fator a considerar importante
(Guimarées & Castro, 2008; Rizos et al., 2011).

Apesar da atividade da 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A redutase (HMG-CoA)
reduza com a diminuicdo da funcéo da tiroide, os niveis de colesterol-LDL alteram-se nos
pacientes que tenham hipotiroidismo primario. Ainda assim, no hipotiroidismo ha uma
reducdo da atividade da lipoproteina lipase (LPL) tendo existido uma diminuicdo da
depuracéo das lipoproteinas ricas em triglicéridos, resultando no aumento dos niveis de
lipoproteinas de baixa densidade (VLDL) e consequéncia quilomicra em jejum em doentes
com hipotiroidismo (Liberopoulos & Elisaf, 2002; Kadiyala et al., 2010; Hagh et al., 2017).

Os recetores de LDL séo regulados, no sentido positivo, pela T3 que controla a
ativacdo do gene deste recetor feita por ligacdo direta do T3 a TREs (elementos
especificos de resposta a hormona da tiroide). A hormona T3 nédo sé controla o regulador
da expressdo do gene recetor LDL, proteina — 2 de ligacdo ao elemento regulador do
esterol regulador de esterois — 2 (SREBP-2), como esté relacionado com a protecéo do
LDL contra a oxidacdo (Liberopoulos & Elisaf, 2002; Kadiyala et al., 2010; Hagh et al.,
2017). As hormonas tiroideias também podem ter influéncia no metabolismo do HDL
levando ao aumento da atividade da proteina de transferéncia de ésteres de colesterilo
(CETP), sendo responsavel pela troca de ésteres de colesterilo do HDL2 pelas
lipoproteinas de baixa densidade (VLDL) e TGs, mas em direcdes opostas (Liberopoulos
& Elisaf, 2002; Kadiyala et al., 2010; Hagh et al., 2017). As hormonas da tiroide ainda sdo
responsaveis pela estimulacédo da lipoproteina lipase (LPL), encarregues pelo catabolismo
das lipoproteinas ricas em TG. A lipase hepética (HL) é incumbida pela hidrolise do
HDL2 em HDL3 dando o seu contributo para converter as lipoproteinas de densidade
intermédia (IDL) em LDL e ainda de LDL a LDL pequeno, mas denso (sdLDL). O T3
ainda tem efeito positivo na regulacdo da apolipoproteina AV (ApoAV) sendo esta muito
importante na regulacdo dos TG e assim, quando ha niveis baixos de TGs observa-se 0
aumento dos niveis de ApoAV (Liberopoulos & Elisaf, 2002; Kadiyala et al., 2010; Hagh
etal., 2017).

Contudo, para este efeito, os procedimentos apresentados abrangem o aumento dos
niveis e da atividade da LPL no plasma e a diminuic¢ao da producéo hepatica de VLDL-
TG que resulta num aumento da producéo de lipoproteinas por consequéncia do aumento
da lipdlise mediada por LPL de VLDL-TG (Liberopoulos & Elisaf, 2002; Kadiyala et al.,
2010; Hagh et al., 2017). Foi também concedido ao ApoAV uma depura¢do maior dos
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restos do nudcleo das lipoproteinas, através do aumento da captacéo hepatica, gracas a uma
maior compatibilidade pelo recetor de LDL (Liberopoulos & Elisaf, 2002; Kadiyala et al.,
2010; Hagh et al., 2017). As hormonas tiroideias ndo afetam sé o perfil lipidico, mas
também outros parametros metabdlicos associados ao risco de doencas coronarias e
vasculares, como a influéncia da funcdo da tiroide no metabolismo dos adipécitos e da
producdo de adipocinas. Duas das patologias da disfuncdo tiroideia como o
hipertiroidismo esta associada a um aumento dos niveis de adiponectina ou no caso do
hipotiroidismo ndo h& nenhuma alteracdo consideravel (Liberopoulos & Elisaf, 2002;
Kadiyala et al., 2010; Hagh et al., 2017).

2.6. Relacao entre a Disfuncao Tiroideia e Diabetes

Os pacientes com disfuncdo tiroideia ndo diagnosticada como tal podem ter
complicacdes relativamente ao controlo metabdlico em doentes com diabetes e assim a
relacdo entre as duas tem complicagdes para o paciente. Isto pode dever-se ao facto do
hipotiroidismo e hipertiroidismo causarem respetivamente tiroide de Hashimoto e doenca
de Graves, estas doencas sdo doencas autoimunes e podem ter uma relagdo com a diabetes
tipo 1. O tratamento dos problemas da tiroide em pacientes com diabetes podem beneficiar
o controlo de glicémia tanto como amenizar o risco cardiovascular. Estas duas patologias
sdo das mais vistas na sociedade e quando estas coexistem, o que € muito regular, a
disfuncdo tiroideia predomina em maior nimero em utentes com diabetes do que a
restante populacao (Perros et al., 1995; Brenta, 2010; Kadiyala et al., 2010).

Os doentes que partilham das duas patologias (diabetes e hipertiroidismo) produzem
um excesso de hormonas tiroideias o que favorece a hiperglicemia fazendo com que a
absorcdo da glucose a nivel do intestino seja mais fécil, levando ao aumento da depuracéao
da insulina tanto como o aumento da glicogendlise e a gluconeogénese. Também esta
interligada com um progresso da producdo hepatica de glicose e por consequéncia o
decréscimo da acdo da insulina e aumento da lipolise. Assim, os doentes com ambas as
patologias podem ter um descontrolo glicémico. Uma hiperglicemia considerada grave
estad associada a um valor de T3 baixo (Kadiyala et al., 2010; Hage et al., 2011).

Tal como no hipertiroidismo, o hipotiroidismo pode ter influéncia no controlo do
metabolismo da glicose. A hipoglicemia esta associada ao hipotiroidismo subclinico, com
valores de TSH elevados e marcadores tiroideus normais e apesar disto estudos indicam

gue as sintomatologias da hipoglicemia melhoram com o tratamento para hipotiroidismo,
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mas a eficacia deste pode ser comprometida pela doenca da diabetes (Kadiyala et al.,
2010; Hage et al., 2011). Os valores normais de hormonas tiroideias e um valor de TSH
normal definem-se como hipotiroidismo subclinico e este diagndstico bioquimico tem
como responsabilidade nos doentes diabéticos, uma proporc¢do substancial da disfungédo
tiroideia (Brenta, 2010; Kadiyala et al., 2010). A funcéo da tiroide esta também associada a
resisténcia a insulina, pois a concentracao de insulina em jejum e pds-prandial associa-se pelo
lado positivo & TSH e pelo negativo da sensibilidade a insulina. Sendo que a resisténcia
a insulina também se pode associar significativamente a niveis baixos de FT4
(Liberopoulos & Elisaf, 2002; Kadiyala et al., 2010; Haghi et al., 2017).

Ainda é possivel afirmar que pacientes com hipertiroidismo apresentam, de forma
geral, niveis de glucose plasmatica consideravelmente elevados o que pode levar a uma
maior tendéncia para desenvolver diabetes devido a sintese hepatica de glucose que

aumenta através do aumento da gliconeogénese (Guimardes & Castro, 2008).
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Capitulo 3:

Materiais e Métodos



3.1. Breve Descricdo das Sec¢bes Analiticas do Laboratério SYNLAB

De acordo com 0 Despacho n.° 10009/2019 do ministério da Satde (Ministério da
Saude, 2019) existem trés fases essenciais para a anélise das amostras num laboratorio de

Analises Clinicas: a fase pré-analitica, a fase-analitica e a fase pos-analitica.

3.1.1. Fase Pré-Analitica

O SYNLAB Alentejo é um laboratdrio central que recebe amostras de varios postos
de colheita do Alentejo. A rececdo € o primeiro contacto com o utente onde é efetuada a
sua inscricdo e verificada a credencial médica. Ao balcdo da rececédo é facultado a cada
utente uma identificacdo de trés letras e um nimero com quatro algarismos onde as letras
sdo representativas do local da colheita, sendo diferente em todos os locais e 0s himeros
equivalem a identificacdo do utente. Esta identificacdo é politica do laboratério para as

amostras estarem identificadas durante as trés fases do processo.

3.1.1.1. Colheita das Amostras

A colheita das amostras bioldgicas é realizada por um flebotomista ou analista clinico
certificado para o efeito. A recolha de sangue é efetuada com seringa e agulha estéreis,
sendo posteriormente o sangue distribuido pelos diferentes tubos de colheita segundo a
prescricdo médica e distribuido de acordo com uma ordem especifica (Tabela 1), sendo o
primeiro tubo o tubo para preparacdo do soro, depois o tubo com citrato de sédio, seguido
do tudo de fluoreto de potassio e por fim o tudo de EDTA K3, consoante o0s testes prescritos.

Para além do sangue, sdo também colhidas outras amostras bioldgicas, consoante a
prescricdo médica, designadamente urina, fezes e exsudados. Existem trés tipos de
recolha de urina, uma colheita de urina ocasional que corresponde & primeira urina diaria
por ser a urina mais concentrada. Esta é recolhida para um frasco préprio, estéril e sem
conservantes, sendo esta logo guardada e refrigerada apés a recolha. O outro tipo de urina,
a urina assetica € utilizada para andlises bacterioldgicas, colhida para um frasco estéril
apos a lavagem da zona genital, sendo o primeiro jato de urina rejeitado e o restante
guardado no frasco. A outra recolha é a urina de 24h que consta nas urinas diarias exceto

a primeira urina da manha, mas contendo a urina da manhd do dia que acaba as 24h.
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Tabela 1 — Descri¢ao suméria dos tubos utilizados com indicacéo do produto obtido e os testes

executados de cada amostra.

Cor da Tubo N° de Inversoes Aplicacao
Tampa
] Tubo com citrato 3 a4 vezes Coagulacao

~

ORDEM DE DISTRIBUICAO

Tubo seco (sem 8 2 10 vezes Bioquimica, Serologia,

anticoagulante) Drogas Terapéuticas

Tubo de heparinato

i
- de litio 8 a 10 vezes Bioquimica
i

Hematologia,

Tubo de EDTA K3 8a 10 vezes Hemoglobina Glicada

i\h'hi;ﬁ'
Tubo com NaF/KF i 8 a 10 vezes Doseamento da Glicose

A colheita de fezes que é feita através da recolha de amostras fecais de trés dias
diferentes para frascos proprios estéreis para realizacdo de uma pesquisa de sangue oculto
ou para exame parasitoldgico. Estas colheitas devem ser conservadas entre 2 e 8 °C até
no méaximo cinco dias.

A colheita de exsudados vaginais que é realizada com uma zaragatoa rodando-a sob
a mucosa vaginal, sendo recolhida apenas uma zaragatoa colocada num meio para mais
tarde semear em meios de cultura especificos. Também existe o exsudado vaginal e anal
onde a zaragatoa € introduzida também no canal anal seguido do vaginal. Neste ultimo
caso sdo recolhidas duas zaragatoas, onde da primeira sdo feitos dois esfregagcos em
l[&mina, um para ser logo realizada a visualizagao “a fresco” e a outra sendo a sua
visualizagdo feita depois da coloragdo. A segunda zaragatoa é colocada num meio liquido
para posteriormente ser semeado num meio de cultura especifico. Outro exsudado é o
uretral que é feito com uma zaragatoa fina inserindo-a e rodando-a no orificio da uretra.
Por ultimo os exsudados faringeo, nasal e auricular sdo feitos da mesma forma do uretral,

mas colocado nos respetivos locais faringe, nariz ou ouvidos respetivamente.
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3.1.1.2. Rececdo e Triagem de Amostras

A triagem das amostras € a fase que segue a colheita e é onde as amostras sdo
rececionadas, onde podem sofrer tratamento pré-analitico, depois separadas e
posteriormente encaminhadas para as diferentes valéncias do laboratério. Quando as
amostras sdo provenientes de postos de colheita sdo transportadas em contentores
térmicos com termoacumuladores no interior e a chegada é avaliada a temperatura das
amostras (ndo podem exceder os 20 ‘C) e a temperatura dos termoacumuladores que
permitem controlar a temperatura das amostras no transporte (nao pode exceder os 8 °C).

A rececdo das amostras faz-se a partir de um sistema informético pela leitura do
codigo de barras de cada amostra, que corresponde a cada utente e verificam-se todas as
anélises de cada utente inscrito. Nesta fase verifica-se também se as amostras estéo
conforme os critérios e politica do laboratorio, podendo ser aceites para analise ou
rejeitadas consoante os seguintes critérios: amostra hemolisada, coagulada, insuficiente
ou que ndo esta adequada a analise pedida.

Por fim, inicia-se o tratamento necessarios das amostras biologicas, no caso das
amostras sanguineas ficam a repousar cerca de 15 minutos até serem centrifugadas.
Posteriormente os tubos sem anticoagulante para obtencdo do soro séo centrifugados
durante 10 minutos a 4000 rpm a 20 °C e os tubos com anticoagulante para obtengédo do
plasma sdo centrifugados durante 15 minutos a 3000 rpm a 20 °C, sendo posteriormente

recolhido o respetivo sobrenadante (soro ou plasma) para analise.

3.1.2. Fase Analitica

Na fase analitica realizam-se as analises das amostras bioldgicas utilizando os
equipamentos automatizados necessarios existentes no SYNLAB-Alentejo, nele existem
sete sec¢des analiticas tais como a Urianalise, Microbiologia, Coagulacdo, Serologia,
Hematologia, Imunologia e Bioquimica. E nesta fase que se reinem os procedimentos
laboratoriais como a execucdo laboratorial e a validacdo dos resultados. Devido aos
equipamentos automatizados e ao rigor do controlo e qualidade interno e externo existente
no laboratdrio, esta fase do procedimento laboratorial tem uma percentagem minima de
erros. Ainda é nesta fase que se valida os resultados consoante os valores de referéncia,

mas também o histérico clinico do utente.
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3.1.2.1. Descricdo da Seccdo de Bioquimica e de Imunologia

Na seccdo de Bioquimica s&o analisados todos os parametros bioquimicos e a maioria
dos parametros imunoldgicos. E utilizado um analisador automatizado ADVIA® 1800
Chemistry System da SIEMENS (Figura 7 (3)), para determinar os parametros bioguimicos.
Juntamento com este equipamento estd 0 ADVIA® CENTAUR XP Immunoassay System
(Figura7 (1)) e o VERSACELL® X3 (Figura 7 (2)) que os liga a partir de um brago robaético.
Nesta seccdo sdo analisados soros e/ou plasma que sdo introduzidos num equipamento
automatizado, VERSACELL ® X3 que funciona em conjunto com o0s restantes
equipamentos (ADVIA® 1800 e ADVIA® CENTAUR) através de duas rodas, para

serem distribuidos pelos diferentes equipamentos, consoante as analises prescritas.

Figura 7 — Equipamentos utilizados na sec¢do Bioguimica. (1) Equipamento ADVIA® CENTAUR
XP Immunoassay System; (2) VERSACELL® X3 e (3) ADVIA® 1800.

Na seccao de Imunologia sdo analisados os marcadores tiroideus como TSH, FT4,
T4, FT3, T3 que sdo analisados no equipamento ADVIA ® CENTAUR, enquanto a
analise de ATg e ATPO séo efetuadas atraves do equipamento IMMULITE ® 2000. Apos
a passagem pelos diferentes equipamentos os tubos voltam as gavetas inicias do
VERSACELL®, sendo depois retirados e arrumados nos respetivos suportes.

A fotometria de absorcdo molecular UV/Vis e a eletroquimica sdo as técnicas
utilizadas no ADVIA® 1800 Chemistry System para determinar parametros como as
transaminases, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e

outros pardmetros como fosfatase alcalina (ALP), gama glutamiltransferase (y-GT), as
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bilirrubinas (total, direta e indireta), proteinas totais, aloumina, &cido Urico, creatinina,
ureia, fosforo, glicose, colesterol total, lipoproteina de alta e baixa densidade (HDL e
LDL, respetivamente), triglicéridos, creatina cinase (CK), lactato desidrogenase (LDH),
fator reumatoide (RF), proteina C reativa (PCR) e a antiestreptolisina-O (ASO). Este
aparelho determina também o ionograma (sédio, potassio e cloreto) a partir de elétrodos
seletivos de ides (ISE). Apesar do equipamento determinar todos estes parametros, alguns
deles, como o colesterol, a glicémia, o ionograma e os triglicéridos sdo os mais solicitados
na rotina do laboratdrio e, por isso, constituem o perfil normal de rotina.

As amostras sdo arrumadas em suportes devidos com a ajuda do software Apollo,
que integra a base de dados com os resultados. Todas as anélises sdo validadas uma a uma
e, caso seja necessario repetir alguma analise, os tubos dos soros e plasmas séo

armazenados através do software e assim a localizacdo € conhecida.

3.1.3. Fase Pés-Analitica

Por altimo, a fase p6s- analitica corresponde a interpretacdo dos resultados obtidos,
posteriormente validado o relatorio dos mesmo, o boletim de resultados, para ser entregue

ao utente.

3.2.  Procedimento Experimental

3.2.1. Amostra Bioldgica

A amostra bioldgica utilizada para este estudo cientifico foi o sangue humano,
designadamente a fracdo sérica. Para a analise dos marcadores em estudo ndo € necessaria
uma preparacdo prévia do utente para a colheita de sangue. Ap6s a colheita de sangue,
este deve de ser transferido para um tubo seco e centrifugado para se obter o soro, por
separacdo do sobrenadante. As amostras de soro devem ser conservadas por um periodo

minimo de 4 dias a temperatura de 2 — 8 °C, e até 6 meses a uma temperatura de —20 °C.

3.2.2. Quantificacdo dos Marcadores Bioquimicos Indicadores de Disfuncdo

Tiroideia

As analises dos biomarcadores TSH, T4, FT4, T3 e FT3 foram realizadas atraves
do equipamento ADVIA ® CENTAUR XP e a analise dos anticorpos anti tiroideus ATg
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e ATPO foram realizados no equipamento IMMULITE ® 2000. A quantificacdo destes
marcadores foi realizada por imunoquimiluminescéncia (CLIA, do inglés Chemiluminescent
Immunoassays). Esta técnica consiste numa reacdo quimica que emite energia sob a forma
de radiacdo e quando utilizada em combinacdo com tecnologia de complexos antigénio —
anticorpo (imunocomplexos), a luz produzida pela reacéo indica a quantidade de analito
da amostra. Atualmente estes ensaios s&o muito utilizados pela sua elevada sensibilidade
e especificidade permitindo assim detetar concentragdes muito baixas de analitos (Winter
et al., 2015; Clarke et al., 2020). A reacdo genérica que ocorre no metodo de

quimiluminescéncia pode ser representada por (Ciarlini et al., 2002):

A+B -C*"+ D

C* - C+ Quimiluminiscéncia

O equipamento automatizado IMMULITE ® 2000 utiliza CLIA para determinar
varios pardmetros, utilizando esferas revestidas como fase sélida, na superficie com
antigénios ou anticorpos que apontam para o analito alvo. Neste aparelho a reagdo
acontece quando a amostra do utente toca na esfera dentro de um tubo chamado tubo de
reacdo utilizando a fosfatase alcalina como marcador quimiluminescente ligando-se ao
imunocomplexo. Apds o contacto entre a esfera e 0 marcador o tubo de reagdo inicia uma
rotacdo, depois de eliminar o excesso de antigénio ou o anticorpo junta-se o substrato
enzimatico (fosfato de dioxetano adamantil) e juntamente com a fosfatase alcalina emite
luz através de um composto instavel. A concentracdo de analito é quantificada através da
luz que é emitida. Os ensaios competitivo (tipo sanduiche) e ndo competitivo sdo 0s
métodos utilizados pelo equipamento para a quantificacdo de analitos.

Estes ensaios para a analise dos niveis de TSH sdo conhecidos como ensaios de
terceira geracdo que utiliza a captura de anticorpos. Recorrem aos anticorpos anti-FITC
(anticorpos anti-isotiocianato de fluoresceina) ligado por covaléncia a particulas
paramagnéticas (PMP), um anticorpo monoclonal de captura anti-TSH marcado com
FITC e um detetor “trace” que ¢ composto com éster de acridinio e um anticorpo mAb
anti-TSH conjugado com albumina de soro bovino para detetar quimiluminescéncia.

O método utilizado para a quantificagdo dos marcadores tiroideus em estudo foi a
captura de anticorpos e reagdo competitiva, mas depende do marcador. Os ensaios
competitivos usados nos ensaios das hormonas, mais especificamente imunoensaios,

foram feitos através da tecnologia quimiluminescente direta. As hormonas tiroxina total
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e livre sdo analisadas através dos antigénios FT4 ou T4 presentes na amostra do paciente,
competindo com T4 marcado com EA por uma quantidade limitada de anticorpos anti-
T4 policlonal de coelho marcado com biotina. A avidina esta covalentemente reunida as
PMP na fase solida e assim o anti-T4 marcado com a biotina combina-se com a avidina.
O mesmo se passa com a analise da triiodotironina total ¢ livre (Davies, 2013; Siemens
Healthineers, 2023a; Siemens Healthineers, 2023b).

Para a quantificacdo de anticorpos anti-tiroglobulina (ATQg) e antiperoxidase (ATPO)
recorrem a ensaios de pesquisa que utilizam métodos de reacao enzimatica de competicao
(ELISA). Os anticorpos anti-tiroglobulina na amostra do paciente em estudo competem
com o anticorpo policlonal anti-Tg humano ligado a um anticorpo policlonal anti-humano
combinado por covaléncia a PMP na fase solida por uma quantidade limitada de
tiroglobulina humana marcada com EA. O mesmo acontece com o anticorpo ATPO para
a quantificacdo do mesmo (Siemens Healthcare Diagnostic, 2018a; Siemens Healthcare
Diagnostic, 2018b).

Na Tabela 2, apresentam-se os valores de referéncia para os biomarcadores em

estudo, de acordo com os dados fornecidos pelo laboratério SYNLAB-Alentejo.

Tabela 2 — Intervalo de referéncia para os marcadores em estudo utilizados no Laboratério
Synlab — Alentejo.

Marcadores Valores de Referéncia
TSH 0,55-4,78 mUI/L
FT4 8,9-17,6 ng/L

T4 4,5-10,9 pg/dL

FT3 2,3-4,2 ng/L

T3 0,60-1,81 pg/mL
ATg <60,0 mUl/L
TPO <35,0 mUI/L
Colesterol Total <200 mg/dL
LDL <100 mg/dL
Glucose <106 mg/dL
HbAlc 43-59%
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4.1. Populagdo em Estudo

O periodo em estudo dos marcadores tiroideus estd compreendido entre 1 de maio
de 2021 e 30 de abril de 2023, sendo a populacdo em estudo constituida por 81255 utentes.
A distribuicdo por género, Figura 8, mostra que a amostra € maioritariamente composta

por utentes do género feminino correspondendo a 70,6%.

= Feminino = Masculino

Figura 8 — Distribuicéo da populagdo em estudo por género.

Tendo em conta o que esta descrito na literatura foram consideradas neste estudo
as faixas etarias compreendidas nos intervalos [18, 40[ anos, [40, 60[ anos, [60, 80[ anos
e > 80 anos de idade (Biondi & Cooper, 2008; Guimarées & Castro, 2008). A Figura 9
apresenta a distribuicdo da populacdo em estudo por faixa etaria e por género,
verificando-se que o género feminino é predominante em todas as faixas etarias. A analise
da Figura 9 mostra que 39,0% da populacdo em estudo tem idades compreendidas entre
0s 60 e 80 anos, 29,6% tem idades compreendidas entre 40 e 60 anos, 15,1% com idades
entre 18 e 40 anos e, por fim, 13,7% com 80 anos ou mais.
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Figura 9 — Distribuicao da populag@o em estudo por faixa etaria e por género.

4.2.

Caracterizagdo dos Marcadores Tiroideus e da Disfuncdo Tiroideia

A Figura 10 apresenta as percentagens de incidéncia de cada parametro bioguimico

estudado. Analisando o gréfico da figura 10, verifica-se que 0 marcador submetido a um

maior rastreio foi a tirotropina (TSH) com 97,2% (n = 79018) seguido de FT4 com 70,0%

(n =56851). Os restantes marcadores tiroideus como triiodotironina (T3), triiodotironina

livre (FT3) e tiroxina (T4) foram estudados, mas em muito menor percentagem,

correspondendo respetivamente a 10,3% (n = 8390), 6,4% (n

= 5219) e 3,0% (n = 2477)

do total de utentes em estudo. No que se refere a andlise dos anticorpos tiroideus, o

anticorpo anti-peroxidase (ATPO) e o anticorpo anti-tiroglobulina (ATg), apenas foram

estudados em cerca de 7% dos casos, n = 5317 e n = 5359 respetivamente.
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Figura 10 — Percentagem de rastreio de cada um dos marcador bioguimico em estudo.

A Figura 11 permite estimar a incidéncia de disfuncéo tiroideia tendo em conta os
niveis (dentro, abaixo ou acima do intervalo de referéncia) dos marcadores analisados
com maior frequéncia, tirotropina (TSH) e tiroxina livre (FT4). A analise da Figura 11
mostra que a maior parte dos utentes apresentam valores séricos de TSH e FT4 dentro do
intervalo de referéncia (normal). No entanto, 4309 e 1758 utentes apresentam niveis

baixos de TSH e FT4, enquanto 5891 e 956 apresentam valores elevados para os referidos

parametros.
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Figura 11 — Distribuic&o dos niveis séricos de TSH e FT4 nos utentes em estudo.
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Como foi referido anteriormente, foram consideradas quatro faixas etarias para a
avaliacdo da influéncia da idade na distribuicdo da populacdo que apresenta disfungéo da
tiroide. Nas Figuras 12 e 13 estdo apresentadas a distribuigdo da populagédo com valores
de TSH e FT4 respetivamente, abaixo e acima dos valores de referéncia (TSH 0,55 — 4,78
mUI/L e FT4 8,9 — 17,6 ng/dL).
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Figura 12 — Utentes que realizaram anélises a TSH por faixas etarias.
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Figura 13 — Utentes que realizaram analises a FT4 por faixas etarias.
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A analise do gréafico da Figura 12 mostra que o maior numero de casos de disfuncéo
tiroideia ocorreu na faixa etaria de 60 e 80 anos de idade o que corresponde a 37,8% do
total de utentes que fizeram analises ao parametro TSH. A anélise do grafico da Figura
13, que se refere ao estudo do pardmetro FT4, a faixa etaria com maior nimero de casos
com valores séricos fora de intervalo de referéncia continua a ser a das idades
compreendidas entre os 60 e 80 anos com 27,1% do total dos utentes que fizeram analises
a esse parametro.

A analise conjunta dos graficos das Figuras 12 e 13 mostra que ha uma maior
prevaléncia de valores elevados para o parametro TSH ao contrario do que acontece em
relacdo ao parametro FT4 que tem uma maior prevaléncia de valores baixos.

A disfuncdo tiroideia € caracterizada pelas duas maiores patologias associadas, i.e.,
o0 hipertiroidismo e o hipotiroidismo. Como referido anteriormente o hipertiroidismo e
hipotiroidismo primario sdo causados maioritariamente pela direta disfuncao da tiroide,
baseando-se nos niveis séricos dos marcadores especificos. Também sdo considerados o
hipertiroidismo e hipotiroidismo secundario que acontecem mais pela disfuncdo da
pituitaria da hipéfise sendo esta que impulsiona a tiroide em défice ou em excesso.

Apenas 16,2% da populacdo em estudo apresenta disfuncdo tiroideia (Figura 14).
A elevada percentagem de pacientes que ndo apresentam a referida disfuncéo pode ser
devida ao facto de alguns pacientes terem este problema diagnosticado e, por isso, estejam

a efetuar o tratamento adequado apresentando valores dentro do intervalo de referéncia.

= Disfuncéo tiroidea = Normal

Figura 14 — Distribuic@o da populacao por utentes com disfuncéo tiroidea ou normais.
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A Figura 15 apresenta a distribui¢do da populacdo com disfuncéo tiroideia, tendo em

conta o tipo de disfuncdo (hipertiroidismo primario, hipertiroidismo secundério,

hipotiroidismo primério e hipotiroidismo secundario). A analise da Figura 15 mostra que o

hipotiroidismo primario € a disfuncao mais comum na populacéo em estudo (36,8%), seguido

do hipertiroidismo secundério (32,5%). O hipotiroidismo secundario e o hipertiroidismo

primario sdo menos comuns, ocorrendo em 23,0% e 7,7% da popula¢do com disfuncao

tiroideia, respetivamente. Deste modo, pode afirmar-se que 55,5% da populacdo

estudada, que apresenta disfuncdo tiroideia, esta € devida a disfungdes pituitarias. Ja em

44,5% desta populacéo a disfuncdo tiroideia é devida a problemas de funcionamento da

glandula da tiroide.

NUmero de utentes

Figura 15 — Distribuicédo da populacdo com disfuncéo tiroidea por tipo de disfungao.
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A Figura 16 apresenta a distribuicdo da populacdo com disfuncéo tiroideia tendo

em conta o tipo de disfuncéo e o género, podendo verificar-se que a maioria dos pacientes

sdo do género feminino, independentemente do tipo de disfuncéo, variando entre 78,6%

(hipertiroidismo primario) e 81,9% (hipotiroidismo secundério).
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Figura 16 — Distribuig&o da populacéo com disfung&o tiroidea por tipo de disfungéo e por género.

4.3. Caracterizacdo das Alteracdes ao Metabolismo Lipidico

Na mesma amostra populacional analisou-se, também, os niveis séricos de
colesterol total, colesterol LDL, HDL. O objetivo desta analise é observar a prevaléncia
do desenvolvimento de dislipidemias em pacientes com disfuncdo tiroideia. A Figura 17
apresenta a distribuicdo dos niveis séricos de colesterol total, colesterol LDL e
triglicéridos. A anélise da Figura 17 mostra que a populacdo estudada, maioritariamente,
apresenta niveis normais de triglicéridos (79,2%) e de colesterol (64,5%). Relativamente
aos niveis de colesterol LDL, 53,7% da populacdo estudada apresenta niveis normais,
enquanto 46,3% apresenta niveis elevados, realcando assim que o colesterol LDL
apresenta maior percentagem de niveis elevados do que os parametros triglicéridos e

colesterol total.
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Figura 17 — Distribuic&o dos niveis séricos de colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos na

amostra em estudo.

Como esta descrito na bibliografia o hipotiroidismo esta relacionado com o
aumento do colesterol em virtude da baixa atividade dos recetores LDL. A Figura 18
mostra a distribui¢@o da populagdo com disfuncéo tiroideia que apresentou dislipidemia,
ou seja, com valores de colesterol total superiores a 200 mg/dL e valores de LDL
superiores a 100 mg/dL. Este gréafico estad segmentado pelos tipos de disfuncdo tiroideia
e por género. Dos 4842 utentes identificados como tendo hipotiroidismo primério 33,4%
apresentam dislipidemias. Relativamente ao hipertiroidismo secundério, dos 4278 utentes
identificados, 32,8% apresentam dislipidemias. No que se refere ao hipotiroidismo
secundario, dos 3016 casos identificados 26,8% também apresentam dislipidemia. Por
fim, no que respeita ao hipertiroidismo primario, dos 1015 casos identificados, 21,5%
apresentam dislipidemias. A Figura 18 revela, também, que a maioria dos pacientes com
disfuncdo tiroideia e dislipidemia sdo do género feminino, variando entre 84,2%

(hipertiroidismo secundario) e 87,2% (hipotiroidismo secundario).

41



1800

1200
: I
0 J

Hipertiroidismo Primario Hipertiroidismo Secundério Hipotiroidismo Primério Hipotiroidismo Secundario

Numero de utentes

o2}
o
o

mFeminino = Masculino

Figura 18 — Distribuicdo da populacdo com hipercolesterolemia ou hipertrigliceridémia na

populacdo com disfuncgdo tiroideia por tipo e por género.

Os dados referentes ao colesterol HDL estdo apresentados na Figura 19. A sua
analise mostra que a maioria dos utentes tem valores normais de HDL. O colesterol HDL
é responsavel pelo transporte reverso do colesterol em excesso para o figado, promovendo
a sua degradacdo em 4cidos biliares, e, consequentemente prevenindo doencas
cardiovasculares. J& os niveis baixos devem ser controlados. No entanto, de acordo com

a Figura 19 s6 11,4% (n = 9258) estdo nesta situacao.

= Baixo = Normal = Elevado

Figura 19 — Distribuic&o dos niveis de HDL nos casos em estudo.
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4.4. Caracterizacdo das Alteracdes ao Metabolismo Glucidico

Na Figura 20 apresenta-se a distribui¢cdo dos niveis séricos de glucose (GLU) e
hemoglobina glicada (Alc%) na populacdo em estudo. A maior parte dos utentes
apresentam valores séricos de GLU e Alc dentro do intervalo de referéncia (normal) mas,
mesmo assim, observou-se utentes com valores elevados de GLU e Alc, n=7237 e
n = 12581 respetivamente e 5342 utentes que apresentaram valores muito elevados para
aGLU.
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Figura 20 — Distribuigao dos niveis séricos de glucose e hemoglobina glicada nos utentes em estudo.

A Figura 21 mostra a distribuicdo da populacdo com disfuncdo tiroideia que
apresentou desregulacdo da glicémia, i.e., com valores de glucose superiores a 106 mg/dL
e valores de HbAlc superiores a 5,9%. Este grafico estd segmentado pelos tipos de
disfuncdo tiroideia e por género. Dos 4842 utentes identificados como tendo hipotiroidismo
primario 21,7% apresentam desregulacéo da glicémia. Relativamente ao hipertiroidismo
secundario, dos 4278 utentes identificados, 22,2% apresentam desregulacdo da glicémia.
No que se refere ao hipotiroidismo secundario, dos 3016 casos identificados 20,9%
também apresentam desregulacao da glicémia. Por fim, no que respeita ao hipertiroidismo
primario, dos 1015 casos identificados, 23,7% apresentam desregulacdo da glicémia. A
Figura 21 revela, também, que a maioria dos pacientes com disfuncdo tiroideia e
desregulacao da glicémia sdo do género feminino, variando entre 75,1% (hipertiroidismo

primario) e 79,2% (hipotiroidismo secundario).
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Figura 21 — Distribui¢do da populacéo com hiperglicemia na populagdo com disfuncéo tiroidea

por tipo e por género.

Como foi referido anteriormente, o hipertiroidismo e o hipotiroidismo podem ter
influéncia no controlo metabolico tendo efeitos contrarios no metabolismo da glicose. De
acordo com a bibliografia, o hipertireoidismo esta relacionado com hiperglicemia, pois 0
hipertiroidismo primario corresponde a uma maior percentagem de utentes com niveis de
glicose elevados. Quanto ao hipotiroidismo, podemos observar o contrario, mesmo com
uma maior incidéncia, existe uma percentagem mais baixa de utentes com niveis de
glicose elevados, ou seja, uma maior percentagem de utentes com niveis de glicose baixos

0 que correspondem a hipoglicemia (Kadiyala et al., 2010; Hage et al., 2011).

4.4. Estudo de Casos

Com o objetivo de avaliar com mais detalhe a disfuncéo tiroideia e a sua influéncia
nas dislipidemias e/ou diabetes, analisou-se diversos casos clinicos com as diferentes
patologias. Nestes pacientes selecionados analisa-se tanto os niveis dos parametros da
disfuncéo tiroideia como os niveis séricos de colesterol total, LDL e também a glicemia
e HbAlc, com a finalidade de avaliar a prevaléncia destas na disfungdo. Uma vez que
quando se fala em hipertiroidismo altera-se 0 metabolismo lipidico o que leva a uma
diminuicdo do colesterol, por consequéncia a produgdo de hormonas T3 e T4 aumenta e

um dos sintomas frequentes é a perda de peso o aumento dos niveis de glicose plasmatica.
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Na Tabela 3 estdo descritas, para cada paciente, duas datas de analise. Pretende-se
monitorizar, com mais precisdo, as patologias de cada um deles e perceber, com mais
énfase, a incidéncia das patologias da tiroideia tanto com as alteragcdes do metabolismo
lipidico como com a desregulacao da glicémia. Dos pacientes em estudo foram escolhidos
10, aleatoriamente, tendo sido organizados na Tabela 3 de A a J. Os pacientes A, B, C e
D sdo casos de hipertiroidismo, os pacientes E, F, G e H s&o casos de hipotiroidismo e
por ultimo os pacientes | e J sdo casos de doencas autoimunes, doenga de Graves e Tiroide
de Hashimoto, respetivamente. Dos dez pacientes em analise, seis deles sdo do género
feminino e tém idades compreendidas entre os 33 e 0s 93. A Tabela 3 mostra que 0s
pacientes A e B tém valores de TSH baixos ou normais e valores de FT4 elevados
significando que podem ser casos de hipertiroidismo. No caso especifico dos pacientes A
e B estes apresentam valores de TSH baixos e de FT4 elevados podendo ser assim
classificado como casos de hipertiroidismo priméario. Os pacientes C e D podem ser
classificados como casos de hipertiroidismo secundario pois apresentam valores de TSH
elevados e valores de FT4 elevados ou normais.

No que se refere aos valores de colesterol total, menos de metade dos utentes em
estudo, presentes na Tabela 3, estdo acima dos valores de referéncia, sendo estes
superiores a 200 mg/dL. Quanto aos valores de LDL, estes estdo concordantes com os de
colesterol total quando estes sdo analisados, superiores aos valores de referéncia, maiores
gue 100 mg/dL. Relativamente aos niveis séricos de glucose podemos observar também
gue menos de metade dos pacientes em estudo na Tabela 3 apresentam valores superiores
aos de referéncia. No parametro HbAlc a maioria esta acima dos valores de referéncia,
isto evidencia que a maioria dos pacientes sdo diabéticos.

Os pacientes A e B aparentam apresentar hipertiroidismo primario, que é a patologia
da tiroide com mais prevaléncia no nosso estudo, apresentando valores elevados de FT4
e valores baixos de TSH. No entanto, no caso dos pacientes C e D parecem corresponder
a hipertiroidismo secundério, dado que os valores de TSH estdo elevados e de FT4 e 0
hipertiroidismo secundario é caracterizado por valores de TSH elevados e de FT4
elevados ou normais. Nestes quatro casos especificos e de acordo com a literatura, 0s
valores de glucose e de HbA1c é que estdo alterados, o que significa que o hipertiroidismo
esta relacionado com o funcionamento do equilibrio homeostatico da glicose (Kadiyala
et al., 2010; Hage et al., 2011).
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Tabela 3 — Tabela resumo dos casos com duas datas de andlise para os diferentes parametros em estudo.

Marcadores
Pacientes Género Idade ]Z?,t;icsl: TSH FT4 C";e“el”’l LDL HDL Glucose | HbAlc | ATPO ATg
(mUVL) (ng/L) (m‘g’/tgL) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) (%) (mUI/L) | (mUI/L)
mar/22 0,01 42,20 189 - 60 - - - -
A F >9 abr/22 0,01 28,90 - - - - - - -
B M 81 mai/21 0,04 21,3 111 - 33 120 6,60 - -
82 | mar/22 0,67 23,9 187 - 38 116 6,40 - -
C M 75 jul/22 1,91 17,70 139 - 58 102 6,50 - -
jan/23 6,41 16,50 141 - 85 95 6,20 - -
D F 92 abr/22 4,18 15,70 179 - 55 79 6,00 - -
93 dez/22 5,21 15,70 171 - 59 90 6,50 - -
E M 65 out/21 6,74 9,90 212 - 71 80 - - -
66 | jan/23 8,59 8,80 217 - 80 95 6,10 - -
F F 69 out/21 12,78 6,90 246 - 86 84 - - -
mai/22 7,83 9,80 229 - 76 - - - -
G M 74 mai/22 2,32 10,00 91 43 39 93 5,60 - -
75 | dez/22 1,99 9,10 96 - 41 105 5,70 - -
0 F 50 jun/22 0,60 9,70 204 131 52 84 5,00 - -
set/22 0,47 11,80 200 130 - 95 5,10 - -
I F 59 mar/22 0,01 42,20 192 - - - - 1000 2777
abr/22 0,01 28,90 189 - 60 - - 1000 1183
I F 71 set/22 16,17 9,70 - - - - - 1000 88
72 | jan/23 2,13 11,90 - - - - - 580 37
45-65
A . Mulher
Valores de Referéncia 0,55-4,78 8,9-17,6 <200 <100 3555 <106 4,3-5,9 <60 <35
Homem
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Os pacientes | e J apresentam disfuncao tiroideia autoimune. O paciente | parece
apresentar doenca de Graves, hipertiroidismo primario, causado por libertagdo de
hormonas da tiroide em excesso, apresentando valores de ATg e de ATPO muito
elevados. No entanto, o paciente J apresenta Tiroide de Hashimoto, hipotiroidismo
primario autoimune, apresenta valores elevados de TSH e ATPO causando lesdes nas
celulas da tiroide com inflamag8o da glandula. Ambos sdo do género feminino e tém
idades compreendidas entre os 30 e 70 anos. No caso especifico da Doenga de Graves, do
paciente I, esta doenca € uma doenca autoimune com valores de TSH baixos ou normais
e valores de ATg elevados. Normalmente esta doenca esta associada aos diabetes, sendo
que este caso mostra isso mesmo, valores de glucose altos. Nas duas datas de andlise o
paciente manteve os valores de TSH, ATPO e ATg e sempre valores de glucose elevados.

Quanto ao paciente J este parece apresentar valores de Tiroide de Hashimoto,
doenca autoimune, constituindo cerca de 70% dos casos de hipertiroidismo primario. Esta
patologia esta frequentemente associada a valores de TSH e ATPO elevados, porque
maioria dos pacientes desenvolverem anticorpos utilizados contra alguns antigénios da
tiroide, como 0 ATPO e ATg, mas também bloqueadores de recetores de TSH atacando
0 tecido da tiroide o que leva a producdo impropria de hormonas tiroideias. Neste caso
especifico a producdo em excesso, devido ao funcionamento da hipdfise para a
compensacao da escassez das hormonas tiroideias no sangue, ou seja, a hipofise aumenta
a producdo de TSH para existir o aumento dos niveis as hormonas tiroideias, ou ainda
existe a hipdtese de o paciente estar em tratamento, com a toma do medicamento
levotrioxina (Mincer & Jialal, 2023).

Em relagdo ao indice aterogénico (IA) € um bom indicador de risco de doengas
cardiovasculares, calculado através da divisdo entre os valores de colesterol total e os
valores de HDL, sendo o valor de referéncia inferior a 4. Nestes casos clinicos ndo
observamos indices aterogénicos elevados, ou seja, significa que ndo ha aterosclerose e
isto pode dever-se ao facto destes pacientes ja estarem medicados para a desregulagdo da
dislipidemia.

Como foi descrito anteriormente o hipotiroidismo esta relacionado com o aumento
do colesterol total e também de valores de LDL, os casos especificos em estudo E e F de
possivel hipotiroidismo primario e G e H de hipotiroidismo secundario evidenciam isso
mesmo. Como podemos observar os pacientes E e F apresentam valores elevados de TSH,
mas valores normais de FT4 o que significa que se pode tratar de um hipotiroidismo

primario. Quanto aos pacientes G e H estes apresentam valores de TSH normais e valores
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de FT4 dentro dos valores de referéncia, podendo ser assim caracterizados como
hipotiroidismo secundéario. Estes valores conjugados com os valores elevados de
colesterol total e de LDL explicam que esta patologia se associa facilmente ao risco de
doencas cardiovasculares comparando com o0s pacientes que ndo tenham qualquer tipo de
problema de tiroide. Quanto ao valor de glucose para estes dois pacientes tém valores
dentro dos valores de referéncia, mas valores de HbA1lc elevados o que significa que os
pacientes sofrem de diabetes, mas provavelmente tomam medicagdo para os controlar,
devido ao valor controlado de glucose e ao valor de HbAlc acima do indicado.

Para termos termo de comparacao com estes dez casos especificos temos casos em
estudo onde se faz a associagdo entre a disfuncdo da tiroide e a diabetes e também a
implicag&o que as dislipidemias tém nestes casos no Nepal (Khatiwada et al., 2015). Neste
presente estudo podemos observar que 36,03% dos pacientes com diabetes apresentam
também disfuncdo da tiroide, com mais prevaléncia nas mulheres. Sendo que este é
baseado noutros estudos anteriores efetuados na India, na Arabia Saudita e na Grécia,
provando também que os a maioria dos pacientes com disfuncéo tiroideia sdo diabéticos.
E também neste estudo que concluem que os pacientes com estas duas patologias
associadas apresentam os niveis de colesterol total e LDL elevados, pois as hormonas da
tiroide tém influéncia na regulacdo de vias metabdlicas, como no metabolismo das
lipoproteinas (Khatiwada et al., 2015). Outro estudo foi feito pela Europa de uma forma
geral a maioria dos doentes com disfuncdo tiroideia apresenta diabetes e neste caso o

género feminino também tem mais incidéncia (Kalra et al., 2019).
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Capitulo 5:

Conclusoes



Este trabalho teve como objetivo geral a avaliar a incidéncia e a prevaléncia da
disfungéo tiroidea numa amostra populacional da regido do Alentejo. Para o efeito foram
avaliados os parametros da funcéo tiroideia (TSH, FT3, FT4, entre outros) dos pacientes
ja existentes na base de dados, no periodo de maio de 2021 a abril de 2023 e a
caracterizacdo da incidéncia da patologia em funcdo do género e da idade do utente.
Posteriormente ainda se analisou a caracterizagdo das alteracdes ao metabolismo lipidico
e/ou glucidico.

A populagao em estudo ¢ caracterizada pela incidéncia da disfun¢ao tiroideia para
as idades compreendidas entre os 60 e 80 anos, com uma maior incidéncia para individuos
do género feminino. 81255 utentes realizaram analises com marcadores tiroideus, em que
84% da populagao apresentaram quadros clinicos com niveis normais, 60% da populacao
apresentava um quadro clinico de hipotiroidismo e por fim 40% apresentava um cenério
clinico indicativo de hipertiroidismo.

Ainda se caracterizou as altera¢es ao metabolismo lipidico e viu-se que 33,4% dos
pacientes com hipotiroidismo primério (a patologia com mais prevaléncia) tém
dislipidemia, ou seja, valores de colesterol total e LDL elevados. Isto significa que esta
patologia da tiroide esta relacionada com o aumento dos niveis de colesterol total e LDL.
Quando as alteragdes do metabolismo glucidico, observou-se que 23,7% correspondem a
utentes que tem hipertiroidismo primario, sendo neste caso a patologia mais incidente
neste caso, e também niveis de glucose e hemoglobina glicada elevados e muito elevados
respetivamente. Isto evidencia que como previsto as patologias da tiroide influenciam o
metabolismo da glicose, pois o hipertiroidismo estd relacionado com a hiperglicemia
enquanto o hipotiroidismo esté relacionado com a hipoglicemia.

Com isto, € necessario a realiza¢do de anélises sanguineas periddicas para que seja

feito um controlo dos niveis hormonais em estudo.
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