Disfuncdes Minimas da Tiroide:
Hipotiroidismo Subclinico e
Hipertiroidismo Subclinico

atualizacao

RESUMO

Hipotiroidismo subclinico (SHT) e hipertiroidismo subclinico (SCH) sao
definidos pelas concentragdes normais de T, e T; livres séricos associ-
adas com valores de TSH elevado (SHT) ou suprimido (SCH). As prevalén-
cias sado baixas e sintomas e sinais de disfuncdo tiroideana escassos. No
SHT, colesterol total e LDL-C estdo ligeiramente elevados, e tratamento
com levotiroxina pode influir nos valores dos lipideos. Ocorre diminuicao
da contratiidade do miocardio e aumento da resisténcia vascular pe-
riférica, que melhoram com o tratamento. Fibrilagcdo atrial € mais fre-
quente no SCH, e ha aumento do indice de massa do ventriculo esquer-
do, da contratilidade cardiaca, disfungao diastélica e indugéo de bati-
mentos atriais ectdpicos que regridem com uso de beta-bloqueadores.
No SCH, ocorre diminuicdo da densidade 6ssea. Depressdo, doenca do
panico e alteracbes de testes cognitivos sao frequentes no SHT. O trata-
mento do SHT é indicado com TSH sérico maior do que 8mU/L e pre-
senca de anticorpos antitiroideanos, e do SCH enddégeno, quando exis-
tem sintomas, em idosos ou concentracdo de TSH menor do que
0,1mU/L. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:147-158)
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ABSTRACT

Subclinical Thyroid Disease: Subclinical Hypothyroidism and Hyperthy-
roidism.

Subclinical hypothyroidism (SHT) and subclinical hyperthyroidism (SCH)
are defined as normal serum free T, and T; levels associated with elevat-
ed (SHT) or subnormal (SCH) serum TSH levels, respectively. Symptoms
and signs of thyroid dysfunction are scarce. The prevalence is low. In SHT,
total cholesterol and LDL-C are modestly elevated and levothyroxine
may influence the lipids levels. There is decreased cardiac contractility
and increased peripheral vascular resistance that improve with treat-
ment. SCH is associated with atrial fibrillation, increased cardiac con-
tractility and left ventricular mass, diastolic and systolic dysfunction that
can be reversed with beta-adrenergic antagonists. Bone density is
reduced in SCH. Depression, panic disorders and alterations in cognitive
testing are frequent in SHT. Treatment of SHT is recommended for serum
TSH levels greater than 8mU/L and presence of thyroid antibodies.
Endogenous SCH should be treated for serum TSH levels less than
0.1mU/L, in the presence of symptoms and in elderly patents. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/1:147-158)

Keywords: Thyroxin; SHT; Hypothyroidism; Hyperthyroidism; Levothyroxin

OVAS GERAGOES DE ENSAIOS Ultra-sensiveis para a determinacdo sérica do
hormanio tirotréfico (TSH) possibilitaram a introducdo de algumas for-
mas de disfunc8es da tirdide (1), tais como hipotiroidismo subclinico (SHT)
e hipertiroidismo subclinico (SCH) ou disfun¢es tiroideanas minimas (2,3).
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Estas entidades sdo caracterizadas pela presenca de con-
centracOes séricas normais de T, livre (FT,), T e T livre
(FT3), na auséncia de sintomas clinicos manifestos e,
como Unica alteracdo, 0 aumento ou supressao dos va-
lores de TSH. Imunoensaios de TSH de segunda e ter-
ceira geragdes podem discriminar valores séricos de TSH
de 0,1mU/L e 0,01mU/L. A principal razao para 0 uso
do TSH como dosagem de escolha para determinagéo da
funcdo tiroideana € que existe uma relagdo inversa log-
linear entre concentragdes no soro de TSH e T, livre.
Pequenas diminuicdes lineares da concentracdo de hor-
monios tiroideanos estdo associadas com um aumento
exponencial do TSH (1). A tabela 1 resume a avaliacdo
das anormalidades frequentemente encontradas na
funco tiroideana em pacientes assintomaticos.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

SHT é uma disfuncdo caracterizada por valor sérico
aumentado do TSH com concentragdes normais FT, e
FT3, na auséncia de sintomas clinicos manifestos. Esta
entidade ja foi denominada de hipotiroidismo pré-
clinico, diminuigdo da reserva da tirdide ou mixedema
pré-clinico (3).

Epidemiologia
A prevaléncia do SHT varia com idade e sexo da po-
pulagdo selecionada de 2,5% a 10,4% e, quando acom-
panhado de valores elevados de anticorpos anti-
tiroideanos, o risco de progressao para hipotiroidismo
clinico aumenta em 5% ao ano (4-6). Incide mais no
sexo feminino, e principalmente em pacientes com
mais de 60 anos de idade, podendo alcancar, nesta
faixa etaria, indices de 15% (6,7).

Nos estudos de Framingham, em 2139 individu-
0s acima de 60 anos, 10,3% da populacdo apresentava

valores elevados de TSH (> 5mU/L); destes, 2,5% com
hipotiroidismo clinico (ou seja com valores baixos de
T,) e os restantes 7,9% com SHT (6,7). No sexo femi-
nino, a prevaléncia foi maior (5,9%) do que no sexo
masculino (2,3%). Em estudo similar em Detroit, 6,9%
de 968 individuos acima de 55 anos apresentava
hipotiroidismo, dos quais 91,5% deles (8). Neste estu-
do, a prevaléncia também aumentou nitidamente con-
forme a idade. Levantamento conduzido na comu-
nidade de Whickham, na Inglaterra (5), a prevaléncia de
SHT foi de 6% a 7,5% no sexo feminino e 2,4% a 3% no
sexo masculino. Mais recentemente, estudo realizado
no Colorado, Estados Unidos, em 25.862 individuos,
TSH sérico elevado foi encontrado em 9,5%, compro-
metendo 20% da populacdo idosa (9).

A progressdo do SHT (definido como a evo-
lucéo para hipotiroidismo clinico) depende da causa e
do grau de dano da fungdo tiroideana. Quando a
causa do SHT ¢é tiroidite de Hashimoto, a progressdo
é mais rapida, isto porque, nestas condi¢bes, o dano
autoimune para a glandula tirdide parece ser um
processo continuo. Anticorpo antitiroglobulina (anti-
Tg) e, principalmente, o anticorpo antiperoxidase
tiroideana (anti-TPO), sdo marcadores Uteis de pro-
gressdo para hipotiroidismo clinico (7). Com valores
de TSH maiores que 8mU/L na presenca de anti-Tg
e/ou anti-TPO, a insuficiéncia tiroideana clinica-
mente detectavel devera ocorrer na propor¢do de 7%
ao ano. No caso de valores de TSH maiores que
14mU/L, a progressdo foi de 20% ao ano e 80%
quando associam individuos com mais de 65 anos de
idade e TSH acima de 20uU/mL (10).

Etiologia

As causas desencadeantes do SHT sdo as mesmas do
hipotiroidismo clinico (tabela 2). As doencgas auto-
imunes sdo as causas mais freqlientes e responsaveis

Tabela 1. Interagdes entre as concentragdes séricas de TSH e hormdnios da tirdide
em associagao com diferentes condigdes clinicas.

Concentracdes no soro TSH
Baixo ou suprimido Elevado
Tiroxina livre e normal Drogas Drogas
Levotiroxina em excesso Levotiroxina insuficiente
L-DOPA Litio
Corticoides lodo, PTU, MMI

Amiodarona

e

Triiodotironina normal TirGide

Bocio difuso
Noédulo unico
Nédulo multinodular

Amiodarona

Tirdide

Bocio difuso

N&ao palpavel
Doenca eutiroideana

Doenca eutiroideana
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por mais de 50% dos casos, respondendo por 3% dos
adultos e maior propor¢do (10%) no sexo feminino na
menopausa (10). A reposicdo inadequada para o trata-
mento do hipotiroidismo clinico é outra causa de TSH
sérico elevado e, algumas vezes, a inadequagdo da dose
é decorrente da diminui¢do da absorcao intestinal de
levotiroxina (interferéncia de outras substancias, como
carbonato de célcio, ferro ou soja). Drogas como
amiodarona ou carbonato de litio sdo menos fre-
glentes, mas o SHT decorrente do tratamento do
hipertiroidismo (pdés-cirurgia ou dose terapéutica de
iodo radioativo) vem aumentando.

Valor elevado de TSH ndo necessariamente sig-
nifica hipotiroidismo permanente. Antes de se fazer
um diagnéstico definitivo, confinando o individuo a
reposicdo de levotiroxina por toda a sua existéncia,
outras entidades que possam apresentar-se com valores
elevados de TSH sérico devem ser consideradas (tabela
2). Em pacientes hospitalizados, uma ligeira elevacéo
do TSH pode ndo significar, necessariamente,
hipotiroidismo (1,11,12). Estes pacientes podem apre-
sentar valores de TSH bastante elevados (até
20mU/L). Medicagdes que interferem com a via do-
paminérgica, que sdo potencialmente inibidores da
secrecdo de TSH, podem também elevar os valores de
TSH séricos. Nesta categoria, incluem-se as drogas
antieméticas e antipsicéticas. Embora em proporcdes
muito pequenas, a presenca de anticorpos heteréfilos
pode interferir com os imunoensaios do TSH, resul-
tando em falsos valores elevados.

Diagndstico e Significado Clinico

O SHT, por muito tempo, foi considerado uma alteracéo
laboratorial, pois ndo existiam relatos de manifestagBes
clinicas. Questionando-se a existéncia desta condicdo, o

Tabela 2. Causas comuns de TSH sérico elevado.

1. Hipotiroidismo subclinico

Tiroidite crénica auto-imune (Doenca de Hashimoto)
Outras doencgas auto-imunes (Diabetes tipo 1, Artrite
reumatoide)

Pés-tratamento da Doencga de Graves: cirurgia, radio-iodo
Tratamento inadequado do hipotiroidismo instalado
Tratamento com carbolitio

Medicamentos contendo iodo (Amiodarona)
Radioterapia da regido cervical

2. Nao associado com hipotiroidismo subclinico

Doenca néao tiroideana (Sindrome de T3 baixo)
Variabilidade do ensaio de TSH

Secrecao de TSH pulsatil, pico noturno

Anticorpos anti-TSH hidrofilicos

Tratamento com metoclopropamida ou domperidona
Adenoma hipofisario secretor de TSH

Sindromes de resisténcia ao horménio tiroideano
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indice clinico desenvolvido por Zulewiski e cols. (13),
incorporando valores que superam as varia¢des intra-indi-
viduais do hipotiroidismo nos diferentes tecidos alvos,
visa obter uma resposta metabdlica integrada (14).

Estudos criteriosos revelaram importantes anor-
malidades clinicas importantes; hematoldgicas, neu-
ropsiquiatricas, cardiacas e vasculares, além de distar-
bios no metabolismo dos lipideos (15-19).

Sintomas Sistémicos Generalizados

A prevaléncia de sintomas no SHT analisados em dois
estudos duplo cegos randomizados, assim como a
resposta terapéutica ao tratamento com hormonios
tiroideanos (20,21), proporcionou fortes argumentos
em favor da importéancia clinica desta disfuncdo. Coop-
per e cols. (20) demonstraram presencas significativas
dos sintomas clinicos de hipotiroidismo nos pacientes
com SHT comparados com 0s controles eutiroidea-
nos. Além disso, 50% dos pacientes tratados e 12% dos
gue receberam placebo relataram melhora clinica ap6s
corre¢do da elevacdo do TSH com levotiroxina, suge-
rindo que esta frequéncia aumentada de sintomas esta-
va relacionada com uma deficiéncia minima nos hor-
mdnios tiroideanos. Nos estudos de Nystréom e cols.
(21), a diminuicdo em 50% no indice de sintomas
durante o periodo de tratamento sugere que essa sin-
tomatologia independe dos valores séricos de T,. Este
conceito, sustentado por Staub e cols. (22), mostrou
aumento linear estatisticamente significativo do indice
de sintomas com valores de TSH sérico.

Disturbios Neuropsiquiatricos

Associacdo de SHT com depressdo e doenga do panico
é bem estabelecida. Haggerty e cols. (28) detectaram
presenca de depressdo em pacientes com SHT (56%) em
relagdo ao grupo controle (23). Recentemente, Chueire
e cols. (24), estudando 451 pacientes idosos (acima de
60 anos) na PUC-Campinas e UNICAMP, demons-
traram que depressdo nesta faixa etaria esta frequiente-
mente associada com elevacdo de TSH sérico (14%),
mas com maior incidéncia nos casos de SHT (49%). Por
outro lado, estes pacientes deprimidos associados ao
SHT geralmente apresentam resposta insatisfatoria as
drogas antidepressivas, caso nao estejam recebendo le-
votiroxina (25). Estudos complexos, utilizando-se testes
cognitivos e neurofisiolégicos com medidas da funcéo
mental (memaria de curta duracdo e tempos de reacdo
fisicos), constataram melhora importante em 25% dos
pacientes com SHT durante o periodo de tratamento
com levotiroxina, sugerindo que aquelas deficiéncias
cognitivas foram causadas pela insuficiéncia dos hor-
monios tiroideanos em nivel celular (21,26,27).
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Parametros Cardiacos

A relacdo entre PEP/LVET (periodo de pré-ejecao divi-
dido pelo tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo) em
SHT parece ndo estar alterada (27). Entretanto, outros
dois estudos clinicos descreveram aumento na relacdo
PEP/LVET, discreta diminuicdo da contratilidade do
miocardio e aumento da resisténcia vascular periférica,
que regrediram apdOs reposicdo com levotiroxina
(20,21). Por outro lado, a fracdo de ejecdo no repouso
e a funcdo miocardica ndo se alteravam ap6s tratamento
com levotiroxina (27,28). O significado biolégico
destas alteracBes na contratilidade miocardica parece ser
pequeno. Entretanto, o estudo de Rotterdam compro-
vou que pacientes com SHT apresentam maior propen-
sdo a aterosclerose e doenca coronariana.

Alterac6es do Metabolismo dos Lipideos

A hipercolesterolemia ocorre concomitantemente com
o hipotiroidismo clinico, de moderado a severo, sendo
um fator de risco para o desenvolvimento da doenca
arterial coronariana. Elevacdo na concentracdo sérica
de colesterol total (CT) é provocada, principalmente,
por um aumento na lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) do colesterol, refletindo uma diminuicdo no
clearance do LDL-c mais do que um aumento na sua
producdo. A diminui¢do na atividade da lipase lipopro-
téica produz pequeno aumento dos triglicérides. Alte-
racdes dos valores da lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) do colesterol sdo menos aparentes e menos
consistentes (30-34). No SHT, as concentracdes de
CT e do LDL-c estdo, geralmente, dentro dos valores
da normalidade, somente aumentando no hipotiroidis-
mo clinico. Entretanto, em alguns estudos, os valores
de LDL-c estavam aumentados, enquanto que 0s va-
lores de HDL-c estavam diminuidos (20,30).

Outros efeitos periféricos podem ser observados
no SHT, tais como encurtamento do tempo de reflexo
aquileo (3,13,22) e elevacado sérica da concentracdo de
mioglobulina (22).

Tratamento do Hipotiroidismo Subclinico

Estudos randomizados, porém envolvendo pequeno
namero de pacientes com SHT (20,21,35-37), mos-
traram que o tratamento com levotiroxina pode reduzir
0s sintomas do hipotiroidismo e melhorar a qualidade
de vida (20,37). As melhoras nos testes cognitivos
foram observadas em 24% dos pacientes com SHT
(26,38). As respostas cognitivas, tais como concen-
tracdo e comportamento obsessivo, regrediram com a
introducdo de levotiroxina. Jaeschke e cols. (35) ndo
observaram beneficios sintoméaticos com o tratamento,
porém, neste estudo, a média do TSH sérico foi de
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4,6mU/L. Outros estudos mostraram que a reposi¢ao
hormonal diminui significativamente os valores de
LDL-c, melhora a funcédo cardiaca assim como diminui
a sintomatologia neuropsiquiatrica (20,38-40).

As alteragBes dos lipideos nos pacientes com
SHT apds tratamento com levotiroxina néo sdo consis-
tentes, e os resultados controvertidos. Estudos placebo
duplo-cego ndo mostraram nenhuma alteragdo signi-
ficativa nos valores de CT (20,21) ou de suas fracdes
(27). Em estudo realizado no Hospital Servidor Publi-
co Estadual, comparando pacientes com hipotiroidis-
mo clinico e SHT, foi demonstrada uma diminui¢do do
CT e LDL-c apenas nos pacientes com hipotiroidismo
clinico (31). Outros autores mostraram haver algum
efeito benéfico no metabolismo do colesterol em
pacientes com SHT tratados com levotiroxina
(15,32,33,37), raramente diminuicdo nos valores de
HDL-c (15) e apolipoproteina A-1 (principal proteina
gue carrega o HDL-c) e, principalmente, diminuicéo
significativa no LDL-c e sua proteina transportadora,
ou seja, a apolipoproteina B (33,34). Revisdes recentes
(37,41,42) concluiram que a reposi¢do com levotiroxi-
na diminuiu o valor de CT sérico em aproximadamente
8mg/dL e o LDL-c em cerca de 10mg/dL. As redu-
¢des observadas no colesterol foram maiores nos
pacientes com hipotiroidismo clinico tratados de ma-
neira ineficiente (17,4mg/dL) do que nos pacientes
com SHT ndo tratados (5,5mg/dL). E importante
observar que a diminuicdo foi mais significativa em
pacientes com valores de colesterol inicial mais elevados
e muito pouco efeito redutor nos valores séricos dos
lipideos, em pacientes cujos valores de TSH eram infe-
riores a 10mU/L (42). Desta maneira, existem contro-
vérsias com relacdo a resposta ao tratamento com levo-
tiroxina nos valores séricos de lipideos e lipoproteinas
nos pacientes com SHT. Entretanto, no estudo de Rot-
terdam (29), verificou-se que uma associacdo positiva
entre SHT e manifestagBes de aterosclerose (43) que,
independe dos valores de CT (44), esta relacdo tende a
se tornar mais convincente entre mulheres com anti-
corpos antitiroideanos positivos. A interpretacdo cor-
reta desta associacdo parece relacionar-se as alteracfes
do fluxo sangliineo que afetam a musculatura do
miocéardio e desenvolvimento do ateroma (29,45), ou
na possivel influéncia do desequilibrio da auto-imu-
nidade, desencadeado pela tiroidite de Hashimoto
(2,7,29). Vérios estudos mostraram uma melhora sig-
nificativa nos pardmetros cardiovasculares apés trata-
mento com hormaonio tiroideano (26,27,46-48). Bion-
di e cols. (49) demonstraram melhora significativa da
funcdo sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo nos
pacientes com SHT tratados com levotiroxina.

Arg Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 1 Fevereiro 2004
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Por ndo existir um consenso, esta decisdo deve
ser individualizada e, na presenca de anticorpos anti-
tiroideanos (7) com queixas especificas que sugerem
faléncia da tirdide, a prova terapéutica com levotiroxi-
na deve ser efetuada (figura 1).

Em jovens com hipotiroidismo subclinico, o
tratamento deve ser iniciado o mais breve possivel e
com doses de levotiroxina que alcancem a dose total
de reposicdo em 60 a 90 dias. Por outro lado, em
idosos com sintomas em pequeno ndmero, mas com
concentragdo sérica de TSH acima de 8mU/L, pre-
senca de anticorpos antitiroideanos positivos e concen-
tracdo elevada de colesterol inicia-se a terapia com
levotiroxina. Nestes casos, deve-se fazer avalia¢do car-
dioldgica cuidadosa antes do inicio do tratamento,
detectando casos de arritmias e angina isquémica, ou
evitando a exacerbacdo destas patologias (43) em vir-
tude do aumento do consumo de oxigénio pelo
miocéardio produzido pelos hormonios tiroideanos
(14,16,27). As doses de levotiroxina devem ser muito
baixas (12,5mg por dia) e 0 aumento da dose deve
ocorrer em cada 6 semanas e com objetivo de alcangar
a dose de reposicao final em 4 a 6 meses. O principio
a ser observado é individualizar a dose de horménio da
tiréide, manter a dose mais baixa necessaria para nor-
malizar os valores de TSH no soro entre 0,5 a
4,0mU/L. A dose média, em adultos, é cerca de 1,619
por quilo por dia, ou cerca de 112 a 125ug por dia.
Nos pacientes idosos que necessitam de doses mais
baixas, geralmente encontramos o ponto ideal em
torno de 50 a 75ug por dia.

O tratamento do SHT durante a gravidez estara
sempre indicado em virtude dos possiveis efeitos
deletérios no potencial intelectual do feto.
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Figura 1. Prova terapéutica com L-tiroxina no hipotiroidismo
subclinico.
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Um dos principais dilemas clinicos é como se
assegura a aderéncia ao tratamento. Pacientes com
hipotiroidismo subclinico, em geral, ndo apresentam
gueixas de sintomas muito relevantes e podem relutar
em iniciar e continuar um tratamento para toda a vida.
E muito comum na experiéncia clinica que, 6 meses
ap6s o inicio do tratamento, mesmo pacientes assin-
tomaéticos descrevam melhoria de seu estado geral.

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO

A introducdo de ensaios mais modernos e sensiveis para
a determinacdo do TSH (1) possibilitou distinguir dife-
rentes graus de supressdo da secrecdo hipofisaria do
TSH, desde formas mais severas da tirotoxicose, tipica-
mente observadas na doenca de Graves, com concen-
tracdes suprimidas do TSH (< 0,01mU/L), até apre-
sentacgdes clinicas mais leves do hipertiroidismo, quando
os valores séricos do TSH apresentam-se baixos ou sub-
normais (0,01-0,1um/L).

O SCH traduz-se, portanto, em uma condicdo
relativamente nova na tiroidologia clinica, definida
pela combinacdo de concentracdes séricas baixas ou
ndo detectdveis do TSH a valores séricos normais de
FT, e FT5 (50). Embora a concentracdo de FT, e FT4
permaneca dentro dos valores de referéncia para a po-
pulacdo, estariam acima do set-point hipotaldmico-
hipofisario para o individuo, determinando a supresséo
da secrecdo do TSH (1).

O termo subclinico sugere, liminarmente, a au-
séncia de manifestacGes clinicas de tirotoxicose, no entan-
to, elas podem estar presentes, em freqiéncia e intensi-
dade variaveis, dependendo da variabilidade individual e
da astdcia clinica na pesquisa de sinais e sintomas.

Epidemiologia

Prevaléncia

A prevaléncia do SCH varia com a etnia, sexo, idade
e conteudo de iodo na dieta. Os dados provenientes
de estudos epidemiolégicos devem levar em conta
possiveis diferencas atribuiveis a influéncias me-
todoldgicas na determinacdo do TSH, a inclusdo de
pacientes com sindrome do doente eutiroideano, sob
uso de doses supressivas de levotiroxina (hiperti-
roidismo exdgeno) ou de medicamentos que interfi-
ram com a secrecdo do TSH.

No cléssico estudo original de Whickham (5),
realizado na Inglaterra entre 1972 e 1974, utilizando-
se ensaio ndo sensivel para dosagem do TSH, 10% das
mulheres e 0% dos homens tinham concentra¢es do
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TSH abaixo de 0,5mU/L. Na fase de seguimento de
20 anos (4), 73 de 1704 sobreviventes (4,3%) tinham
valores séricos do TSH inferiores a 0,5mU/L (limite
de deteccdo de 0,05mU/L). Empregando-se ensaio de
32 geracdo (limite de detecgdo de 0,01mU/L), 21 de
73 individuos mantiveram valores suprimidos do TSH,
entre os quais 17 com concentragdes normais de FT, e
FT3, uma frequéncia de 1% (17 em 1704) para o hiper-
tiroidismo subclinico. Considerando-se que 7 individu-
0s estavam sob uso de levotiroxina, a prevaléncia de
SCH esponténeo, neste estudo, foi de 0,6%.

No estudo de Colorado (9), 2,1% de 25.862 par-
ticipantes apresentaram valores baixos do TSH, caindo
para 0,9% apds exclusdo de pacientes sob uso de le-
votiroxina. No Japéo, estudos conduzidos na moderna
cidade de Sapporo (51) e em Hysayama (52) mostraram
prevaléncias de 0,27% e 0,7%, respectivamente, com dis-
tribuicdo similar entre os sexos. Varios outros estudos
demonstraram prevaléncias comparaveis para o SCH
espontaneo, variando de 0,3 a 1,0%.

Na populacdo idosa, observa-se um pequeno
aumento na prevaléncia do SCH, mas ndo ultrapassa
2%. No estudo de Framingham (53), entre 2575 indi-
viduos com mais de 60 anos, 4% apresentava concen-
tragBes baixas do TSH (< 0,21mU/L), predominante-
mente do sexo feminino, metade dos quais sob uso de
levotiroxina. Outros estudos mostraram resultados
semelhantes, variando de 1,3% a 1,9% (12).

No Brasil, estudos epidemioldgicos em doencas
tiroideanas sdo escassos e, em relagdo ao SCH, inexis-
tentes. Dados ainda ndo publicados, extraidos do estu-
do de prevaléncia em doencas da tiréide na populacao
nipbnica da cidade de Bauru, apontam para freqtiéncia
de SCH em 15 de 1311 participantes (1,14%), sendo
5 de 610 (0,81) masculinos e 10 de 701 (1,4%) femi-
ninos, com predominio maior para idade inferior a 50
anos, em ambos 0S Sexos.

Desta forma, o SCH, com uma prevaléncia em
torno de 1%, ndo é uma condicdo clinica comum, em
contraste ao hipotiroidismo subclinico, cuja prevalén-
cia é de, aproximadamente, 6% (54).

Histéria natural

Estudos longitudinais para determinar a taxa de con-
versdo de SCH para hipertiroidismo instalado séo re-
lativamente escassos na literatura. Em um estudo
sueco (55), os valores séricos baixos do TSH persisti-
ram em apenas 49% dos individuos apds 3 semanas de
seguimento, sugerindo que esses valores possam, fre-
quentemente, ndo persistir. Em outros estudos
(53,56-58), em média, os valores do TSH aumen-
taram em 55% dos individuos, permaneceram inalte-

152

rados em 35% e progrediram para tirotoxicose clinica
em 10%, com incidéncia anual calculada em torno de
5% (58). Entretanto, pacientes com achados clinicos
de doenca tiroideana, como nédulo solitario ou bécio
multinodular volumoso, apresentaram maior risco para
progressdo ao hipertiroidismo clinico (57,58).

Em individuos com idade média de 65 anos, a
conversdo para o hipertiroidismo clinico, apds 2 anos
de seguimento, foi de 30%, sendo que 20% mantive-
ram-se na condicdo basal de SCH, 22,5% apresentaram
valores sub-normais do TSH (0,1-0,5mU/L) e 10%
evoluiram para o estado de eutiroidismo (59).

Ha necessidade de novos estudos epidemiologi-
cos longitudinais em comunidades representativas para
a determinacdo da incidéncia, etiologia, fatores de
risco e histéria natural do SCH (60), que permanecem
ainda néo claramente conhecidos.

Etiologia

As causas do SCH ndo diferem daquelas habitual-
mente encontradas na tirotoxicose clinica e podem ser
classificadas como enddgena, em pacientes com bdcios
nodulares ou doenca de Graves; ou exdgena, quando
os valores séricos baixos do TSH resultam do uso de
levotiroxina em doses supressivas. A tabela 3 apresenta
as principais etiologias e caracteristicas do SCH
enddgeno e exdgeno.

Provavelmente, as causas mais comuns sejam
aquelas associadas ao uso de levotiroxina, seja na tera-
pia supressiva deliberada da doenga nodular tiroideana,
no seguimento pads-cirargico do cancer diferenciado
de tirdide ou no tratamento do hipotiroidismo (61).
No Brasil, ainda é muito freqliente o emprego de
doses excessivas de hormonios tiroideanos objetivan-
do-se 0 emagrecimento facil e rapido, com e sem ori-
entacdo médica, uma vez gque esses medicamentos sdo
manipulados ou vendidos livremente nas farmacias.

No SCH endébgeno, as causas mais comuns sao
a doenca de Graves, o adenoma toxico e o bécio mul-
tinodular téxico. Em regides com maior contetdo de
iodo na dieta, como na lIslandia (62) e nos Estados
Unidos (63), hd& uma maior propor¢do de casos de
doenca de Graves, enquanto que em regides onde o
contetido de iodo na dieta é considerado baixo, como
na Dinamarca (64) e na Europa Central (64), ha um
predominio de adenoma e bdocio multinodular téxico.

No Brasil, a proporcdo das causas de SCH néo
é conhecida. Em uma série inicial de 10 pacientes con-
secutivos com hipertiroidismo subclinico persistente,
conduzidos pelos autores (65), a etiologia foi o bdcio
multinodular téxico em 4 pacientes, doenca de Graves
em 2 e adenoma téxico em 2. Nos outros 2 pacientes
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Tabela 3. Etiologia do hipertiroidismo subclinico, endégeno
e exdgeno.

Hipertiroidismo Subclinico Endégeno
Doenca de Graves

Adenona Téxico

Boécio Multinodular Téxico

Tiroidites Agudas ou Subagudas
Tiroidites Pés-Parto ou Silenciosa
Hipertiroidismo Gestacional

Induzido por lodo

Terapia com 13ljodo

Hipertiroidismo Subclinico Exdgeno
Doses Supressivas de levotiroxina
Tratamento do Hipotiroidismo
Facticio

com valores persistentemente suprimidos do TSH, nao
foi possivel determinar a causa. Atualmente, acompa-
nhamos 33 pacientes com SCH enddgeno persistente,
15 (45,4%) com bocio multinodular toxico, 9 (27,3%)
com adenoma téxico e 8 (24,2%) com doenca de
Graves. Em apenas 1 (3%), a etiologia ndo foi deter-
minada.

Diagnéstico

Em paciente com suspeita clinica de hipertiroidismo, o
teste inicial deve ser a determinacdo do TSH sérico.
Valores baixos (< 0,1um/L) indicam a dosagem do
FT, e, quando normal, deve-se obter a determinacéo
do FT3 (ou T, total) para excluir possibilidade de tiro-
toxicose por T5. O diagnéstico de SCH sera confirma-
do na presenca de concentragdes baixas ou suprimidas
do TSH, associadas a valores normais dos hormoénios
tiroideanos.

Utilizando-se ensaios ndo sensiveis de primeira
geracdo, o diagnostico é somente determinado com a
auséncia de resposta do TSH mediante estimulo com
TRH. Mediante uso de ensaios de segunda geracédo, a
supressdo é definida por um valor inferior ao limite
funcional (66) do ensaio (< 0,1mU/L) e, quando o
ensaio é o de terceira geracdo, podemos considerar va-
lores abaixo do limite inferior da normalidade, entre
0,1-0,4mU/L. A maioria dos estudos, entretanto, uti-
liza o valor de 0,1mU/L como o de corte para o diag-
nostico de SCH (50,60).

Condigdes clinicas, como o hipotiroidismo cen-
tral, sindrome do doente eutiroideano, doencgas psi-
quiatricas, uso de drogas, como glicocorticéides e do-
pamina ou outras que interfiram com a secre¢do hi-
pofisaria do TSH, devem ser afastadas. Em casos de
maior dificuldade no diagnéstico diferencial, pode-se
recorrer ao teste de estimulo do TSH com o TRH hi-
potalamico (61). Pacientes com SCH devem ter re-
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petido as dosagens hormonais em periodo de aproxi-
madamente 3 meses, objetivando-se verificar seu ca-
rater persistente. SCH exdgeno e formas transitorias
do hipertiroidismo enddgeno (tiroidite sub-aguda, ti-
roidite silenciosa e pds-parto, hipertiroidismo gesta-
cional e tratamento do hipertiroidismo com 1131) sdo
facilmente reconhecidos mediante historia clinica e
exame fisico cuidadoso. As formas persistentes (Doen-
ca de Graves, adenoma téxico e bdcio multinodular
téxico) podem oferecer maior grau de dificuldade na
diferenciacdo diagndstica, principalmente em pacientes
idosos com bécios ndo palpaveis. A captacdo do radio-
tracador é usualmente normal, mas a sua distribui¢do
pelo parénquima tiroideano pode auxiliar no diagnés-
tico etioldgico, assim como a ultra-sonografia da ti-
réide. A presenca de sinais inflamatérios oculares e/ou
anticorpo anti-receptor do TSH (TRAb) positivo esta-
belecem o diagnéstico da doenga de Graves.

Pacientes com SCH sdo freqlientemente repor-
tados na literatura como assintomaticos (50,54,
55,61), no entanto, a utilizacdo de métodos sistemati-
zados para avaliagdo clinica de tirotoxicose, como o
classico indice de Wayne (67) ou o indice clinico de
Klein (68), demonstram que o SCH pode ser sin-
tomatico (69). A experiéncia e o julgamento clinico do
examinador sdo fundamentais na avaliacdo do paciente
e determinantes na identificacdo de possiveis sinais e
sintomas atribuiveis a doenga.

Significado clinico
O hipertiroidismo esta associados a inumeros e bem
conhecidos efeitos prejudiciais em diversos tecidos do
sistema orgénico. No entanto, ainda permanece con-
troverso se o0 SCH ¢é uma doenga clinica sintomatica,
com efeitos adversos e potencial para morbidade e
mortalidade, ou se apenas uma condicdo assintomatica
e laboratorial, sem riscos a saude geral do individuo
(50,60,61,70-72). A resposta a essas questdes sera
determinante na decisdo de tratar ou ndo um paciente.
A indefini¢do sobre o significado clinico do SCH
resulta de estudos de screening, onde pacientes com valo-
res ndo detectaveis de TSH ndo apresentaram nenhum
sinal ou sintoma relacionado a tirotoxicose, e do fato de
a maioria de estudos clinicos ter sido realizada em
pacientes com SCH exdgeno pelo uso de doses supressi-
vas de levotiroxina (56,57,73). Entretanto, muitos dos
estudos de screening (56,57) referiam-se a populagdes
idosas, quando pacientes com tirotoxicose mais intensa
apresentam-se com poucos sintomas, fenémenos co-
nhecidos como hipertiroidismo de Lahey ou hiper-
tiroidismo apético (12). Além disso, estudos longitudi-
nais realizados em pacientes com hipertiroidismo

153



Hipotiroidismo e Hipertiroidismo Subclinicos
Romaldini, Sgarbi & Farah

enddgeno tém demonstrado a presenga de evidéncias
claras de sintomas clinicos de tirotoxicose e do envolvi-
mento orgéanico do SCH. Stott e cols. (58), utilizando o
indice clinico de Wayne, observaram que pacientes com
hipertiroidismo subclinico tinham sintomas leves de tiro-
toxicose em contraste com pacientes em eutiroidismo.
Biondi e cols. (69), utilizando uma escala de avaliacdo de
sintomas de hipertiroidismo, demonstraram que pa-
cientes jovens com SCH enddgeno tinham sintomas de
tirotoxicose e piora da qualidade de vida. Na opinido dos
autores, o achado de sintomas em pacientes com hiper-
tiroidismo subclinico est4 na dependéncia, ndo somente
da variabilidade individual, mas também na experiéncia
do médico na abordagem de pacientes com doencas
tiroideanas. Parece natural que especialistas tenham
maior grau de suspeita e maiores chances de encontrar
sinais e sintomas relacionados ao hipertiroidismo do que
médicos generalistas. O tempo da entrevista e a utilizacdo
de indices clinicos quantitativos para avaliagdo de sinais e
sintomas de hipertiroidismo constituem-se em elementos
de grande importancia na avaliacdo clinica do paciente
com SCH. Efeitos adversos no coracdo, em semelhanga
ao que ocorre no hipertiroidismo clinico (74-78), t&m
sido descritos no SCH, incluindo aumento da frequiéncia
cardiaca de repouso, do indice de massa do ventriculo
esquerdo, da contratilidade cardiaca, disfungdo diastolica
e a inducdo de batimentos atriais ectépicos (66,69,79-
81). No entanto, essas alteragdes ndo sao observadas em
todos os estudos (82), talvez em funcdo de caracteristicas
clinicas distintas dos pacientes entre os estudos e de dife-
rentes graus de intensidade da supressdao do TSH (66).

A tolerancia ao exercicio, expressada pela uti-
lizagdo de oxigénio no musculo exercitado (81),
tempo de tolerancia ao exercicio, presenca de dispnéia
e de sintomas hiperadrenérgicos (82), foi significativa-
mente menor em pacientes com SCH exdgeno. A re-
ducdo da dose de levotiroxina (80) e o0 uso de beta-
bloqueadores (83) resultaram em significativa melhora
do quadro clinico. AlteracBes de parametros hemo-
dindmicos, compativeis com uma exposi¢do tecidual
excessiva ao hormdnio tiroideano, também foram
observadas nestes pacientes, com melhora ap6s trata-
mento com iodo radioativo (84).

O principal risco cardiovascular do SCH é a
fibrilagdo atrial (85). A maior evidéncia desse envolvi-
mento advém de um sub-estudo de Framingham (86),
onde o seguimento, por 10 anos, de pacientes com
mais de 60 anos e valores séricos baixos do TSH,
mostrou um risco 3,1 e 1,6 vezes maior para a ocor-
réncia de fibrilagdo atrial em pacientes com TSH baixo
e subnormal, respectivamente, comparados a pacientes
com valores normais de TSH. Recentemente, um estu-
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do envolvendo 23.638 pessoas (87) mostrou que a
prevaléncia de fibrilagdo atrial em pacientes com con-
centracdo baixa do TSH (< 0,4mU/L) foi de 13,3%,
comparado a 2,3% em pacientes com valores normais
para o TSH (p < 0,01), representando um risco relati-
vo 5,2 vezes maior para o desenvolvimento de fibri-
lacdo atrial em pacientes com hipertiroidismo subclini-
co. Esses dados sdo de particular importancia, uma vez
que a fibrilagdo atrial estd associada a maior risco de
acidente vascular cerebral (88) e morte (89). A identi-
ficagdo do hipertiroidismo e seu tratamento poderiam
reverter a fibrilagdo atrial e significar a cura definitiva
de um paciente (90).

Dois estudos encontraram diminuicao significa-
tiva da densidade mineral 6ssea em mulheres com
SCH (91,92). Em mulheres na pds-menopausa, 0S
efeitos sdo ainda maiores, com perda de até 2% ao ano
na densidade mineral 6ssea, a qual pode ser revertida
ap6s normalizacdo dos valores séricos do TSH
(93,94). A maioria dos dados, entretanto, refere-se a
pacientes com SCH exdgeno, cujos resultados sdo
sumarizados em duas meta-andlise que concluem que
mulheres pés-menopausadas (mas ndo na pré-
menopausa), sob tratamento supressivo prolongado
com levotiroxina, tém perda 6ssea significativa em
comparagdo aos controles (95,96). Recentemente, um
estudo de coorte demonstrou que 686 mulheres com
mais de 65 anos de idade e com valores séricos baixos
do TSH apresentaram um risco aumentado para fratu-
ras vertebral e de quadril (97). Assim, o hipertiroidis-
mo subclinico parece ser um fator de risco para osteo-
porose e fratura, especialmente em mulheres poés
menopausadas sem reposi¢do estrogénica.

Outras anormalidades tém sido associadas ao
hipertiroidismo subclinico. No estudo de Rotterdam
(98), observou-se que pessoas com valores séricos
reduzidos do TSH (< 0,4um/L) tiveram maior risco de
deméncia e doenca de Alzheimer (RR = 3,5 para cada
uma) apos ajuste para idade e sexo, e, finalmente, Parle
e cols. (99), em uma coorte envolvendo 1191 individu-
0s com mais de 60 anos de idade e sem usar levotiroxi-
na, demonstraram um aumento na mortalidade por
todas as causas, mas particularmente por causas cardio-
vasculares, em pacientes com concentragdes séricas
baixas do TSH em relagdo ao restante da coorte.

Desta forma, muito embora os estudos sejam
escassos, existem agora evidéncias claras de que o hi-
pertiroidismo subclinico ndo é somente uma con-
dicdo bioquimica e sem relevancia clinica, mas uma
condicdo clinica sintomatica que pode afetar a qual-
idade de vida, produzir efeitos orgénicos prejudiciais
e causar a morte.
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Tratamento

Se aceitarmos a conclusdo de que o SCH é poten-
cialmente deletério a salde do individuo, a questdo
que se impbdem € se devemos ou ndo trata-lo. No
hipertiroidismo subclinico exdgeno por doses supressi-
vas de levotiroxina, o uso associado de beta-blo-
queadores (100,101) ou a diminuicdo da dose (81)
estiveram associados com o alivio dos sintomas, me-
Ihora da qualidade de vida e das anormalidades mor-
folégicas e funcionais do coragdo. Assim, pacientes
com SCH exdgeno, exceto aqueles em seguimento de
cancer de tirdide, devem procurar reduzir a dose de
levotiroxina, especialmente em pacientes com risco
cardiovascular elevado, com perda acelerada da densi-
dade mineral Gssea e em pacientes com sintomas
atribuiveis a tirotoxicose (60). Pacientes em seguimen-
to de cancer de tiréide, em que a dose de levotiroxina
nao possa ser reduzida, deveriam ser explorados peri-
odicamente, objetivando-se identificar possiveis efeitos
adversos do SCH. A presenga de sintomas, alteracdes
esqueléticas ou cardiacas (incluindo Holter e ecocar-
diograma) sdo sinais indicadores para o tratamento
combinado com beta-bloqueadores.

Em relacdo ao SCH enddgeno, os dados sdo
ainda mais conflitantes e escassos. Apenas 5 estudos
procuraram verificar possiveis beneficios do tratamen-
to precoce. Mudde e cols. (93) seguiram prospectiva-
mente 16 mulheres pds-menopausadas com hiper-
tiroidismo subclinico, 8 randomizadas para receber
tratamento com metimazol e 8 ndo receberam trata-
mento. ApdOs 2 anos de seguimento, o grupo tratado
experimentou um discreto aumento da densidade mi-
neral 6ssea, enquanto que, no grupo ndo tratado,
observou-se um declinio de 5%. Um outro estudo ndo
randomizado (94) mostrou resultados similares.

Os efeitos cardiacos do tratamento do SCH
enddgeno foram observados em 3 estudos. Faber e
cols. (84) mostraram que o tratamento com iodo
radioativo resultou na melhora significativa de alte-
ragdes hemodinamicas, como a resisténcia vascular
periférica e o trabalho cardiaco. Yonem e cols. (102)
avaliaram 20 mulheres pré-menopausadas (idade
média de 36 anos) com SCH enddgeno, randomizadas
em 2 grupos de 10 pacientes de acordo com a opgao
de tratar ou ndo. As pacientes submetidas a tratamen-
to antitiroideano mostraram melhora dos sintomas de
fadiga, nervosismo, transpiracdo excessiva, taquicardia
e tremor, mas nenhuma diferenca foi observada nos
pardmetros cardiacos e 06sseos. Mais recentemente,
Sgarbi e cols. (65) mostraram que 10 pacientes (idade
mediana de 59 anos), ndo randomizados, com SCH
endbgeno persistente, apresentaram significativa me-
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lhora dos sintomas quantificados pelo indice de
Wayne, da frequéncia cardiaca média em 24 horas e do
namero de batimentos ectopicos atriais e supraventri-
culares 6 meses ap6s a obten¢do de eutiroidismo sob
uso de metimazol. Além disso, observou-se significati-
va diminui¢do do indice de massa, da espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo e do septo
interventricular. Esses resultados sugerem que o trata-
mento precoce do SCH teria interrompido a evolu¢do
natural para uma doenca cardiaca mais avancada, re-
presentada pela fibrilagdo atrial e hipertrofia cardiaca.

A discrepancia entre os 2 Gltimos estudos pode-
ria ser justificada pelas diferengas no desenho e nas ca-
racteristicas dos pacientes quanto a idades e sexo. Ana-
lisados conjuntamente, esses estudos mostram que o
tratamento do SCH end6geno melhora os sintomas e
interrompe a evolugdo para doenca orgéanicas, 0sseas e
cardiacas, mais avancadas, além de evitar a conversao
para o hipertiroidismo clinico. Pacientes idosos, com
doenca cardiaca ou com risco elevado para doenca car-
diovascular, com perda acelerada de massa 6ssea ou
osteoporose, e pacientes sintomaticos deveriam ser
tratados de acordo com a etiologia do hipertiroidismo.
Pacientes jovens, assintométicos e sem evidéncias de
envolvimento orgénico, poderiam ser observados e
reavaliados semestralmente.
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