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RESUMO

O hipotireoidismo subclinico, definido como nivel sérico elevado de tireotropina
(TSH) com niveis normais de tiroxina livre (FT4), afeta até 10% da populacéo
adulta. O hipotireoidismo subclinico ¢ comum e a maioria dos individuos
pode ser observada sem, necessariamente, indicagao de tratamento. O
tratamento pode ser indicado para pacientes com hipotireoidismo subclinico
e niveis séricos de tireotropina de 10mU/mL ou mais, mulheres gravidas ou
individuos jovens e de meia-idade com hipotireoidismo subclinico e sintomas
consistentes com hipotireoidismo leve.
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ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism, defined as an elevated serum thyrotropin (TSH)
level with normal levels of free thyroxine (FT4) affects up to 10% of the adult
population. Subclinical hypothyroidism is common, and most individuals can
be observed without treatment. Treatment might be indicated for patients
with subclinical hypothyroidism and serum thyrotropin levels of 10mU/mL
or higher, pregnant women, or for young and middle-aged individuals with
subclinical hypothyroidism and symptoms consistent with mild hypothyroidism.
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INTRODUGAO

Hipotireoidismo é a insuficiente producao
e liberacdo dos horménios da tireoide. E uma
condicdo muito prevalente, atingindo até 7%
da populacdo em algumas partes do mundo®™, e
especialmente frequente em mulheres e idosos.
Na maioria dos casos, é irreversivel.

O hipotireoidismo subclinico é uma condi-
cao laboratorial em que sdo encontrados niveis
de TSH acima do valor superior da normali-
dade para a populacdo, com niveis de T4 livre
dentro da normalidade.® As consequéncias do
hipotireoidismo subclinico sdo muito variaveis
e dependem da duracdo e do grau de elevagdo
do TSH.® Ainda ha muitas questdes a serem
esclarecidas em relacdo ao hipotireoidismo sub-
clinico, inclusive se altera o risco ou a mortali-
dade cardiovascular, se afeta negativamente os
parametros metabolicos e se deveria ou ndo ser
tratado com levotiroxina.®
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EPIDEMIOLOGIA

E uma condicdo de alta prevaléncia,
alcancando 5% a 10% da populacdo geral,
especialmente entre mulheres e idosos.® O
hipotireoidismo subclinico também é mais
frequente em individuos caucasianos e em
regioes iodo-suficientes.®

ETIOLOGIA

Etiologicamente, a maioria dos casos
de hipotireoidismo subclinico persistente
tem como causa a tireoidite autoimune.
Entretanto, vale ressaltar que mutacoes
germinativas com perda de funcdo no re-
ceptor do TSH sado responsaveis por uma
pequena parte dos casos.®

QUADRO CLINICO

E uma condicdo habitualmente assin-
tomatica, porém os sintomas, quando pre-
sentes, sdo inespecificos e os resultados do
tratamento na melhora do quadro clinico
sdo conflitantes.” Quando presentes, os
sintomas e sinais sdo os mesmos do hipo-
tireoidismo franco, ocorrendo no hipoti-
reoidismo subclinico principalmente pele
seca, reducdo da memdria, lentificacdo do
raciocinio, fraqueza muscular, cansaco,
caimbras, intolerancia ao frio, voz mais gra-
ve e rouca, edema palpebral, constipac¢do.®

DIAGNOSTICO
Definicao de TSH elevado

Os niveis de TSH considerados nor-
mais variam de acordo com a faixa etaria:

até 4,3mU/mL nos adultos até 59 anos; até
5,8mU/mL entre 60 e 79 anos; e até 6,7/mU/
mL a partir de 80 anos.®

Uma vez encontrado TSH aumentado
com T4 livre normal, deve-se repetir os
exames em 3 a 6 meses e dosar anticorpos
antitireoperoxidase (anti-TPO), a fim de
caracterizar a presenca de autoimunidade
tireoidiana.®

De acordo com o nivel do TSH, o hi-
potireoidismo subclinico geralmente é
classificado em duas categorias: niveis de
TSH levemente aumentados (4,0mU/mL a
10,0mU/mL) e concentracdes de TSH mais
gravemente aumentadas (>10,0mU/mL).®

A primeira e mais leve condicao cor-
responde a cerca de 90% dos casos de
hipotireoidismo subclinico. Entretanto,
uma vez que varios fatores podem levar
a anormalidades transitorias do TSH, sdo
necessarias repetidas dosagens de TSH
aumentado para a confirmacao diagndsti-
ca.® Na ocorréncia de doenca transitéria
ndo tireoidiana, o ideal é aguardar 2 a 3
meses apods a resolucdo do quadro para
repetir a dosagem de TSH.® E necessaria
a dosagem do T4 livre dentro da faixa de
referéncia para a populacdo para excluir
hipotireoidismo franco.®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Persistindo a alteracdo, deve-se diferen-
ciar as causas tireoidianas e nao tireoidia-
nas, como aumento fisiolégico em idosos,
obesidade grave, recuperacdo de doencas
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graves, doenca de Addison, resisténcia ao
TSH, interferéncia no ensaio laboratorial
— anticorpos heterofilos e macro-TSH —,
drogas (amiodarona, litio, interferon alfa,
inibidores de tirosina quinase, inibidores
de checkpoint imunolégico) e excluir causas
transitérias de aumento do TSH (tireoidi-
te subaguda, pds-parto e de Hashimoto,
lobectomia, radioiodoterapia para doenca
de Graves, radioterapia cervical, recupera-
cdo de uma doenca grave ndo tireoidiana,
suspensdo da levotiroxina ou tratamento
inadequado do hipotireoidismo franco).®%

Além disso, o pico noturno do TSH séri-
co pode ser atrasado em trabalhadores em
turno noturno, naqueles individuos com
padroes de sono irregulares, em seguida a
exercicios vigorosos e em casos de trans-
torno de humor e depressao.®» Uma vez que
os niveis de TSH se correlacionam com o
indice de massa corporal e marcadores de
resisténcia a insulina, concentracoes de
TSH >3,5mU/mL também sdo comuns em
pessoas com obesidade.®

Em pacientes com insuficiéncia adrenal
priméaria ou secunddria/central, na ausén-
cia de hipotireoidismo central, podem-se
encontrar niveis aumentados de TSH com
niveis normais de T4 livre, de forma se-
melhante ao hipotireoidismo subclinico.
Entretanto, quando o aumento do TSH
ocorre apenas em decorréncia da insufi-
ciéncia adrenal, os niveis de TSH caem a
partir da reposicdo de glicocorticoide.®
Pacientes com insuficiéncia adrenal devem
receber reposicdo de glicocorticoide antes

dareposicdo de levotiroxina, de modo a evi-
tar a exacerbacdo da insuficiéncia adrenal
com o tratamento do hipotireoidismo.

CONSEQUENCIAS DO
HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO

Progressao para hipotireoidismo
franco

A taxa anual de progressdo para hi-
potireoidismo franco varia de 2% a 4%.©
O risco de progressdo esta relacionado a
concentracdo sérica inicial de TSH (au-
mentando com valores de TSH >12mU/mL
a15mU/mL) e a presenca de anticorpos an-
titireoperoxidase,® sexo feminino, e niveis
de T4 livre no limite inferior do intervalo
de referéncia.(” Pacientes que receberam
radioiodoterapia ou alta dose de radiotera-
pia externa, tém grande possibilidade de
progredir para hipotireoidismo franco. Em
contrapartida, é provavel a persisténcia do
hipotireoidismo subclinico naqueles pa-
cientes submetidos a cirurgia de tireoide
por indicagdes que nao o hipertireoidismo
ou naqueles que receberam baixa dose de
radioterapia externa por condi¢coes benig-
nas na infancia.®

Também ja foi descrita a recuperacao
da funcéo da tireoide em pacientes com
hipotireoidismo subclinico, embora a fre-
quéncia desse fendmeno nao esteja clarae é
mais provavel em pacientes sem anticorpos
antitireoidianos, com niveis de TSH <10mU/
mL e dentro dos dois primeiros anos apos
o diagnéstico.®
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Doenca cardiovascular

O hipotireoidismo subclinico esta asso-
ciado a fatores de risco para doenga cardio-
vascular, como hipertensdo, dislipidemia,
aumento do tecido adiposo epicardico, au-
mento da espessura da intima-média da ca-
rétida e disfuncgao endotelial *® A alteracao
do perfil lipidico, especialmente o aumento
de lipoproteina de baixa densidade (LDL)
colesterol, e a disfuncdo endotelial apresen-
tam melhora com o tratamento do hipoti-
reoidismo subclinico.® Ja foi demonstrada
maior resisténcia a insulina em pacientes
com sindrome de ovarios policisticos quan-
do ha concomitante hipotireoidismo sub-
clinico.® Ha associacdo do hipotireoidismo
subclinico com a sindrome metabdlica, mas
ndo foi demonstrada reducao significativa
do IMC com o tratamento do hipotireoidismo
subclinico com levotiroxina.® Além disso,
evidéncias de varios estudos sustentam a
associacao entre hipotireoidismo subclinico
e doenca cardiovascular.®” Hipotireoidis-
mo subclinico também foi associado com
reducdo da fracdo de ejecdo, reducao da
complacéncia arterial e aumento do risco
de insuficiéncia cardiaca. Possivelmente
através do aumento da ativacdo do eixo
renina-angiotensina-aldosterona, da va-
soconstricdo, da atividade simpatica e da
reducdo do fluxo sanguineo renal e da taxa
de filtracdo glomerular.(” Embora o hipoti-
reoidismo subclinico tenha sido associado
tanto a doenca cardiovascular como aos seus
fatores de risco, isso nao foi consistente em
todos os estudos, e o risco cardiovascular

pode estar significativamente aumentado
apenas em individuos jovens.”

Mortalidade

No hipotireoidismo subclinico, ndo ha
aumento de mortalidade por todas as cau-
sas, assim como ndo ha evidéncia clara
de desfechos clinicos desfavoraveis ou de
beneficios do tratamento com levotiroxina
acima dos 65 anos e principalmente acima
dos 80 anos.®1®

Estudos epidemiolégicos demonstram
aumento da mortalidade cardiovascular
em individuos com hipotireoidismo sub-
clinico. Em estudo com 3.450 pessoas com
hipotireoidismo subclinico comparados
com 51.837 controles eutiroidianos, o risco
relativo (hazard ratio — HR) de mortalidade
por doenca coronariana foi 1,42 (IC 95% 1,03
a1,95) para TSH entre 7,0mU/mL e 9,9 mU/
mL, e 1,58 (IC 95% 1,10 a 2,27) para TSH
entre 10mU/mL e 19,99mU/mL.D

Hipotireoidismo e ganho de peso

O efeito do hipotireoidismo subclinico
em relacdo ao ganho de peso parece mini-
mo. Estudo avaliou a associacdo entre fun-
cdo datireoide e indice de massa corporal
(IMC), e a diferenca no peso apés 5 anos
foi de apenas 1kg.®® Outro estudo dividiu
os pacientes em quartis, de acordo com o
nivel de TSH entre 0,5mU/mL e 10mU/mL.
A diferenca de peso em 3,5 anos, compa-
rando o maior quartil com o menor quartil,
foi de aproximadamente 2kg.@®
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Sintomas neuropsiquiatricos

Ha resultados controversos em relacao a
associacdo de doencgas neuropsiquiatricas
com o hipotireoidismo subclinico, com tra-
balhos mostrando essa associacao e outros
que nao demonstraram a associagdo do
hipotireoidismo subclinico com depressao,
ansiedade ou disfuncdo cognitiva.®

Alteracoes reprodutivas

Uma metanalise de quatro ensaios cli-
nicos randomizados (RCTs) envolvendo
787 casais inférteis ndo encontrou uma
associacdo de terapia com levotiroxina
com melhor concepcao ou taxas de nasci-
dos vivos.®® A Associacdo Americana de
Tireoide (ATA) recomenda que mulhe-
res com hipotireoidismo subclinico que
estdo passando por fertilizacdo in vitro
sejam tratadas com LT4 para alcancar
uma concentracdo sérica de T'SH abaixo
de 2,5 mU/mL.4®

Alteracoes renais

Disfuncao renal pode representar uma
complicacdo do hipotireoidismo, inclusive
do subclinico, em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2.9 Hipotireoidismo subcli-
nico foi associado a maior risco de lesao
renal aguda em pacientes submetidos a
intervencdo coronaria percutanea por
infarto agudo do miocardio com supra-
desnivelamento de ST; o tratamento com
levotiroxina foi associado a melhora da
funcdo renal.®

EFEITOS DA REPOSICAO DE
HORMONIOS DA TIREOIDE

Doenca cardiovascular

Esta estabelecido o aumento do risco
cardiovascular e de insuficiéncia cardiaca,
principalmente em jovens, mas os dados
em relacao ao uso de levotiroxina para me-
lhora dos desfechos cardiovasculares em
individuos com hipotireoidismo subclinico
sdo limitados.(” Assim, o tratamento é con-
troverso.® O tratamento com levotiroxina
pode apenas ser benéfico em alguns sub-
grupos, como em pacientes mais jovens ou
com maior risco de doenca cardiovascular.
(™ Néo esta claro se a melhora em fatores
de risco cardiovascular e marcadores de
risco cardiovascular com o tratamento com
levotiroxina no hipotireoidismo subclinico
confere beneficio em doenca cardiovascular
ou mortalidade cardiovascular.(”

Gestacao

Na gestacao, diagnostico de hipotireoi-
dismo é realizado quando os niveis de TSH
sdo maiores que 4mU/mL. No primeiro
trimestre da gestacdo, ha aumento da de-
manda a producado hormonal pela tireoide
materna, uma vez que a tireoide fetal so
¢ funcionalmente madura a partir da 20°
semana de gestacdo. Até essa época, o
feto depende dos hormoénios da tireoide
de origem materna, que sdo fundamentais
para o seu desenvolvimento neurolégico
e cognitivo. O hipotireoidismo aumenta o
risco de complicacdes maternas e fetais,
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como abortamento de primeiro trimestre,
pré-eclampsia, descolamento prematuro
de placenta, prematuridade, baixo peso ao
nascer e aumento de morbidade e morta-
lidade perinatal. A presenca de anticorpo
antitireoperoxidase aumenta o risco de
desfechos adversos materno-fetais, mesmo
que a mde esteja eutireoidiana, inclusive o
risco de tireoidite pés-parto.t®

E recomendado o rastreio universal
com dosagem de TSH o mais precocemente
possivel na avaliacdo pré-natal. As situa-
coes encontradas podem ser diversas e as

Tabela 1

Hipotireoidismo na gestacédo

condutas a serem adotadas também variam,
conforme mostrado na Tabela 1.49

Idealmente, devem ser encaminhadas
para o pré-natal de alto risco em conjun-
to com endocrinologista, gestantes com
hipotireoidismo prévio ou diagnosticado
na gestacdo ou com fatores de risco para
descompensacdo (tireoidectomia ou ra-
dioiodoterapia prévia, irradiacdo prévia de
cabeca e pescoco, diabetes mellitus tipo 1
ou outras doencas autoimunes, presenca
de bdcio, hipo ou hipertireoidismo prévio
ou anticorpo antitireoperoxidase positivo).

1 - Hipotireoidismo prévio a gestacao

Meta de TSH pré-concepcdo: 2,5mU/mL

TSH <2,5mU/mL: Manter dose da levotiroxina até a
gestacao.

TSH >2,5mU/mL: Aumentar a dose da levotiroxina.

Confirmada gestacdo: independente do nivel de TSH, aumentar levotiroxina em 30% (dobrar a dose em 2
dias da semana) o mais precoce possivel e encaminhar ao pré-natal de alto risco

2 - Hipotireoidismo diagnosticado na gestacao

2.1 - Hipotireoidismo clinico

Encaminhar ao pré-natal de alto risco

TSH >10mU/mL independente do T4 livre:
iniciar levotiroxina 2ug/kg/dia

2.2 - Hipotireoidismo subclinico

TSH >4mU/mL e <10mU/mL com T4 livre baixo:
iniciar levotiroxina 2ug/kg/dia

TSH >4mU/mL e <10mU/mL com T4 livre normal:
iniciar levotiroxina lug/kg/dia

TSH >2,5mU/mL e <4mU/mL com anti-TPO
positivo: iniciar levotiroxina 50pg/dia

Gestante Eutireoidiana

TSH <2,5mU/mL ou TSH >2,5mU/mL e <4mU/mL com anti-TPO negativo: consideramos que a paciente
se apresenta em eutireoidismo. Somente sera repetida a dosagem diante de qualquer suspeita clinica de

disfuncdo tireoidiana.

Adaptado da referéncia 16
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Nestes casos, a dosagem de TSH deve ser
repetida ao longo da gestagdo. A meta do
TSH durante a gestacdo é de até 2,5mU/
mL. A cada ajuste de dose, nova dosagem
de TSH e T4 livre deve ser realizada.t®
No puerpério, em caso de hipotireoidismo
prévio, deve-se retornar a dose de levoti-
roxina pré-concepcional. Se houve hipo-
tireoidismo diagnosticado na gestacao e a
dose de levotiroxina foi de até 50ug, pode
ser suspensa. Caso a dose utilizada tenha
sido maior, deve-se reduzi-la em 25% a 50%.
Em todos os casos, deve-se repetir TSH e
T4 livre apds 6 semanas.

MANEJO
Candidatos a reposicio de T4

Devem ser consideradas as evidéncias
cientificas, o quadro clinico, a seguranca
e as preferéncias do paciente.

Recomenda-se tratar pacientes com me-
nos de 65 anos com TSH >10mU/mL, com
maior propensao a progredir para hipoti-
reoidismo franco (portanto com evidéncias
de doenca tireoidiana autoimune) ou para
efeitos desfavoraveis em longo prazo ou,
ainda, com sintomas.®? Também podem
ser considerados candidatos ao tratamento
com levotiroxina os pacientes com menos de
65 anos com TSH >7mU/mL com alto risco
cardiovascular. Pacientes com TSH entre
4,omU/mL e 9,9mU/mL com alto risco de pro-
gressdo para hipotireoidismo franco, ou seja,
mulheres, niveis de TSH progressivamente

aumentados, anticorpo anti-TPO positivo
ou com ultrassonografia de tireoide com
aspecto de tireoidite autoimune, também
podem ser considerados para tratamento
com reposicdo hormonal. E importante ter
cautela com paciente com mais de 65 anos
e, especialmente, mais de 80 anos.®

Em pacientes com menos de 65 anos
com hipotireoidismo subclinico com TSH
<10,0mU/mL e com sintomas sugestivos
de hipotireoidismo, pode ser considerada
uma tentativa de reposicdo de levotiroxina.
® Para tais pacientes, a resposta ao trata-
mento deve ser avaliada 3 ou 4 meses apos
TSH sérico dentro da faixa de referéncia
ser alcancado. Se ndo houver melhora dos
sintomas, suspende-se a levotiroxina.®

Uma vez que se decide pelo tratamento
do hipotireoidismo subclinico, o mesmo é
feito com a administracdo diaria de levo-
tiroxina oral. O T'SH sérico deve ser ava-
liado 2 meses ap6s o inicio da levotiroxina
e o ajuste de dose deve ser feito conforme
necessario. O objetivo para a maior parte
dos adultos é que se estabeleca nivel de
TSH sérico na metade inferior da faixa de
referéncia, portanto de 0,4 mU/mL a 2,5mU/
mL.® A partir de entdo, os pacientes devem
ser acompanhados ao menos anualmente.

Idosos

Valores de referéncia locais especificos
por idade para o TSH sérico devem ser ob-
servados a fim de estabelecer o diagndstico
de hipotireoidismo subclinico em idosos.®
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Os pacientes idosos, com mais de 80 anos,
com niveis de TSH até 10,0mU/mL devem
ser cuidadosamente seguidos com uma es-
tratégia de aguardar e observar, de forma
geral evitando a reposicao de levotiroxina.®

A dose inicial de levotiroxina em idosos
varia com o contexto clinico, como a gra-
vidade do hipotireoidismo, comorbidades
presentes e uso de outras medicac¢des. Em
comparacao com jovens, idosos requerem
menor dose de levotiroxina em razao da
reduzida massa magra e de menor meta-
bolismo.®10

Idosos saudaveis sem doenca cardia-
ca, principalmente com menos de 80 anos,
podem iniciar dose plena de levotiroxina.
Naqueles com mais de 80 anos e pacientes
com comorbidades graves, principalmente
coronariopatia e insuficiéncia cardiaca, de-
ve-se iniciar com 12,5ug a 25ug, seguida por
aumento progressivo a cada 4 a 8 semanas.(?
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