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RESUMO

O envelhecimento populacional é, hoje, um proeminente feno-
meno mundial que, no Brasil, traduz-se em transi¢oes demogrd-
ficas e epidemioldgicas. Pode-se definir o envelhecimento como
um processo fisiologico dos seres vivos, com decurso lento e con-
tinuo, conduzindo a uma diminui¢do progressiva da reserva fun-
cional dos diferentes orgdos e sistemas. Existem muitas teorias
sobre os mecanismos que levam ao envelhecimento; entretanto,
nenhuma delas, isoladamente, consegue explicar a complexidade
da verdade biologica presente no processo de envelhecer. Embo-

ra o declinio biolégico seja considerado “normal” no processo
de envelhecimento, o limiar entre o fisiologico e patoldgico é,
muitas vezes, controverso. Nesse trabalho a proposta é discutir
as conseqiiéncias do envelhecimento sobre a tireoide e os deter-
minantes da diminui¢do da produgdo dos seus hormonios, ten-
tando estabelecer o que poderia ser considerado como processo
adaptativo e, portanto, fisioldgico, e o que seria, de fato, patolo-
gico, merecedor de intervengdo terapéutica.

envelhecimento popula-

cional €, hoje, um pro-

eminente fendmeno
mundial que, no Brasil, traduz-se em
transicdes demograficas e epidemioldgi-
cas. Ndo somos mais um pais de jovens.
A populagdo idosa, acima de 60 anos,
hoje em torno de 9%, projeta-se para
15% em 2020 (Camarano et al., 2005).
Paralelamente, observa-se uma queda na
mortalidade por doencas transmissiveis
e aumento da mortalidade por doencas
ndo-transmissiveis, com destaque para o
aumento da prevaléncia de doengas cro-
nico-degenerativas que, antes de repre-

sentarem risco de vida, constituem uma
ameaca a autonomia e independéncia do
idoso (Prata, 1992; Lessa, 2004).

O envelhecimento po-
de-se definir como um processo fisiol6-
gico, gradual, previsivel e inevitdvel,
proprio dos seres vivos que envolve
evolucdo e maturacdo, sendo determina-
do geneticamente e modulado ambien-
talmente (Cardoso et al., 2006). Decor-
re a todos os niveis da organizagdo bio-
l6gica com alteragdes irreversiveis na
estrutura e funcionamento de células,
tecidos, 6rgdos e sistemas, e do orga-
nismo como um todo. O seu decurso &

lento e continuo, conduzindo a uma di-
minui¢do progressiva da reserva funcio-
nal dos diferentes Orgdos e sistemas
(Mercadante, 2002).

Existem muitas teorias
sobre os mecanismos que levariam ao
envelhecimento. Entretanto, nenhuma
delas, isoladamente, consegue explicar a
complexidade da verdade bioldgica pre-
sente no processo de envelhecer (Prado
e Sayd, 2004).

Embora o declinio bio-
16gico seja considerado “normal” no en-
velhecimento, existe uma tendéncia natu-
ral do ser humano em se rebelar contra
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isso, negando as evidéncias ou, pelo me-
nos, tentando contorné-las. Logo, a pro-
cura pelo entendimento das alteragdes
que vém com a senescéncia € incessante,
interessante, poética, tdo antiga quanto a
prépria humanidade. E a eterna busca do
“elixir da longa-vida”, “fonte da eterna
juventude” (Siqueira-Batista e Schramm,
2004).

Entretanto, decifrar os
mistérios do envelhecimento, diferenciar o
que € fisiolégico do patolégico e, princi-
palmente, saber quando e como interferir,
ndo € uma tarefa simples. O limiar entre
o que € inerente a um processo fisioldgico
e adaptativo ao envelhecimento e o que
pode ser considerado patoldgico € ténue e
delicado, muitas vezes controverso (Ayres,
2004).

Em muitas circunstancias
dessa luta contra o envelhecer e, na tenta-
tiva de reparar os danos a algumas fun-
¢oes, acaba-se por encontrar um idoso po-
limedicado com soma de efeitos colaterais
desses farmacos (Motta e Aguiar, 2007,
Nébrega e Karnikovski, 2005). Em suma,
muitas vezes contraria-se o que poderia
ser considerado fisioldgico, interfere-se e,
ao invés de um resultado positivo, tem-se
o desequilibrio de um sistema (Santana-
Vasallo, 1998).

Nesse trabalho a propos-
ta € discutir, em especifico, as conseqii-
éncias do envelhecimento sobre a tiredi-
de e os determinantes da diminui¢do da
producdo dos seus hormodnios, tentando
entender o que poderia ser considerado
como processo adaptativo e, portanto,
fisiolégico e o que seria, de fato, pato-
légico, merecedor de intervencdo tera-
péutica.

A Tireoéide

A tire6ide, através da
producdo e secrecdo dos hormdnios trio-
iodotironina (T3) e tiroxina (T4), de-
sempenha importante papel no controle
do metabolismo corporal (Buescu e Gre-
go Filho, 2001).

A auséncia dessa glan-
dula faz com que a taxa de metabolis-
mo basal caia para até 40% do valor
normal, dificultando assim o consumo
de oxigénio pelas células. Inversamente,
a exacerbagdo da mesma eleva o meta-
bolismo basal para 60-100% do normal
(Constanzo, 1999; Guyton, 2002). Os
horménios sintetizados pela tiredide
atuan na célula através de receptores
nucleares. O complexo hormdnio-recep-
tor liga-se entdo ao DNA, causando
uma transcricdo génica, aumentando a
sintese de numerosas enzimas nos mais
variados tecidos (Buescu e Grego Filho,
2001; Nicolau e Medeiros Neto, 1977).
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Figura 1. Mecanismos regulatérios e con-
tra-regulatérios da producdo hormonal ti-
reoidiana.

Para a biossintese hor-
monal adequada, dois fatores sdo fun-
damentais: o hormonio tireoestimulante
(TSH) secretado pela adeno-hipdfise e a
disponibilidade do iodo proveniente da
dieta. Sdo basicamente trés etapas para
a sintese hormonal: 1) transporte ativo
de iodo; 2) ligacdo do iodo a tirosina;
3) formagdo de T3 e T4 através de seus
precursores. Uma vez formados, sdo li-
berados para a circulacdo. O transporte
plasmdtico € realizado por proteinas,
sendo a TBG (globulina ligadora de ti-
roxina), devido a sua alta afinidade,
responsdvel por ~70% desse transporte
(Buescu e Grego Filho, 2001).

Véarios mecanismos es-
tdo envolvidos na regulacdo da produ-
¢do hormonal pela tireéide. Entre eles
pode-se citar o TRH (hormonio libera-
dor de tireotrofina), produzido no hipo-
tdlamo e responsdvel pelo estimulo a
producdo de TSH; o TSH, principal
controlador da fungdo tireoidiana; o T3
e o T4 também atuando nesse controle
inibindo o TRH (feedback negativo;
Guyton, 2002; Figura 1). Fatores exter-
nos, como estresse, temperatura e a
propria disponibilidade do iodo desem-
penham também papéis regulatérios
para a menor ou maior producdo hor-
monal (Aron et al., 2000).

De uma forma geral, as
aminas, representadas pela noradrenali-
na, serotonina e histamina, aumentam a
liberagdo de TSH. Os estrégenos e os
andrégenos tém acdo de estimulo; os
glicocorticdides, de inibicdo (Baratti-
Elbaz ef al., 1999).

O Envelhecimento Tireoidiano

Quando se fala sobre o
envelhecimento e tiredide, duas questdes
distintas sdo consideradas. Primeiro, as
conseqliéncias do fenomeno do envelhe-

Aumento de
metabolismo

cer sobre a glandula e os mecanismos de
adaptagdo que dai advém. Segundo, o au-
mento da prevaléncia de certas tireoido-
patias que ocorre com o aumento da ida-
de (Liberman, 2001).

A  tiredide, enquanto
parte de um complexo sistema bioldgico
envelhece com ele e segue suas regras.
Dessa forma, alteragdes presentes em ou-
tros orgdos, decorrentes da senescéncia,
também acontecem na tiredide e histolo-
gicamente caracterizam-se por aumento
da fibrose e tecido adiposo, infiltrado lin-
focitdrio, degeneracdo de células epite-
liais e lesdes micronodulares. Essas alte-
racdes ndo necessariamente sdo acompa-
nhadas de alteragdes funcionais de hipo
ou hiperprodu¢do hormonal (Mendonga e
Jorge, 1997; Thomsen e Marcondes,
2000).

Para exercer seu papel
biolégico adequadamente, a tiredide ne-
cessita de uma integracdo perfeita nio
somente com a hipéfise e hipotdlamo,
mas com todo o organismo e também
com o meio-ambiente (Veras e Nardi,
2005). Alteragdes no sistema imunold-
gico, algumas viroses, componentes ge-
néticos, outros hormonios (principal-
mente o0OS sexuais), maior ou menor
aporte dietético do iodo, enfim, sdo va-
rios os fatores que, somados ou isolada-
mente podem contribuir ou ser o gati-
lho para distirbios que possam acome-
ter a glindula (Baratti-Elbaz et al.,
1999; Liberman, 2006). Quanto mais se
vive, maior a chance de contato com
agentes agressores. Portanto, quanto
mais idoso, maior a probabilidade de
doengas. Isso vale também para as ti-
reoidopatias.

Sabe-se que a fungdo
primordial da tiredide € o controle me-
tabdlico em geral (Nicolau e Medeiros
Neto, 1977). No decorrer da vida, ha
uma queda na taxa metabdlica basal e,
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Figura 2. Esquematizagdo dos mecanismos envolvidos no processo de senescéncia da tiredide.

conseqiientemente, surgem alteracoes
nos mecanismos regulatérios para que a
secrecdo dos hormdnios tireoidianos
seja reajustada (Liberman, 2006). Sdo
alteracdes enddcrinas, pardcrinas e au-
técrinas complexas, ainda ndo totalmen-
te elucidadas, que ocorrem ‘“em casca-
ta” no eixo hipotalamo-hipéfise-tiredide
através de um sistema integrado (Her-
shman e Hassini, 2004). Tais alteracdes
podem ser consideradas fisioldgicas,
uma vez que soam em harmonia ao pro-
cesso de senescéncia como um todo. O
sistema nervoso responde ao envelheci-
mento e a tiredide, por sua vez, respon-
de ao sistema nervoso central pelo me-
canismo de retroalimentagdo (Larsen e
Ingbar, 1992; Figura 2).

Os determinantes mole-
culares envolvidos no processo de se-
nescéncia sdo ainda pouco estudados e
ndo totalmente elucidados, com pouca
referéncia na literatura (Campbell et al.,
1981). Em nivel hipotaldmico, parece
haver um favorecimento da via inibit6-
ria do TRH, desencadeado pela queda
da taxa metabdlica basal, pelo aumento
fisiolégico da somatostatina, substancia
P e neuropeptideo Y e queda concomi-
tante dos receptores estimulatérios (al-
fa-adrenérgicos; Lloyd e Goldberg,
1961). Na hipdfise, os peptideos da fa-
milia bombesina (neuromedina B (NB)
e peptideo liberador da gastrina (GRP))
aumentam gradativamente com a idade
e tém ac¢do inibitéria sobre a secrecdo
do TSH (Ortiga-Carvalho e Pazos,
2000; Moura e Moura, 2004). Além
disso, a glicosilagdio do TSH também
estd diminuida no idoso, e este exerce,
portanto, menor efeito bioldgico (Kaba-
di e Rosman, 1988). Aparentemente, o
ritmo circadiano de liberacdo do TSH,
bem como a resposta ao teste do TRH
ndo estiao afetados no idoso, mas ha
uma hipersensibilidade do tireotropo ao
efeito de feedback negativo do T4 (Ru-
benstein et al., 1973).

Doengas cronicas, ida-
de-dependentes, como o diabetes melli-
tus tipo 2, podem aumentar a concen-
tracdo de interleucina 1(IL1), interleuci-
na 6 (IL6), cortisol, fator de necrose
tumoral (TNF), leptina e galanina e
exercer influéncia modulatéria negativa
sobre o TSH (Hamid et al, 2004).

Além disso, o aumento
do TNF e do fator de crescimento tu-
moral B1 (TGF1), presente no envelhe-
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cimento, € determinante para a queda
do uptake do iodo, um outro fator im-
portante para a queda na produgdo hor-
monal. O TNF estimula a acdo da es-
fingomielinase, enzima que converte a
esfingomielina em ceramida. O aumento
da ceramida exerce efeito inibitério no
transporte ativo do iodo e diminuicido
da proteina NIS (simporter sédio-iodo;
Peraky et al., 1998). Nos idosos hd ape-
nas 20% dos receptores NIS em compa-
ragdo ao adulto jovem (Schumm-Drae-
ger, 2001). O TNF age, ainda, através
dos receptores R1, no “dominio da mor-
te” induzindo a apoptose celular das cé-
lulas epiteliais tireoidianas e favorecen-
do sua substituicdo destas por tecido
conjuntivo (Bravo et al., 2003). A ati-
vacdo do dominio desse receptor tam-
bém aumenta os niveis de IL6 que inibe
a producdo dos hormonios tireoidianos
(Peraky et al., 1998; Bravo et al.,
2003).

O TGFpI suprime a ati-
vidade da Na-K ATPase e a expressido do
NIS; ativa também outras vias de sinali-
zagdo que compreende a proteina quinase
ativadora de mitoses (MAPK; Vadysirisa-
ck et al., 2007).

A conseqiiéncia dessas
alteracdes seria, principalmente, uma
queda na producdo didria de T4 nos
idosos. Em adultos jovens essa produ-
¢do € aproximadamente 85mcg/dia. Em
idosos sauddveis, a producdo de T4 di-
minui para 20mcg/dia. Entretanto sua
concentragdo sérica encontra-se inalte-
rada, em virtude de um declinio na de-
gradacdo periférica por reducdo da
5’-desiodagdo que o converte em T3
(Mariotti et al., 1995). Isso justifica,
também, a queda na concentragdo dos
niveis séricos de T3 em idosos (Mariot-
ti et al., 1995).

Por outro lado, também
com o envelhecimento e, especialmente
por alteragdes imunoldgicas secundérias,
pode haver lesdo priméria da glandula,
ocasionando comprometimento funcional
ndo mais como resposta fisiolégica (Pal-
mer, 1977). E o que acontece na tireoi-
dite auto-imune (Hashimoto); um feno-
meno inverso ao descrito anteriormente:
é o sistema nervoso central respondendo
a tireéide pelo mesmo mecanismo de re-
troalimentagdo (Aron et al., 2000, Men-
donga e Jorge, 2002). Embora na tireoi-
dite auto-imune também possa ocorrer
hiperproducdo hormonal (hipertireoidis-

mo), a evolucdo mais comum € o hipo-
tireoidismo (Runnels er al., 1991). Ou-
tras causas de hipotireoidismo primdrio
sdo também relevantes na populagdo
idosa, principalmente as decorrentes do
tratamento da doenga de Graves com
drogas antitireoidianas, iodo radioativo,
tireoidectomia ou secunddrio ao uso de
medicamentos como o litio e a amioda-
rona (Marcondes et al., 1993).

O hipertireoidismo, me-
nos comum que o hipotireoidismo, tor-
na-se importante pela maior probabili-
dade de ocasionar arritmias cardiacas.
Outras vezes, pode assumir sintomato-
logia atipica, denominado hipertireoi-
dismo apdtico ou mascarado. Manifesta-
se com quadro de fraqueza, sonoléncia,
confusdo mental e depressdo (Silva et
al., 2004). A etiologia mais comum € a
auto-imune, por doenca de Graves ou
Hashimoto. O uso de amiodarona tam-
bém pode levar ao hipertireoidismo
(Sundbeck et al., 1991).

Anatomicamente, o acha-
do mais comum que acompanha o enve-
lhecimento € a atrofia da glandula. Entre-
tanto, na dependéncia de maior ou menor
aporte de iodo, o bdcio pode ser favoreci-
do (Thomsen e Marcondes, 2000).

Discussao

Com o envelhecimento,
seja por mecanismos adaptativos ou
como consequéncia a alteracdes imuno-
légicas ou inflamatdrias, o que se ob-
serva € uma tendéncia & diminuicdo na
produgdo de T3 e T4, por alguns defi-
nida pelo neologismo “tireoidopausa”
(Klatz e Goldman, 2006). E a tireSide
fazendo também a sua “pausa”, a exem-
plo do que ocorre nas godonadas (meno-
pausa/andropausa) ou na hip6fise com a
producdo do GH (somatopausa). A dife-
renca € que aqui a causa pode ser tanto
primaria como secunddria (central).

Assim, a resposta adap-
tativa do eixo hipotaldmico-hipofisario
reflete um mecanismo fisioldgico da se-
nescéncia. Aqui, as dosagens de TSH e
T4 estardo normais, podendo o T3 estar
diminuido. A correlagdo inversa dos ni-
veis de T3 e T4 com a idade deve-se
uma menor necessidade desses hormd-
nios com o envelhecimento (Mendonga
e Jorge, 1997). Embora a reposi¢do de
T3 seja cogitada para melhora da cog-
nicdo e fadiga no idoso, essa pritica
ndo € recomendada, especialmente pelo
potencial risco de arritmias cardiacas
(Van Coeverden et al., 1989).

Ao contrario, no hipoti-
reoidismo primdrio, o tratamento pode
ser benéfico mesmo em formas subcli-
nicas (Baldini et al, 1997), sendo a do-
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sagem de TSH recomendada para todos
os idosos (American College of Physi-
cians, 1998), em especial, para mulhe-
res climatéricas, onde a prevaléncia de
hipotireoidismo pode chegar a 12,5%
(Baldini et al., 1997; Tavares, 1999).
Trata-se de uma desordem, muitas ve-
zes, de diagndstico dificil (Costa,
1998). Manifestagdes caracteristicas,
como fadiga, pele seca, obstinagdo, di-
minuicdo da memdria, humor depressi-
vo, podem ser interpretadas como pro-
prias do envelhecimento (Bemben et al.,
1994). A falta de diagndstico ocasiona
um aumento do risco cardiovascular,
piora da funcgd@o cognitiva e da qualida-
de de vida (Tavares, 1999). Ainda as-
sim, had aqueles que defendem uma pra-
tica mais conservadora para o hipoti-
reoidismo primdrio, apontando-o tam-
bém como processo fisiolégico e
questionam um novo pardmetro de refe-
réncia para o TSH em idosos (Kanaan
et al., 2005).

No hipotireoidismo sub-
clinico (TSH acima de 5ulU/ml e T4
normal) o tratamento deve ser conside-
rado para todos os casos com TSH aci-
ma de 10ulU/ml (Surks et al., 2004).

Para os pacientes com
niveis de TSH entre 5 e 10ulU/ml os
beneficios do tratamento ainda sdo con-
troversos e reservados para aqueles que
apresentem bdécio ou anticorpo antipero-
xidase positivo, ou ambos, por se acre-
ditar que esses pacientes progridam,
com mais freqiiéncia, para o hipotireoi-
dismo franco (Surks et al., 2004). Uma
outra indicag@o relativa para o trata-
mento seria a presenca de sintomas de-
pressivos e dislipidemia (Monzani et
al., 2001).

A reposicdo deve ser
feita apenas com levotiroxina, em doses
baixas e progressivas, sendo a prescri-
¢do combinada de T3/T4 desencorajada
pela auséncia de beneficios adicionais
(Clyde et al., 2003). Obviamente, a
abordagem deve ser individualizada,
pesando-se os riscos e beneficios, nor-
teada por uma anamnese bem feita
(Hershman et al., 1993; Romaldini et
al., 2004).

Consideracoes Finais

Uma vez que os hormo-
nios tireoidianos desempenham papel em
praticamente todas as fungdes do orga-
nismo, e, considerando o envelhecimento
populacional uma realidade, fica claro o
qudo € importante conhecer os marcado-
res e determinantes da “tireoidopausa”,
objetivando diferenciar o0s processos
adaptativos (fisiolégicos) e patoldgicos e
estabelecer diretrizes terapéuticas e refe-
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réncias laboratoriais mais adequadas a
populacdo idosa.
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THYROID AGING: PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL ASPECTS
Fernanda Silveira Tavares, Adriano Bueno Tavares, Otdvio de Toledo N6brega and Margd Gomes de Oliveira Karnikowski

SUMMARY

Population aging is a prominent worldwide phenomenon. In
Brazil, it is expressed by demographic and epidemiologic transi-
tions. Aging can be defined as a physiological process of living
beings, slow and continuous, leading to a gradual reduction of
the functional reserve of the different organs and systems. Many
theories exist about the mechanisms of aging; however, none of
them, separately, explains the complexity of that biological pro-

cess. Although aging is considered to be “normal”, the limit be-
tween the physiological and pathological process is often contro-
versial. In this paper, the consequences of aging on the thyroid
gland and its hormone production reduction are discussed, at-
tempting to establish what could be considered as an adaptative
process and, therefore, physiological, and what would be in fact
pathological, meriting therapeutical intervention.

ENVEJECIMIENTO DE LA TIROIDES: ASPECTOS FISIOLOGICOS Y PATOLOGICOS
Fernanda Silveira Tavares, Adriano Bueno Tavares, Otavio de Toledo Ndbrega y Margd Gomes de Oliveira Karnikowski

RESUMEN

El envejecimiento de la poblacion es un fenomeno mundial
prominente. En Brasil tal hecho se expresa por transiciones de-
mogrdficas y epidemiologicas. El envejecimiento se define como
proceso fisiologico de la vida, lento y continuo, que lleva a una
reduccion gradual de la reserva funcional de los diversos orga-
nos y sistemas. Muchas teorias existen acerca de los mecanismos
del envejecimiento; sin embargo, ninguna de ellas, por separado,
logra explicar la complejidad de ese proceso biologico. Aunque

el envejecimiento sea considerado como “normal”, el limite en-
tre el proceso fisiologico y el patoldgico es a menudo controver-
sial. En este trabajo se discute las consecuencias del envejeci-
miento en la gldndula tiroides y la reduccion de su produccion
hormonal, estableciendo aquello que podria ser considerado
como un proceso adaptador y, por lo tanto, fisiologico y aque-
llo que seria, de hecho, patologico, ameritando la intervencion
terapéutica.
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