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RESUMO

O hipotireoidismo subclínico, definido como nível sérico elevado de tireotropina 
(TSH) com níveis normais de tiroxina livre (FT4), afeta até 10% da população 
adulta. O hipotireoidismo subclínico é comum e a maioria dos indivíduos 
pode ser observada sem, necessariamente, indicação de tratamento. O 
tratamento pode ser indicado para pacientes com hipotireoidismo subclínico 
e níveis séricos de tireotropina de 10mU/mL ou mais, mulheres grávidas ou 
indivíduos jovens e de meia-idade com hipotireoidismo subclínico 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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INTRODUÇÃO

Hipotireoidismo é a insuficiente produção 
e liberação dos hormônios da tireoide. É uma 
condição muito prevalente, atingindo até 7% 
da população em algumas partes do mundo(1), e 
especialmente frequente em mulheres e idosos. 
Na maioria dos casos, é irreversível.

O hipotireoidismo subclínico é uma condi-
ção laboratorial em que são encontrados níveis 
de TSH acima do valor superior da normali-
dade para a população, com níveis de T4 livre 
dentro da normalidade.(2) As consequências do 
hipotireoidismo subclínico são muito variáveis 
e dependem da duração e do grau de elevação 
do TSH.(3) Ainda há muitas questões a serem 
esclarecidas em relação ao hipotireoidismo sub-
clínico, inclusive se altera o risco ou a mortali-
dade cardiovascular, se afeta negativamente os 
parâmetros metabólicos e se deveria ou não ser 
tratado com levotiroxina.(3)
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até 4,3mU/mL nos adultos até 59 anos; até 
5,8mU/mL entre 60 e 79 anos; e até 6,7mU/
mL a partir de 80 anos.(4)

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 presença de autoimunidade 
tireoidiana.(4)

De acordo com o nível do TSH, o hi-
potireoidismo subclínico geralmente é 
classificado em duas categorias: níveis de 
TSH levemente aumentados (4,0mU/mL a 
10,0mU/mL) e concentrações de TSH mais 
gravemente aumentadas (>10,0mU/mL).(3)

A primeira e mais leve condição cor-
responde a cerca de 90% dos casos de 
hipotireoidismo subclínico. Entretanto, 
uma vez que vários fatores podem levar 
a anormalidades transitórias do TSH, são 
necessárias repetidas dosagens de TSH 
aumentado para a confirmação diagnósti-
ca.(3) Na ocorrência de doença transitória 
não tireoidiana, o ideal é aguardar 2 a 3 
meses após a resolução do quadro para 
repetir a dosagem de TSH.(3) É necessária 
a dosagem do T4 livre dentro da faixa de 
referência para a população para excluir 
hipotireoidismo franco.(3)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Persistindo a alteração, deve-se diferen-
ciar as causas tireoidianas e não tireoidia-
nas, como aumento fisiológico em idosos, 
obesidade grave, recuperação de doenças 

EPIDEMIOLOGIA

É uma condição de alta prevalência, 
alcançando 5% a 10% da população geral, 
especialmente entre mulheres e idosos.(2) O 
hipotireoidismo subclínico também é mais 
frequente em indivíduos caucasianos e em 
regiões iodo-suficientes.(3)

ETIOLOGIA

Etiologicamente, a maioria dos casos 
de hipotireoidismo subclínico persistente 
tem como causa a tireoidite autoimune. 
Entretanto, vale ressaltar que mutações 
germinativas com perda de função no re-
ceptor do TSH são responsáveis por uma 
pequena parte dos casos.(3)

QUADRO CLÍNICO

É uma condição habitualmente assin-
tomática, porém os sintomas, quando pre-
sentes, são inespecíficos e os resultados do 
tratamento na melhora do quadro clínico 
são conflitantes.(4) Quando presentes, os 
sintomas e sinais são os mesmos do hipo-
tireoidismo franco, ocorrendo no hipoti-
reoidismo subclínico principalmente pele 
seca, redução da memória, lentificação do 
raciocínio, fraqueza muscular, cansaço, 
câimbras, intolerância ao frio, voz mais gra-
ve e rouca, edema palpebral, constipação.(3)

DIAGNÓSTICO

Definição de TSH elevado

Os níveis de TSH considerados nor-
mais variam de acordo com a faixa etária: 
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graves, doença de Addison, resistência ao 
TSH, interferência no ensaio laboratorial 
– anticorpos heterófilos e macro-TSH –, 
drogas (amiodarona, lítio, interferon alfa, 
inibidores de tirosina quinase, inibidores 
de checkpoint imunológico) e excluir causas 
transitórias de aumento do TSH (tireoidi-
te subaguda, pós-parto e de Hashimoto, 
lobectomia, radioiodoterapia para doença 
de Graves, radioterapia cervical, recupera-
ção de uma doença grave não tireoidiana, 
suspensão da levotiroxina ou tratamento 
inadequado do hipotireoidismo franco).(3,4)

Além disso, o pico noturno do TSH séri-
co pode ser atrasado em trabalhadores em 
turno noturno, naqueles indivíduos com 
padrões de sono irregulares, em seguida a 
exercícios vigorosos e em casos de trans-
torno de humor e depressão.(3) Uma vez que 
os níveis de TSH se correlacionam com o 
índice de massa corporal e marcadores de 
resistência à insulina, concentrações de 
TSH >3,5mU/mL também são comuns em 
pessoas com obesidade.(3)

Em pacientes com insuficiência adrenal 
primária ou secundária/central, na ausên-
cia de hipotireoidismo central, podem-se 
encontrar níveis aumentados de TSH com 
níveis normais de T4 livre, de forma se-
melhante ao hipotireoidismo subclínico. 
Entretanto, quando o aumento do TSH 
ocorre apenas em decorrência da insufi-
ciência adrenal, os níveis de TSH caem a 
partir da reposição de glicocorticoide.(5) 
Pacientes com insuficiência adrenal devem 
receber reposição de glicocorticoide antes 

da reposição de levotiroxina, de modo a evi-
tar a exacerbação da insuficiência adrenal 
com o tratamento do hipotireoidismo.

CONSEQUÊNCIAS DO 
HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO

Progressão para hipotireoidismo 
franco

A taxa anual de progressão para hi-
potireoidismo franco varia de 2% a 4%.(6) 
O risco de progressão está relacionado à 
concentração sérica inicial de TSH (au-
mentando com valores de TSH >12mU/mL 
a 15mU/mL) e à presença de anticorpos an-
titireoperoxidase,(6) sexo feminino, e níveis 
de T4 livre no limite inferior do intervalo 
de referência.(7) Pacientes que receberam 
radioiodoterapia ou alta dose de radiotera-
pia externa, têm grande possibilidade de 
progredir para hipotireoidismo franco. Em 
contrapartida, é provável a persistência do 
hipotireoidismo subclínico naqueles pa-
cientes submetidos a cirurgia de tireoide 
por indicações que não o hipertireoidismo 
ou naqueles que receberam baixa dose de 
radioterapia externa por condições benig-
nas na infância.(6)

Também já foi descrita a recuperação 
da função da tireoide em pacientes com 
hipotireoidismo subclínico, embora a fre-
quência desse fenômeno não esteja clara e é 
mais provável em pacientes sem anticorpos 
antitireoidianos, com níveis de TSH <10mU/
mL e dentro dos dois primeiros anos após 
o diagnóstico.(6)
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Doença cardiovascular

O hipotireoidismo subclínico está asso-
ciado a fatores de risco para doença cardio-
vascular, como hipertensão, dislipidemia, 
aumento do tecido adiposo epicárdico, au-
mento da espessura da íntima-média da ca-
rótida e disfunção endotelial.(7,8) A alteração 
do perfil lipídico, especialmente o aumento 
de lipoproteína de baixa densidade (LDL) 
colesterol, e a disfunção endotelial apresen-
tam melhora com o tratamento do hipoti-
reoidismo subclínico.(4) Já foi demonstrada 
maior resistência à insulina em pacientes 
com síndrome de ovários policísticos quan-
do há concomitante hipotireoidismo sub-
clínico.(2) Há associação do hipotireoidismo 
subclínico com a síndrome metabólica, mas 
não foi demonstrada redução significativa 
do IMC com o tratamento do hipotireoidismo 
subclínico com levotiroxina.(2) Além disso, 
evidências de vários estudos sustentam a 
associação entre hipotireoidismo subclínico 
e doença cardiovascular.(7) Hipotireoidis-
mo subclínico também foi associado com 
redução da fração de ejeção, redução da 
complacência arterial e aumento do risco 
de insuficiência cardíaca. Possivelmente 
através do aumento da ativação do eixo 
renina-angiotensina-aldosterona, da va-
soconstrição, da atividade simpática e da 
redução do fluxo sanguíneo renal e da taxa 
de filtração glomerular.(7) Embora o hipoti-
reoidismo subclínico tenha sido associado 
tanto à doença cardiovascular como aos seus 
fatores de risco, isso não foi consistente em 
todos os estudos, e o risco cardiovascular 

pode estar significativamente aumentado 
apenas em indivíduos jovens.(7)

Mortalidade

No hipotireoidismo subclínico, não há 
aumento de mortalidade por todas as cau-
sas, assim como não há evidência clara 
de desfechos clínicos desfavoráveis ou de 
benefícios do tratamento com levotiroxina 
acima dos 65 anos e principalmente acima 
dos 80 anos.(9,10)

Estudos epidemiológicos demonstram 
aumento da mortalidade cardiovascular 
em indivíduos com hipotireoidismo sub-
clínico. Em estudo com 3.450 pessoas com 
hipotireoidismo subclínico comparados 
com 51.837 controles eutiroidianos, o risco 
relativo (hazard ratio – HR) de mortalidade 
por doença coronariana foi 1,42 (IC 95% 1,03 
a 1,95) 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.(11)

Hipotireoidismo e ganho de peso

O efeito do hipotireoidismo subclínico 
em relação ao ganho de peso parece míni-
mo. Estudo avaliou a associação entre fun-
ção da tireoide e índice de massa corporal 
(IMC), e a diferença no peso após 5 anos 
foi de apenas 1kg.(12) Outro estudo dividiu 
os pacientes em quartis, de acordo com o 
nível de TSH entre 0,5mU/mL e 10mU/mL. 
A diferença de peso em 3,5 anos, compa-
rando o maior quartil com o menor quartil, 
foi de aproximadamente 2kg.(13)
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Sintomas neuropsiquiátricos

Há resultados controversos em relação à 
associação de doenças neuropsiquiátricas 
com o hipotireoidismo subclínico, com tra-
balhos mostrando essa associação e outros 
que não demonstraram a associação do 
hipotireoidismo subclínico com depressão, 
ansiedade ou disfunção cognitiva.(6)

Alterações reprodutivas

Uma metanálise de quatro ensaios clí-
nicos randomizados (RCTs) envolvendo 
787 casais inférteis não encontrou uma 
associação de terapia com levotiroxina 
com melhor concepção ou taxas de nasci-
dos vivos.(14) A Associação Americana de 
Tireoide (ATA) recomenda que mulhe-
res com hipotireoidismo subclínico que 
estão passando por fertilização in vitro 
sejam tratadas com LT4 para alcançar 
uma concentração sérica de TSH abaixo 
de 2,5 mU/mL.(15)

Alterações renais

Disfunção renal pode representar uma 
complicação do hipotireoidismo, inclusive 
do subclínico, em pacientes com diabetes 
mellitus tipo 2.(2) Hipotireoidismo subclí-
nico foi associado a maior risco de lesão 
renal aguda em pacientes submetidos a 
intervenção coronária percutânea por 
infarto agudo do miocárdio com supra-
desnivelamento de ST; o tratamento com 
levotiroxina foi associado à melhora da 
função renal.(2)

EFEITOS DA REPOSIÇÃO DE 
HORMÔNIOS DA TIREOIDE

Doença cardiovascular

Está estabelecido o aumento do risco 
cardiovascular e de insuficiência cardíaca, 
principalmente em jovens,(4) mas os dados 
em relação ao uso de levotiroxina para me-
lhora dos desfechos cardiovasculares em 
indivíduos com hipotireoidismo subclínico 
são limitados.(7) Assim, o tratamento é con-
troverso.(4) O tratamento com levotiroxina 
pode apenas ser benéfico em alguns sub-
grupos, como em pacientes mais jovens ou 
com maior risco de doença cardiovascular.
(7) Não está claro se a melhora em fatores 
de risco cardiovascular e marcadores de 
risco cardiovascular com o tratamento com 
levotiroxina no hipotireoidismo subclínico 
confere benefício em doença cardiovascular 
ou mortalidade cardiovascular.(7)

Gestação

Na gestação, diagnóstico de hipotireoi-
dismo é realizado quando os níveis de TSH 
são maiores que 4mU/mL. No primeiro 
trimestre da gestação, há aumento da de-
manda à produção hormonal pela tireoide 
materna, uma vez que a tireoide fetal só 
é funcionalmente madura a partir da 20ª 
semana de gestação. Até essa época, o 
feto depende dos hormônios da tireoide 
de origem materna, que são fundamentais 
para o seu desenvolvimento neurológico 
e cognitivo. O hipotireoidismo aumenta o 
risco de complicações maternas e fetais, 
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como abortamento de primeiro trimestre, 
pré-eclâmpsia, descolamento prematuro 
de placenta, prematuridade, baixo peso ao 
nascer e aumento de morbidade e morta-
lidade perinatal. A presença de anticorpo 
antitireoperoxidase aumenta o risco de 
desfechos adversos materno-fetais, mesmo 
que a mãe esteja eutireoidiana, inclusive o 
risco de tireoidite pós-parto.(16)

É recomendado o rastreio universal 
com dosagem de TSH o mais precocemente 
possível na avaliação pré-natal. As situa-
ções encontradas podem ser diversas e as 

condutas a serem adotadas também variam, 
conforme mostrado na Tabela 1.(16)

Idealmente, devem ser encaminhadas 
para o pré-natal de alto risco em conjun-
to com endocrinologista, gestantes com 
hipotireoidismo prévio ou diagnosticado 
na gestação ou com fatores de risco para 
descompensação (tireoidectomia ou ra-
dioiodoterapia prévia, irradiação prévia de 
cabeça e pescoço, diabetes mellitus tipo 1 
ou outras doenças autoimunes, presença 
de bócio, hipo ou hipertireoidismo prévio 
ou anticorpo antitireoperoxidase positivo). 

Tabela 1
Hipotireoidismo na gestação

1 - Hipotireoidismo prévio à gestação

Meta de TSH pré-concepção: 2,5mU/mL

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

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

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

2 - Hipotireoidismo diagnosticado na gestação

2.1 - Hipotireoidismo clínico

Encaminhar ao pré-natal de alto risco

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

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

2.2 - Hipotireoidismo subclínico

TSH >4mU/mL e ≤10mU/mL com T4 livre normal: 
iniciar levotiroxina 1µg/kg/dia

TSH >2,5mU/mL e ≤4mU/mL com anti-TPO 
positivo: iniciar levotiroxina 50µg/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 será repetida a dosagem diante de qualquer suspeita clínica de 
disfunção tireoidiana.

Adaptado da referência 16
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Nestes casos, a dosagem de TSH deve ser 
repetida ao longo da gestação. A meta do 
TSH durante a gestação é de até 2,5mU/
mL. A cada ajuste de dose, nova dosagem 
de TSH e T4 livre deve ser realizada.(16) 
No puerpério, em caso de hipotireoidismo 
prévio, deve-se retornar à dose de levoti-
roxina pré-concepcional. Se houve hipo-
tireoidismo diagnosticado na gestação e a 
dose de levotiroxina foi de até 50µg, 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 após 6 semanas.

MANEJO

Candidatos à reposição de T4

Devem ser consideradas as evidências 
científicas, o quadro clínico, a segurança 
e as preferências do paciente.

Recomenda-se tratar pacientes com me-
nos de 65 anos com TSH >10mU/mL, com 
maior propensão a progredir para hipoti-
reoidismo franco (portanto com evidências 
de doença tireoidiana autoimune) ou para 
efeitos desfavoráveis em longo prazo ou, 
ainda, com sintomas.(3,4) 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 
4,5mU/mL e 9,9mU/mL com alto risco de pro-
gressão para hipotireoidismo franco, ou seja, 
mulheres, níveis 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 reposição hormonal. É importante ter 
cautela com paciente com mais de 65 anos 
e, especialmente, mais de 80 anos.(4)

Em pacientes com menos de 65 anos 
com hipotireoidismo subclínico com TSH 
<10,0mU/mL e com sintomas sugestivos 
de hipotireoidismo, pode ser considerada 
uma tentativa de reposição de levotiroxina.
(3) Para tais pacientes, a resposta ao trata-
mento deve ser avaliada 3 ou 4 meses após 
TSH sérico dentro da faixa de referência 
ser alcançado. Se não houver melhora dos 
sintomas, suspende-se a levotiroxina.(3)

Uma vez que se decide pelo tratamento 
do hipotireoidismo subclínico, o mesmo é 
feito com a administração diária de levo-
tiroxina oral. O TSH sérico deve ser ava-
liado 2 meses após o início da levotiroxina 
e o ajuste de dose deve ser feito conforme 
necessário. O objetivo para a maior parte 
dos adultos é que se estabeleça nível de 
TSH sérico na metade inferior da faixa de 
referência, portanto de 0,4 mU/mL a 2,5mU/
mL.(3) A partir de então, os pacientes devem 
ser acompanhados ao menos anualmente.

Idosos

Valores de referência locais específicos 
por idade para o TSH sérico devem ser ob-
servados a fim de estabelecer o diagnóstico 
de hipotireoidismo subclínico em idosos.(3) 
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Os pacientes idosos, com mais de 80 anos, 
com níveis de TSH até 10,0mU/mL devem 
ser cuidadosamente seguidos com uma es-
tratégia de aguardar e observar, de forma 
geral evitando a reposição de levotiroxina.(3)

A dose inicial de levotiroxina em idosos 
varia com o contexto clínico, como a gra-
vidade do hipotireoidismo, comorbidades 
presentes e uso de outras medicações. Em 
comparação com jovens, idosos requerem 
menor dose de levotiroxina em razão da 
reduzida massa magra e de menor meta-
bolismo.(9,10)

Idosos saudáveis sem doença cardía-
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 insuficiência cardíaca, de-
ve-se iniciar com 12,5µg a 25µg, seguida por 
aumento progressivo a cada 4 a 8 semanas.(10)

Deve-se manter TSH entre 2mU/mL e 
6mU/mL para evitar o tratamento excessivo 
ou insuficiente.(10) Em pessoas com mais de 
70 anos, considerar o alvo de TSH entre 
6mU/mL e 7mU/mL.(9)

CONCLUSÃO

Embora o hipotireoidismo subclínico 
seja uma situação comum, sobretudo em 
idosos, ainda não existe consenso a respeito 
da indicação de seu tratamento. Sugere-
-se o início da reposição de levotiroxina 
diante de níveis de TSH persistentemente 
≥10mU/mL, ou ≥7mU/mL, se houver risco 
cardiovascular aumentado. Nos pacientes 
com níveis de TSH entre 4,5mU/mL e 9,9 
mU/mL, o tratamento deve ser indicado na 
presença de anticorpos antitireoidianos. 
Nas gestantes, iniciar tratamento se TSH 
>4mU/mL, ou TSH >2,5mU/mL na presença 
de anticorpos antitireoidianos.
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