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RESUMO

O hipotireoidismo subclinico (HSC), definido por concentragoes elevadas do TSH
em face de niveis normais dos hormonios tireoidianos, tem elevada prevaléncia no Brasil, par-
ticularmente entre mulheres e idosos. Embora um numero crescente de estudos venha asso-
ciando o HSC com maior risco de doenca arterial coronariana e de mortalidade, ndo ha ensaio
clinico randomizado sobre o beneficio do tratamento com levotiroxina na redugao dos riscos e
o tratamento permanece controverso. Este consenso, patrocinado pelo Departamen-
to de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e desenvolvido por
especialistas brasileiros com vasta experiéncia clinica em tireoide, apresenta recomendacoes
baseadas em evidéncias para uma abordagem clinica do paciente com HSC no Brasil.

Apos estruturagao das questoes clinicas, a busca das evidéncias disponiveis na li-
teratura foi realizada inicialmente na base de dados do MedLine-PubMed e posteriormente nas
bases Embase e SciELO - Lilacs. A forca da evidéncia, avaliada pelo sistema de classificagao de
Oxford, foi estabelecida a partir do desenho de estudo utilizado, considerando-se a melhor evi-
déncia disponivel para cada questao e a experiéncia brasileira. Os temas aborda-
dos foram definigao e diagndstico, histdria natural, significado clinico, tratamento e gestacao,
que resultaram em 29 recomendacgoes para a abordagem clinica do paciente adulto com HSC.

O tratamento com levotiroxina foi recomendado para todos os pacientes com HSC
persistente com niveis séricos doTSH > 10 mU/L e para alguns subgrupos especiais de pacien-
tes. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(3):166-83

Descritores
Hipotiroidismo; hipotiroidismo subclinico; consenso; diretriz
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ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism (SCH), defined as elevated concentrations of thyroid
stimulating hormone (TSH) despite normal levels of thyroid hormones, is highly prevalent in
Brazil, especially among women and the elderly. Although an increasing number of studies
have related SCH to an increased risk of coronary artery disease and mortality, there have been
no randomized clinical trials verifying the benefit of levothyroxine treatment in reducing these
risks, and the treatment remains controversial. This consensus, sponsored by the
Thyroid Department of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism and developed
by Brazilian experts with extensive clinical experience with thyroid diseases, presents these
recommendations based on evidence for the clinical management of SCH patients in Brazil.

After structuring the clinical questions, the search for evidence in the
literature was initially performed in the MedLine-PubMed database and later in the Embase and
SciELO - Lilacs databases.The strength of evidence was evaluated according to the Oxford clas-
sification system and established based on the experimental design used, considering the best
available evidence for each question and the Brazilian experience. The topics covered
included SCH definition and diagnosis, natural history, clinical significance, treatment and preg-
nancy, and the consensus issued 29 recommendations for the clinical management of adult
patients with SCH. Treatment with levothyroxine was recommended for all patients
with persistent SCH with serumTSH values > 10 mU/L and for certain patient subgroups. ArqBras

Endocrinol Metab. 2013;57(3):166-83
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INTRODUGAOQ

hipotireoidismo subclinico (HSC) tem sido de-

finido bioquimicamente pela presenca de niveis
séricos elevados do hormonio estimulador da tireoide
(TSH) em face de concentragdes séricas normais dos
hormoénios tireoidianos (1-3). Estima-se que a preva-
léncia na populagio geral seja em torno de 4% a 10%,
sendo maior no sexo feminino, em idosos ¢ inversamen-
te proporcional ao contetido de iodo na dieta (4-7). No
Brasil, a prevaléncia de TSH elevado em uma amostra
representativa de 1.220 mulheres adultas da cidade do
Rio de Janeiro foi de 12,3%, alcangando 19,1% entre
aquelas acima de 70 anos (8). Na regido metropolita-
na de Sio Paulo, a prevaléncia de hipotireoidismo em
1.085 individuos foi de 8,0% (9), enquanto entre 1.110
individuos > 30 anos da populag¢do nipo-brasileira de
Bauru foi de 11,1% no sexo feminino e 8,7% no mascu-
lino (10) e, em uma populagdo idosa da cidade de Sao
Paulo, a prevaléncia de HSC foi de 6,5% ¢ 6,1% para os
sexos feminino e masculino, respectivamente (11).

Na tltima década, um ntimero crescente de estudos
tem associado o HSC com maior risco de doenga arte-
rial coronariana ¢ de mortalidade (12,13), mas, apesar
disso, ndo hd nenhuma evidéncia suficientemente forte
e conclusiva em estudos prospectivos randomizados e
duplo-cegos sobre potenciais beneficios da reposigio
com levotiroxina.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/3

Recentemente, a Associacio Americana de Tireoide
em conjunto com a Associa¢gio Americana de Endocri-
nologistas Clinicos publicou suas recomendagdes (14)
para a abordagem do hipotireoidismo, mas com poucas
recomendagdes especificas sobre a disfun¢ido subclinica.
No Brasil, nio hd nenhum consenso anterior sobre a
abordagem diagnostica e terapéutica do HSC.

O consenso que apresentamos reune esforgos do
Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia no desenvolvimento de
recomendagoes baseadas em evidéncias disponiveis na
literatura para a abordagem do paciente com HSC em
nosso meio. Os principais objetivos foram o desenvol-
vimento de recomendag¢des que auxiliem o clinico na
melhor conduta para seu paciente, em um processo que
evite procedimentos desnecessarios, obedecendo s ca-
racteristicas do sistema de satde brasileiro.

METODOS

Este consenso obedece

N

a politica estratégica do De-

partamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de ¢

Endocrinologia e Metabologia no desenvolvimento de
consensos nacionais para as principais patologias da ti-
reoide, dirigidos a nossa populag¢io e considerando a
realidade do sistema de satide brasileiro.

O modelo seguido foi nos moldes do Programa Di-
retrizes (15) da Associagio Médica Brasileira (AMB) ¢
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Hipotireoidismo subclinico

Conselho Federal de Medicina (CEM), por represen-
tar uma iniciativa genuinamente nacional e ji conhe-
cida pela comunidade médica e académica do pais.
Ap6s a escolha de participantes com reconhecida atua-
¢do académica e vasta experiéncia clinica em tireoide,
elaboraram-se as questoes clinicas a serem respondidas.
A recuperagio das publicagoes foi obtida por meio de
busca nas bases MedLine-PubMed, Embase e SciELO
— Lilacs. Os descritores foram identificados por diferen-
tes mecanismos, como acessando o Citation (no Pub-
Med) apds a recuperagio de publicagdes conhecidas
que respondiam as questoes elaboradas. Para a classi-
ficagio (Tabela 1) do grau de recomendagio ou for-
¢a de evidéncia do trabalho, utilizou-se a classifica¢io
de Oxford (15), que estabelece a for¢a da evidéncia a
partir do desenho de estudo utilizado, considerando-
-se a melhor evidéncia disponivel para cada questio e
a experiéncia brasileira. A escolha deste sistema deu-se
principalmente por ser a mesma ja utilizada pelo Pro-
grama de Diretrizes da AMB/CEM (16), com o qual a
comunidade médica e os meios académicos brasileiros
j estdo habituados.

Tabela 1. Definigdo do grau de recomendagdo das evidéncias segundo a
classificagdo de Oxford (adaptado das referéncias 15 e 16)

Recomendacéo Forca da evidéncia

A Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia

B Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia

C Relatos de casos (estudos ndo controlados)

D Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em

consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais

DEFlNlGi\O E DIAGNOSTICO
Qual a definicio para HSC?

Recomendacao 1

Apesar de o termo subclinico associar-se com a auséncin
de sintomas 6bvios da faléncia de producio hormonal peln
Slandula tireoide, 0o HSC ¢ definido bioquimicamente
_ peln elevacio dos niveis séricos do TSH na presenca de con-
° centragoes séricas normais do T4 livre (T4L) (1,2) (D).

Qual o valor normal do TSH na populacio geral, de
acordo com a idade e em populacoes especificas?

Os niveis de referéncia para o TSH, assim como os
de qualquer ensaio, sio obtidos pela média do valor
de TSH em uma populagio saudavel supostamente sem
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doengas tireoidianas, em um intervalo de confianca de
95% (entre os percentis 2,5 ¢ 97,5) (17). Idealmente,
os niveis normais de TSH deveriam se basear em valores
obtidos por dosagens de material coletado em jejum,
pela manhi, de individuos sem histéria pessoal ou fa-
miliar de doenga tireoidiana, sem bdcio, sem alteragdes
tireoidianas ao exame ultrassonografico e com anticor-
pos antitircoperoxidase (aTPO) e antitireoglobulina
(aTg) negativos (18). Obter tal tipo de popula¢io, no
entanto, ¢ dificil e os valores de referéncia comumente
utilizados para todas as ragas, géneros ¢ etnias provém,
atualmente, de grandes estudos populacionais norte-
-americanos, que definiram como valores de referéncia
para adultos normais niveis séricos do TSH entre 0,4 ¢
45 mU/L (4,19).

Uma reanilise estatistica dos dados populacionais
norte-americanos, levando em conta o efeito de idade,
raga/etnia, género e peso corporal em individuos com
auséncia de doenca tireoidiana, bdcio ou uso de me-
dicamentos, auséncia de gravidez, uso de estrégenos,
androgenos, litio, auséncia de anticorpos antitireoide
e concentragio uriniria normal de iodo, mostrou que
as médias dos valores normais de TSH se situam entre
1,40 ¢ 1,90 mU /L, sendo 1,0 mU /L mais elevados em
brancos do que nos negros (19). A tabela 2 mostra os
niveis médios e percentis 2,5 ¢ 97,5 obtidos nesta anali-
se de uma populagao de 13.296 individuos sem doenga
tireoidiana aparente, em diferentes faixas etdrias (19).

Em um estudo nacional com 960 adultos entre 18 e
60 anos (excluindo gravidas) sem bécio, sem anticorpos
antitireoidianos, que ndo usavam medicamentos poten-
cialmente modificadores de fun¢io ou status tircoidiano,
ndo tinham historia pessoal ou familiar de tireopatia e que
possuiam niveis normais de T4L sérico, o valor médio

Tabela 2. Distribuiio média e percentis 2,5 e 97,5 dos valores de TSH
obtidos em 13.296 individuos de todas as ragas e ambos os géneros,
livres de doencas tireoidianas (modificado da referéncia 19)

Idade (anos) Percentil 2,5 Média Percentil 97,5
Todas as idades 0,42 1,40 4,30
13-19 0,41 1,30 3,78
20-29 0,40 1,30 3,60
30-39 0,38 1,25 3,60
40-49 0,44 1,40 3,90
50-59 0,49 1,50 4,20
60-69 0,46 1,66 4,70
70-79 0,47 1,74 5,60
80 + 0,44 1,90 6,30

Valores expressos como TSH, mU/L.
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obtido para o TSH foi de 1,52 mU/L, com percentil
2,5de 0,43 mU /L e percentil 97,5 de 3,24 mU /L (20).

O efeito da idade no limite superior do que se deve
considerar como normal deve ser sempre lembrado,
particularmente quando se considera o tratamento com
levotiroxina em individuos mais idosos, nos quais a ele-
vagdo fisiologica dos niveis séricos de TSH pode repre-
sentar um fator de protecio cardiovascular (21) e estar
associado com maior longevidade (22).

Os valores de referéncia na populagdo pedidtrica sio
mais elevados logo apds o nascimento, diminuindo ra-
pidamente nos primeiros dias e progressivamente com
o evoluir da idade (23,24). A tabela 3 mostra os percen-
tis obtidos numa populac¢io de 654 meninos ¢ meninas
de até 18 anos de idade (23).

A concepgio se acompanha de diminui¢do dos valo-
res séricos de TSH (25). No entanto, a complexidade
¢ dinimica das alteragdes hormonais que ocorrem du-
rante a gravidez, particularmente no primeiro trimestre,
dificultam o estabelecimento de valores de referéncia.
Altera¢oes no metabolismo do iodo, produgio de gona-
dotrofina corionica (beta-HCG), aumento nas protei-
nas carregadoras de hormonios tireoidianos, alteragdes
da excregdo e elevagio dos niveis dos horménios tireoi-
dianos per se modificam os valores de referéncia (26).
Assim, ¢ importante o estabelecimento de padroes la-
boratoriais de referéncia para cada populagio, particu-
larmente em regides onde pode haver déficit de iodo.
Na auséncia desses padroes locais, podem ser considera-
dos como limites superiores de normalidade valores de
TSH até 2,5 mU /L no primeiro trimestre ¢ de até 3.5
mU /L nos dois trimestres seguintes, como descrito em
estudos com grande ntimero de gestantes (27,28).

Tabela 3. Percentis de referéncia para TSH em criangas (modificado da
referéncia 23)

o Percentil

25 25 50 75 97,5
7 dias 0,32 1,66 3,11 5,30 12,27
14 dias 0,34 1,64 3,01 5,06 11,44
21 dias 0,35 1,61 2,89 476 10,43
28 dias 0,36 1,58 2,80 4,55 9,75
3 meses 0,32 1,78 325 5,32 11,21
1ano 0,38 1,55 2,62 410 8,14
4 anos 0,66 1,52 2,18 3,02 5,15
7 anos 0,80 1,69 2,35 319 5,24
12 anos 0,66 1,48 2,11 2,90 4,88
18 anos 0,49 1,22 1,79 2,51 3,38

Valores expressos com TSH, mU/L.
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Recomendacéo 2

O valor de veferéncin de TSH sérico normal para adultos
centre 0,4e 4.5mU/L (4,19) (A). Para pacientes pedid-
tricos (23) (B) e idosos (22) (B) ¢é importante avaliar os
valores de acordo com os intervalos de normalidade pro-
postos para cada fuixa etirin. Na gravidez, valoves de
TSH de até 2,5 mU/L no primeiro trimestre ¢ de até 3,5
mU/L nos dois trimestres sequintes devem sev considera-
dos como limites superioves de normalidade no auséncin
de veferéncins lnboratoriais locass (27) (B).

Como diagnosticar o HSC?

Em geral, a investiga¢io laboratorial das disfungdes
tireoidianas ¢ direcionada a individuos com suspeita cli-
nica de tireopatia. O HSC pode estar associado a sin-
tomas de hipotireoidismo (5), mas as manifestacoes cli-
nicas nio costumam ser evidentes e, quando ocorrem,
podem apresentar cariter bastante inespecifico. Assim, a
investigagdo seria realizada em situa¢des nas quais existe
a suspeita para o HSC ou como screening em grupos es-
pecificos de individuos, como em mulheres acima de 35
anos a cada cinco anos, pacientes com historia prévia ou
familiar de doenga tireoidiana, submetidos a cirurgia de
tireoide, terapia prévia com iodo radioativo ou radiagio
externa no pescogo; diabetes tipo 1, histéria pessoal ou
familiar de doenga autoimune, sindrome de Down ¢
Turner, tratamento com litio ou amiodarona, depres-
s30, dislipidemia e hiperprolactinemia (1,14).

O diagnostico do HSC ¢ bioquimico e consiste na
detecgdo de concentragdes séricas elevadas do TSH na
presenca de niveis normais do T4L, excluindo-se outras
causas (Tabela 4) de elevagio do TSH (2,17). Embora

Tabela 4. Causas de elevagdo das concentragGes séricas do TSH em
vigéncia de concentragdes normais do TAL que devem ser diferenciadas
do HSC

Causas

Elevagao transitoria de TSH

Ajustes recentes na dosagem de levotiroxina

Hipotireoidismo subtratado com levotiroxina

Recuperacéo da tireoidite subaguda

Apos administracéo de radioiodo para doenga de Graves

Fase de recuperagédo da doenca de Graves

Outras causas de elevagao de TSH

Elevagao do TSH com o passar da idade

Uso de TSH recombinante em pacientes operados para cancer da tireoide
Insuficiéncia adrenal primaria ndo tratada

Reagdo cruzada do TSH com anticorpos heterdfilos contra proteinas de ratos

Mutages no receptor de TSH
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um valor de corte superior exato e absoluto para o TSH
possa nunca ser definido (28), valores do TSH entre
45 mU/Le 20 mU/L tém sido aceitos como de corte
(4,19) e o maximo (13), respectivamente, para o diag-
noéstico do HSC.

O HSC deve ser diferenciado ainda de outras causas
(Tabela 4) de TSH elevado em vigéncia de concentra-
¢Oes séricas normais do T4L, tais como a elevagio fisio-
légica do TSH com o passar da idade (29), uso de TSH
recombinante em pacientes operados para cincer da
tireoide (30), insuficiéncia adrenal primdria ndo tratada
(31), reagio cruzada do TSH com anticorpos heteréfi-
los contra proteinas de ratos (32) e presenga de muta-
¢oes no receptor do TSH (33). Na maioria dos casos, a
realiza¢do de uma anamnese cuidadosa auxilia o clinico
no estabelecimento do diagndstico correto.

Recomendacéo 3

O HSC ¢ diagnosticado bioguimicamente peln concen-
tragao sévica de TSH > 4,5 mU/L na presenca de niveis
normais do T4L (4,19) (A), excluindo-se outvas cansas
de elevagio do TSH. O consenso aceita valoves até 20
mU/L como limite maximo para o TSH no diagnistico
de HSC (13) (D).

Recomendacao 4

A determinagio sévica do TSH deve ser solicitada em si-
tuages nas quais existe a suspesta clinica para 0 HSC (5)
(A) ou como screening em grupos especificos de indivi-
duos com alto risco (1) (D).

Como difevenciar o HSC persistente ¢ progressivo das
Sformas transitorias?

Somente pacientes com HSC persistente devem ser
considerados para tratamento. Assim este ser diferen-
ciado de situagdes associadas a elevacdo transitéria do
TSH (Tabela 4), tais como na recuperagio da tireoidite
subaguda (34), apds administra¢io de radioiodo para
tratamento de doenga de Graves (35) e na fase de recu-
peragio de doengas debilitantes (36).

Uma proporgio significativa de pacientes com HSC
apresenta normaliza¢do das concentra¢oes de TSH du-
rante os primeiros 2 a 5 anos de seguimento (37), parti-
cularmente aqueles com valores séricos do TSH < 10,0
mU /L (38). Assim, tem sido proposto que, na suspeita
de HSC, a determinagio do TSH seja repetida em pe-
riodo de 3 a 6 meses para excluir erro laboratorial ou
causas transitérias de eleva¢io do TSH (1).
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Recomendacao 5

O HSC persistente on progressivo deve ser diferenciado de
causas transitovias de elevacio do TSH, as quais podem
regrediv duvante o sequimento (37) (A), particularmen-
te em pacientes com niveis sévicos do TSH < 10 mU/L
(38) (B). O TSH deve ser vepetido, inicialmente, em trés
meses para confirmacio de HSC persistente (1) (D).

Como classificar 0 HSC de acordo com os niveis do
TSH?

O HSC tem sido classificado de acordo com a mag-
nitude da elevagio das concentrac¢des séricas de TSH,
de acordo com o risco de progressao para o hipotireoi-
dismo manifesto e de associagdio com comorbidades.
Niveis séricos de TSH > 10 mU/L associam-se com
maior risco de progressio ao hipotireoidismo mani-
festo (39), de doenga arterial coronariana ¢ de morte
(13). Assim, alguns autores tém proposto subclassificar
o HSC de acordo com sua gravidade, em HSC leve-
-moderado (TSH > 4,5-9,9 mU/L) ou grave (TSH 2
10 mU/L) (2).

Recomendacao 6

HSC poderia ser classificado, de acordo com as concen-
tracoes sévicas de TSH, considerando-se as taxas de evolu-
¢ao para hipotireoidismo manifesto (39) (B) e o visco de
eventos corondrios ¢ de mortalidade (13) (A), em leve-
-moderado (TSH 4,5 - 9,9 mU/L) ¢ grave (TSH 2 10,0
mU/L) (2) (D).

HISTORIA NATURAL

Quais os fatores preditoves de progressio ao bipotireoidis-
mo manifesto?

O HSC pode progredir para o hipotireoidismo cli-
nico e manifesto, manter-se relativamente estavel por
longos periodos ou regredir para normalizagio da
fun¢io tireoidiana, na dependéncia de caracteristicas
individuais e da populagio (40). No estudo de Whi-
ckman (7), em mulheres com niveis de TSH elevados
(> 6 mU/L) e anticorpos antitireoidianos positivos,
a taxa de progressao anual para hipotireoidismo ma-
nifesto foi de 4,3%, enquanto naquelas com niveis de
TSH elevados e anticorpos tireoidianos negativos foi
de apenas 2,6%. Em pelo menos mais um estudo lon-
gitudinal, a combina¢io de TSH elevado e anticorpos
antitireoidianos positivos foi preditora de progressio ao
hipotireoidismo manifesto no sexo feminino (41). Es-
tudos prospectivos ndo populacionais mostraram taxas
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de progressio mais elevadas, mas, em geral, também
associadas ao nivel sérico do TSH e a presenga de au-
toimunidade tireoidiana. Assim, Diez e Iglesias (39)
observaram que pacientes com HSC e niveis de TSH
< 10 mU/L tiveram uma taxa (1,76%) de incidéncia
de hipotireoidismo manifesto menor comparados aos
pacientes com niveis de TSH mais elevados, de 10-14,9
mU/L (19,7%) e de 15-19,9 mU /L (73,5%). No estu-
do de Huber ¢ cols. (42), a taxa de incidéncia anual de
hipotireoidismo manifesto variou de 3,3% (TSH 6 — 12
mU/L) para 11,4% (TSH > 12 mU/L), ¢ na depen-
déncia da presenga de anticorpos antitireoidianos po-
sitivos. No Brasil, Rosario ¢ cols. (43) mostraram que
ndo apenas a presenga de anticorpos aTPO, como tam-
bém aspectos ultrassonogrificos sugestivos de tireoidite
autoimune, associam-se com maior risco de progressio
ao hipotireoidismo manifesto. Similarmente, Marcocci
e cols. (44) concluiram que pacientes com tireoidite au-
toimune e hipoecogenicidade ao ultrassom da tireoide
tinham maior probabilidade de progredir ao hipotireoi-
dismo manifesto. Ingestio aumentada de iodo também
se constituiu em um fator de risco para progressio em
um estudo populacional chinés (45).

Por outro lado, uma propor¢io significativa de pa-
cientes com niveis séricos elevados do TSH em uma
primeira determinagio pode evoluir com normaliza-
¢do do TSH em uma segunda determinag¢do. Em um
grande estudo populacional israclense (37), a taxa de
normalizagdo foi de 62% em cinco anos de seguimento,
tornando obrigatoéria a repetigao do TSH antes de qual-
quer possivel decisio sobre o tratamento. A regressio
ao estado de eutireoidismo tende a ser mais frequente
em pacientes com concentragoes séricas do TSH de 4-6
mU /L, enquanto valores de TSH entre 10-15 mU /L
sdo associados a baixa frequéncia de normaliza¢io da
funcio tireoidiana (38,39,46,47).

A maioria de pacientes idosos com HSC persiste
nessa condi¢do apos 12 (76,7%) (38) e 24 meses (56%)
(48), sendo que valores de TSH = 10 mU/L foram
um preditor independente de risco para progressio ao
hipotireoidismo manifesto (39,48).

Em criangas e adolescentes, o HSC parece ter bai-
xo risco de progressio para hipotireoidismo manifes-
to (49,50). Em um estudo prospectivo, a maioria dos
pacientes (88%) cursou com normalizagdo ou estabili-
zagdo dos niveis de TSH (49). A presenga de bdcio,
doenga celiaca, anticorpos antitireoidianos positivos,
niveis mais elevados de TSH na apresentagio inicial ou
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elevacio progressiva do TSH parecem ser preditores de
hipotireoidismo manifesto nessa faixa etdria (51,52).

Recomendacao 7

Sexo feminino (7,39) (B), nivel do TSH sévico (39)
(B), autoimunidade tiveoidiana (7,39,41) (B) ¢ in-
gestio anmentadn de iodo (45) (A) sio fatores de risco
associados com a progressio ao hipotiveoidismo manifesto.
Niveis de TSH > 10 mU/L associam-se com maior visco
para progressio ao bipotiveoidismo manifesto em adultos
(38,39,41,42) (B) ¢ idosos (48) (A). Nao ha evidéncins
de risco no sexo masculino, possivelmente em razio da
baixa prevaléncia do bipotiveoidismo entre homens.

Recomendacao 8

O 7isco de progressiio ao bipotiveoidismo manifesto é bai-
xo0 entre criancas ¢ adolescentes (49,50) (B), sendo mais
provavel na presenga de bicio, doenga celinca, anticorpos
antitiveoidianos positivos e com niveis mais elevados do
TSH (51,52) (B)

Recomendacao 9

A determinacio de anticorpos aTPO (7,39,42) (B) ¢ o
ultrassom da tiveoide (43,44) (A,B) podem ser uteis na
determinagio dn etiologin do HSC ¢ na predicio do visco
de progressao wo bipotiveoidismo manifesto.

SIGNIFICADO CLIiNICO

O HSC afeta a qualidade de vida e o funcio nenrocoy-
nitiva?

Os efeitos do hipotireoidismo manifesto sobre a
qualidade de vida sao bem estabelecidos, mas permane-
cem controversos no HSC. Apenas 24% dos pacientes
com HSC foram classificados como clinicamente hipo-
tiredideos em um estudo para o desenvolvimento de
um indice clinico baseado em escores para avaliagao da
gravidade do hipotireoidismo (53). No estudo trans-
versal de Colorado (EUA) (5), individuos classificados
como portadores de HSC reportaram mais sintomas de
hipotireoidismo em comparagdo aos controles eutiredi- .

deos, mas a sensibilidade e o valor preditivo positivo ¢
foram baixos. Em um estudo da comunidade australia-
na (54), HSC nio se associou com piora do bem-estar -
ou da qualidade de vida, resultado similar a um estu- -

do transversal realizado no Brasil (55). Em populagoes =
especificas de idosos (56-58), o HSC nio se associou
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com efeito significativo sobre a cogni¢do, depressio e
ansiedade.

No Brasil, os resultados de estudos transversais tém
sido controversos. Almeida e cols. (59) nio observaram
nenhuma diferenca da avaliagio neurocognitiva entre
65 pacientes com HSC e 31 controles normais. O mes-
mo grupo constatou, em outro estudo, que, apesar de
sintomas de depressio e ansiedade associarem-se posi-
tivamente com niveis de TSH em pacientes com HSC,
ndo houve beneficios com a reposi¢io de levotiroxina
sobre os mesmos achados (60).

Recomendacao 10

O HSC pode ser sintomatico em uma proporedo pequena
de pacientes (5,53) (A,B), mas nio hi evidéncia con-
tundente sobre os efeitos do HSC na qualidade de vida ¢
na funcio cognitiva (54) (A). Em idosos, 0 HSC nio se
associon com efeitos sobve a fungio cognitiva, depressio ¢
ansiedade (56-58) (A,B,A).

Ha associngio entre HSC e dislipidemin?

Sabe-se que os hormonios tireoidianos atuam em
diferentes vias do metabolismo lipidico e que o hipoti-
reoidismo manifesto pode cursar com dislipidemia por
diferentes mecanismos (61). A postula¢io de que tais
alteragoes possam ocorrer ja no HSC tem sido levan-
tada nos ultimos anos, mas os resultados de diferen-
tes estudos sdo discrepantes. No estudo de Rotterdam
(Holanda) (62), embora tenha sido observada forte as-
socia¢do do HSC com o risco de aterosclerose ¢ infarto
do miocardio em mulheres idosas, nenhuma diferenga
significante foi encontrada nos niveis séricos de coles-
terol total e colesterol nio-HDL (triglicerideos ¢ LDL-c
ndo foram avaliados) entre os grupos de individuos
com HSC e eutireoidismo. Dados obtidos do estudo
NHANES (National Health and Nutritional Examina-
tion Survey) (63) na popula¢io norte-americana refor-
caram esses achados ao ndo demonstrarem evidéncia de
associagio do HSC com dislipidemia. Da mesma forma,
nenhuma associa¢io de HSC com anormalidades no
perfil lipidico foi encontrada na popula¢io nipo-brasi-
leira (10). Em um grande estudo (64) transversal com
7.000 pacientes ambulatoriais consecutivos, nio houve

¢ associagdo do HSC com alteragdes nos niveis séricos de
¢ colesterol total, LDL-c e triglicerideos.

Por outro lado, outros estudos populacionais en-
contraram associagio entre HSC e dislipidemia. No
estudo The Health, Aging, and Body Composition Study
(65), HSC associou-se significativamente com aumento
dos niveis séricos do colesterol total, mas apenas entre
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mulheres negras. No estudo australiano em Busselton
(66), niveis séricos elevados do LDL-c associaram-se ao
HSC mesmo ap6s ajustes para sexo ¢ idade, e o estudo
populacional de Tromso (67) também constatou uma
correlagdo positiva entre TSH sérico com varidveis lipi-
dicas. O estudo de Colorado (5), com mais de 25.000
participantes (2.336 com HSC), demonstrou associa-
¢do significativa do HSC com niveis séricos elevados do
colesterol total ¢ uma correlagio positiva entre os niveis
séricos do TSH e do colesterol total, mas as analises nio
foram ajustadas para idade e sexo. Mais recentemente,
os resultados de associagio do HSC com dislipidemia
também foram demonstrados em uma populagdo chi-
nesa (68). Fatores que parecem contribuir e fortalecer a
associagio do HSC com dislipidemia incluem niveis de
TSH > 10,0 mU/L (69,70), tabagismo (71) e resistén-
cia insulinica (72,73). Além disso, estudos populacio-
nais envolvendo individuos eutireoidianos sugerem que
pequenas elevagodes dos niveis séricos de TSH, mesmo
dentro da faixa da normalidade, podem associar-se com
elevagdes de variveis lipidicas (74,75).

Recomendacao 11

Ha discordincin entre os estudos populacionais sobve nma
potencial associagio do HSC com dislipidemin, mas ni-
veis séricos de TSH > 10 mU/L (69,70) (A), tabagismo
(71) (B) e resisténcia insulinica (72,73) (B) associam-se
com maior visco para dislipidemin no HSC.

Quais os efeitos do HSC sobre o endotélio vascular?

Os hormoénios tireoidianos exercem efeitos sobre o
endotélio e as células musculares lisas vasculares, que,
por sua vez, desempenham papel primordial na modu-
lagdo do tonus vascular (76). Sabe-se ainda que o re-
ceptor de TSH ¢é expresso nas células musculares lisas
vasculares (77) e que um efeito direto do TSH nas célu-
las endoteliais humanas tem sido demonstrado (78,79).

Lekakis e cols. (80) foram os primeiros a descrever
uma relagdo negativa entre HSC e a vasodilata¢io depen-
dente do endotélio utilizando a técnica da medida da di-
latagdo fluxo-mediada da artéria braquial, posteriormente
confirmada por outros estudos (81,82). Em ensaio ran-
domizado duplo-cego cruzado, Razvi e cols. (83) mos-
traram que a terapia de reposi¢do com levotiroxina au-
mentou a dilatagio fluxo-mediada da artéria braquial em
pacientes com HSC. Mais recentemente, Traub-Weidin-
ger ¢ cols. (84) observaram uma disfun¢io microvascular
coronariana reversivel apos tratamento com levotiroxina
em 10 pacientes com HSC por doenga autoimune.
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Recomendacao 12

Ha escassos estudos na literatura sobre os efeitos do HSC
sobre o endotélio vascular, a maioria com amostra insufi-
ciente de pacientes, limitando o poder de evidéncin sobre
a velacdo causa-efeito.

Quais os efedtos do HSC sobre o fungio cardiaca?

Os hormonios tireoidianos exercem importantes
efeitos na fisiologia cardiaca por meio de mecanismos
génicos ¢ nio génicos ¢ especula-se que alteragdes
desses mecanismos no HSC poderiam associar-se com
altera¢oes da estrutura e fungio cardiaca, assim como
ocorre no hipotireoidismo manifesto (76).

Alteragoes das fungdes sistolica e diastélica tém sido
reportadas em pacientes com HSC em estudos peque-
nos e com limita¢oes metodoldgicas (85-91), enquanto
nenhuma alteragio estrutural ou funcional foi associada
a0 HSC em dois estudos populacionais (92,93).

Por outro lado, a associagio do HSC com insufi-
ciéncia cardfaca tem sido demonstrada de forma mais
consistente em estudos epidemiolégicos e de metanali-
se, particularmente para concentragoes séricas do TSH
> 10 mU/L (94-97) ¢ em idosos (94,95,97). Por outro
lado, em uma tnica coorte com determinagdes repeti-
das da fungio tireoidiana através do tempo, a associa¢io
do HSC persistente com insuficiéncia cardfaca em pa-
cientes idosos ndo se confirmou, sugerindo que efeitos
do HSC transitério poderiam mascarar aqueles do HSC
persistente em estudos baseados em apenas uma tnica
determinag¢io da fungio tireoidiana (98).

Recomendacéo 13

Estudos populacionais nio observaram evidéncia consis-
tente de efeitos do HSC sobre a estrutuva cardiaca e nas
Sfungoes sistolica e diastolica (92,93) (B,A).

Recomendacao 14

Ha evidéncia mostrando associagio significativa do HSC
com insuficiéncia cardiaca congestiva, particulnrmente
em idosos (94,95,97) (A) e para niveis de TSH acima 10
mU/L (96) (A).

Ha associacio do HSC com o visco cardiovascular e de
mortalidade?

Virios estudos populacionais prospectivos (10,12,62,
94-107) exploraram potenciais associagdes do HSC
com o risco cardiovascular e mortalidade, mas os resul-
tados sio divergentes, possivelmente em razio de mul-
tiplos fatores, como diferengas nas defini¢des emprega-
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das para HSC e doenga arterial coronariana, inclusio de
populagdes com caracteristicas especificas, com diferen-
tes etnias e faixas de idade, diferentes critérios de inclu-
sd0 e exclusdo e por diferengas em ajustes para fatores
de confusio com interferéncia no prognéstico, entre
outros (108).

No Brasil, em um tnico estudo populacional pros-
pectivo na comunidade nipo-brasileira de Bauru (10), o
HSC associou-se significativamente com maior risco de
morte por qualquer causa em 7.5 anos de seguimento,
mas nio com a mortalidade por causa cardiovascular.
No entanto, o nimero de eventos foi pequeno, o que
deve ter limitado o poder estatistico de encontrar sig-
nificAncia. Além disso, por se tratar de uma populagio
especifica de nipo-brasileiros, os dados nio podem ser
extrapolados para toda a popula¢io brasileira.

O impacto do HSC no risco cardiovascular tem sido
ainda investigado em diferentes metandlises (109-112),
mas os resultados obtidos também se mostraram diver-
gentes, possivelmente em razio da heterogeneidade
entre os estudos. Mais recentemente, entretanto, uma
complexa metandlise (13) baseada em dados individuais
de 11 estudos prospectivos incluiu 55.287 participantes
com critérios homogéneos de inclusio ¢ exclusio ¢ uma
defini¢io tnica para HSC e doenga arterial coronariana.
Neste estudo (13), HSC associou-se significativamente
com maior risco de doenga arterial coronariana ¢ de
morte por doenga arterial coronariana. Os riscos para
ambos os desfechos foram maiores para concentragdes
do TSH 2 10 mU /L, mas a mortalidade por doenga ar-
terial coronariana foi significativa a partir de 7 mU /L.

Em idosos, por outro lado, uma metandlise (21) ndo
encontrou associa¢io do HSC com o risco cardiovascu-
lar ¢ mortalidade, sugerindo que o HSC ndo exerce o
mesmo efeito sobre o risco cardiovascular em idosos
comparando-se a uma populagao mais jovem.

Recomendacao 15

Hi evidéncin consistente sobve a associngio do HSC com o
visco de doenga arterial covonarviana e de morte por doen-

ca artevial covonariana, pavticularmente para valores .

do TSH > 10 mU/L (13) (A), mas nio em idosos > 65
anos (21) (A).

TRATAMENTO

Quando tratar o paciente com HSC?
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O risco de progressio ao hipotireoidismo franco
pode ser um primeiro parimetro a ser considerado na
decisdo clinica sobre o tratamento. Nesse sentido, pa-
cientes com HSC persistente, particularmente com con-
centragoes séricas do TSH > 10 mU /L (38,39,41,42),
aTPO positivo (7,39,41) e/ou com alteragoes ultras-
sonograficas (44) sugestivas de autoimunidade tireoi-
diana, seriam candidatos ao tratamento em razio das
caracteristicas associadas com maior taxa de progressio
ao hipotireoidismo manifesto.

A presenga de sintomas atribuiveis ao hipotireoidis-
mo ¢ frequentemente considerada por clinicos na indi-
cac¢io do tratamento, entretanto, os efeitos da terapia
de reposigio com levotiroxina no HSC sobre o humor,
cogni¢do e qualidade de vida divergem entre diferentes
estudos, de acordo com o tipo de populagio estudada,
com a forma de defini¢do de HSC e com os métodos de
mensuragio dos desfechos em questdo. Poucos foram
os ensaios clinicos, randomizados e controlados por
placebo que avaliaram o impacto do tratamento nes-
ses desfechos. Alguns demonstraram efeitos benéficos
(113-116), enquanto outros ndo confirmaram tais re-
sultados (117-120). Em idosos com HSC, o tratamen-
to com levotiroxina nio resultou em melhora da fun¢io
cognitiva em um estudo randomizado comparado por
placebo (120), embora somente 27 dos 42 individuos
tratados com placebo tenham completado o estudo, o
que pode ter influenciado os resultados.

Outro possivel beneficio do tratamento com levo-
tiroxina em pacientes com HSC seria na dislipidemia.
No entanto, poucos estudos randomizados controlados
por placebo avaliaram o efeito da levotiroxina no perfil
lipidico de pacientes com HSC. Alguns deles nio en-
contraram redugdo nos niveis das varidveis lipidicas com
o tratamento (112-115,118), enquanto outros de-
monstraram efeitos favoraveis (67,83,121-123). Duas
metanalises também avaliaram os efeitos da reposigio
com levotiroxina no perfil lipidico de pacientes com
HSC (69,70). A primeira metanilise (69) foi favoravel
a0 tratamento, mas a maioria dos estudos selecionados
foi ndo randomizada. Por outro lado, na segunda me-
tanalise (70), que selecionou apenas estudos randomi-

= zados comparados por placebo, os efeitos benéficos do
- tratamento com levotiroxina foram apenas marginais e
- somente sobre o colesterol total. Ambas as metandlises
- (69,70) mostraram que potenciais beneficios do trata-

mento ocorreriam em pacientes com niveis de TSH >
10,0 mU /L. Posteriormente, alguns estudos randomi-
zados foram publicados com o mesmo objetivo, mas
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todos com limitagdes metodoldgicas. Ravzi e cols. (83)
observaram efeitos benéficos do tratamento com levo-
tiroxina nos niveis de colesterol total ¢ LDL-c em um
estudo randomizado e cruzado, porém também sem di-
ferengas em relag¢io ao grupo placebo e, ao final de trés
meses, somente 71,/100 pacientes estavam com niveis
de TSH na faixa alvo. Adrees ¢ cols. (124) demonstra-
ram efeitos favoraveis do tratamento com levotiroxina
em mulheres com HSC em um estudo de anilise parea-
da (pré- e pos-intervengio) e, no Brasil, Teixeira e cols.
(125) demonstraram que a reposi¢io com levotiroxina
proporcionou redugdo dos niveis de LDL-c e coleste-
rol total em um ensaio randomizado controlado por
placebo, especialmente em mulheres menopausadas,
com anticorpos antitireoidianos positivos e com niveis
séricos do TSH > 8,0 mU/L. No entanto, apenas 38
dos 60 participantes concluiram 6 meses de tratamento.

Também sio escassos os estudos randomizados
controlados por placebo que demonstraram efeito
benéfico do tratamento do HSC na fun¢io endotelial
(83,122), assim como sobre a estrutura ¢ fungdo cardia-
ca, os quais ainda apresentam limitagdes metodoldgicas
e resultados conflitantes (83,87,88,126-129).

H4, entretanto, evidéncia (13) consistente de asso-
ciagio do HSC com maior risco de doenga arterial co-
ronariana e morte por doenga arterial coronariana, par-
ticularmente para niveis de TSH acima de 10 mU/L. A
mortalidade por doenga arterial coronariana foi ainda
significativamente maior para valores de TSH a partir
de 7 mU/L. Em uma metandlise (21), a associagdo do
HSC com maior risco cardiovascular e de mortalidade
foi significativa apenas para individuos com idade in-
ferior a 65 anos. Apesar desses dados sobre associagio
de risco entre o HSC e desfechos cardiovasculares e
de mortalidade, até o momento nenhum ensaio clini-
co randomizado controlado por placebo foi conduzido
para avaliar o impacto do tratamento com levotiroxina
sobre esses desfechos em pacientes com HSC. Ha, no
entanto, indicios indiretos de potenciais beneficios de-
duzidos a partir de dados obtidos de estudos de coortes
populacionais para avaliagio desses desfechos, nos quais
parte da populagio com HSC foi tratada ¢ outra nio.
Na coorte do Cardiovascular Health Study, individuos
com HSC tratados com levotiroxina apresentaram me-
nor risco de desfechos cardiovasculares comparados aos
ndo tratados (97). A reandlise do estudo de Whickham
(12) demonstrou que o tratamento do HSC associou-
-se com redu¢io na mortalidade total ap6s 20 anos de
seguimento, mesmo apds multiplos ajustes para outros
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fatores de influéncia no prognoéstico. No estudo PreCIS
—Preventive Cardiology Information System, Cleveland
Clinic — EUA (106), pacientes com HSC moderado
(TSH > 6,0-10,0 mU/L) e hipotireoidismo franco
apresentaram maior risco de mortalidade por todas as
causas, especialmente nos individuos com menos de
65 anos ¢ que ndo receberam levotiroxina ao longo da
coorte. Finalmente, em uma coorte do Reino Unido
(130), pacientes adultos jovens (40-70 anos) com diag-
néstico recente de HSC (TSH, 5,01 - 10 mU /L), que
haviam recebido tratamento com levotiroxina, apresen-
taram menor risco de eventos de doenga arterial corona-
riana ¢ de mortalidade por todas as causas em 7,6 anos
de seguimento comparados aos individuos que nio re-
ceberam levotiroxina. Porém, nenhum efeito favoravel
foi observado para individuos idosos (> 70 anos).

Recomendacao 16

O tratamento do HSC permanece controverso e nao sus-
tentado por evidéncia, wma vez que inexistem estudos
randomizados e controlados por placebo com numero sufi-
ciente de pacientes que demonstre beneficios do tratamen-
to sobre o visco cavdiovascular e de mortalidade. Assim, o
tratamento deve sev considerado em situagoes especificas,
na dependéncia de evidéncias disponiveis sobve o signifi-
cado clinico do HSC, em subgrupos de pacientes que pode-
riam se beneficiar do tratamento e mediante julgamento
clinico individual (D).

Recomendacéo 17

O tratamento do HSC deve ser considerado apenas para
pacientes com HSC persistente, apis confirmagcio dos ni-
veis sévicos do TSH apis 3 o 6 meses (37) (A).

Recomendacéo 18

O consenso recomenda o tratamento com levotiroxina
para todos pacientes com HSC persistente ¢ concentra-
coes sévicas do TSH > 10 mU/L (Tabeln 5), em razio

Hipotireoidismo subclinico

da maior probabilidade de progressio ao bipotireoidis-
mo franco (39,41,42) (B), maior visco de insuficiéncin
cardinca (96) (A), doenca arvterial coronarviana ¢ de
mortalidade (13) (A). Ha ainda estudos de coorte po-
pulacional com indicios indirvetos mostrando beneficios do
tratamento do HSC sobre o risco cavdiovascular e de mor-
talidade (12,97,106,130) (B). Além disso, hi evidéncia
(70) (A) sugerindo efeito favoravel do tratamento com
levotivoxina sobve os niveis sévicos do colesterol total em
pacientes com HSC e niveis de TSH > 10 mU/L.

Recomendacéo 19

Para pacientes com HSC persistente ¢ niveis sévicos do
TSH < 10 mU/L (Tabeln 5), o tratamento pode ser con-
siderado para subgrupos de pacientes com caracteristicas
especificas, conforme abaixo:

Pacientes do sexo feminino (7,39) (B), com aTPO po-
sitivo (7,39,41) (B) e/ou com alteragoes ultrassonogrifi-
cas sugestivas de tiveoidite de Hashimoto (43,44) (A,B)
e com elevagio progressiva dos niveis sévicos do TSH, em
razdo do maior visco de progressio ao hipotiveoidismo
Sfranco.

Pacientes com doenga cavdiovascular preexistente ou
com visco cavdiovascular elevado (ex.: sindrome metabo-
lica, dislipidemin, diabetes, bipevtensao avterial), parti-
cularmente para individuos com idade < 65 anos (21)
(A) ¢ com niveis de TSH > 7 mU/L (13) (A), em razio
do maior risco cardiovascular e de morte por doenca car-
diovascular.

O consenso nio encontron evidéncin que sustente reco-
mendagio do tratamento com levotivoxina em pacientes
com HSC com objetivo de alivio de sintomas, melhora da
qualidade de vida ou da funcio cognitiva. No entanto, o
consenso concorda com vecomendacio prévia (1) (D), na
dependéncin de julgamento clinico individual, dn reali-
2a¢a0 de teste terapéutico com levotivoxina durante curto
periodo de tempo. Se as manifestacoes clinicas permanece-
rem inalteradas apos normalizacio do TSH, o tratamen-
to deverd ser suspenso.

Tabela 5. RecomendacGes (R) para o tratamento do hipotireoidismo subclinico persistente

Parametro TSH (> 4,5 < 10 mU/L) TSH (> 10 mU/L)
|dade < 65 anos
Sem comorbidades (R18) Nao Sim
Risco de progressao ao hipotireoidismo franco (R 19-A) Considerar tratamento Sim
Doenca cardiovascular preexistente ou risco cardiovascular (R 19-B) Considerar tratamento se TSH > 7,0 mU/L Sim
Sintomas de hipotireoidismo (R 19-C) Considerar teste terapéutico Sim
|dade > 65 anos (R 20, R21) Nao Sim
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Quando tratar o paciente idoso com HSC?

Grandes estudos populacionais nio demonstraram
associa¢do do HSC com disfun¢io cognitiva, ansiedade
ou depressio em pacientes com mais de 65 anos (56-
58) ¢ um estudo randomizado (120) controlado por
placebo ndo encontrou nenhum beneficio do tratamen-
to de reposi¢io com levotiroxina sobre a fun¢io cogni-
tiva em pacientes > 65 anos ¢ HSC.

H4 evidéncias baseadas em estudos de coorte popu-
lacional (94,95,97) associando HSC com maior risco
de insuficiéncia cardfaca em idosos com niveis de TSH
> 10 mU/L. No entanto, em um estudo recente de
uma coorte populacional com determinagdes da fun-
¢do tireoidiana através do tempo, a associa¢io do HSC
persistente com insuficiéncia cardiaca em pacientes ido-
sos nio se confirmou (98). Além disso, nio ha estudo
sobre potenciais beneficios do tratamento do HSC em
idosos sobre o risco de insuficiéncia cardfaca.

Postula-se que o HSC leve-moderado (TSH > 4,5
<10 mU/L) em idosos possa estar associado a bene-
ficios, seja como fator de prote¢do cardiovascular e de
mortalidade (21,22,99) ou por demonstragdes de que
tais pacientes apresentem melhor fungio fisica e veloci-
dade de marcha, conforme estudo de seguimento de 2
anos com pacientes de 70-79 anos (131). Além disso,
em estudos de coorte populacional (97,106,130), o tra-
tamento do HSC n3o mostrou efeito favoravel na redu-
¢do de risco cardiovascular ¢ /ou de mortalidade em pa-
cientes idosos, mas sim para individuos adultos jovens.

Recomendacéao 20

O tratamento do HSC em pacientes idosos > 65 anos é re-
comendado apenas em face de niveis sustentados do TSH >
10mU/L (Tabela 5), em razio da auséncia de associacio
com o risco cavdiovascular ¢ de mortalidade nesta faixa
etavia (21) (A), da inexisténcia de efeitos favordveis do
tratamento em estudos de coorte populncional (106,130)
(B), ¢ pelo maior visco de insuficiéncia cardinca em idosos
com HSC ¢ niveis de TSH > 10 mU/L (94,95,97) (A).

Recomendacéao 21

Nio hi recomendagio de tratamento de pacientes idosos
(> 65 anos) ¢ HSC com objetivo de alivio de sintomas ¢

melbora da qualidade de vida (120) (A).

Quais os viscos do tratamento?
Estima-se que uma propor¢io significativa de pacientes
em reposi¢ao com levotiroxina pode estar usando doses
suprafisiologicas, com consequente hipertireoidismo
subclinico ou mesmo manifesto. No estudo Colorado
(5), foram aproximadamente 40% dos pacientes, en-
quanto no Brasil (132) um estudo multicéntrico recen-
te mostrou que aproximadamente 14,4% dos pacientes
com hipotireoidismo em tratamento com levotiroxina
estavam hipertratados. O hipertireoidismo subclinico
induzido nesses casos associa-se com maior risco de fi-
brila¢io atrial (133), principalmente em idosos acima
de 65 anos (134), ¢ da redug¢io de massa Gssea em mu-
lheres pés-menopausadas (135).

Recomendacao 22

Os riscos do tratamento do HSC sio inerentes ao uso de
doses excessivas de levotivoxing, de particular relevincin
clinica em idosos, pelo maior visco de fibvilagio atrial
(133,134) (A) ¢ em mulberes pos-menopausadas, pelo vis-
co de osteoporose (135) (B).

HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO NA GESTAGAO

Como diagnosticar HSC na gestagio?

O diagnoéstico do HSC na gestagao ¢ laboratorial,
caracterizado por concentrac¢oes elevadas de TSH (até
10 mU/L) em face de concentragdes normais de T4L
para a idade gestacional (136).

Existem fortes evidéncias de que a faixa de referén-
cia para o TSH ¢ mais baixa na gesta¢io em compara-
¢do com a faixa usual de referéncia em nio gestantes,
em torno de 0,45 a 4,5 mU/L (17,18). A maior di-
minui¢do nos valores de TSH ¢ observada no 1¢ tri-

Tabela 6. Valores de referéncia de TSH (mU/L) nos diferentes trimestres da gestacao

Trimestre da gestacao

Estudo

Primeiro Segundo Terceiro
Stricker and cols. 1,04 (0,09-2,83) 1,02 (0,2-2,79) 1,14 (0,31-2,9)
Soldin and cols. 0,98 (0,24-2,99) 1,09 (0,46-2,95) 1,2 (0,43-2,78)
Bocos-Terraz and cols. 0,92 (0,03-2,65) 1,12 (0,12-2,64) 1,29 (0,23-3,56)

Valores expressos em mediana e percentis (2,5-97,5%).
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mestre ¢ ¢ transitéria, relacionada com as concentra-
¢oes de beta-HCG, que podem estimular o receptor do
TSH. As concentragdes de TSH sobem gradualmente
nos trimestres subsequentes. Os valores de referéncia
de TSH na gesta¢io (mediana ¢ os percentis 2,5% ¢
97,5%), obtidos de diversos estudos (25,28,137), sdo
apresentados na tabela 6.

Os melhores métodos para a dosagem do T4L na
gestacio sio a espectrometria de massa em Tanden,
cromotografia liquida e a didlise de equilibrio. Os mé-
todos usuais de dosagem do T4L sofrem influéncia do
aumento de globulina transportadora de hormonios ti-
reoidianos (TBG) e de diminuigdes das concentragoes
de albumina que ocorrem na gesta¢io. Essas alteragoes
podem influenciar os diversos imunoensaios para T4L,
o mesmo acontecendo para o T4 total ¢ o indice de
T4L (138). Recomenda-se cuidado na interpretagio de
seus valores, bem como que cada laboratério estabelega
sua faixa de normalidade para cada trimestre da gesta-
¢ao (139).

Recomendacéao 23

Valores de referéncia para o TSH deverdo ser determina-
dos para cada trimestre da gestacio pelo laboratorio lo-
cal. Caso esses valores nio estejam disponiveis, os seguintes
valores de vefevéncin deverdo ser utilizados: primeivo tri-
mestre: 0,1-2,5 mU/L; segundo trimestre: 0,2-3,5 mU/L;
terceiro trimestre: 0,3-3,5 mU/L (27) (B).

Recomendacao 24

Se os melhores métodos de dosagem de T4L nio estiverem
disponiveis, os clinicos deverdo utilizar os métodos usuais
para sun determinagio. Entretanto, deverio estar cientes
das limitacoes destes, bem como das fuixas de referéncia,
considerando-se 0 método em uso (138,139) (B).

Recomendacéao 25

Para o diagnistico do HSC no primeivo trimestre da gesta-
¢ao serdo considerados os valorves de TSH que se situam entre
2,5¢ 10,0 mU/L associndos a valores de T4L dentro da foi-
xa da normalidade pava a idade gestacional (136) (D).

O HSC aumenta o risco materno?

A maioria dos estudos em gestantes com HSC que
analisaram complica¢oes durante a gestagdo sugere que
o HSC estd associado a efeitos adversos na gestagio.
Perda fetal foi a complica¢io obstétrica mais frequen-
temente associada. Benhadi e cols. (140) encontraram
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uma relagio linear positiva entre perda fetal ¢ aumento
das concentra¢oes de TSH. Negro e cols. (141) encon-
traram uma taxa aumentada de perda fetal em mulheres
com aTPO negativos ¢ TSH entre 2,5 ¢ 5,0 mU/L
quando comparadas aquelas que apresentavam TSH
< 2,5 mU/L. Allan ¢ cols. (142) também observaram
que gestantes com TSH elevado (> 6 mU /L) apresen-
taram maior porcentagem de morte fetal em relagio
aos controles. Outras complicagdes associadas com o
HSC foram hipertensio gestacional ou pré-eclampsia,
parto prematuro, baixo peso ao nascer, descolamento
de placenta e hemorragia pds-parto (143). Entretan-
to, em uma coorte de 10.990 gestantes (144), o HSC
detectado no 12 e 2° trimestres ndo se associou com
efeitos adversos.

Recomendacao 26

Diversos estudos, aindn que rvetrospectivos (142,143) (B),
sugevem que 0 HSC estd associado com wm maior visco de
complicagoes obstétricas. Apenas dois estudos prospectivos
(140,141) (B) sugerem que o tratamento dessas gestantes
apresentam redugio do risco dessas complicagoes, mas ne-
cessitam de confirmacio por meio de outros estudos ran-
domizados.

O HSC aumentwn o visco fetal?

Os hormonios tireoidianos sio determinantes para
o desenvolvimento cerebral e suas deficiéncias podem
causar déficits na diferencia¢io e na migra¢io dos neu-
ronios, nos crescimentos axonal e dendritico, na forma-
¢do de mielina e na sinaptogénese (145).

Entretanto, os efeitos deletérios do HSC no de-
senvolvimento neurocognitivo fetal sio menos claros.
Dois estudos mostraram que concentragoes baixas de
horménios tireoidianos em fases precoces da gestagio
foram associadas a diminui¢io do quociente intelectual
(QI) em criangas quando testadas aos 10 meses ¢ 7 anos
(146,147).

Um grande estudo (Controlled Antenatal Thyroid
Study — CATS) foi conduzido na Inglaterra (148) em
gestantes até a 16* semana de gesta¢io. Aquelas com
TSH acima do percentil 97,5% e/ou T4L abaixo do

percentil 2,5% foram tratadas ou ndo com levotiroxina. -
Os resultados demonstraram que nio houve diferenga
no QI entre os dois grupos ao avaliarem as criangas aos -
3 anos. Entretanto, esse estudo avaliou apenas criangas -

com 3 anos de idade, o que pode ter limitado o poder
de achado significativo em razio da dificuldade técnica

de avaliagao de QI nessa faixa de idade. Além disso, a :
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porcentagem de criangas com QI < 85 foi maior no
grupo de gestantes com HSC ndo tratadas em relagio
ao controle.

Recomendacao 27

Ha escassas evidéncias sugerindo potenciais efeitos dele-
térios do HSC no desenvolvimento neurocognitivo fetal
(146,147) (B,C), mas nio hi evidéncia de beneficio do
tratamento com levotivoxina em gestantes com HSC sobre
esses efeitos (148) (A).

Ha indicacio de vastreamento de HSC na gestacio?

Hai controvérsia quanto a realizagio de triagem uni-
versal para o hipotireoidismo em todas as gestantes. No
hipotireoidismo franco nio diagnosticado e nio tratado
durante a gestagdo, as consequéncias para a mie ¢ feto
ja estio bem estabelecidas, entretanto no HSC per-
manecem ndo definidas, pois existe apenas um estudo
randomizado e prospectivo avaliando os efeitos da tera-
pia com levotiroxina e o subsequente desenvolvimento
da crianga (148). Sendo assim, o American College of
Obstetricians and Gynecologists (149) ndo recomenda a
triagem universal em gestantes, mas apenas para as ges-
tantes de alto risco para disfunc¢ao tireoidiana. Recente-
mente, a American Thyroid Association (136) também
se posicionou, apontando nio existirem evidéncias su-
ficientes para recomendar a favor ou contra a triagem
universal com TSH em gestantes no primeiro trimestre.

Um estudo (150) comparando a detec¢do de dis-
fung¢io tireoidiana por meio de triagem universal de
gestantes com a abordagem de busca ativa em gestantes
de alto risco observou que 30% das gestantes com dis-
fungao tireoidiana deixariam de ser detectadas com essa
ultima abordagem.

Sdo gestantes de alto risco para desenvolver disfun-
¢do tireoidiana as mulheres que apresentam uma das
seguintes condi¢des: 1) historia de hipertireoidismo ou
hipotireoidismo ou tireoidite pos-parto prévia; 2) pas-
sado de irradiagdo cervical; 3) bocio; 4) historia familiar
de doenga tireoidiana; 5) anticorpos antitireoidianos
positivos; 6) diabetes melito tipo 1 ou outra doenga au-
toimune; 7) histéria de abortos ou partos prematuros;
8) sintomas ¢ sinais de disfungio tireoidiana incluindo
anemia, elevagdo de colesterol e hiponatremia; 9) trata-
mento com amiodarona (150).

Recomendacéao 28

Nao ha evidéncias suficientes para que se recomende a fiu-
vor ou contra a triagem universal do hipotiveoidismo com
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TSH em gestantes no primeiro trimestre dn gestagio, mas
0 consenso concordn com a vecomendagio de wma busca
ativa em gestantes de alto visco para disfuncio tiveoidin-
na (136,149-151) (D,D,B,B).

Quando e como tratar o HSC na gestacio?

A maioria dos estudos retrospectivos (142,143) su-
gere associa¢io do HSC com efeitos adversos na gesta-
¢do, mas ha falta de estudos prospectivos randomizados
sobre potenciais beneficios do tratamento do HSC du-
rante a gesta¢io. Sabe-se, entretanto, que o tratamento
com levotiroxina durante a gestag¢do é seguro ¢ de baixo
risco quando instituido cuidadosamente.

Uma vez iniciado, o tratamento com levotiroxina
deverd ser em doses menores que as estipuladas para
o tratamento do hipotireoidismo franco. As concen-
tragoes de TSH e T4L deverdo ser mensuradas apos
quatro semanas do inicio do tratamento (151) ¢ men-
salmente até a metade da gestagdo e pelo menos na 26*
¢ 32° semanas de gestagio (149). A meta é manter as
concentrag¢oes de TSH em valores menores do que 2,5
mU/L no 1° trimestre da gestagio ou 3,5 mU/L no
2° e 3° trimestres (27).

Recomendacéo 29

Nio ha evidéncia consistente para vecomendar contra ou
a favor o tratamento do HSC durante a gesta¢io. No
entanto, este consenso aceitn que o tratamento deva ser
instituido no momento do diagndstico, em razio de estu-
Aos vetrospectivos que sugerem efeitos adversos na gestagao
e pelo baixo visco do tratamento (142,143) (B).
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