Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

< ’ nsiiuto_Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge

N ===
2017

-

‘ - _Doengas Metabdlicas

_Avaliacao da funcao tiroideia na populacao adulta portuguesa

Analysis of thyroid status in a Portuguese adult population

Teresa Ramos', Cibelle Mariano?, Mafalda Bourbon?

teresa.ramos@insa.min-saude.pt

(1) Unidade Laboratorial de Diagndstico e Referéncia. Departamento de Promocéo da Saude e Prevencdo de Doengas N&o Transmissiveis,

Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal.

(2) Unidade de Investigacdo e Desenvolvimento. Departamento de Promocdo da Saude e Prevencdo de Doengas Nao Transmissiveis,

Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal.

_Resumo

A Disfungéo Tiroideia (DT) nas suas multiplas formas patolégicas, constitui
um importante problema de salde, geralmente subdiagnosticada, com uma
prevaléncia estimada de 4-8%. A determinacao da concentragdo de TSH em
combinagdo com as fragdes FT4 e FT3 constitui o procedimento laborato-
rial principal para obter a informagédo precisa sobre a fungao tiroideia (FT).
Neste trabalho, fez-se uma avaliagao da FT na populacdo portuguesa, base-
ada na amostragem do estudo e_COR, através do doseamento da TSH e da
FT4 em 1673 individuos, distribuidos pelas 5 regides de Portugal continental.
A média destes dois parametros e a percentagem de individuos com TSH e
FT4 com valores fora do intervalo de referéncia, foram avaliados de forma a
obter uma estimativa da DT associada a critérios de hipo e hipertiroidismo.
De acordo com estes critérios, obteve-se 7,77% de individuos com hipotiroi-
dismo subclinico (4,00% mulheres e 3,77% homens) e 5,86% com FT4 dimi-
nuida (3,83% mulheres e 2,03% homens). Por outro lado, obteve-se 0,54%
com hipertiroidismo subclinico e 1,44% com FT4 aumentada. Estas percen-
tagens estao no geral em concordancia com a literatura, e a elevada percen-
tagem de hipotiroidismo subclinico mostra a importancia da avaliagéo da FT
na populagao pois constitui risco de desenvolvimento de hipotiroidismo cli-
nico e suas consequéncias.

_Abstract

Thyroid disease (TD) is an important underdiagnosed health problem with
a prevalence of 4-8%. TSH measurements in combination with free T4 and
T3 represent the main laboratory testing to get precise information about
thyroid status. This study evaluated the thyroid status in a sample of the
portuguese population based on e_COR Study. A total of 16783 individu-
als, distributed among the five continental regions were tested for TSH
and FT4 parameters. Mean values and prevalence were determined for in-
dividuals with TSH and FT4 measurements out of the reference range and
evaluated according to hypo and hyperthyroidism criteria, estimating the
prevalence of TD. A prevalence of 7.77% was found according with crite-
ria of subclinical hypothyroidism (4.0% female and 3.77% male) and 5,86%
individuals with FT4 below the lower limit of the reference range (3.83%
female e 2.08% male). According to hyperthyroidism criteria, we found
0.54% individuals associated to subclinical hyperthyroidism and 1.44%
with FT4 above the upper limit of the reference range. The estimated prev-
alence is in general in accordance with previous studies. The prevalence
associated to subclinical hypothyroidism shows how important is to eval-
uate thyroid function in the population, since subclinical hypothyroidism
is a risk of progression to overt hypothyroidism and its consequences.

_Introdugéo

A Disfuncao Tiroideia (DT) nas suas multiplas formas patolégi-
cas, constitui um importante problema de salde, com uma
prevaléncia de 4-8% (2), apresentando o hipotiroidismo (hipoT)
uma prevaléncia superior ao hipertiroidismo (hiperT). O estudo
NHANES Il dos EUA refere uma prevaléncia de 4,6% para o
hipoT e de 1,3% para o hiperT (.5, A DT é frequentemente as-
sociada a um fenotipo subtil e inespecifico requerendo estu-
dos laboratoriais para o correto diagnéstico e monitorizagao.

A determinagdo da concentragdo da hormona estimulante da
tiroide (TSH) em combinagdo com as fracdes livres das hor-
monas tiroideias, tiroxina livre (FT4) e triiodotironina livre (FT3)
permite obter informacao precisa sobre a funcao tiroideia (FT).
A atividade desta baseia-se num mecanismo fisiolégico de
feedback negativo que envolve o eixo hipotalamo-hipofise-
tiroide (1),

O doseamento da TSH é o pardmetro mais significativo na
avaliagdo da FT, geralmente o primeiro a sofrer alteracao.
Por esta razao é o primeiro parametro a ser considerado (1),

O termo Hipotiroidismo ou hipotiroidismo primario é utilizado
quando ha diminuigao da producao das hormonas da tiroide,
revelado laboratorialmente pelo aumento da TSH e reducéo
da FT4.

Considera-se hipotiroidismo secundario nas situagdes que
cursam com FT4 diminuida e TSH normal (ou baixa) (:5). 0
termo hipotiroidismo subclinico (S-hipo) utiliza-se quando
ocorre elevagdo da TSH, com niveis normais de FT4 (1:3,5.9),
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O Hipertiroidismo corresponde a uma hiperproducao das hor-
monas da tiroide, revelado laboratorialmente pela redugéo da
TSH, com valores de FT4 e/ou FT3 aumentados. Considera-se
hipertiroidismo subclinico (S-Hiper) nas situagdes que cursam
com TSH diminuida mas FT4 e/ou FT3 normais (1:3,5.9),

O hipoT pode ser até dez vezes mais frequente nas mulhe-
res que nos homens, sendo a etiologia autoimune a mais fre-
quente (1),

A DT autoimune é geralmente despoletada por uma combina-
cao de fatores genéticos, ambientais e enddgenos, tal como
acontece com outras doencgas autoimunes. Dos fatores am-
bientais salientam-se habitos tabagicos, stress, consumo de
determinados farmacos e de iodo. Dos fatores enddgenos,
salienta-se a gravidez como importante fator de risco para
0 hipotiroidismo autoimune, para a Doenca de Graves, bem
como para a tiroidite pés-parto (4),

Comprovadamente associadas a tiroidite autoimune cronica
(Tiroidite. Hashimoto) estdo: Doenca de Addisson, Diabetes
Mellitus tipo 1, Doenga Celiaca, Anemia Perniciosa, Esclerose
Multipla, Lupus Eritematoso Sistémico e Artrite Reumatoide (7).

A elevada prevaléncia destas patologias nas sociedades oci-
dentais justifica a importancia cada vez maior de se fazer o
diagndstico, terapéutica e seguimento destes doentes, até
pelas implicagées possiveis a nivel cardiovascular (3:6),

_Objetivos

No presente trabalho pretendeu-se fazer uma avaliacdo da
funcao tiroideia na populagao portuguesa, tendo por base a
populacao do estudo e_COR (Prevaléncia de fatores de risco
na populacdo portuguesa). Com este objetivo, fez-se o dose-
amento dos parametros TSH e FT4 no sentido de obter uma
estimativa da prevaléncia de DT, de acordo com 0s critérios
de hipoT e hiperT.

_Material e métodos

Neste trabalho, avaliaram-se soros de uma populacéo de 1673
individuos (838 homens e 835 mulheres), com idades entre 18

2017

nimero #

e 79 anos, que fizeram parte do estudo e_COR, realizado em
5 regides de Portugal Continental (19).

Os doseamentos de TSH e FT4 foram efetuados através da
metodologia de eletroquimioluminiscéncia, no equipamento
cobas e411 da Roche.

Foram considerados os seguintes valores de referéncia: TSH:
0,30 - 4,20 pUl/mL e FT4: 0,93 - 1,70 ng/dL
(baseado em estudos da Roche Diagnostics GmbH, Germany).

As médias das variaveis TSH e FT4 foram comparadas utilizan-
do o teste estatistico ndo-paramétrico de Mann-Whitney, con-
siderando um nivel de significancia de 5% (p-value < 0,05).

A analise comparativa das percentagens de individuos com as
respetivas variaveis alteradas foi realizada utilizando o teste
estatistico Qui-quadrado, considerando igualmente um nivel
de significancia de 5% (p-value < 0,05).

_Resultados

Os valores médios obtidos de TSH foram: 2,34 pUl/mL
(1IC95%: 2,25-2,43) no sexo masculino e de 2,51 pUl/mL
(IC95%: 2,34-2,68) no sexo feminino. Esta comparacéo néao
se mostrou estatisticamente significativa (p =0,131).

Os valores médios de FT4 foram: 1,23 ng/dL (1IC95%: 1,21-
1,25) no sexo masculino e de 1,17 ng/dL (IC95%: 1,16-1,19) no
sexo feminino. Esta analise comparativa ja mostrou uma dife-
renga estatisticamente significativa entre os sexos, sendo o
valor médio de FT4 maior no sexo masculino (p <0,001).

O grafico 1 mostra o n° de individuos e respetiva percentagem
obtida com critérios de hipotiroidismo. Cerca de 8.79% apre-
sentam TSH aumentada (4,6% mulheres e 4,18% homens)
sendo que 7,77 % esta associado a S-hipo (4,0% mulheres
e 3,77% homens). Em relagdo aos valores de FT4, 5,86%
apresenta FT4 reduzida (3,83% mulheres e 2,03% homens).
Apenas 1,02% corresponde ao critério de hipoT primario. A
analise comparativa entre sexos s6 mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa no caso da reducéo de FT4 iso-
ladamente, sendo maior no sexo feminino (p =0,002).
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O grafico 2 mostra o n° de individuos e respetiva percen-
tagem obtida com critérios de hipertiroidismo. Cerca de
1,2% apresentam TSH diminuida (0,72% mulheres e 0,48%
homens). Neste caso obteve-se apenas 0,54% associado
a S-Hiper e 1,44% com FT4 aumentada (0,60% mulheres e
0,84% homens). No entanto apenas 0,66% apresentaram
alteracao simultanea de TSH e FT4. A analise comparativa
da diferenca entre sexos ndo se mostrou estatisticamente
significativa (p >0,3).

A partir de dados do inquérito do estudo e_COR, observa-se
que, da populacao estudada, 32 individuos referem diagnds-
tico de hipotiroidismo e destes 11 apresentam valores altera-
dos; 22 referem diagnostico de hipertiroidismo, dos quais
4 apresentam valores alterados; 49 referem diagnostico de
tiroidite, dos quais 12 apresentam valores alterados.

Gréfico 1: [ Numero de individuos com valores de TSH e FT4 fora do intervalo de
referéncia, associado a critérios de hipotiroidismo.
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Gréfico 2: [ Ndmero de individuos com valores de TSH e FT4 fora do intervalo de
referéncia, associado a critérios de hipertiroidismo.
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_Discussao e conclusdes

Ao estudar a prevaléncia da DT, é importante fazer a distincédo
entre a chamada disfuncdo subclinica e a doenca clinica, o que
s6 pode ser feito mediante dados laboratoriais (©).

A percentagem de 7,77% obtida para o S-hipo, esta de acordo
com a literatura que refere uma prevaléncia de S-hipo na popu-
lacao em geral de 3-10% (1), Esta situagdo esta geralmente
subdiagnosticada, e, sendo o valor obtido significante, eviden-
cia a importéncia da avaliacao da FT na populacéo.

A recomendacéao de tratamento nos casos de S-hipo é contro-
versa (1-3.9) no entanto é unanime ser uma situacao que cons-
titui um fator de risco para o desenvolvimento de hipotiroidismo
clinico.

Os resultados maioritariamente normais nos individuos que se
identificam como diagnosticados indicam que estes estardo
provavelmente medicados e controlados, e, portanto, maiorita-
riamente nao entram nestas percentagens calculadas (0 que
aumentaria a prevaléncia real).

As percentagens obtidas associadas aos critérios de hipoT
e hiperT no geral, bem como a maior percentagem de hipoT,
estdo em concordancia com a bibliografia para a populagao
em geral (1:2,5),

O mesmo se verifica quanto a percentagem superior no sexo
feminino para critérios de hipoT, apesar da diferenga nao ser
estatisticamente significativa (a excegéo da FT4 reduzida).

Assim, apenas é possivel fazer uma caracterizagao da popula-
cao e uma estimativa da prevaléncia da DT relativamente as
percentagens de alteracdo de TSH e FT4, ndo sendo correto
falar em prevaléncias reais de hipoT e hiperT, tendo em conta
a variacé@o de valores que ocorre em funga@o do tratamento e
o desconhecimento sobre toma de medicacéo especifica para
cada caso.

Para o diagndstico de Tiroidite, referida como mais frequente,
e respetiva causa autoimune, seria necessario fazer a pes-
quisa dos anticorpos anti-tiroideus (anti-tiroglobulina e anti-
tiroperoxidase) nos casos alterados, o que nao foi efetuada
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neste estudo, ndo permitindo assim tirar conclusdes quanto
as causas da DT, que podem ser diversas, exigindo um estudo
mais minucioso e especificamente direcionado para a FT.

Os valores obtidos relativamente aos diferentes critérios
encontram-se de um modo geral em concordancia com a lite-
ratura. Salienta-se a elevada percentagem de individuos com
critérios de S-Hipo que devem, por isso, ser vigiados. Uma
vez que nao foi possivel a determinagao da prevaléncia abso-
luta, recomenda-se assim a realizacdo de um estudo nacional
de prevaléncia, com a determinacao de todos os par@metros
importantes, bem como uma analise pormenorizada do trata-
mento e controlo da doenca.
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