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RESUMO

0 hipotireoidismo subclinico (HSC) € definido pela elevacdo dos niveis de hormdnio tireoestimulante (TSH) com os niveis de tiroxina
livre dentro da normalidade (T4L). O objetivo deste relato foi avaliar o teste de estimulo com horménio liberador de tirotrofina (TRH) em
pacientes com TSH repetidamente elevado (até 10 mUI/1) e T4L normal, mas sem doenca tireoidiana aparente. Mulheres com TSH > 4,5
e < 10 mUI/I (em duas medidas) e T4L normal foram selecionadas. Foram excluidas aquelas com causa nao tireoidiana conhecida de
elevacdo do TSH, além das tratadas com medicamentos antitireoidianos, amiodarona, litio e com historico de tireoidectomia, radioterapia
cervical e tratamento com "'I. Setenta mulheres apresentaram anticorpos antitireoperoxidase negativos. A ultrassonografia revelou tireoide
eutdpica, ecogenicidade usual e volume < 15 ml; todas foram submetidas ao teste de estimulo com TRH na avaliacio inicial. Apés estimulo
com TRH, TSH > 30 mUT/1 foi observado em 38 mulheres (resposta esperada), enquanto 32 mulheres apresentaram TSH < 20 mUT/1
(resposta inadequada). Idade, TSH basal ou volume da tireoide nao diferiram entre os dois grupos, mas as concentragdes de T4L foram
significativamente menores no primeiro grupo. O acompanhamento foi disponivel para 66/70 mulheres. Sete pacientes evoluiram com
necessidade de levotiroxina, todas elas no grupo com resposta adequada ao TRH [7/36 (19,4%) versus 0/30]. Os resultados sugerem que
alguns casos de elevacio do TSH (mesmo persistente) nao representam a fase inicial de uma insuficiéncia tireoidiana.

Unitermos: hipotireoidismo subclinico; hormonio liberador de tireotropina; testes de funcao da tireoide.

ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism (SCH) is defined by elevated thyroid-stimulating hormone (1SH) with normal free thyroxine (F14).
We aimed lo evaluate the thyrotropin-releasing hormone (TRH) stimulation test in patients with repeatedly elevated TSH (up to
10 mIU/L) and normal FT4, but without apparent thyroid disease. Women with TSH > 4.5 and < 10 mIU/l (in two measurements)
and normal FT4 were selected. Women with a known non-thyroid cause of TSH elevation, those treated with anti-thyroid drugs,
amiodarone, lithium, and those with a history of thyroidectomy, neck radiotherapy and 'I treatment were excluded. Seventy
women had negative antithyroperoxidase antibodies. Ulltrasonography revealed a eutopic thyroid, usual echogenicily, and a volume
< 15 ml, and they underwent the TRH stimulation test during initial evaluation. After stimulation with TRH, TSH > 30 miUy/l
was observed in 38 women (expected response), while 32 women had TSH < 20 mIU/l (inadequate response). Age, basal TSH or
thyroid volume did not differ between both groups, but FT4 concentrations were significantly lower in the first group. Follow-up
was available for 66/70 women. Seven women developed a need for levothyroxine, all of them in the group with an adequate
response lo TRH [7/36 (19.4%) versus 0/30]. The resulls suggest that some cases of TSH elevation (even persistent) do not represent
the early stage of thyroid insufficiency.
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RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es definido por la elevacion de los niveles de hormona tiroestimulante (TSH) con los niveles de
tiroxina libre (T4L) dentro de rangos de normalidad. El objetivo de este reporte fue evaluar la prueba de estimulo con hormona
liberadora de tirotropina (TRH) en pacientes con TSH persistentemente elevado (hasta 10 mUl/l) y T4L normal, pero sin enfermedad
tiroidea aparente. Se eligieron mujeres con TSH > 4,5 y < 10 mUl/L (en dos medidas) y T4L normal. Se excluyeron aquellas con
causa no tiroidea conocida de alza de TSH ademdas de las tratadas con medicamentos antitiroideos, amiodarona, litio y con historia
de tiroidectomia, radioterapia cervical y tratamiento con 'L, Setenta mugjeres presentaron anticuerpos antitiroperoxidasa negativos.
La ecografia mostro tiroides eutopica, ecogenicidad usual y volumen < 15 ml; todas se sometieron a la prueba de estimulo con
TRH en la evaluacion inicial. Tras estimulo con TRH, TSH > 30 mUl/l se observé en 38 mujeres (respuesta esperada), mientras
32 mugeres presentaron TSH < 20 mUl/l (respuesta inadecuada). El seguimiento estuvo disponible para 66/70 mujeres. Siete
pacientes evolucionaron con necesidad de levotiroxina, todas ellas en el grupo con respuesta adecuada al TRH [7/36 (19,4%)
versus 0/30]. Los resultados sugieren que algunos casos de alza de TSH (aunque persisiente) no representan la Jase inicial de
una insuficiencia tiroidea.

Palabras clave: hipotiroidismo subclinico; hormona liberadora de tirotropina; pruebas de funcion de la tiroides.

INTRODUQAO nao sdo necessirias para o diagnostico ou para a decisdo de
tratar®™. E possivel que alguns pacientes que atendem aos
critérios diagndsticos atuais de HSC e sdo potenciais candidatos
a terapia com L-T4 tenham de fato hipertirotropinemia sem
relacio com insuficiéncia tireoidiana e possam ser tratados de
maneira equivocada®. Mostramos anteriormente que isso se

0 hipotireoidismo subclinico (HSC) € tradicionalmente
definido por niveis elevados de hormdnio estimulante da tireoide
(TSH) na presenca de concentracdes de hormonios tireoidianos
circulantes dentro dos limites de referéncia’?. Sabe-se que
nem todos os casos de hipertirotropinemia relacionam-se com
insuficiéncia tireoidiana. Algumas condicdes que podem elevar
0 TSH sérico sdo facilmente reconhecidas: insuficiéncia adrenal
ndo tratada, faléncia renal cronica, drogas antidopaminérgicas e
recuperacdo de doenca aguda grave. Além disso, discreta elevacio
do TSH € vista em adultos mais velhos (> 70 anos) quando
a faixa de normalidade para adultos é utilizada. Individuos
obesos também podem apresentar TSH ligeiramente elevado.
A elevacdo do TSH pode, do mesmo modo, ser resultado de uma
predominAncia de isoformas de TSH com baixa atividade biolggica ~ que de fato tem disfuncdo tireoidiana inicial'?. Individuos com
ou interferéncias analiticas por TSH de alto peso molecular ~ TSH < 10 mUI/I merecem maior atencao, pois respondem por
e anticorpos humanos antirrato. Por fim, mesmo dentro do aproximadamente 80% dos casos de HSC® .
intervalo de referéncia populacional, as concentragdes de tiroxina Em pacientes com hipertirotropinemia devido a insuficiéncia
(T4) livre acima e abaixo das quais a secre¢do do TSH € inibida e
estimulada, respectivamente, mostram ampla variacao individual
e s40 geneticamente determinadas.

aplica a um nidmero significativo de pacientes®. Mesmo apés a
confirmacao do resultado e a exclusao de causas nao tireoidianas
de aumento de TSH, historia clinica, dosagens de anti-TPO e US
ndo revelaram doenca tireoidiana em aproximadamente 20%
das mulheres com TSH elevado < 10 mUI/I e T4 livre normal®.
Entretanto, nao existe recomendacao atual sobre testes adicionais
em pacientes sem doenca aparente da tireoide para distinguir
individuos sem disfuncéo de tireoide e com TSH elevado devido a
outras razoes, como as mencionadas anteriormente, de individuos

tireoidiana, espera-se uma hiper-resposta do TSH apos estimulo
com hormonio liberador de tireotrofina (TRH)". Na verdade,
essa resposta pode ser vista precocemente mesmo quando o TSH

Segundo recomendagdes atuais, individuos com HSC e menos ~ ainda estd dentro dos limites normais™”. Avaliamos o teste de
de 65-70 anos que tém sintomas de hipotireoidismo e alto risco  estfmulo com TRH em mulheres com TSH repetidamente elevado
cardiovascular, incluindo dislipidemia ou diabetes mellitus, sao  (até 10 mUI/I) sem uma causa conhecida de hipertirotropinemia
candidatos 2 terapia com levotiroxina (L-T4)"%. Ainda que a e com concentracdes normais de T4 livre, que poderiam ser
histéria clinica ndo revele uma causa de disfunco tireoidianae o diagnosticadas com HSC*®, mas que ndo exibiram doenca
bdcio esteja ausente, a presenca de anticorpos antitireoperoxidase tireoidiana aparente (com base em histéria clinica, anti-TPO
(anti-TPO) positivos e anormalidades na ultrassonografia (US) e US).
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0 objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade desse teste como
ferramenta para distinguir pacientes sem disfuncao tireoidiana e
com TSH elevado devido a outras razdes daqueles que de fato tém
disfuncio tireoidiana inicial.

METODOS

Inicialmente foram selecionadas mulheres nao tratadas
com L-T4 e que apresentavam TSH > 4,5 e < 10 mUI/l. Foram
excluidas mulheres tratadas com drogas antitireoidianas,
amiodarona, litio e interferon alfa e aquelas com histéria de
tireoidectomia, radioterapia cervical ou tratamento com 'l
para hipertireoidismo, ou com causa ndo tireoidiana conhecida
de aumento de TSH (insuficiéncia adrenal ndo tratada, faléncia
renal cronica, drogas antidopaminérgicas, recuperacao de doenca
aguda grave). As pacientes restantes foram reavaliadas por
mensuragdo de TSH e T4 livre apds 8-12 semanas. Por fim, entre
as pacientes com TSH persistentemente elevado, variando de 4,5 a
10 mUI/1 e T4 livre normal, 70 tiveram anti-TPO negativo e a US
revelou tireoide eutGpica, ecogenicidade normal e volume < 15 ml
(grupo de interesse)®. Todas essas mulheres tinham < 70 anos e
indice de massa corporal < 35 kg/m*®.

Os niveis de TSH, anti-TPO e T4 livre foram dosados por meio
de ensaio de quimioluminescéncia (Immulite 2000, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA), com valores de referéncia
de 0,4-4 mUI/l, até 35 kUI/l e 10,3-23 pmol/l, respectivamente.
Os testes de estimulo com TRH foram realizados em jejum (8-10
horas). Todas as pacientes receberam 200 pg de TRH administrado
como injecdo intravenosa em bolo. Amostras de sangue foram
colhidas no inicio do estudo e 30 e 60 minutos apds o estimulo
com TRH para a andlise de TSH? %10,

A andlise estatistica utilizou o teste exato de Fisher. Um valor
de p < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Apds estimulo com TRH, observou-se TSH > 30 mUI/I (31 a
52 mUI/l) em 38 mulheres. Essa foi considerada uma resposta
esperada” ™V Em contrapartida, 32 mulheres exibiram pico de
TSH < 20 mUI/1 (8 a 17 mUI/), o que foi considerado resposta
inadequada® 'V, Idade (p = 0,85), TSH basal (p = 0,2) ou
volume da tireoide na US (p = 0,3) ndo diferiram entre os dois
grupos. Embora dentro dos limites normais em todas as mulheres,
as concentragoes de T4 livre foram significativamente mais baixas
naquelas com resposta esperada (p = 0,01).

Vinte mulheres relataram reacdes adversas durante o teste
com TRH: ndusea (72 = 8), gosto ruim na boca (12 = 8), urgéncia
urindria (2 = 4) e fogachos (2 = 5). Todos os sintomas ocorreram
imediatamente depois da infusdo e duraram apenas alguns
minutos.

0 acompanhamento foi disponivel para 66 mulheres®. Apés
um seguimento de sete a 14 anos (mediana 10 anos), somente
sete mulheres exibiram progressio de HSC (TSH > 10 mUI/I
acompanhada de T4 livre reduzida ou dois valores de
TSH > 10 mUI/ dentro de um intervalo de oito semanas)®. S6
se observou progressao de HSC em mulheres com resposta de TSH
esperada na avaliacio inicial [7/36 (19,4%) versus 0/30 com
resposta inadequada, p = 0,013].

DISCUSSAO

Acreditamos que a propria resposta inadequada ao estimulo
com TRH j4 indica hipertirotropinemia no relacionada com
insuficiéncia tireoidiana primdria”. Essa hipétese foi respaldada
pela diferenca nas concentragdes de T4 livre e na progressio para
hipotireoidismo encontrada entre mulheres com resposta esperada
comparadas com aquelas com resposta inadequada.

Quando o estudo comegou, consideramos o teste de
estimulo com TRH o melhor pardmetro para identificar casos
de hipertirotropinemia néo secundaria a disfuncio tireoidiana.
Embora a resposta do TSH sérico a0 TRH mostre variacio
individual, os resultados do presente estudo confirmam que o pico
tradicional de corte de TSH de 30 mUI/1% 1%V identifica individuos
com disfungdo tireoidiana verdadeira. Alguns anos depois do
inicio do estudo, a precipitacio com polietilenoglicol (PEG)
tornou-se o foco na literatura®13. E sensato atualmente comecar
a investigacao de hipertirotropinemia sem causa aparente pela
precipitacio com PEG, um método simples, ndo invasivo e de
baixo custo!™ . Entretanto, esse método ndo detecta todas as
causas de TSH elevado nZo resultantes de disfuncio tireoidiana
inicial. De fato, recentemente realizamos uma precipitacdo com
PEG seguindo o protocolo de Hattori e/ al. (2016)™ em 12
mulheres com resposta inadequada ao TRH na avaliacdo inicial
e TSH persistentemente elevado, e a precipitacio foi normal
(< 70%) em nove delas (dados ndo mostrados).

Independentemente do método de triagem, o estudo chama a
atengdo para a possibilidade de, na auséncia de doenca tireoidiana
subjacente, muitos casos com TSH repetidamente elevado
e concentracdes de T4 livre normal, mesmo sem causa nio
tireoidiana conhecida dessa alteraco, ndo representam o estagio
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inicial da insuficiéncia tireoidiana, mas hipertirotropinemia de
outra natureza. Portanto, concordamos que € necessario ter muito
cuidado a0 diagnosticar HSC na auséncia de doenca tireoidiana
aparente® ©, Embora ndo tenhamos estudado esse grupo, a
preocupagdo se aplica a pacientes com TSH > 10 mUI/1"* ),
No presente estudo, idade, TSH basal e volume da tireoide néo
foram tteis para identificar essas causas, reforcando a necessidade
de investigacdo especifica. Se ndo para todos, essa investigacdo
deveria pelo menos ser feita para pacientes que sdo candidatos a
terapia com L-T4, para que ndo sejam tratados erroneamente.
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