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Diretrizes clínicas práticas para 
o manejo do hipotiroidismo
Clinical practice guidelines for the management of hypothyroidism

Gabriela Brenta1, Mario Vaisman2, José Augusto Sgarbi3, Liliana 
Maria Bergoglio4, Nathalia Carvalho de Andrada5, Pedro Pineda 
Bravo6, Ana Maria Orlandi7, Hans Graf8, em nome da Força Tarefa em 
Hipotiroidismo da Sociedade Latino-Americana de Tiroide (LATS) 

RESUMO
Introdução: O hipotiroidismo é amplamente reconhecido por seus efeitos sobre os diferentes 
sistemas orgânicos, levando ao hipometabolismo. No entanto, o hipotiroidismo subclínico, sua 
apresentação mais prevalente, tem sido recentemente relacionado ao risco cardiovascular e 
também com complicações materno-fetais em gestantes. Objetivos: Nestas diretrizes clínicas, 
vários aspectos do hipotiroidismo foram discutidos com objetivos claros de ajudar os médicos 
a tratar pacientes com hipotiroidismo e de compartilhar algumas das nossas experiências clíni-
cas na América Latina. Materiais e métodos: A Sociedade Latino-Americana de Tiroide formou 
uma Força-Tarefa para desenvolver diretrizes baseadas em evidências clínicas sobre o hipoti-
roidismo. Foi realizada uma revisão sistemática da literatura existente, com foco em bancos de 
dados primários do MedLine/PubMed e Lilacs/SciELO. Foram feitas análises para avaliar a qua-
lidade metodológica no sentido de selecionar os melhores estudos. A força de Recomendação 
em uma escala de A-D foi baseada no Centro de Oxford para a Medicina Baseada em Evidência 
– Níveis de Evidência 2009 –, permitindo uma opinião imparcial, desprovida de pontos de vista 
subjetivos. As áreas de interesse compreenderam estudos de diagnóstico, triagem, tratamento 
e uma seção especial de hipotiroidismo na gravidez. Resultados: Foram feitos vários questio-
namentos relacionados ao diagnóstico, triagem e tratamento do hipotiroidismo na população 
adulta e, especificamente, em mulheres grávidas. Foram elaboradas vinte e seis recomenda-
ções baseadas nas respostas a essas perguntas. Apesar da falta de evidências em algumas 
áreas como o tratamento do hipotiroidismo, de 279 referências, 73% eram de Grau A e B, 8% de 
Grau C e 19% de Grau D. Conclusões: Essas diretrizes baseadas em evidências clínicas sobre 
o hipotiroidismo poderão fornecer um critério consensual de como tratar o hipotiroidismo na 
América Latina. Apesar de a maior parte dos estudos referidos ser da experiência internacional 
em hipotiroidismo, o ponto de vista dos tiroidologistas da América Latina foi contemplado. Arq 
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ABSTRACT
Introduction: Hypothyroidism has long been known for its effects on different organ systems, 
leading to hypometabolism. However, subclinical hypothyroidism, its most prevalent form, 
has been recently related to cardiovascular risk and also to maternal-fetal complications in 
pregnant women. Objectives: In these clinical practice guidelines, several aspects of this field 
have been discussed with the clear objectives of helping physicians treat patients with hypo-
thyroidism, and of sharing some of our Latin American-based clinical experience. Materials and 
methods: The Latin American Thyroid Society commissioned a Task Force on Hypothyroidism 
to develop evidence-based clinical guidelines on hypothyroidism. A systematic review of the 
available literature, focused on the primary databases of MedLine/PubMed and Lilacs/SciELO 
was performed. Filters to assess methodological quality were applied to select the best quality 
studies. The strength of recommendation on a scale from A-D was based on the Oxford Centre 
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for Evidence-based Medicine, Levels of Evidence 2009, allowing an unbiased opinion devoid 
of subjective viewpoints. The areas of interest for the studies comprised diagnosis, screening, 
treatment and a special section for hypothyroidism in pregnancy. Results: Several questions 
based on diagnosis, screening, treatment of hypothyroidism in adult population and specifi-
cally in pregnant women were posed. Twenty six recommendations were created based on the 
answers to these questions. Despite the fact that evidence in some areas of hypothyroidism, 
such as therapy, is lacking, out of 279 references, 73% were Grade A and B, 8% Grade C and 19% 
Grade D. Conclusions: These evidence-based clinical guidelines on hypothyroidism will provide 
unified criteria for management of hypothyroidism throughout Latin America. Although most 
of the studies referred to are from all over the world, the point of view of thyroidologists from 
Latin America is also given. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(4):265-99

Keywords
Hypothyroidism; subclinical hypothyroidism; clinical practice guidelines; evidence based medicine

INTRODUÇÃO

O hipotiroidismo é uma das doenças endócrinas 
mais comuns. O seu diagnóstico é feito usual-

mente por clínicos e atualmente também por outros 
especialistas, como ginecologistas e cardiologistas, 
conscientes dos seus efeitos indesejáveis. Dessa forma, 
o objetivo dessas diretrizes clínicas foi de desenvolver 
uma redação sistemática projetada para ajudar os pro-
fissionais de saúde e pacientes na tomada de decisões 
nos cuidados de saúde adequados para o tratamento do 
hipotiroidismo. Preocupamo-nos também em ilustrar 
os conceitos tradicionais sobre o hipotiroidismo para 
fornecer uma visão atualizada das controvérsias e afir-
mações no campo do hipotiroidismo subclínico.

As diretrizes estão divididas em quatro tópicos: 
diagnóstico, triagem, tratamento e uma seção especial 
de hipotiroidismo e gravidez. Nessas diretrizes não foi 
incluído o tema hipotiroidismo em crianças.

As principais questões apresentadas foram: Como 
fazer o diagnóstico de hipotiroidismo? Quem deve ser 
triado para o diagnóstico de hipotiroidismo? Como 
deve ser feito o achado de paciente-suspeito? Quando 
deve ser realizada a ultrassonografia da tiroide? Quais 
pacientes com hipotiroidismo subclínico devem ser 
considerados para o tratamento com hormônios tiroi-
dianos? Como os pacientes com hipotiroidismo devem 
ser tratados e monitorados? Quando e como se deve 
fazer o rastreamento para hipotiroidismo em mulheres 
grávidas? Como são definidos o hipotiroidismo e o hi-
potiroidismo subclínico em mulheres grávidas? Qual é 
o papel da autoimunidade tiroidiana na fertilidade e na 
gravidez? Quando e como tratar o hipotiroidismo em 
mulheres grávidas? Cada pergunta foi respondida de 
acordo com a literatura existente e foi concluída com 
uma série de recomendações.

Processo do consenso

As diretrizes foram desenvolvidas por membros da 
Sociedade Latino-Americana de Tiroide (LATS), que 
participaram da Força-Tarefa em hipotiroidismo. Os 
representantes que atuaram em nome da LATS foram: 
Hans Graf, José Sgarbi e Mario Vaisman, do Brasil; 
Ana Orlandi, Gabriela Brenta e Liliana Bergoglio, da 
Argentina, e Pedro Pineda Bravo, do Chile. A fim de 
preparar o manuscrito, foram realizados três encontros 
presenciais. Houve uma troca intensa de e-mails entre 
os membros até se encontrar concordância em todos 
os conceitos que foram incluídos e fazer modificações 
de acordo com as sugestões. A força-tarefa para diretri-
zes clínicas iniciou suas atividades no final de 2011. A 
classificação de evidências foi realizada com a ajuda de 
Nathalia Carvalho de Andrada, do Projeto de Diretri-
zes da Associação Médica Brasileira. Depois de várias 
revisões, o projeto inicial foi revisado e aprovado pelo 
Presidente da LATS.

Evidência

Essas diretrizes baseadas em evidências clínicas inte-
gram o conhecimento teórico com a prática médica 
quando se utiliza a metodologia da Medicina Baseada 
em Evidência (MBE). Esse método fornece informa-
ções claras, transparentes, confiáveis ​​e com reprodu-
tibilidade de resultados. Depois de ter definido várias 
situações clínicas de interesse sobre hipotiroidismo na 
introdução das Diretrizes, houve uma revisão sistemáti-
ca da literatura existente, especialmente nos bancos de 
dados do MedLine/PubMed e Lilacs/SciELO. Com 
análise apropriada para avaliar a qualidade metodológi-
ca, foram compilados os melhores estudos. Como regra 
geral, um ensaio clínico com metodologia de boa qua-
lidade define os reais benefícios e potenciais riscos de 
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intervenções diagnósticas e terapêuticas. Os resultados 
da pesquisa forneceram estudos que foram classificados 
pelo nível de evidência. A força da Recomendação foi 
baseada no Centro de Oxford para Medicina Baseada 
em Evidência, Níveis de Evidência 2009, permitindo 
uma opinião imparcial, desprovida de pontos de vista 
subjetivos. Algumas condições médicas não fornecem 
uma maneira ideal para formular recomendações for-
mais baseadas em estudos com níveis elevados ou con-
clusivos de evidência (grau de Recomendação A e B), 
mas, uma vez que eram situações clínicas relevantes, 
suas recomendações foram mantidas, mesmo quando 
eles foram apoiados por uma opinião de especialistas 
(grau de Recomendação D).

Há uma relação entre a qualidade metodológica do 
estudo (força da evidência – níveis 1 a 5) e o mesmo 
grau de Recomendação (graus de A a D). Após ava-
liação crítica da literatura, foram feitas recomendações 
que sempre levavam em conta as melhores evidências 
disponíveis até o momento para cada questão efetuada, 
ressaltando tanto as certezas quanto as incertezas. 

As áreas de interesse nas quais as evidências foram 
distribuídas incluíam: Diagnóstico, Diagnóstico dife-
rencial/Estudos de prevalência de sintomas, Terapia/
Prevenção, Etiologia/Danos e Prognóstico. Com base 
na força de evidência, foram determinados quatro graus 
de recomendações de A a D. O original Oxford Cen-
tre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence pode 
ser encontrado no site http://www.cebm.net/index.
aspx?o=1025. 

Com o objetivo de interpretar a classificação de evi-
dência Oxford EBM de forma simplificada, um resumo 
dos estudos de diagnóstico e terapia é apresentado a 
seguir:

Para o diagnóstico

•	 Grau A: incluídos estudos prospectivos de 
coorte realizados em um único centro, validado 
com um parâmetro padrão-ouro (ou uma revi-
são sistemática desse tipo de estudo).

•	 Grau B: incluídos estudos exploratórios de 
coorte (esses estudos exploratórios coletam as 
informações e pesquisam os dados, por exem-
plo, usando uma análise de regressão, para des-
cobrir quais fatores são “significativos”) que co-
letam informações de uma parte da população, 
ou acompanhamento de pacientes-controle 
sem tratamento em um ensaio clínico aleató-
rio (ECA), ou estudos com um fraco ou pobre 

acompanhamento. Estudos de nível B podem 
ser multicêntricos, prospectivos ou retrospecti-
vos (ou uma revisão sistemática desse tipo de 
estudo). Também estão incluídos os estudos 
de coorte não consecutivos, ou com população 
muito limitada (ou uma revisão sistemática des-
se tipo de estudo).

•	 Grau C: incluídos estudos de caso-controle, 
ou de série de casos (e estudos de coorte com 
prognósticos de qualidade fraca).

•	 Grau D: incluída opinião de especialistas, sem 
avaliação crítica explícita, ou baseados em prin-
cípios fisiológicos, pesquisa de bancada ou “pri-
meiros princípios”. 

E para terapia

•	 Grau A: incluídos ensaios controlados e ran-
domizados (ECR) (com intervalo de confiança 
estreito) (ou uma revisão sistemática desse tipo 
de estudo).

•	 Grau B: incluídos estudos individuais de coorte 
(incluindo ECR de baixa qualidade; por exem-
plo, < 80% de acompanhamento (ou uma revi-
são sistemática desse tipo de estudo). Também 
inclui estudo individual de casos-controle (ou 
uma revisão sistemática desse tipo de estudo).

•	 Grau C: incluída série de casos (e de coorte e 
caso-controle, de baixa qualidade).

•	 Grau D: incluídos opinião de especialistas, ava-
liação crítica explícita ou com bases fisiológicas, 
a pesquisa de bancada ou “primeiros princípios”. 

Graus de Recomendação 

A Estudos consistentes de nível 1

B Estudos consistentes de níveis 2 ou 3 ou extrapolações de estudos de 
nível 1

C Estudos de nível 4 ou extrapolações de estudos de níveis 2 ou 3 

D Evidência de nível 5 ou estudos extremamente inconsistentes ou 
estudos inconclusivos de qualquer nível

“Extrapolações” são onde os dados são usados numa situação com diferenças clínicas 
potencialmente importantes em relação à situação do estudo original.

Na seção de diagnóstico das Diretrizes, foram in-
cluídos alguns cálculos de probabilidade de doença. A 
fim de fazer o diagnóstico definitivo de hipotiroidismo, 
é necessário saber a prevalência da doença e os valores 
de sensibilidade e a especificidade de TSH e T4 livre, o 
que permite o cálculo da taxa de probabilidade positi-
va (TP + = sensibilidade/(1-especificidade). Portanto, 
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sabendo a prevalência do hipotiroidismo e hipotiroi-
dismo subclínico (probabilidade de doença pré-teste) 
e tendo um paciente com um teste de diagnóstico al-
terado (com TP conhecido), pode ser determinada a 
probabilidade de doença no paciente estudado (proba-
bilidade pós-teste). A TP é utilizada para avaliar quão 
bom é um teste de diagnóstico e para ajudar na seleção 
de teste(s) de diagnóstico apropriado ou a sequência 
de testes. A TP possui vantagens sobre a sensibilidade e 
especificidade, porque tem menos probabilidade de se 
alterar com a prevalência do distúrbio.

Na seção de tratamento das Diretrizes, também fo-
ram feitos alguns cálculos da magnitude dos resultados 
de ensaios clínicos terapêuticos encontrados. Eles fo-
ram expressos pela redução do risco absoluto (RRA) 
pelo valor de número necessário de pacientes para tratar 
(NNT = 1/ARR), que define o número de pacientes 
que necessitam de tratamento para evitar um resulta-
do ou evento não desejado (por exemplo: morte). Na 
medicina, um número necessário para tratar (NNT) de 
valor 5 ou menos representa um achado clinicamente 
significativo. Matematicamente, um número necessário 
para tratar (NNT) de 5 é equivalente a uma melhoria 
de 20%. Um número necessário para tratar (NNT) de 2 
é igual a uma melhoria de 50%.

INTRODUÇÃO AO HIPOTIROIDISMO

A função da glândula tiroide é regulada pelo hormô-
nio estimulador da tiroide (TSH), que é sintetizado e 
secregado pela glândula pituitária anterior. Hormônios 
tiroidianos exercem um feedback negativo em pacien-
tes com um eixo hipotálamo-pituitário-tiroide intacto, 
assim controlam o metabolismo da glândula tiroide. A 
diminuição na produção de hormônios da tiroide esti-
mula a secreção de mais TSH.

O hipotiroidismo é caracterizado por uma deficiên-
cia de produção do hormônio pela glândula tiroide, que 
pode ser severa ou moderada. Uma deficiência grave de 
hormônios da tiroide se manifesta como hipotiroidismo 
declarado (H). A forma moderada denominada hipoti-
roidismo subclínico (SH) raramente apresenta sinais e 
sintomas e é definida pela concentração de TSH bio-
quimicamente acima do limite superior do intervalo de 
referência, com os níveis de hormônio tiroidiano que 
permanecem dentro dos limites de referência. O HS 
deve ser definido na ausência de doença hipotalâmica 
ou pituitária e de doença não tiroidiana (1) (B).

Determinação da etiologia

O hipotiroidismo (H) se refere a uma diminuição da 
produção do hormônio da tiroide, o que provoca um 
aumento nos níveis de TSH. A secreção diminuída de 
hormônios tiroidianos também pode ser o resultado de 
estimulação reduzida da glândula tiroide, devido à di-
minuição do hormônio liberador de tirotropina (TRH) 
ou da diminuição da ação de TSH. O hipotiroidismo 
pode também ser causado pela ação reduzida dos hor-
mônios tiroidianos nos órgãos-alvo, como nos casos 
raros de resistência aos hormônios tiroidianos (2) (D).

A causa mais frequente do hipotiroidismo é a tiroi-
dite autoimune crônica (tiroidite de Hashimoto). No 
entanto, ele também pode resultar do tratamento do 
hipertiroidismo com cirurgia, radiação com 131-I ou 
após o uso de drogas antitiroidianas. Várias formas de 
tiroidite, tais como pós-parto, subaguda, silenciosa ou 
tiroidite induzida por citoquinas, também podem cau-
sar hipotiroidismo permanente ou transitório. Menos 
frequentemente, pode ser uma consequência de doenças 
infiltrativas ou infecciosas, radioterapia externa, disgene-
sias da tiroide, defeitos funcionais na biossíntese e libera-
ção dos hormônios tiroidianos ou defeitos congênitos na 
biossíntese dos hormônios da tiroide. Tanto a deficiência 
como o excesso de iodo são causas bem reconhecidas 
de hipotiroidismo primário, como também são o uso de 
certos fármacos, que incluem agentes antitiroidianos: lí-
tio, químicos bociogênicos naturais e sintéticos, inibido-
res da tirosina-quinase, a interleucina-2 ou interferon-α 
(IFN-α) etc. O hipotiroidismo subclínico (SH) compar-
tilha a mesma etiologia que o hipotiroidismo primário.

Frequentemente, níveis elevados de TSH podem ser 
o resultado de terapia inadequada de reposição com levo-
tiroxina devido a má adesão, interações medicamentosas, 
falta de um tempo adequado para a determinação de um 
novo valor de TSH após o início do tratamento (são ne-
cessários três meses) quanto da mudança da dose ou da 
marca comercial da levotiroxina (L-T4) (são necessários 
dois meses) (3) (D), ou alterações no curso da doença.

O hipotiroidismo central tem múltiplas causas (tu-
mores, traumas, infecções vasculares, infiltrativas, infla-
matórias ou congênitas). Além da perda de tecido fun-
cional, o hipotiroidismo central também pode resultar 
de defeitos funcionais na biossíntese ou liberação do 
TSH devido tanto a mutações genéticas como a drogas 
como a dopamina e glicocorticoides.

Hipotiroidismo periférico pode ser uma consequên-
cia de mutações em genes importantes na resposta dos 
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hormônios tiroidianos em tecidos-alvo (resistência ao 
hormônio da tiroide), ou até mesmo devido ao consumo 
de hormônio tiroidiano em grandes hemangiomas em 
recém-natos, uma forma rara de hipotiroidismo (2) (D).

Existem situações específicas que devem ser con-
sideradas no diagnóstico diferencial do verdadeiro hi-
potiroidismo. Na avaliação de TSH, algumas variáveis ​​
pré-analíticas (ritmo circadiano, envelhecimento) ou 
analíticas (variação do ensaio, isoformas anormais de 
TSH, ou anticorpos heterófilos) podem contribuir para 
níveis altos de TSH. Outras situações de erros diagnós-
ticos incluem a recuperação de doença não tiroidiana, 
o período após a retirada de levotiroxina em indivíduos 
eutiroidianos, adenoma hipofisário produtor de TSH, 
níveis elevados de TSH com menor ação biológica, re-
sistência pituitária isolada ao hormônio da tiroide, va-
lores mais elevados de TSH relatados na obesidade e na 
insuficiência adrenal (4) (D).

A deficiência de iodo na América Latina

Como resultado do reconhecimento da deficiência de 
iodo como a principal etiologia mundial de bócio, na 
década de 1940 vários países do América Latina come-
çaram a introduzir o uso do sal iodado, a fim de eli-
minar essas áreas com bócio. Reconhecendo a doença 
como um problema de saúde pública, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) criou um grupo de estudo 
sobre o bócio endêmico, com a colaboração de John 
Stanbury e outros especialistas latino-americanos de 
prestígio para assegurar uma vigilância permanente so-
bre a ingesta do iodo e função tiroidiana. Essa decisão 
resultou em medidas positivas tomadas para prevenir o 
desenvolvimento de bócio, como na Argentina, onde a 
lei nacional da iodação do sal foi finalmente aprovada 
em 1967 (5) (D). Em 1980, todas as consequências da 
falta de iodo, variando de bócio ao retardo mental, esta-
vam reunidas sob o termo “transtornos” da deficiência 
de iodo (IDD) e a mensuração dos níveis da concentra-
ção de iodo urinário (CUI) se tornou a melhor ferra-
menta para monitorar o estado de deficiência de iodo 
de população (6) (D). Mais tarde, em 1994, em uma 
tentativa de reduzir a prevalência de deficiência de iodo 
em todo o mundo, a OMS recomendou a eliminação da 
IDD por meio da iodação de todo o sal para consumo 
humano (6) (D). A prevalência de bócio no que se re-
fere à ingestão de iodo foi mais recentemente estudada 
em crianças em idade escolar de 13 países da América 
Latina, com o uso do modelo Thyromobil. Em algu-
mas das regiões, a prevalência foi muito baixa (3,1%), 

enquanto em outros atingiu 25%, com uma mediana 
da CUI correlacionando-se bem com o iodo no sal. O 
teor mediano de iodo no sal variou para valores fora 
do intervalo recomendado de 20-40 partes por milhão 
(ppm), mas foi superior a 78 ppm, em 83,1% de todas 
as amostras, demonstrando um grande avanço na elimi-
nação da deficiência de iodo na maior parte dos países 
estudados (7) (B). A partir de 2005, a OMS determi-
nou que cada país deveria fazer seus próprios relatórios 
sobre a situação da deficiência de iodo a cada 3 anos. 
O número de países com deficiência de iodo (mediana 
CUI < 100 ug/l) foi reduzido de 54 em 2003 para 47 
em 2007. No entanto, a subexposição ao iodo ainda 
é um problema, assim como a superexposição (8) (B).

Avaliação bioquímica

O TSH sérico é o teste de primeira linha no diagnós-
tico de hipotiroidismo primário. Isso se deve à relação 
log-linear inversa entre as concentrações de TSH e T4 
livre, o que determina que pequenas reduções linea-
res na concentração de T4 livre estão associadas a um 
aumento exponencial nas concentrações de TSH (9) 
(B). Além disso, o ensaio de TSH é exato, amplamente 
disponível, seguro e relativamente barato. Ensaios imu-
nométricos (EI) do TSH de terceira geração têm uma 
sensibilidade e especificidade muito elevada (10,11) 
(B,D). A determinação do TSH é essencial para o diag-
nóstico do hipotiroidismo, porque os sintomas clínicos 
não são específicos. Não há sinal patognomônico capaz 
de definir claramente um paciente com hipotiroidis-
mo. A associação de bradicardia com retardo no reflexo 
aquileu e uma pele seca e descamativa apresenta uma 
taxa de probabilidade positiva (taxa de probabilidade - 
+ TP - que o resultado do teste seria o esperado em um 
paciente com a doença alvo em comparação com a pro-
babilidade de que o mesmo resultado seria de se esperar 
em um indivíduo sem o distúrbio) de apenas 3,75 (+ 
TP = 3,75, IC de 95% 1,65-8,52) (12,13) (B,B) (14) 
(C), aumentando as chances do diagnóstico calculado 
a partir de 2% (pré-teste de prevalência da doença) para 
5% no hipotiroidismo (H) e de 10% (pré-teste de pre-
valência da doença) para 25% no hipotiroidismo subclí-
nico (SH) (15) (B). Na tabela 1, há uma lista dos sin-
tomas com as melhores taxas de probabilidade positivas 
para o diagnóstico clínico de hipotiroidismo (16) (B).

A acurácia diagnóstica é baseada na comparação de 
um teste diagnóstico com seu padrão-ouro. No en-
tanto, para o hipotiroidismo, não existe disponível um 
padrão-ouro. Embora a introdução dos testes ultras-
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sensíveis do TSH tenha melhorado a investigação das 
doenças tiroidianas, em particular no hipertiroidismo, 
a precisão do diagnóstico do TSH para a detecção de 
hipotiroidismo ainda tem suas limitações. 

Em pacientes ambulatoriais, foram relatadas sensi-
bilidade de 89% e especificidade de 95% para TSH por 
ensaio imunorradiométrico (IRMA). Tomando em 
consideração esses dados, a probabilidade de detectar 
hipotiroidismo clínico aumenta de 2% (pré-teste de 
prevalência da doença) a 27%. No que diz respeito ao 
hipotiroidismo subclínico, a probabilidade de detecção 
da doença aumenta de 10% (pré-teste de prevalência 
da doença) para 66% (17) (B). Resultados semelhantes 
foram obtidos com a utilização de ensaios imunoqui-
mioluminométricos (ICMA), com uma sensibilidade 
de 76,9% e especificidade de 96%, aumentando a preci-
são do diagnóstico de 2% para 28% no hipotiroidismo e 
de 10% para 68% no HS (15) (B). Não se detectou di-
ferença estatisticamente significativa entre os métodos 
IRMA ou ICMA (15) (B).

Com relação à determinação isolada de T4 livre em 
pacientes ambulatoriais, a sensibilidade e especificidade 
foram calculadas em 82% e 94%, respectivamente, au-
mentando a probabilidade de detecção da doença de 
22% no hipotiroidismo e para 60% no HS. A associação 
de ambos (TSH e T4 livre) aumenta a precisão do diag-
nóstico de hipotiroidismo de 28% para 84% (ICMA) e de 

27% para 83% (IRMA). Para o HS, dada sua prevalência 
aumentada, ocorre um aumento na precisão do diagnós-
tico com ambos os ensaios, de 68% para 97% (ICMA) e 
de 66% para 96% (IRMA) (17) (B) (Tabela 2).

Em pacientes internados existe uma situação espe-
cial (18,19) (B). O uso de drogas como a dopamina ou 
glicocorticoides que reduzem os níveis séricos de TSH 
ou outras que interferem com a absorção da levotiroxi-
na, além da ingestão incorreta da levotiroxina e a pre-
sença de doença não tiroidiana, juntamente explicam 
por que a avaliação da função tiroidiana no paciente 
internado muitas vezes não é adequada. Dosagens de 
T4 livre tornam-se menos confiáveis durante a hospi-
talização, especialmente em pacientes em estado crítico 
(20) (D).

Com um nível de corte do TSH acima de 10 mU/L, 
a probabilidade de detecção da doença aumenta de 2% 
(pré-teste de prevalência da doença) para 34%. (+ TP = 
24,75, IC 95% 9,47-64,67) (21) (B). Se o TSH sérico 
está dentro do intervalo normal, é muito difícil de sus-
tentar o diagnóstico de hipotiroidismo, a menos que 
uma causa hipotálamo-pituitário esteja envolvida. No 
entanto, nesses casos, as manifestações clínicas prevale-
cerão. Se os níveis de TSH são altos, mas os níveis de 
T4 livre são normais, a menos que haja uma síndrome 
de doença não tireoidiana presente, os valores muito 
provavelmente indicam HS (22) (D).

Como comentado anteriormente, a manutenção 
dos valores circulantes de T4 dentro do intervalo de re-
ferência no HS se deve à elevada sensibilidade das célu-
las tirotróficas pituitárias para diminuições séricas muito 
pequenas de T4. O melhor método para avaliar T4 livre 
é a ultrafiltração ou diálise de equilíbrio/cromatografia 
líquida – espectrometria de massa (UF/DE/CL-EM), 
que exibem uma relação log-linear forte com TSH em 
comparação com ensaios imunométricos (EI) (23) (B). 
Entretanto, por razões práticas, a dosagem do T4 livre 

Tabela 1. Sintomas de hipotiroidismo e correlação para diagnóstico

Sintoma Frequência (%) Taxa de probabilidade (+ TP)
(Intervalo de confiança 95%)

Voz mais grave 14  7,1 (2,0-24,7)

Voz rouca 21  5,2 (2,1-12,6)

Olhos inchados 36 4,0 (2,2-7,3)

Constipação 20 3,6 (1,6-8,1)

Intolerância ao frio 39 3,5 (2,0-6,0)

Memória fraca 39 2,6 (1,6-4,2)

Sintomas clínicos (adaptado da referência 16 (B).

Tabela 2. Diagnóstico de hipotiroidismo (H) e hipotiroidismo subclínico (HS) em pacientes ambulatoriais 

  Sensibilidade % Especificidade % +TP (IC  95%)
Diagnóstico de

H HS

TSH (ICMA) 76,9 96 19,19 (7,30 – 50,44) 2% ↑ 28% 10% ↑ 68%

TSH (IRMA) 89 95 17,80 (7,55 – 41,94) 2% ↑ 27% 10% ↑ 66%

T4 Livre 82 94 13,67 (6,26 – 29,85) 2% ↑ 22% 10% ↑ 60%

TSH + T4 Livre (ICMA)       28% ↑ 84% 68% ↑ 97%

TSH + T4  Livre (IRMA)       27% ↑ 83% 66% ↑ 96%

Adaptado da referência 17 (B). Taxa de probabilidade positiva (+ TP).
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se baseia em métodos de imunoensaio que “estima” 
seus níveis séricos.

Alguns autores propuseram dividir o HS em uma for-
ma moderada (concentrações séricas de TSH de 4,5-9 
mU/L) e uma forma severa (TSH ≥ 10 mU/L) em re-
lação às suas respectivas consequências clínicas (24) (D).

Análise do limite superior do intervalo normal de 
valores de TSH em função da idade e populações 
específicas

O intervalo normal de valores de TSH em indivíduos 
livres de doença da tiroide tem sido tradicionalmente 
aceito como 0,45-4,5 mU/L. Isso corresponde do 
2,5º ao 97,5º percentil da curva de distribuição de 
TSH na maioria das populações. Esse intervalo de refe-
rência é considerado como “experimental” ou baseado 
em uma população (22,24) (D,D). Estudos epidemio-
lógicos, como o NHANES III (Estudo Nacional de 
Saúde e Exame Nutricional III), no qual o intervalo de 
referência encontrado da concentração de TSH foi de 
0,45-4,12 mU/l, com um valor médio do TSH de 1,4 
mU/L, são a base para esse conceito (25) (B).

Uma vez que os valores de TSH não têm uma dis-
tribuição gaussiana (25) (A), outros pontos de corte de 
TSH têm sido propostos, com base na noção de que 
95% da população normal tem valores de TSH abaixo 
de 2,5 mU/L (22) (D). No entanto, essa proposta tem 
sido controversa, exceto para a gravidez (ver seção de 
Gravidez). Outra questão importante a ser considera-
da é que todos os testes tiroidianos têm uma estreita 
variabilidade intrapessoal em relação ao intervalo de re-
ferência da população (mostrando que os testes de fun-
ção tiroidiana têm um baixo índice de individualidade). 
Intervalos de referência populacionais não representam 
faixas normais em um indivíduo. Antes que o resultado 
de um exame se apresente fora da variação da referên-
cia populacional, é necessário um grau considerável de 
alteração (26) (B).

Um intervalo de referência “empírico” ​​entre 0,3 e 
3,0 mU/L (Associação Americana de Endocrinologis-
tas Clínicos e Academia Nacional de Bioquímica Clíni-
ca) (22,27) (D,D) tem sido proposto como uma alter-
nativa ao valor de referência “experimental” (baseado 
na população), devido ao grande número de fatores que 
afetam os limites superiores em todos os estudos popu-
lacionais (incluindo variáveis ​​individuais e geográficas).

O limite superior dos valores do TSH pode aumen-
tar com a idade, tal como mostrado no estudo popu-

lacional NHANES III. Na verdade, se o nível superior 
de TSH permanece em 4,5 mU/L, 74% dos valores de 
TSH em pacientes idosos com mais de 80 anos sem va-
lores positivos de ATPO seriam considerados estar aci-
ma desse nível (28) (A). De acordo com uma reanálise 
das curvas de distribuição do TSH no NHANES III, 
em indivíduos negativos para ATPO, os níveis superio-
res de TSH corresponderiam a 4,2 mU/L entre 50-59 
anos, a 4,7 mU/L entre 60-69 anos, a 5,6 mU/L entre 
70-79 anos, e a 6,3 mU/L em indivíduos com mais de 
80 anos de idade (29) (A).

Em pacientes criticamente enfermos nos quais as 
flutuações transitórias da TSH são comuns, recomen-
da-se uma variação mais ampla de referência para TSH, 
de 0,05 a 10 mU/L, para o diagnóstico de hipotiroi-
dismo (22) (D).

A repetição do TSH é importante para descartar 
aumentos transitórios de TSH, variabilidade intraindi-
vidual ou erros bioquímicos. Entre os valores de 4,5 a 
10 mU/L, a possibilidade de mudança do TSH para 
níveis séricos normais é elevada (30) (B). Tem sido pro-
posto que, 2 a 3 meses após a determinação de inicial 
do TSH, uma segunda dosagem deve ser realizada para 
confirmar a insuficiência tiroidiana (22,31) (D,D). As 
possibilidades de encontrar elevações transitórias do 
TSH são minimizadas na presença de valores mais ele-
vados de TSH ou em pacientes que são positivos para 
ATPO ou AATg (32) (A).

Prevalência

Embora a prevalência do H tenha sido relatada como 
de 1,5%, o HS é quase dez vezes mais frequente. A sua 
prevalência é diferente de acordo com o estudo (entre 
6-20%) dependendo da idade, sexo, raça, iodossuficiên-
cia, da população estudada, bem como do nível de cor-
te do TSH empregado para definir HS (25,33-35) (A).

COMO FAZER O DIAGNÓSTICO DE 
Hipotiroidismo?

O diagnóstico do hipotiroidismo muitas vezes não é 
tão evidente. É um distúrbio endócrino que requer 
um alto índice de suspeita em cenários clínicos dife-
rentes, que vão desde o paciente criticamente doente 
e letárgico com anasarca, até a mulher dislipidêmica na 
pós-menopausa que consulta devido à obesidade. Para 
determinar se o hipotiroidismo está presente, os médi-
cos devem estar alerta para detectar os sinais e sintomas 
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mais frequentes de hipotiroidismo, como bradicardia, 
reflexo aquileu lentificado, pele grossa e seca, fraque-
za, letargia, fala lenta, edema de pálpebras, sensação de 
frio, diminuição da sudorese, pele fria, macroglossia, 
edema facial, cabelo seco e sem brilho, aumento da área 
cardíaca (ao raio-x), palidez de pele, perturbações da 
memória, constipação, ganho de peso, perda de cabelo, 
dispneia, edema periférico, rouquidão, anorexia, ner-
vosismo, menorragia, surdez, palpitações, abafamento 
de bulhas cardíacas, dor precordial, e baixa acuidade vi-
sual, entre muitos outros (36) (C). Com base no valor 
preditivo desses sinais e sintomas, vários escores clínicos 
foram desenvolvidos para medir o grau de hipotiroidis-
mo (37, 38) (B,D).

Infelizmente, muitas dessas características clínicas 
são inespecíficas, especialmente em pacientes idosos 
(39-41) (D), e não são frequentes no HS. Portanto, 
alguns fatores de risco, listados na tabela 2, podem le-
vantar a suspeita e indicar uma avaliação para o hipoti-
roidismo.

Depois que os aspectos clínicos foram considerados, 
deve se seguir uma avaliação bioquímica para diagnos-
ticar ou descartar hipotiroidismo. Se H é suspeito, TSH 
e T4 livre devem ser determinados (22,31) (D).

O passo seguinte após a confirmação do hipotiroi-
dismo é verificar sua etiologia. Nesse processo, a história 
familiar e pessoal, a presença de bócio e ATPO positivos 
vão ser de ajuda (22,31) (D). Para o HS, as estratégias 
iniciais incluem várias possibilidades (42) (D): avaliação 
isolada do TSH, que tem maior sensibilidade do que T4 
livre isolado devido à relação log-linear entre eles; TSH 
+ ATPO e TSH + T4 livre. A combinação TSH e T4 li-
vre estimado é o ideal, porque o TSH por si só não pode 
detectar pacientes com hipotiroidismo central e pode 
conduzir a erros de diagnóstico quando o estado da ti-
roide é instável no início do tratamento com LT4. Além 
disso, essa última abordagem tem a vantagem de permi-
tir a validação clínica da relação de TSH com T4 livre 
para detectar interferências do método ou discrepâncias 
clínicas em condições menos comuns. No entanto, tem 
que ser considerado que T4 livre não resulta de uma 
mensuração direta do hormônio livre; é uma estimati-
va dos níveis de T4 livre. Portanto, a avaliação do T4 
livre tem suas próprias limitações técnicas, produzindo 
resultados falsos especialmente quando há alterações nas 
proteínas ligadoras. No contexto da doença não tireoi-
diana (NTI, Non Thyroid Ilness), quando a albumina é 
anormal e ocorre uma interferência na avaliação do T4 
livre, ou quando o paciente recebe drogas que deslocam 

T4 da TBG, como fenitoína, carbamazepina, ou furose-
mida, devem ser avaliados TSH e T4 total. 

Também deve ser considerado que, em certas situa
ções, como no início do hipotiroidismo ou durante o 
tratamento do hipertiroidismo, podem ocorrer discor-
dâncias entre as concentrações plasmáticas de hormô-
nios tiroidianos e os níveis de TSH.

Se a elevação do TSH for confirmada (mesmo com ou 
sem os níveis estimados baixos de T4 livre ou T4 total), 
a mensuração de ATPO é uma ferramenta útil para con-
firmar que a autoimunidade é a causa do hipotiroidismo.

A combinação inicial TSH + ATPO, por outro lado, 
tem ganho certa popularidade. Entre as diferentes ra-
zões estão o reconhecimento de que a autoimunidade 
está associada a aumentos precoces de TSH, métodos 
mais adequados na determinação de autoanticorpos 
que precedem em anos o desenvolvimento da doença 
autoimune da tiroide (DAIT), e a limitação na dosa-
gem atual do T4 livre. O conhecimento que o ATPO 
precede o desenvolvimento do diagnóstico clínico da 
DAIT em anos faz sugerir que sua presença em indiví-
duos aparentemente saudáveis ​​não deve ser negligen-
ciada (43) (C).

Finalmente, se o doente pertence ao grupo de ris-
co para a HS (ver seção Triagem adiante), é necessário 
o TSH inicial. Se este estiver elevado, 2-3 meses mais 
tarde, TSH + T4 livre serão necessários para confirmar 
o diagnóstico. Avaliação de ATPO também é necessária 
para certificar a autoimunidade tiroidiana.

Recomendação 1

Para a população em geral, recomendamos o valor tra-
dicional da variação normal do TSH (0,45-4,5 mU/L). 
Grau A.

Níveis de corte mais elevados de TSH devem ser consi-
derados para pacientes idosos. Grau A.

Recomendação 2

Os médicos não podem confiar exclusivamente no exame 
físico para confirmar ou descartar hipotiroidismo. Pa-
cientes com sinais físicos, tais como voz mais grave (TP 
+ = 7,1), voz rouca (TP + = 5,2), olhos inchados (TP + = 
4,0), bradicardia (TP + = 3,88), obstipação (TP + = 3,6), 
sensação de frio (TP + = 3,5), atraso no reflexo aquileu 
(TP + = 3,4), alteração na memória (TP + = 2,6), pele 
grossa (TP + = 2,3), face inchada (TP + = 1,15), edema 
pré-tibial (TP + = 1,13) e lentidão nos movimentos (TP 
+ = 1) são suspeitos de hipotiroidismo e necessitam de um 
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exame de diagnóstico que inclui avaliação dos hormônios 
da tiroide. Grau B.

Se o paciente tem achados clínicos e uma probabilida-
de elevada de hipotiroidismo, são indicados a mensuração 
de TSH e T4 livre. No entanto, é preciso levar em conta 
que os achados clínicos do hipotiroidismo são muito ines-
pecíficos. Grau D.

Também se sugere a determinação de ATPO para de-
finir a presença de autoimunidade da tiroide no hipoti-
roidismo primário. Grau C.

Recomendação 3

No caso da necessidade de se afastar HS porque o paciente 
pertence a qualquer um dos grupos de risco (descrito na 
Tabela Triagem Seção 3), sugere-se uma determinação 
inicial do TSH. Se estiver elevado, deve-se repetir o teste 
junto com o T4 livre 2-3 meses mais tarde para confir-
mar o diagnóstico. Também se sugere a determinação de 
ATPO para definir a presença de autoimunidade tiroi-
diana. Grau D.

QUEM DEVE SER RASTREADO PARA 
HIPOTIROIDISMO?

O rastreamento pode ser definido como “a aplicação de 
um teste para detectar uma potencial doença ou condi-
ção de uma pessoa que não apresenta sinais ou sintomas 
conhecidos de tal condição, no momento em que o tes-
te é feito” (44) (D). Em casos suspeitos, os testes para 
disfunção tiroidiana são realizados em pacientes que 
consultam seus médicos por razões não relacionadas.

Até que o benefício do tratamento seja confirmado, 
a triagem populacional não é aconselhável para a detec-
ção de HS (45) (B).

As recomendações para triagem diferem substancial-
mente entre as sociedades profissionais e entre painéis 
de peritos. A busca ativa em grupos de alto risco tem 
sido defendida, especialmente em mulheres grávidas e 
em mulheres que pretendem engravidar.

Estratégias de manejo

Diretrizes para a detecção precoce e tratamento 
(Tabela 3)

Várias diretrizes para a disfunção tiroidiana subclínica 
foram publicadas e todas elas têm recomendações dife-
rentes de triagem. O Colégio Americano de Medicina 
(American College of Physicians, em 1990 e 1998) reco-
mendava triagem de mulheres com mais de 50 anos de 

idade para doença tiroidiana insuspeita mas sintomáti-
ca. O objetivo do teste de rotina era encontrar disfun-
ção tiroidiana evidente, mas insuspeita e não HS (46) 
(D). Da mesma forma, em 1999, a Associação Ameri-
cana de Endocrinologistas Clínicos (AACE, American 
Association of Clinical Endocrinologists) recomendava 
triagem para mulheres assintomáticas com idade supe-
rior a 60 (47) (D).

Em 2000, a Associação Americana de Tiroide 
(American Thyroid Association, ATA), por meio de um 
processo consensual para desenvolver diretrizes, reco-
mendou a triagem para todos os pacientes com mais de 
35 anos de idade a cada 5 anos (mais frequentemente 
se o paciente apresentasse um risco maior) (48) (D). 
Em 2003, o Instituto de Medicina (Institute of Medici-
ne, IOM) e, em 2004, a Força Tarefa de Serviços Pre-
ventivos dos Estados Unidos (US Preventive Services 
Task Force, USPSTF) analisaram a questão da triagem 
para disfunção tiroidiana em pessoas assintomáticas na 
população em geral ou em determinados grupos de 
alto risco, respectivamente, e ambos concluíram que 
não havia evidências suficientes para recomendar tria-
gem periódica de rotina para a disfunção tiroidiana 
com dosagem do TSH (49) (B). As conclusões foram 
de que a relação risco-benefício da triagem de adultos 
assintomáticos para doença tiroidiana não podia ser de-
terminada.

Tabela 3. Condições clínicas a serem consideradas para avaliação 
tiroidiana

Mulheres na idade fértil ou mais idosas, especialmente acima de 60 anos

Mulheres grávidas

Tratamento anterior de radiação da tiroide (iodo radioativo ou radiação 
terapêutica externa) 

Cirurgia tiroidiana ou disfunção tiroidiana prévia

Diabetes mellitus tipo 1

História pessoal de doença autoimune (vitiligo, síndrome de Sjögren, lúpus 
eritematoso sistêmico, artrite reumatoide)

Síndrome de Down

Síndrome de Turner 

História familiar de doença tiroidiana

Presença de bócio e/ou positividade para ATPO

Sintomas clínicos de hipotiroidismo

Uso de drogas, tais como lítio, amiodarona, interferon alfa, sunitinib e sorafenib

Hiperprolactinemia

Dislipemia

Anemia

Insuficiência cardíaca
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Em 2004, um grupo patrocinado pela AACE (47) 
(D), ATA (48) (D) e Sociedade de Endocrinologia (ES, 
Endocrine Society) avaliou dados sobre o tratamento da 
disfunção tiroidiana subclínica (24) (D). O painel usou 
uma revisão sistemática das evidências para chegar às 
suas recomendações e encontrou evidências insuficien-
tes para sustentar a triagem populacional e se posicio-
nou contra a triagem populacional para doença tireoi-
diana, embora tenha defendido de forma contundente 
a procura de “casos suspeitos” naqueles considerados 
de alto risco, incluindo mulheres grávidas e mulheres 
com mais de 60 (34) (A).

Além dos grupos citados de mulheres acima de 60 
anos e mulheres grávidas, o grupo de alto risco para de-
tecção de HS também inclui as seguintes situações: indi-
víduos com tratamento radioativo prévio para a tiroide 
(iodo radioativo ou radioterapia externa), cirurgia tiroi-
diana ou disfunção tiroidiana prévia (32) (A), diabetes 
mellitus tipo 1, história pessoal de doença autoimune ou 
história familiar de doença tiroidiana, presença de bócio, 
positividade para ATPO, sintomas clínicos de hipotiroi-
dismo, hiperprolactinemia, dislipidemia ou uso de certas 
drogas como lítio, amiodarona e interferon alfa (24) (D).

Qual é a importância da história familiar de doenças 
autoimunes 

Doenças autoimunes (DAI) podem ser divididas em dis-
túrbios órgãos-específicos e não específicos (ou sistêmi-
cas). DAI e diabetes mellitus tipo 1 (DM1) são considera-
das doenças órgãos-específicas. Por outro lado, as doenças 
do tecido conjuntivo, tais como o lúpus eritematoso sis-
têmico (LES) e a síndrome de Sjögren primária (SSp), 
são caracterizadas por inflamação sistêmica não específica.

DAIT (doença autoimune da tiroide)

A presença de DAIT em ​​pacientes com doenças autoi-
munes tem sido bem reconhecida. Além disso, outros 
autoanticorpos associados com outras doenças autoi-
munes sistêmicas têm sido detectados em pacientes 
com DAIT. Na verdade, os anticorpos antinucleares 
(ANA) são detectados em um terço dos doentes com 
DAIT, uma prevalência mais elevada em comparação 
com controles saudáveis ​​(50) (B).

Também têm sido avaliados o perfil dos autoanticor-
pos na DAIT e a distribuição de autoanticorpos ligados 
à tiroide em outros distúrbios autoimunes (51) (B). Os 
autoanticorpos ligados à tiroide estão significativamen-
te elevados em todas as doenças autoimunes estuda-

das (DM1, cirrose biliar primária, hepatite autoimune, 
LES, SSp e miastenia gravis), o que sugere uma relação 
estreita entre DAIT e outras doenças imunomediadas.

A etiologia da DAIT é multifatorial. A genética de-
sempenha um papel importante no desenvolvimento de 
DAIT. Muitos pacientes têm familiares também afeta-
dos por essa condição. A herança da DAIT é poligênica 
e apenas alguns dos genes de suscetibilidade foram até 
agora identificados (52,53) (B,B). Foi realizado um 
grande estudo de coorte prospectivo em indivíduos com 
risco de desenvolver DAIT (parentes de pacientes com 
DAIT, do sexo feminino e saudáveis). Somente paren-
tes de primeiro e segundo grau de pacientes com DAIT 
documentados foram incluídos. Após um seguimento 
de cinco anos, dos 803 pacientes atendidos no início 
do estudo, 29 (3,6%) apresentaram hipotiroidismo, 10 
dos quais tiveram a doença manifesta (1,3%). Fatores 
de risco para hipotiroidismo incluíam idade avançada, 
e o fator mais forte foi a presença de ATPO. Dos 759 
participantes com função tiroidiana normal, em 183 
(24%) o ATPO também foi positivo. Nesse grupo, a 
presença de ATPO foi associada com a idade e gravidez 
e se correlacionou de forma significativa com os níveis 
de TSH. Os autores apenas detectaram a idade e ATPO 
como fatores que aumentaram o risco para hipotiroi-
dismo. Apesar de algumas limitações, esse estudo apoia 
fortemente a importância dos fatores genéticos no de-
senvolvimento de doença autoimune da tiroide, tendo 
em conta a elevada prevalência de tiroidite autoimune 
em condições basais nesse grupo grande de indivíduos 
com uma história familiar positiva (54) (A).

Diabetes tipo 1

A combinação de DTAI e diabetes tipo 1 é a mais fre-
quente entre as doenças autoimunes e é incluída como 
parte da síndrome poliglandular autoimune (55) (B). 
Perros e cols. (56) (B) reportaram disfunção tiroidia-
na em até 31,4% de mulheres adultas com diabetes 
tipo 1. Em crianças com diabetes tipo 1, 20% foram 
encontradas com ATPO positivos e cerca de 3% a 8% 
desenvolveram hipotiroidismo (57) (B). Além disso, ti-
roidite pós-parto é três vezes mais frequente (até 25%) 
em mulheres com diabetes tipo 1 (58) (A). Em relação 
à triagem, um estudo retrospectivo (59) (B) em uma 
grande população de pacientes diabéticos mostrou que 
a incidência de hipotiroidismo estava associada com 
concentrações basais de TSH maiores que 2,2 um/L, 
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de maneira que esse nível de corte de TSH foi proposto 
para triagem seletiva anual em pacientes diabéticos.  

Síndrome de Sjögren primária (SSp)  

As primeiras descrições da prevalência de SSp e DAIT 
no mesmo indivíduo (60-62) (C,B,B) mostraram que 
as duas condições estavam associadas em cerca de 10%-
21% dos casos, levando à conclusão de que a DAIT era 
relativamente incomum na SSp. Esses resultados são 
diferentes em relação a outros trabalhos (63,64) (D,B) 
nos quais a DAIT ocorria em 37%-50% dos pacientes. 
Entretanto, a ausência de controles é uma limitação 
para validação de resultados tão significativos. 

Finalmente, existem alguns estudos com uma com-
paração entre caso e controles e um bom seguimento 
que confirma que doenças tiroidianas são mais comuns 
em SSp que em controles (65-67) (B,B,C).

Artrite reumatoide (AR) e lúpus eritematoso 
sistêmico (LES)

Em relação à prevalência de HS e sua correlação com 
a resistência à insulina e outros fatores cardiovasculares 
(CV) de risco na AR, Dessein e cols. (68) (B) descre-
veram 12% dos pacientes com hipotiroidismo clínico 
que estavam em uso de tiroxina e 11% com HS. Resul-
tados semelhantes foram encontrados por outros au-
tores (69,70) (B,B). Eles mostraram uma prevalência 
significativamente maior de distúrbios da tiroide em 
pacientes com LES, quando comparados aos pacien-
tes com AR. Em duas séries, cerca de 20% e 10% de 
pacientes apresentavam hipotiroidismo no grupo LES 
e AR, respectivamente. ATPO foi encontrado em 15% 
dos pacientes com LES e 5% dos pacientes com AR e 
em 10% dos controles, mas os níveis de ATPO foram 
mais significativos nos pacientes com LES e AR. Eles 
finalmente concluíram que as anormalidades tiroidianas 
foram mais frequentes em pacientes com LES e AR. 
Por conseguinte, a determinação de testes de função 
tiroidiana em pacientes com LES e AR como parte dos 
perfis bioquímicos e imunológicos pode ajudar na de-
tecção precoce de doenças tiroidianas associadas.

Vitiligo

Distúrbios funcionais da tiroide e DAIT têm sido relata-
dos em associação com vitiligo. ATPO foi detectado em 
18,1% dos pacientes com vitiligo, comparado com 7,3% 
no grupo controle. Quando da análise de subgrupos, a 
diferença na frequência de ATPO permaneceu signifi-

cativa apenas no sexo feminino e em pacientes na faixa 
etária de 18-25 anos. Um acompanhamento periódico 
dos pacientes com vitiligo para a detecção de doenças 
tiroidianas é enfatizado, especialmente em mulheres jo-
vens com níveis aumentados de ATPO (71) (C).

Hegedus e cols. encontraram hipotiroidismo em 6% 
e presença de anticorpos em 25,8% dos pacientes com 
vitiligo (72) (B). Mais recentemente, uma prevalência 
de 40% de doença tiroidiana foi descrita em pacientes 
com vitiligo. O risco é exacerbado em pacientes com 
autoimunidade tiroidiana, enfatizando a necessidade de 
exames regulares em pacientes com vitiligo para DAIT 
(73) (B).

Qual é a importância das doenças genéticas, como a 
síndrome de Down e síndrome de Turner?

Síndrome de Down (SD)

É reconhecido que a disfunção tiroidiana ocorre mais 
frequentemente em SD que na população em geral. A 
prevalência de hipotiroidismo em SD irá variar não só 
em função da idade da população avaliada, mas também 
com o tipo e grau de disfunção tiroidiana em questão.

Um estudo da comunidade de pacientes com SD 
entre 5-21 anos encontrou concentrações elevadas de 
TSH em 7% dos participantes (74) (B). Resultados 
semelhantes foram relatados em um estudo de 160 
adultos com SD com prevalências de hipotiroidismo 
descompensado e compensado de 8,1% e 11,9%, res-
pectivamente (75) (B).

Mais recentemente, um total de 50 pacientes com 
SD foi recrutado e comparado com um grupo controle 
de 212 adultos saudáveis. HS e alterações do TSH fo-
ram mais frequentes no grupo SD (p = 0,008). ATPO 
foram positivos em 26%. A prevalência de disfunção ti-
roidiana foi de 18% em pacientes com SD. Testes de 
função tiroidiana devem ser realizados periodicamente 
e o tratamento deve ser considerado para evitar maior 
alteração neurocognitiva (76) (B).

O diagnóstico clínico é difícil na SD. As característi-
cas do hipotiroidismo podem ser mascaradas pela apa-
rência fenotípica e sintomas tais como ganho de peso 
e baixa velocidade de crescimento, e a dificuldade de 
acesso aos pacientes pode ser atribuída à própria sín-
drome. Dadas essas dificuldades e o aumento da preva-
lência de hipotiroidismo na SD, tem sido recomendado 
seu rastreamento regular (75,77) (B,B).

Com relação à evolução da função tiroidiana em 
adultos com SD, são limitados os dados disponíveis de 
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acompanhamento a longo prazo. Um estudo investigou 
os testes anuais de função tiroidiana em 200 adultos com 
SD durante um período de 15 anos e mostrou que a in-
cidência em 15 anos para hipotiroidismo clínico perma-
nece baixa. Os autores recomendaram que o rastreamen-
to de rotina para adultos com SD que são eutiroidianos 
pode ser reduzido para cada 5 anos, em vez de a cada 1-2 
anos, como previamente recomendado (75) (B).

Síndrome de Turner (ST)

Indivíduos com ST são propensos a desenvolver doen-
ças autoimunes, como a doença celíaca (DC), DAIT 
e DM1. A prevalência de hipotiroidismo descrito em 
meninas com ST varia de 0% a 40%. Alguns autores re-
lataram a prevalência de hipotiroidismo em 24% e de 
anticorpos positivos em 42% num grupo de pacientes 
com um tempo médio de observação de 8,4 ± 4,4 anos 
(78) (B). Resultados semelhantes foram encontrados 
por Fukuda e cols. (79) (B), que descreveram que mais 
da metade das mulheres japonesas com ST na idade 
adulta tinha autoanticorpos tiroidianos. Em mulheres 
com ST, o monitoramento dos hormônios tiroidianos é 
importante para detectar o hipotiroidismo mais cedo e 
iniciar a terapia de reposição adequada.

Em 2009, Mortensen e cols. (80) (A) avaliaram a ST 
de várias formas cariotípicas para vários autoanticorpos 
e doenças correspondentes em um estudo prospectivo 
de corte transversal da população dinamarquesa. ATPO 
estava presente em 45% dos pacientes, dos quais 33% 
possuíam hipotiroidismo. Meninas e mulheres com ST 
tinham uma predisposição alta para hipotiroidismo e 
doença celíaca. 

Da mesma forma, um estudo brasileiro (81) (B) 
avaliou 71 meninas com ST, a fim de determinar a pre-
valência de DAIT entre elas e buscar uma associação 
com a idade e cariótipo. Eles verificaram que 15,5%, 
23,9% e 33,8% apresentavam hipotiroidismo, anticor-
pos antitiroidianos positivos e bócio, respectivamente. 
Não houve diferenças significativas na função tiroidiana 
entre os pacientes com cariótipo 45X, mosaicos, e re-
arranjos estruturais. Metade das pacientes apresentou 
uma ou mais anormalidades, o que demonstra a impor-
tância de uma avaliação cuidadosa da função tiroidiana 
em todas as meninas com ST.

Apesar de uma prevalência elevada de DAIT des-
crita na ST, a extensão dessa associação é controversa 
no que diz respeito à prevalência de autoanticorpos ti-
roidianos e do impacto clínico da disfunção tiroidiana. 
Em uma revisão de 75 pacientes com ST não selecio-

nados (faixa etária 3-30 anos) para doenças da tiroide e 
autoanticorpos tiroidianos, 10 de 75 (13,3%) pacientes 
com ST tinham DAIT. A prevalência de DAIT aumen-
tou significativamente da primeira (15%) para a terceira 
(30%) década da vida. DAIT clínica foi diagnosticada 
em 46% dos pacientes com ST com ATPO e/ou AATg. 
Os autores concluíram que pacientes com ST estão sob 
maior risco médio de desenvolver DAIT não só na ado-
lescência e na idade adulta, mas também na infância. 
Hipotiroidismo, principalmente subclínico, é a disfun-
ção tiroidiana mais frequente (82) (B).

Outras situações nas quais a triagem deve ser 
considerada 

Anemia

Embora a deficiência de hormônios tiroidianos possa 
levar à anemia, por outro lado, pacientes com certos 
tipos de anemia podem ser mais suscetíveis ao hipoti-
roidismo e se beneficiar de triagem para disfunção tiroi-
diana. A β-talassemia maior pode se acompanhar de hi-
potiroidismo, devido à terapia transfusional regular que 
leva à sobrecarga de ferro na glândula tiroide. Um estu-
do realizado em uma coorte pediátrica de 50 pacientes 
com β-talassemia maior mostrou que a prevalência de 
hipotiroidismo foi de 8,4% no início e aumentou para 
13,9% após 12 anos de acompanhamento. Em 25% dos 
pacientes, o grau de disfunção tiroidiana piorou com 
graus diferentes de severidade. Cinco dos 17 pacientes 
(28%) com a função da tiroide normal no início foram 
classificados como tendo hipotiroidismo subclínico ao 
final do estudo (83) (B).

A anemia perniciosa, provavelmente devido à sua 
origem autoimune comum, é outro tipo de anemia re-
lacionada ao hipotiroidismo primário que deve ser con-
siderada no rastreamento da função tiroidiana (84) (B).

Outra situação que pode ser considerada para ras-
treamento são pacientes idosos com anemia. Em um 
estudo de 316 pacientes com idade entre 65 anos ou 
mais, o hipotiroidismo foi encontrado em uma incidên-
cia significativamente maior em pessoas com anemia, 
em comparação com aqueles sem anemia (20 vs. 9,9%, 
p = 0,01) (85) (B).

Hiperprolactinemia

A associação entre hiperprolactinemia e hipotiroidismo 
é bem conhecida. Em um estudo prospectivo brasileiro 
de 1.234 pacientes com diversas etiologias de hiperpro-
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lactinemia, 6,3% apresentavam hipotiroidismo primário 
(86) (B).

Lítio

O lítio é frequentemente utilizado no tratamento de 
perturbações afetivas, principalmente no transtorno bi-
polar. Essa droga pode prejudicar o metabolismo dos 
hormônios tiroidianos por diferentes mecanismos.  O 
hipotiroidismo subclínico e clínico devido ao lítio é ge-
ralmente associado com circulação de ATPO mas pode 
ocorrer na sua ausência (87) (D).

Bocchetta e cols. estudaram um total de 116 pacien-
tes em tratamento com lítio e os acompanharam por 2 
anos para determinar o curso e a relevância clínica das 
alterações da tiroide. Eles descobriram que o risco de 
desenvolver hipotiroidismo foi maior em mulheres, es-
pecialmente na presença de ATPO (88) (B).

Em um estudo que incluiu 164 pacientes idosos com 
transtorno afetivo, a prevalência de hipotiroidismo (sub-
clínico e clínico) foi de 35,4% entre os pacientes em uso 
de lítio, as mulheres com uma prevalência alta de 41,3% 
e os homens, de 12,6%. Nos pacientes que não estavam 
em uso de lítio, a prevalência, no entanto, foi de 7,1%, 
semelhante ao da população em geral. (89) (B).

Interferon-α

Os pacientes tratados com interferon-α (IFNα) para 
hepatite C correm risco de hipotiroidismo. Em um es-
tudo prospectivo, em que tipos distintos de IFNα2 fo-
ram administrados por 48 semanas, 16,7% dos pacien-
tes previamente eutiroidianos desenvolveram valores 
anormais de TSH durante a terapia, incluindo 24 com 
TSH abaixo de 0,1 mUL, 69 com TSH acima de 5,5 
mU/L, e 76 com tiroidite bifásica (90) (B).

Inibidores de tirosina-quinase

Um aumento da incidência de hipotiroidismo (20%-
40%) durante o tratamento com sunitinib e sorafenib 
no carcinoma metastático de células renais foi relatado 
previamente (91) (B).

Amiodarona

A amiodarona pode induzir o hipotiroidismo com fre-
quência variável de acordo com a distribuição geográfi-
ca. A prevalência de hipotiroidismo induzido por amio-
darona em áreas suficientes de iodo foi avaliada entre 
13% (92) (D) e 40% (93) (A). No entanto, em áreas 

de baixa ingestão de iodo, foi encontrada uma taxa de 
incidência de hipotiroidismo de apenas 6% (94) (B). 
Os mecanismos que poderiam desempenhar um papel 
no desenvolvimento de hipotiroidismo induzido pela 
amiodarona são um efeito Wolff-Chaikoff persistente 
(efeito autorregulador que bloqueia a síntese e libera-
ção de hormônios pela glândula tiroide), a preexistên-
cia de autoanticorpos tiroidianos, níveis basais mais ele-
vados de TSH, uma história familiar positiva de doença 
tiroidiana e residência em áreas iodossuficientes. Pa-
cientes com alto risco para o hipotiroidismo induzido 
pela amiodarona (tais como mulheres com anticorpos 
antitiroidianos preexistentes) devem ser acompanhados 
de perto. Embora a disfunção da tiroide possa se desen-
volver a qualquer momento, em pacientes predispostos, 
geralmente é um fenômeno precoce (92) (D).

Devem ser feitos testes basais de função tiroidiana 
a fim de excluir disfunção subjacente da glândula que 
pode predispor o paciente a hiper ou hipotiroidismo 
após a terapia com amiodarona ter sido iniciada. Os ní-
veis séricos dos hormônios tiroidianos e TSH devem 
ser avaliados a cada 3 meses após o início da medicação. 
Os valores obtidos nessa fase (níveis normais de TSH, 
níveis de tiroxina normais ou ligeiramente aumentados 
e níveis normais baixos de triiodotironina) podem ser 
considerados valores de referência para comparações 
posteriores. Após os primeiros 3 meses, a monitoriza-
ção periódica dos níveis séricos de TSH pode ser sufi-
ciente para o rastreamento (95) (B).

A fim de determinar a frequência de distúrbios sub-
clínicos da tiroide, Pazin-Filho e cols. (93) (A) avalia-
ram 121 pacientes sob tratamento a longo prazo com 
amiodarona. Os pacientes foram acompanhados por 
um período médio de 3,2 anos. Disfunção da tiroide 
foi detectada em 59 (48,7%) dos 121 pacientes, hipo-
tiroidismo induzida por amiodarona em 50 (41,3%) e 
hipertiroidismo em 9 (7,5%). A taxa de incidência de 
doença tiroidiana induzida por amiodarona foi de 39,3 
(IC 95% 9,2-61,9) casos por 1.000 pacientes/ano du-
rante os primeiros 6 meses de seguimento. Esses dados 
corroboram a necessidade de triagem em intervalos de 
6 meses.

Dislipidemia

O hipotiroidismo é uma causa reconhecida de dislipide-
mia secundária e se recomenda que qualquer indivíduo 
que se apresente com colesterol LDL elevado (> 160 
mg/dL) seja rastreado para hipotiroidismo (96) (D). Um 
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estudo prospectivo recente no Japão mostrou que a pre-
valência de hipotiroidismo foi de 4,3% em pacientes com 
hipercolesterolemia (1,4% com hipotiroidismo primário, 
2,3% com hipotiroidismo subclínico, e 0,4% com hipoti-
roidismo central) (97) (B). Os valores são relativamen-
te semelhantes aos da população em geral, no entanto, 
a detecção precoce do hipotiroidismo e seu tratamento 
com levotiroxina podem evitar a utilização desnecessária 
de antilipêmicos ao longo da vida nesses pacientes.

Depressão

Com relação à depressão, embora ela tenha sido rela-
cionada ao hipotiroidismo, vários estudos não conse-
guiram encontrar uma associação consistente entre es-
sas duas entidades (98-100) (A). Por outro lado, em 
indivíduos positivos para ATPO, a depressão foi encon-
trada com mais frequência. Prevalência de depressão ao 
longo da vida foi maior em indivíduos com ATPO po-
sitivo (24,2%) em comparação com aqueles sem ATPO 
(16,7%), com um risco relativo de 1,4 (IC 95% 1,0-2,1, 
p = 0,04 após ajuste para fatores de confusão) (101) 
(B). Por conseguinte, a necessidade de descartar hipo-
tiroidismo em um doente com depressão é ainda uma 
questão não resolvida.

Insuficiência cardíaca

Hipotiroidismo tem efeitos prejudiciais sobre o siste-
ma cardiovascular (102) (D). Assim, em pacientes com 
insuficiência cardíaca, é importante seu diagnóstico e 
eventual tratamento. Com relação ao HS, também tem 
sido reconhecido como um importante fator de risco 
para a IC em adultos mais idosos. Uma metanálise de 
seis estudos prospectivos com um total de 2.068 pa-
cientes com HS, especificamente com TSH > 10 mU/l, 
mostrou que os pacientes apresentaram maior risco de 
insuficiência cardíaca (103) (A). Portanto, pacientes 
com insuficiência cardíaca são também candidatos para 
o rastreamento do hipotiroidismo (104) (D).

Recomendação 4

A pesquisa para hipotiroidismo deve ser realizada em 
mulheres em idade fértil ou mais idosas, especialmente 
acima de 60 anos. Grau A.

Outros grupos populacionais de risco incluem pesso-
as com tratamento anterior com radiação da glândula 
tiroidiana (iodo radioativo ou radiação terapêutica ex-
terna), cirurgia anterior da tiroide, disfunção anterior 
da tiroide, positividade para ATPO, uso de certos medi-

camentos, como amiodarona (Grau A) ou lítio, DM1, 
síndrome de Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico, artrite 
reumatoide, vitiligo, síndrome de Down, síndrome de 
Turner, insuficiência cardíaca, dislipidemia, hiperpro-
lactinemia e anemia. Grau B.

A pesquisa de hipotiroidismo deve ser realizada na 
presença de bócio e características clínicas do hipotiroi-
dismo. Grau D.

A pesquisa de hipotiroidismo deve ser realizada em 
pacientes com história familiar de DAIT, considerando 
a alta prevalência dessa associação. Grau A.

COMO DEVE SER FEITA A DESCOBERTA DE 
“casos suspeitos”?

Como a maioria dos casos de hipotiroidismo e hiper-
tiroidismo encontrado na prática da medicina geral 
é causada ​​por doença primária da glândula tiroide, o 
TSH é ideal para os testes bioquímicos.

Portanto, na busca do hipotiroidismo, o TSH deve 
ser o teste de primeira linha em pacientes com condição 
tiroidiana estável e eixos de hipotálamo-hipófise intac-
tos e mais sensíveis do que o T4 livre estimado. Sugere-
-se uma mensuração inicial isolada de TSH em doentes 
ambulatoriais, seguida da dosagem de T4 livre para dis-
tinguir entre hipotiroidismo clínico e SH somente se o 
TSH é anormal ou quando se suspeita de anormalida-
des de sua secreção (22) (D).

O intervalo de tempo adequado para o reteste de 
indivíduos com disfunção tiroidiana subclínica é des-
conhecido. Uma recente diretriz britânica sugeriu a se-
guinte estratégia típica de vigilância ativa: se é realizada 
a triagem e se encontra uma concentração elevada de 
TSH sérico com T4 livre normal, deve-se repetir a me-
dição 3-6 meses mais tarde após a exclusão de doença 
não tiroidiana e interferência de drogas (31) (D), en-
quanto outros autores são da opinião de que um TSH 
elevado deve ser confirmado com uma segunda medi-
ção realizada com 3 semanas de intervalo, uma vez que 
valores de referência dos laboratórios estabelecidos a 
partir de populações ou adotados a partir de diretrizes 
tendem a ser mais amplos do que um intervalo intrain-
dividual que varia apenas para ± 0,5 mU/L ao longo do 
tempo, de modo que uma mudança entre as medições 
de 0,75 mU/L seria considerada significativa (26) (B).  

Outras diretrizes baseadas na determinação de pre-
cisão para a sensibilidade funcional do TSH sugerem 
que 6-8 semanas provavelmente seria um tempo razoá-
vel entre as medidas (22) (D).
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Deve-se chamar a atenção que a função tiroidiana 
deverá ser avaliada com base na dosagem de TSH e T4 
total (e não T4 livre estimado) no contexto de pacientes 
hospitalizados com doença não tiroidiana grave (NTI), 
quando a albumina é anormal e afeta o imunoensaio 
baseado em análogos de T4 livre, ou quando o paciente 
recebe medicamentos que deslocam o T4 da TBG, tais 
como fenitoína, carbamazepina ou furosemida. Como 
mencionado anteriormente, uma variação mais ampla 
de referência do TSH, entre 0,05 e 10 mU/L, é usada 
para triagem de hipotiroidismo (22) (D).  

Se o hipotiroidismo for confirmado, a medição do 
ATPO deve ser utilizada para determinar a etiologia. Se 
foi detectado HS e se decide pela observação, o TSH 
deve ser repetido anualmente nos pacientes com ATPO 
positivos. Com ATPO negativo, deve-se repetir as men-
surações do TSH a cada 3 anos (31) (D). Não há con-
senso sobre determinar inicialmente ATPO em conjun-
to com TSH para o rastreamento, exceto em algumas 
situações específicas, tais como a gravidez (22) (D).

Recomendação 5

Na suspeita de um caso de hipotiroidismo deve ser dosado 
TSH. Se anormal e confirmado após 2-3 meses, deve ser 
dosado T4 livre. Grau D.

Se autoimunidade é suspeitada como causa do hipoti-
roidismo, ATPO também deve ser determinado. Grau B.

Embora não se recomende de rotina a avaliação da 
função tiroidiana em pacientes hospitalizados, se existe 
necessidade de excluir o hipotiroidismo, devem ser dosa-
dos inicialmente de forma combinada TSH + T4 Total + 
ATPO, a fim de fazer um diagnóstico diferencial com al-
terações tiroidianas em doença não tiroidiana. Grau D.

Qual é a proporção de autoanticorpos tiroidianos 
positivos na população em geral e o que isso 
significa?

As estimativas da prevalência do ATPO na população 
em geral dependem da sensibilidade e especificidade 
do método empregado. A sensibilidade de métodos de 
AATg pode ser melhorada utilizando o limite de detec-
ção (sensibilidade analítica) em vez de pontos de corte 
recomendado pelo fabricante (105) (D). É necessário 
avaliar se este ocorre ou não com o ATPO, sem perda 
da especificidade.

Uma série de estudos demonstraram uma alta pre-
valência de anticorpos ATPO em indivíduos eutiroi-
dianos normais. O estudo NHANES III de ± 17.000 

indivíduos sem doença tiroidiana aparente mostrou 
que ATPO foi detectado em 12,6% dos indivíduos, uti-
lizando um método de imunoensaio competitivo. Além 
disso, o hipotiroidismo foi fortemente associado com 
a presença de ATPO (e não AATg isoladamente) (25) 
(B), com uma preponderância clara do sexo feminino 
(2:1) e com o envelhecimento.

Em estudos recentes, uma prevalência semelhante 
de positividade, de 12,4% a 14% (35,43,106) (B,C,B), 
tem sido relatada. Resultados de estudos longitudi-
nais, como os 20 anos de acompanhamento do estu-
do Whickham, sugerem que mesmo níveis baixos de 
ATPO podem refletir disfunção oculta da tiroide e são 
um fator de risco para o desenvolvimento de disfunção 
tiroidiana clínica ao longo de um período de anos ou 
décadas (107) (B).

Embora a presença de ATPO geralmente precede 
o desenvolvimento de disfunção tiroidiana, estudos 
recentes sugerem que um padrão ultrassonográfico hi-
poecoico pode preceder uma anormalidade bioquímica 
de ATPO (108,109) (A,B). A ausência paradoxal de 
ATPO em alguns pacientes com alterações inequívocas 
de TSH provavelmente reflete a sensibilidade abaixo do 
ideal clínica e metodológica e/ou especificidade dos 
testes ATPO atuais (25,109) (B,B).

Existem dois métodos de imunoensaio para ATPO 
e AATg. Ensaios de classe 1 são caracterizados por um 
baixo limite de detecção e relatam anticorpos indetec-
táveis em indivíduos normais, sugerindo que qualquer 
anticorpo detectado é patológico. Em contraste, os en-
saios da classe 2 são caracterizados por limites maiores 
de detecção e relatam uma “faixa normal”, consistente 
com a hipótese de que os anticorpos “naturais” podem 
circular em indivíduos normais. Esses valores “nor-
mais” podem representar um “ruído” não específico no 
ensaio ou pode ter um significado clínico (110) (B).

Em geral, embora o significado de autoanticorpos 
positivos nos indivíduos saudáveis ​​permanece incerto, 
sua presença em indivíduos aparentemente saudáveis 
não deve ser desprezada, uma vez que podem servir 
como uma ferramenta útil para o futuro rastreamento 
do fenótipo DAIT (43) (C).

Quando devem ser medidos os autoanticorpos 
tiroidianos? 

Os ATPO são a marca registrada da DAIT e estão 
presentes em quase todos os pacientes com tiroidite 
de Hashimoto, com sensibilidade e especificidade de 
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91,9% e 92,7%, respectivamente (+ TP = 13,0, IC 95% 
6,35-26,61). A probabilidade de detecção da doença 
aumenta de 2% (a prevalência da doença pré-teste) a 
21% (111) (B), em dois terços dos doentes com tiroi-
dite pós-parto, com uma sensibilidade e especificidade 
de 86% e 94%, respectivamente (+ TP = 14,3, 95% CI 
6,57-31,26), com aumentos de 22% (a prevalência da 
doença pré-teste) a 80% (112,113) (A), e também em 
75% dos pacientes com doença de Graves com sensibili-
dade e especificidade de 87% e 94%, respectivamente (+ 
LR = 14,5; 6,65-31,6 IC 95%) (114) (B). Os anticor-
pos são produzidos principalmente por uma infiltração 
linfocítica na glândula tiroide e apenas uma pequena 
parte pelos nodos linfáticos regionais ou na medula ós-
sea (115) (D).

De fato, os níveis de ATPO refletem a gravidade da 
infiltração linfocítica, independente da presença ou au-
sência do hipotiroidismo. Vários grupos demonstraram 
uma correlação significativa entre o grau de infiltração 
linfocítica e o título de anticorpos microssomais. Além 
disso, existe uma associação entre os títulos de ATPO 
e níveis de TSH nos indivíduos eutiroidianos (54) (A). 
Portanto, o ensaio de ATPO foi demonstrado ser um 
marcador sensível e específico para a doença autoimu-
ne da tiroide, claramente com maior precisão do que 
AATg.

Os ATPO podem predizer o desenvolvimento de 
hipotiroidismo em pacientes com HS. Autoanticorpos 
tiroidianos devem ser medidos para o diagnóstico de 
DAIT e devem ser considerados como fator de risco 
para o desenvolvimento de disfunção tiroidiana em 
indivíduos com outras doenças autoimunes e em pa-
cientes em uso de interferon, interleucina-2, lítio ou 
amiodarona (22) (D). 

Embora as mudanças nas concentrações de auto-
anticorpos frequentemente refletem uma mudança na 
atividade da doença, medidas de autoanticorpos tiroi-
dianos em série não são recomendadas para o moni-
toramento do tratamento de DAIT. Como descrito 
anteriormente, a prevalência de ATPO está aumentada 
em pacientes com doenças autoimunes não tiroidianas. 
O envelhecimento também está associado com um au-
mento da prevalência de ATPO tanto no HS como no 
hipotiroidismo clínico (25) (B).

Recomendação 6

Para o diagnóstico de DAIT, recomendamos medir 
ATPO. Se positivo, este não precisa ser repetido. Grau B.

Nos grupos de risco para DAIT, é recomendada a de-
terminação de ATPO. Grau B.

QUANDO DEVE SER REALIZADA A 
ULTRASSONOGRAFIA DA Tiroide?

A ultrassonografia (US) da tiroide pode mostrar di-
minuição da ecogenicidade no hipotiroidismo clínico 
e no hipotiroidismo subclínico (108) (A). Na tiroidite 
autoimune, a glândula está tipicamente aumentada, o 
parênquima é heterogêneo, difusamente hipoecogêni-
co e, muitas vezes, hipervascular (118) (B). A utilidade 
do exame US foi investigada como estratégia de trata-
mento em pacientes com hipotiroidismo.

Em uma investigação transversal de 4.649 indivíduos 
adultos selecionados aleatoriamente, lesões hipoecoicas 
e padrão irregular na US da tiroide foram significativa-
mente associados com níveis maiores de TSH, mesmo 
em indivíduos sem doença tiroidiana evidente, sugerin-
do uma possível utilização da US da tiroide na detecção 
precoce e disfunção tiroidiana subclínica (108) (A). No 
mesmo estudo, o odds ratio para ser ATPO positivo em 
pacientes com redução leve e acentuada da ecogenici-
dade foram de 5,0 (IC 95% 3,6-7,1) e 33,7 (IC 95% 
5,5-97,9), respectivamente. Da mesma forma, em ou-
tro grande estudo multicêntrico (109) (B), incluindo 
3.077 pacientes, o valor preditivo positivo da redução 
da ecogenicidade da tiroide como um indicador de 
tiroidite autoimune foi de 88,3%, e o valor preditivo 
negativo desse achado foi de 93%. Em 451 pacientes 
ambulatoriais com a função tiroidiana desconhecida, o 
valor preditivo negativo para US normal para detecção 
de eutiroidismo em indivíduos ATPO negativos foi de 
91%, e o valor preditivo positivo de hipoecogenicidade 
da tiroide para detecção de tiroidite autoimune foi de 
85% e 87% com sintomas clássicos ou qualquer grau de 
hipotiroidismo, respectivamente (119) (B).

A US da tiroide também foi utilizada para identificar 
pacientes com hipotiroidismo subclínico que são pro-
pensos a desenvolver hipotiroidismo. Em um estudo 
prospectivo realizado em 1.184 pacientes ambulatoriais 
consecutivos (120) (A), a função tiroidiana era normal 
em todos os pacientes com ecogenicidade tiroidiana 
normal, enquanto o hipotiroidismo foi encontrado em 
63,6% com hipoecogenicidade. Neste estudo, nenhum 
dos pacientes com tiroidite autoimune e ecogenicidade 
tireoidiana normal evoluiu para hipotiroidismo durante 
um período de acompanhamento de 18 meses. Mais 
recentemente, em um estudo prospectivo menor da 
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América Latina com 117 mulheres com hipotiroidismo 
subclínico, acompanhadas por um período de 3 anos, a 
necessidade de L-T4 foi maior no grupo com caracte-
rísticas ultrassonográficas de tiroidite autoimune (121) 
(A). A necessidade de L-T4 foi semelhante entre os pa-
cientes ATPO-positivos e ATPO-negativos, enquanto 
eles demonstrassem hipoecogenicidade ao US.

Em conjunto, esses resultados sugerem que o pa-
drão de hipoecogenicidade da tiroide é indicativo de 
tiroidite autoimune e pode ser útil para identificar a 
etiologia do hipotiroidismo em pacientes com auto-
anticorpos tiroidianos negativos. Além disso, a US da 
tiroide também pode ser útil na identificação de pacien-
tes com hipotiroidismo subclínico com um risco mais 
elevado de desenvolver hipotiroidismo.

Um padrão micronodular no US da tiroide tam-
bém é altamente diagnóstico da tiroidite de Hashimoto 
(118) (B). Nódulos benignos e malignos podem co-
existir, mas ainda se tem incerteza se a US tiroidiana 
deve ser realizada em todos os pacientes com hipoti-
roidismo, apesar de suas características na palpação ti-
roidiana, porque não há nenhuma evidência de relação 
custo-benefício a favor ou contra.

Recomendação 7

Ultrassonografia de rotina da tiroide não é recomendada 
em pacientes com hipotiroidismo clínico ou subclínico. No 
entanto, deve ser considerada para pacientes sem anti-
corpos da tiroide para identificar pacientes com tireoidite 
autoimune. Grau A.

Ultrassonografia da tiroide também pode ser consi-
derada para os pacientes com hipotiroidismo subclínico 
para ajudar na avaliação do risco de progressão para hi-
potiroidismo. Grau A.

O painel também recomenda que a ultrassonografia 
da tiroide deva ser realizada em pacientes com hipotiroi-
dismo e palpação anormal da tiroide. Grau D.

QUAIS PACIENTES COM Hipotiroidismo 
SUBCLÍNICO DEVEM SER CONSIDERADOS PARA 
USO DE HORMÔNIOS TIROIDIANOS?

Apesar da prevalência elevada de HS na população em 
geral, o tratamento permanece controverso na prática 
clínica, já que não existem adequados ensaios clínicos 
randomizados (ECR) para detectar o benefício da te-
rapia de reposição com levotiroxina. Assim, a escolha 
entre tratar e não tratar pacientes com HS vai depender 

principalmente do melhor julgamento clínico. Os mé-
dicos devem ter em mente os riscos potenciais para a 
saúde do indivíduo representados por não tratar o HS 
persistente. A probabilidade de progressão para hipo-
tiroidismo clínico e o significado do HS, incluindo o 
impacto na qualidade de vida, a função cognitiva, o 
risco cardiovascular e a expectativa de vida, devem ser 
cuidadosamente considerados.

Qual é a probabilidade de progressão para o 
hipotiroidismo?

O risco de progressão do HS para hipotiroidismo é um 
parâmetro importante a ser considerado antes de deci-
dir tratar um paciente com HS. Os pacientes com maior 
risco de progressão para hipotiroidismo (por exemplo, 
pacientes tratados com iodo radioativo ou cirurgia 
prévia da tiroide) seriam os candidatos naturais para o 
tratamento precoce para a prevenção da piora da qua-
lidade de vida. Depois de 9,2 anos, 28% dos pacientes 
desenvolveram hipotiroidismo, com uma taxa de pro-
gressão anual de HS para HC de 11,4% (32) (A). No 
entanto, antes de considerar o tratamento, os médicos 
devem verificar se o HS é persistente, uma vez que mais 
de 50% dos pacientes com os níveis de TSH elevados 
podem apresentar TSH normalizado na segunda deter-
minação.  O tempo médio (DP) entre as medidas re-
petidas de TSH foi 18,93 ± 13,11 meses.  A taxa de 
progressão do HS para H em 5 anos de seguimento em 
pacientes atendidos na atenção primária foi de apenas 
2,9% (122) (A). 

Autoimunidade tiroidiana e níveis de TSH parecem 
influenciar a história natural do HS.  Em 20 anos de 
acompanhamento do estudo Whickham, a taxa de pro-
gressão anual do HS para hipotiroidismo foi de 2,6%, 
com níveis séricos elevados de TSH (> 6 mU/L) e 4,3% 
com TSH elevado e autoanticorpos tiroidianos positi-
vos (107) (B). Em uma análise longitudinal de 13 anos 
no Estudo Busselton Health, o sexo feminino e limite 
do corte do TSH de 2,5 mU/L, combinado com au-
toanticorpos tiroidianos positivos, foram os mais fortes 
preditores de risco a longo prazo do desenvolvimento 
de hipotiroidismo.  Em mulheres com autoanticorpos 
tiroidianos positivos (ATPO ou AATg), a prevalência 
do hipotiroidismo no seguimento foi de 12,0% (IC 95% 
3,0-21,0%), quando o TSH basal era de 2,5 mU/l ou 
menos, 55,2% (IC 95% 37,1-73,3%) para TSH entre 
2,5 e 4,0 MU/litro, e 85,7% (IC 95% 74,1-97,3%) para 
TSH acima de 4,0 mU/litro (123) (A) (Tabela 4). 
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Em estudos prospectivos menores, a progressão para 
hipotiroidismo clínico também foi relacionada com os 
níveis iniciais de TSH e autoimunidade da tiroide. Em 
um estudo prospectivo de pacientes com HS, que foram 
acompanhados durante um período médio de 9,2 anos, 
a incidência anual de hipotiroidismo clínico variou de 
acordo com a estratificação do TSH, de 3,3%, com TSH 
6-12 mU/L para 11,4%, com TSH > 12 mU/L. 

A incidência cumulativa de hipotiroidismo clínico 
aumentou com os níveis mais elevados de TSH (0% com 
TSH 4,0-6,0 mU/L e 55,3% com TSH > 6 mU/L), 
e com anticorpos microssomais positivos (58,5% vs. 
23,2%, p = 0,03) (32) (A). Da mesma forma, em outro 
estudo prospectivo, com pacientes acompanhados por 
um período médio de 31,7 meses, a concentração de 
TSH foi o único preditor significativo de progressão 
para hipotiroidismo clínico (124) (A). A taxa de inci-
dência de hipotiroidismo clínico foi de 9,91% no total 
da amostra, e de 1,76%, 19,7% e 73,5% para os pacien-
tes com os níveis de TSH de 5,0-9,9 mU/L, 10,0-14,9 
mU/L, e 15,0-19,9 mU/L, respectivamente.

Na América Latina, um estudo incluindo mulheres 
< 60 anos de idade, com elevação discreta dos níveis 
séricos de TSH (5-10 mU/L), mostrou que a maio-
ria dos pacientes não progrediu para hipotiroidismo 
em um período de seguimento de 3 anos, no entanto, 
na presença de um padrão US hipoecogênico e ATPO, 
o risco de progressão para doença explícita aumentou 
(121) (A). O papel de US da tiroide sobre a progressão 
da HS também foi investigado em um estudo anterior 
e maior, em que nenhum dos pacientes com tiroidite 
autoimune e ecogenicidade tiroidiana normal desenvol-
veu hipotiroidismo durante um período de acompanha-
mento de 18 meses (120) (A).

Em dois estudos numa população de idosos realiza-
dos no Reino Unido (125) (A) e nos Estados Unidos 
(126) (B), a persistência no HS (77% e 56%, respecti-
vamente) foi associada com TSH mais elevado e com 
ATPO positivos. No estudo americano, os níveis de 
TSH ≥ 10 mU/L foram independentemente associa-
dos com a progressão para hipotiroidismo clínico.

Recomendação 8

A progressão para hipotiroidismo franco em ​​pacientes com 
HS depende da presença de anticorpos e dos níveis basais 
de TSH. A medição de ATPO e o uso da US de tiroide em 
pacientes com HS podem ajudar a prever um maior risco 
de progressão para hipotiroidismo clínico. Grau A.

O HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO ESTÁ 
ASSOCIADO COM SINTOMAS CLÍNICOS, 
DEPRESSÃO E DISFUNÇÃO COGNITIVA? 
Os efeitos do hipotiroidismo clínico e do seu tratamen-
to sobre a qualidade de vida e da função cognitiva são 
bem conhecidos, mas permanece a dúvida se o mesmo 
também se aplica ao HS.

 Alguns estudos populacionais investigaram o efeito 
do HS sobre a qualidade de vida, sinais e sintomas, e 
função cognitiva. No estudo Colorado (34) (B), pa-
cientes com hipotiroidismo e HS relataram significati-
vamente mais sintomas que os indivíduos eutiroidianos 
(P < 0,001). No entanto, os dados de um estudo trans-
versal de uma comunidade na Austrália indicam que a 
doença subclínica da tiroide em mulheres (18-75 anos) 
não foi associada com uma diminuição do bem-estar 
ou na qualidade de vida (127) (A). Além disso, outros 
estudos transversais grandes também não conseguiram 
encontrar efeitos significativos sobre cognição, depres-
são e ansiedade no HS (38,99,128, 129) (D,A,A,B). 
Para demostrar a controvérsia em relação a esse tema, 
dois estudos realizados do Brasil explorando a função 
neuropsicológica por técnicas diferentes chegaram a 
conclusões opostas (130,131) (B,B).

Alguns estudos randomizados controlados com ta-
manhos limitados de amostras apresentaram resultados 
controversos sobre os benefícios da terapia com levoti-
roxina sobre os sintomas, qualidade de vida, cognição e 
depressão. Em um estudo cruzado randomizado e con-
trolado em 100 pacientes com HS, o uso da levotiro-
xina foi correlacionado com uma melhora significativa 
nos sintomas de cansaço (132) (A). Por outro lado, em 
um ensaio clínico randomizado (ECR) usando testes 

Tabela 4. Sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo (VPP) do TSH basal > 2,5 ou > 4,0 mU/L para a presença de hipotiroidismo clínico (HC) 
e hipotiroidismo (H) no seguimento (13 anos)

 
TSH > 2,5 mU/L TSH > 4,0 mU/L

Sensibilidade % Especificidade % VPP  +LR (95% IC) Sensibilidade % Especificidade % VPP  +LR (95% IC)

HC 79 88 19 6,58 (3,84-11,30) 64 94 31 10,67 (4,84-23,49)

H 73 91 47 8,11 (4,30-15,30) 45 99 84 45.00 (6,32-320,17)

(Modificado da referência 123 (A), em que H corresponde a TSH maior que 4 mU/L ou em tratamento com L-T4 e OH é definido pelo TSH superior a 10 mU/L ou em tratamento com LT4.)
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altamente sensíveis, não se encontrou qualquer efeito 
a favor da terapia com levotiroxina sobre a cognição e 
capacidade de emoção ou o desaparecimento de sin-
tomas de hipotiroidismo (133) (A). Da mesma forma, 
não foi observada nenhuma evidência de melhora da 
função cognitiva no tratamento de idosos com HS em 
um ECR aplicando testes sensíveis (134) (A).

Recomendação 9

Existem resultados controversos na literatura sobre os efei-
tos do HS nos sintomas dos pacientes, qualidade de vida, 
cognição e depressão. Os panelistas concluíram que prati-
camente não existem sintomas ou disfunção neuropsicoló-
gica global associada ao HS (D).

EXISTE UMA ASSOCIAÇÃO ENTRE DISLIPIDEMIA 
E Hipotiroidismo SUBCLÍNICO?

O hormônio tiroidiano tem efeitos múltiplos sobre a 
síntese e metabolismo de lipídios, e o hipotiroidismo 
clínico está consistentemente associado com anorma-
lidades lipídicas que são reversíveis com a terapia com 
levotiroxina (135,136) (D,D), mas essa relação é con-
troversa em pacientes com HS (4) (D).

Os resultados obtidos a partir de estudos obser-
vacionais são conflitantes. No Estudo de Colorado, a 
média de colesterol total e os níveis de lipoproteína de 
baixa densidade (LDL) eram significativamente mais 
elevados em pacientes com HS do que em indivíduos 
eutiroidianos, e os níveis de lipídeos aumentou de uma 
forma gradual à medida que a função tiroidiana dimi-
nuiu (34) (A), mas nesse estudo as concentrações séri-
cas de colesterol total não foram ajustadas para idade 
ou sexo.

No “Estudo da Saúde, Envelhecimento e Composi-
ção Corporal” (Health, Aging and Body Composition), 
entre 2.799 participantes caucasianos e negros entre 70 
e 79 anos, um nível alto de TSH (> 5,5 mU/L) foi asso-
ciado com um colesterol total superior em 9 mg/dL, mas 
o único subgrupo que tinha nível de colesterol signifi-
cativamente elevado associado com HS, em compara-
ção com o estado de eutiroidismo, foi representado por 
mulheres negras (137) (B). No Busselton Study (138) 
(A), o colesterol total foi significativamente maior em 
indivíduos com HS em comparação com indivíduos eu-
tiroidianos. A diferença foi de significância estatística 
limítrofe após ajuste para idade e sexo, mas permaneceu 

significativa para o LDL sérico mesmo naqueles com 
nível de TSH levemente elevado (≤ 10 mU/L).

Dados emergentes do estudo NHANES III não 
mostraram anormalidade de lipídeos quando ajustados 
para fatores de confusão (139) (B) e resultados seme-
lhantes foram obtidos no estudo tiroidiano nipo-brasi-
leiro na América Latina (140) (A).

Vários estudos de intervenção têm avaliado os efei-
tos da levotiroxina sobre o perfil lipídico em pacientes 
com HS, com resultados divergentes (135,136) (D,D). 
Uma metanálise de 13 estudos (141) (B) verificou uma 
diminuição significativa nos níveis séricos de coleste-
rol total após terapia com levotiroxina, principalmente 
em pacientes com valores de colesterol elevados, mas 
a maioria dos estudos selecionados tinha um desenho 
não randomizado. Por outro lado, uma recente revisão 
sistemática Cochrane (142) (A) de 12 ensaios clínicos 
randomizados comparando a terapia com levotiroxina 
com placebo ou nenhum tratamento em adultos com 
SH encontrou apenas evidência marginal indicando 
que a substituição com levotiroxina melhorou os níveis 
de colesterol total, mas os efeitos favoráveis não ​​foram 
encontrados nos outros parâmetros do perfil lipídico, 
como, por exemplo, níveis de HDL, LDL, triglicérides, 
apoA, apoB ou Lp (a). Mais recentemente, vários estu-
dos pequenos randomizados controlados encontraram 
efeitos favoráveis ​​da terapia de reposição de levotiroxina 
no perfil lipídico (132,143-145) (B,B,B,B).

Recomendação 10

Os panelistas não recomendam o uso de rotina da levoti-
roxina em pacientes com hipotiroidismo subclínico com o 
objetivo de reduzir parâmetros lipídicos aterogênicos, em 
função da insuficiência de evidências de uma relação en-
tre hipotiroidismo subclínico e anormalidades lipídicas, 
dos dados inconsistentes ou conflitantes de estudos popu-
lacionais e a falta de evidência de um efeito favorável do 
tratamento de reposição com levotiroxina isoladamente no 
perfil lipídico de pacientes com hipotiroidismo. Grau D.

EXISTE UMA ASSOCIAÇÃO ENTRE HIPERTENSÃO 
ARTERIAL E Hipotiroidismo SUBCLÍNICO?

Em uma metanálise (146,147) (A) de todos os estudos 
transversais para investigar uma associação entre SH e 
alterações na pressão arterial, houve diferença significa-
tiva tanto na pressão arterial sistólica quanto na pressão 
arterial diastólica no HS comparado ao grupo controle, 
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com uma diferença média ponderada de 1,89 mmHg e 
0,75 mmHg para pressão arterial sistólica e diastólica, 
respectivamente. No entanto, não existe qualquer en-
saio controlado randomizado investigando se o trata-
mento poderia modificar a pressão sanguínea.

EXISTE UMA ASSOCIAÇÃO ENTRE A 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA E Hipotiroidismo 
SUBCLÍNICO?

SH tem sido consistentemente associada com disfun-
ção diastólica leve em repouso e em esforço, mas os 
estudos são limitados por seu pequeno tamanho, dese-
nho e viés de seleção (148-154) (B,B,B,B,C,C,C). Em 
uma amostra baseada em uma comunidade de tama-
nho moderado, não foi observada associação entre as 
concentrações mais elevadas de TSH e medições eco-
cardiográficas (155) (A). Os resultados sobre os efei-
tos da função sistólica são conflitantes (150-154, 156) 
(B,B,C,C,C,C). Dados resultantes de ensaios clínicos 
pequenos e não randomizados demonstraram reversão 
da disfunção do miocárdio após a terapia de substitui-
ção com levotiroxina em pacientes com HS (148, 149, 
151, 156) (B,B,B,C). Em dois ensaios clínicos rando-
mizados, o comprometimento da função do miocár-
dio (150, 157) (B,B) e sua estrutura (150) (B) foram 
revertidos com o uso da levotiroxina. A associação de 
HS e insuficiência cardíaca tem sido demonstrada em 
pacientes idosos, mas nenhum estudo ainda avaliou a 
associação em grupos etários mais jovens (103) (A). 
No “Estudo da Saúde, Envelhecimento e Composi-
ção Corporal” (Health, Aging and Body Composition) 
(158) (A), o HS foi relacionado a um aumento da taxa 
de incidência e insuficiência cardíaca congestiva recor-
rente com níveis de TSH de 7,0 mU/L ou maior, em 
comparação com os participantes eutiroidianos, mesmo 
após o ajuste para fatores de risco cardiovasculares.

Da mesma forma, no “Estudo de Saúde Cardiovas-
cular” (Cardiovascular Health Study) (159) (A), os in-
divíduos com nível de TSH ≥ 10 mU/L tiveram um ris-
co moderadamente elevado de insuficiência cardíaca em 
uma média de 12 anos de acompanhamento em com-
paração com indivíduos eutiroidianos. Neste estudo, 
o risco de insuficiência cardíaca congestiva não estava 
aumentado entre os adultos mais velhos com TSH < 10 
mU/L. Mais recentemente, no “Estudo Prospectivo da 
Pravastatina nos Idosos em Risco (PROSPER)” (Pros-
pective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk), o HS 

foi significativamente associado com uma maior taxa de 
insuficiência cardíaca (ajustada para idade e sexo) no 
limiar de TSH > 10 mU/L (160) (A) em idosos com 
alto risco cardiovascular conhecido.

Recomendação 11

Os dados referentes aos efeitos do HS sobre a função car-
díaca são conflitantes. Existem evidências de uma asso-
ciação de HS e insuficiência cardíaca, particularmente 
com níveis de TSH > 10 mU/L Grau A, mas não para 
pacientes mais jovens. Não existem evidências em rela-
ção ao papel do tratamento com levotiroxina em reduzir 
a incidência ou progressão da insuficiência cardíaca em 
pacientes com HS. 

O Hipotiroidismo SUBCLÍNICO É ASSOCIADO A 
RISCO CARDIOVASCULAR?

Nos últimos anos, um número grande de estudos prospec-
tivos de coortes populacionais (100,138,140,158,161-
167) (A,A,A,A,A,A,A,A,A,B,B) relatou resultados 
conflitantes sobre a relação potencial entre HS, doença 
cardiovascular e mortalidade. Essas discrepâncias podem 
ser devido às diferenças nas populações estudadas em 
termos de idade, sexo, raça/etnia, estilo de vida, cortes 
de TSH, diferenças de ajustes nas variáveis ​​de confusão, 
período de acompanhamento e viés de seleção (1) (D).

Metanálises recentes também têm explorado poten-
ciais associações entre HS, doença arterial coronariana 
(DAC) e mortalidade. Em duas metanálises (168, 169) 
(B), o HS se correlacionou de forma significativa com 
um aumento do risco de DAC, mas, em outras três 
metanálises (170-172) (A,B,B), os riscos para doença 
arterial coronariana e mortalidade foram apenas modes-
tamente aumentados. Em um desses estudos (171) (B), 
a significância foi obtida apenas para os participantes 
com menos de 65 anos de idade. Em outra metanálise 
de nível de estudo, o risco de mortalidade por qualquer 
causa foi aumentado apenas em pacientes com HS e 
uma comorbidade associada (173) (A).

Na população nipo-brasileira, HS foi um fator de 
risco independente para a mortalidade por qualquer 
causa (HR = 2,3, IC 95% 1,2-4,4), mas não para a 
mortalidade cardiovascular (HR = 1,6, IC 95% 0,6-4,2) 
(140) (A).

Os resultados conflitantes que emergem dessas me-
tanálises têm sido atribuídos também à heterogeneidade 
entre os estudos individuais que utilizaram cortes dife-
rentes do TSH, diferentes fatores de confusão para ajuste 
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e diferentes definições de DAC (174) (A). No entanto, 
na metanálise de 55.287 participantes individuais de 11 
estudos prospectivos, o HS correlacionou-se significati-
vamente a um risco aumentado de eventos coronarianos 
e de mortalidade por DAC em pacientes com níveis de 
TSH mais elevados em comparação com os participantes 
eutiroidianos. Nesta metanálise, os eventos coronaria-
nos foram significativamente mais frequentes em parti-
cipantes com níveis de TSH ≥ 10 mU/L (HR = 1,89 
IC 95% 1,28-2,80), enquanto as taxas de mortalidade 
mais elevadas de DAC foram observadas nos pacientes 
com TSH ≥ 7 mU/L (HR = 1,58, IC 95% 1,10-2,27). 
Houve uma tendência significativa de aumento do risco 
em concentrações mais elevadas de TSH para os eventos 
coronarianos e mortalidade CHD (174) (A).

Recentemente, em um estudo prospectivo de grupo 
populacional, o tratamento com levotiroxina em pa-
cientes com HS com TSH entre 5 e 10 mU / L de-
monstrou a redução de eventos cardiovasculares fatais 
e não fatais. Os efeitos benéficos do tratamento com 
LT4 para reduzir o risco cardiovascular foram obser-
vados em pacientes com menos de 65 anos, enquanto 
em pacientes mais idosos não houve diferença entre os 
pacientes tratados e não tratados (175) (A).

Recomendação 12

Existem evidências que sugerem uma associação entre 
hipotiroidismo subclínico, eventos coronarianos e morta-
lidade, especialmente para indivíduos com menos de 65 
anos. Grau A.

As concentrações de TSH ≥ 10 mU/L foram ampla-
mente associadas a um aumento do risco de eventos coro-
narianos e mortalidade por DAC, enquanto o nível de 
TSH ≥ 7 mU/L foi relacionado com a mortalidade por 
DAC. Grau A.

QUAIS PACIENTES COM Hipotiroidismo 
SUBCLÍNICO DEVEM SER CONSIDERADOS PARA O 
TRATAMENTO COM HORMÔNIOS TIROIDIANOS? 

De maneira geral, a fim de responder quais pacientes 
com HS devem ser considerados para tratamento, deve-
-se admitir que o tratamento com levotiroxina ainda 
é controverso em relação ao benefício de um paciente 
com HS, devido à falta de suficientes ensaios rando-
mizados controlados com placebo. Enquanto não exis-
tirem fortes evidências para orientar os clínicos quan-
to ao momento adequado para tratar um paciente, a 

decisão continua sendo baseada no melhor julgamento 
clínico e nas evidências disponíveis.

Recomendação 13

Os panelistas recomendam tratar todos os pacientes com 
nível de TSH persistentemente > 10 mU / L, porque a esse 
nível de TSH os pacientes têm uma maior probabilidade 
de progressão para a doença manifesta, Grau A, e um 
maior risco de insuficiência cardíaca congestiva, doença 
cardiovascular e mortalidade. Grau A.

Nos casos de aumento discreto dos níveis séricos de 
TSH (4,5-10 mU/L), o tratamento deve ser considerado 
para pacientes com menos de 65 anos que apresentam um 
aumento do risco cardiovascular (por exemplo, doença 
cardiovascular prévia, diabetes, dislipidemia, hiperten-
são, síndrome metabólica), especialmente quando o nível 
de TSH é persistentemente > 7 mU/L. Grau A.

O tratamento com levotiroxina pode ser considerado 
para pacientes de meia-idade sintomáticos por um perío-
do de tempo curto. Se um claro efeito benéfico é observado, 
a L-tiroxina pode ser mantida. Grau D.

O tratamento pode ser considerado para pacientes com 
aumento leve e persistente dos níveis de TSH com ATPO 
positivo e achados ultrassonográficos típicos de tireoidite 
autoimune. Grau B.

EM QUAIS CASOS OS PACIENTES IDOSOS DEVEM 
SER CONSIDERADOS PARA TRATAMENTO?

Existem boas evidências que sugerem que o HS não 
está relacionado com os sintomas ou com perturbações 
do humor e cognição em pessoas idosas (99,128,129) 
(A,B,B), e existe forte evidência (133,134) (A,A) con-
tra o tratamento de pacientes idosos com HS com o 
objetivo de melhorar a função cognitiva, qualidade de 
vida e os sintomas.

O HS tem sido frequentemente relacionado a um 
maior risco de insuficiência cardíaca congestiva recor-
rente e incidental em idosos, particularmente com nível 
de TSH ≥ 10 mU/L (158-160) (A). No entanto, tem 
sido proposto que níveis de TSH sérico moderadamen-
te elevados (4,5-10 mU/l) podem representar um fator 
de proteção contra o risco cardiovascular e estar associa-
dos com uma vida útil prolongada (100,171,176,177) 
(A,A,B,B).

Por outro lado, em uma análise individual de dados, 
as evoluções para DAC em adultos com HS não mostra-
ram diferença significativa entre os grupos etários. Para 
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a faixa etária específica de 80 anos ou mais, não havia 
nem aumento nem diminuição do risco significativo de 
mortalidade por DAC ou mortalidade em geral (174) 
(A). Os médicos devem reconhecer que as curvas de dis-
tribuição de TSH de indivíduos sem doenças tiroidianas 
parecem mudar progressivamente para concentrações de 
TSH mais elevadas com a idade, sugerindo que o au-
mento do TSH médio com a idade reflete, principalmen-
te, mudanças populacionais na distribuição de TSH, em 
vez de uma disfunção da tiroide (28,178) (B,D).

Os médicos também devem considerar as consequên
cias prejudiciais do excesso de tratamento com levotiro-
xina em pacientes idosos, em termos de maior risco de 
fibrilação atrial associada com hipertiroidismo subclíni-
co nesta faixa etária (24,165) (D,A).

Recomendação 14

Os panelistas se posicionam contra o tratamento de roti-
na para pacientes idosos (> 65 anos) e muito idosos (> 80 
anos) com hipotiroidismo subclínico com níveis de TSH < 
10 mU/L. Grau A.

Os panelistas também são contrários ao tratamento do 
HS, se o objetivo é melhorar a função cognitiva em idosos. 
Grau A. Entretanto, em pacientes > 65 anos de idade, o 
tratamento pode ser considerado caso a caso. Grau D.

COMO DEVEM SER TRATADOS E ACOMPANHADOS 
PACIENTES COM HIPOTIROIDISMO? 

Após a confirmação do diagnóstico de hipotiroidismo e 
feita a decisão de reposição hormonal, o principal obje-
tivo do tratamento é restaurar o eutiroidismo, melho-
rando os sintomas e alterações metabólicas associadas 
com a deficiência do hormônio tiroidiano. Essas metas 
são usualmente obtidas com a normalização dos níveis 
de TSH e T4 livre normal. No caso do HS, um estudo 
demonstrou que existem benefícios (melhoria clínica) 
em um de três pacientes tratados (RRA = 32,4, IC 95% 
19-62,9 com NNT = 3 (IC 95% 2-52) (179) (A). 

As drogas disponíveis para essa finalidade são levoti-
roxina sódica (L-T4) e triiodotironina (T3).

L-T4 tem uma absorção rápida e abrangente no intes-
tino delgado (jejuno e íleo superior), com concentrações 
de pico 2-4 horas após a ingestão da medicação. O T4 
tem uma meia-vida mais longa (7 dias) e alcança níveis 
séricos mais estáveis ​​em comparação com T3, permitindo 
uma utilização de uma dose diária única (180) (C). 

O seu efeito periférico depende de um processo 
normal de deiodação para gerar quantidades fisiológicas 
de T3 em nível tissular. Esse mecanismo é regulado pela 
deiodinase tipo 2 (DIOD2) que geralmente é preserva-
da em pacientes com hipotiroidismo (181) (D). 

Considerando a função DIOD2 e evidências em 
animais de uma correção incompleta dos níveis de T3 
em tecidos periféricos durante a terapia com L-T4 
(182) (D), alguns estudos mostraram efeitos benéficos 
nas funções específicas do SNC, utilizando a terapia 
combinada de L-T4 com T3 (183) ​​(B). Alguns fatores 
genéticos são sugeridos estar envolvidos nesses resul-
tados (184) (C). Por outro lado, metanálises recentes 
de forma consistente não demonstraram vantagens 
clínicas significativas da terapia combinada em com-
paração L-T4 isolada, em termos de sintomas psicoló-
gicos, perfil lipídico, peso corporal, bem-estar, função 
cognitiva ou qualidade de vida (185,186) (A,A). 

Recomendação 15

Recomendamos a levotiroxina como a droga de escolha 
para o tratamento de hipotiroidismo. Grau A.

Não recomendamos o uso rotineiro de terapia com-
binada de levotiroxina e triiodotironina para pacientes 
com hipotiroidismo Grau A.

COMO A LEVOTIROXINA DEVE SER USADA?
A absorção intestinal da levotiroxina aumenta com bai-
xo pH gástrico e em jejum, e pode estar diminuída na 
ausência de jejum. Esses dados favorecem a ingestão da 
L-T4 durante o jejum matutino de 30 minutos (187) 
(A). Por outro lado, estudos europeus e indianos re-
centes mostraram níveis semelhantes de hormônios ti-
roidianos e sem diferença nos parâmetros clínicos com 
a administração noturna (188, 189) (B,B) No entanto, 
os hábitos alimentares na América Latina podem fazer 
esses achados menos aplicáveis ​​na nossa população.

A dose diária inicial recomendada para o hipotiroi-
dismo clínico em pacientes < 60 anos é de 1,6 a 1,8 
mcg/kg de peso corporal ideal (190) (B). Não foram 
encontradas diferenças entre uma dose inicial baixa ou 
plena (191) (A).

Outras variáveis ​​interindividuais (etiologia e gravi-
dade do hipotiroidismo inicial) também devem ser con-
sideradas para decidir a dose inicial. No hipotiroidismo 
subclínico, uma dose mais baixa (1,1-1,2 mcg/kg) tem 
sido sugerida (3) (D).

O objetivo da terapia é normalizar os níveis de TSH. 
Recomendações recentes sugerem considerar os níveis 
alvos de TSH idade-dependente em pacientes em tra-
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tamento com L-T4. Desse modo, o paciente mais jo-
vem (< 60 anos) deve atingir níveis de TSH de 1-2,5 
mU/L; em pacientes entre 60-70 anos, o alvo de TSH 
deve ser 3-4 mU/L e, em pacientes com mais de 70 
anos, 4-6 mU/L (192) (D).

Recomendação 16

O painel recomenda que a levotiroxina deva ser adminis-
trada em jejum de 30 minutos ou após pelo menos 2 horas 
de jejum. Grau A. Como alternativa, pode ser adminis-
trada à noite. Grau B.

No hipotiroidismo clínico, recomenda-se uma dose 
diária de levotiroxina inicial de 1,6-1,8 mcg/kg de peso 
corporal ideal. Grau B.

Na doença subclínica, sugerimos uma dose inicial 
diária de 1,1-1,2 mcg/kg. Grau D.

Deve-se considerar ajustes individuais na terapia com 
L-tiroxina. Grau D.

COMO INICIAR E AJUSTAR AS DOSES DE 
REPOSIÇÃO EM IDOSOS E EM PORTADORES DE 
CARDIOPATIA?

A L-tiroxina pode induzir melhorias relevantes nos 
parâmetros cardiovasculares, tanto no hipotiroidismo 
como no hipotiroidismo subclínico (por exemplo, au-
mento do débito cardíaco e diminuição da resistên-
cia vascular sistêmica e volume diastólico final). Esses 
efeitos são mais evidentes na doença clínica do que em 
doença subclínica (149,193,194) (B,D,F). O trata-
mento com L-T4 também pode aumentar o consumo 
de oxigênio e induzir isquemia miocárdica em pacientes 
com doença arterial coronariana subjacente.

Além disso, evidências recentes sugerem um au-
mento do risco de fratura nas doses usuais de L-T4 em 
usuários mais idosos (> 70 anos) (195) (B).

Recomendação 17

Em pacientes idosos (> 60 anos) e também naqueles com 
doença cardíaca isquêmica ou insuficiência cardíaca, su-
gere-se iniciar a terapia com L-T4 em doses mais baixas 
(12,5-25 mcg/dia), classe D, especialmente em pacientes 
com hipotiroidismo subclínico. Grau B.

EXISTEM DIFERENÇAS DE BIOEQUIVALÊNCIA 
ENTRE AS MARCAS DA LEVOTIROXINA?
A levotiroxina tem um índice terapêutico estreito e 
existe um risco aumentado de induzir sub- ou supertra-

tamento com pequenas variações de dose. Os estudos 
de bioequivalência têm demonstrado diferenças rele-
vantes entre algumas preparações genéricas e de marca 
industrial (196) (C). Avaliações de farmacovigilância 
também demonstraram frequentes eventos adversos 
associados às mudanças de produtos L-T4 (197) (D).

Recomendação 18

Para evitar variações de bioequivalência entre as diferen-
tes marcas, o painel sugere evitar mudanças na prepara-
ção da levotiroxina durante todo o tratamento. Em caso 
de mudança, os níveis de TSH e T4 livre devem ser sempre 
verificados após 2 meses. Grau D.

COMO DEVE SER MONITORADO O TRATAMENTO 
COM LEVOTIROXINA?
Considerando a meia-vida, a distribuição da L-T4 e a 
retroalimentação pituitária, a terapia com L-T4 deve ser 
monitorada medindo os níveis de TSH e T4 livre, 6 a 
8 semanas após cada ajuste da dose, para evitar sub ou 
supertratamento sustentado (22) (D).

Após atingir o estado eutireoidiano, o intervalo de 
acompanhamento pode ser aumentado para 6 meses e 
depois anualmente.

É necessário o monitoramento ao longo de toda a 
vida para verificar a dose necessária de L-T4 e a adesão 
ao tratamento, levando em conta as variações nas neces-
sidades de L-T4.

Em algumas situações clínicas, uma monitorização 
mais frequente é obrigatória: (gravidez (198) (B), mu-
danças significativas no peso corporal (199) (B), medica-
ção concomitante e doenças intercorrentes (200)) (D).

Recomendação 19

O painel recomenda monitoramento do TSH 6-8 sema-
nas após qualquer alteração da dose de levotiroxina e 
monitoramento ao longo da vida anualmente, quando o 
eutiroidismo é alcançado. O T4 livre pode ser medido nos 
estágios iniciais do tratamento. Grau D.

COMO ABORDAR PACIENTES COM 
HIPOTIROIDISMO, COM PERSISTÊNCIA DE NÍVEIS 
ELEVADOS DE TSH, APESAR DE DOSES ALTAS DE 
REPOSIÇÃO DE LEVOTIROXINA?

Deve-se levar em conta que, em estudos de seguimento, 
cerca de 30% dos doentes em terapia com L-T4 apre-
sentaram níveis anormais de TSH (201,202) (A,B).
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Alguns alimentos (café expresso, proteína de soja, 
fibras dietéticas) e drogas (ferro, cálcio, agentes seques-
tradores de ácidos biliares, sucralfato, hidróxido de alu-
mínio e os inibidores da bomba de prótons) podem di-
minuir a absorção intestinal da L-T4 (200,203) (D,B). 
Nesses casos, deve-se evitar a ingestão simultânea com 
L-T4. 

Devem ser consideradas algumas doenças digestivas 
como gastrite crônica, infecções por Helicobacter pylori 
e Giardia, que podem também diminuir a absorção da 
L-T4 (204,205) (B,C).

Outros medicamentos podem acelerar o metabolis-
mo da L-T4 (fenitoína, carbamazepina, inibidores da 
tirosina-quinase, rifampicina), levando a um aumento 
da necessidade L-T4 (206) (B).

Se doses altas de L-T4 (> 2 mcg/kg/dia) não nor-
malizarem os níveis de TSH, devem ser considerados 
má adesão, interferência por drogas ou síndromes de 
má absorção (22) (D).

Recomendação 20

Após serem descartadas a má adesão e ingestão incorreta, 
os panelistas recomendam considerar possíveis interações 
com alimentos e medicamentos, Grau B, e também sín-
dromes de má absorção que podem alterar a absorção de 
L-T4. Grau D.

COMO ABORDAR OS PACIENTES COM SINTOMAS 
PERSISTENTES DE Hipotiroidismo?

Em caso de persistência de sintomas de hipotiroidis-
mo, apesar do tratamento adequado, outras situações, 
tais como anemia ou depressão, devem ser excluídas. 
Em caso de insuficiência adrenal (207,208) (C,C), um 
pseudo-hipotiroidismo pode estar presente, que se re-
solve com a terapia glucorticoide, normalizando os ní-
veis elevados de TSH.

Sintomas relacionados à fadiga têm sido descritos 
com maior frequência em pacientes com hipotiroidis-
mo autoimune, quando comparados a outras causas 
de hipotiroidismo. Esse efeito foi relacionado com o 
processo autoimune, independentemente dos níveis de 
TSH (209,210) (B).

Têm sido descritas algumas estratégias para me-
lhorar os sintomas relacionados com hipotiroidismo 
(um aumento na dose de levotiroxina para atingir ní-
veis normais-baixos de TSH ou terapia de combinação 

com triiodotironina), mas não há evidência sólida para 
apoiar essas práticas (211,212) (B).

Recomendação 21 

Se persistirem os sintomas de hipotiroidismo apesar do 
tratamento adequado, outras comorbidades devem ser 
descartadas. Grau C. O aumento da dose de levotiroxina 
ou a terapia de combinação com triiodotironina não são 
recomendados. Grau B.

COMO TRATAR O COMA MIXEDEMATOSO?

O coma mixedematoso é a forma mais grave de hipoti-
roidismo, com risco de vida e alto índice de letalidade 
(25-60%). Os fatores precipitantes mais comuns são a 
descontinuação da terapia, infecções e exposição ao frio. 
O coma mixedematoso pode resultar de um hipotiroi-
dismo sem tratamento, de longa duração (213,214) 
(D,D).

Suas manifestações clínicas incluem hipotermia, de-
pressão respiratória, instabilidade cardiovascular e um 
estado mental alterado. 

Em função da baixa prevalência do coma mixede-
matoso, foram realizados poucos ensaios clínicos ran-
domizados para especificar indicadores de resultados e 
alternativas para o tratamento.

Existem muitos fatores prognósticos descritos em es-
tudos de populações pequenas, incluindo: escores críticos 
de saúde (SOFA, APACHE, GCS), insuficiência respira-
tória e nível de consciência: esses fatores podem estratificar 
pacientes com maiores taxas de mortalidade (215) (B).

Os princípios da terapia incluem reposição rápida 
do hormônio tiroidiano, tratamento dos fatores pre-
cipitantes e medidas avançadas de suporte de vida em 
unidades de terapia intensiva.

A reposição de hormônios tiroidianos é a base da te-
rapia. A reposição pode ser feita com a administração de 
L-T4 em altas doses (300-500 mcg/dia IV, seguida por 
doses de manutenção 50-100 mcg/dia, ou 500-1000 
mcg/dia oral, seguida de 100-200 mcg/dia). A triiodoti-
ronina pode ser adicionada à terapia com 10-20 mcg EV, 
seguida por 10 mcg a cada 4-6 horas. Esse plano inicial 
deve ser seguido pela manutenção oral de L-T4 quando 
o paciente estiver estável (216,217) (B,B).

Uma insuficiência adrenal primária ou secundária 
pode estar associada ao hipotiroidismo grave e coma 
mixedematoso. Deve ser considerada a corticoterapia 
empírica (hidrocortisona intravenosa de 50-100 mg a 
cada 8 horas) nesses doentes (218) (D).
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O tratamento de fatores precipitantes inclui cor-
reção progressiva da hipotermia, antibioticoterapia de 
amplo espectro e tratamento de doenças concomitantes 
(infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, de-
pressão respiratória relacionada ao uso de drogas ou 
trauma).

O suporte avançado da vida inclui uma abordagem 
multidisciplinar e deve incluir a expansão cautelosa do 
volume vascular, suporte ventilatório e terapia de repo-
sição de rotina com corticosteroides.

Recomendação 22

O coma mixedematoso é a forma mais grave de hipotiroi-
dismo. Recomendamos uma abordagem multidisciplinar 
com base no suporte avançado de vida, correção dos fato-
res precipitantes e comorbidades e altas doses iniciais de 
levotiroxina. Grau D.

COMO SÃO DEFINIDOS HIPOTIROIDISMO E 
HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO EM MULHERES 
GRÁVIDAS?

A dosagem do TSH é reconhecida como sendo o mé-
todo mais sensível para o diagnóstico de hipotiroidismo 
em qualquer população. No entanto, a definição dos 
valores de referência ainda é um assunto de grande dis-
cussão. Recentemente foi proposto que os valores de 
referência devem ser individualizados para populações 
específicas (219) (B), incluindo as mulheres grávidas e 
com valores diferentes para cada trimestre.

Estudos feitos com grupos de mulheres grávidas 
mostram que os níveis de TSH são mais baixos do que 
os da população em geral, com uma redução dos limi-
tes superior e inferior. O limite superior de referência 
do TSH é de 2,5 mU/L para o primeiro trimestre, e 
de 2,5-3,0 para o segundo e terceiro trimestres, como 
mostrados nas diretrizes publicadas recentemente (220) 
(D), baseados em estudos de observação populacionais 
para avaliar os níveis de TSH em mulheres grávidas sem 
ATPO (221-223) (B,B,B).

Além do TSH, os níveis do T4 livre podem ajudar 
no diagnóstico do hipotiroidismo franco ou HS. Ideal-
mente, tais níveis devem ser medidos por espectrome-
tria de massa ou cromatografia por gás (224) (B). No 
entanto, esses métodos são muito complexos e caros 
para uso de rotina e, por essa razão, a maioria dos labo-
ratórios utiliza imunoensaios que estimam o T4 livre.

Os métodos para medir o T4 livre são falhos para o 
acompanhamento de mulheres grávidas em função dos ní-

veis baixos de albumina. Para superar essa situação, alguns 
autores defendem a medida do T4 total (ajustado pelo 
fator de 1,5 para compensar mudanças nas concentrações 
da TBG) ou como parte do índice de T4 livre (225) (B).

Recomendação 23

Tal como acontece com as mulheres não grávidas, a ele-
vação dos níveis sanguíneos de TSH é o parâmetro para o 
diagnóstico de hipotiroidismo clínico nas mulheres grávi-
das, considerando os limites superiores para cada trimes-
tre da gravidez. Grau D.

De forma ideal, o intervalo dos valores de referência 
para cada trimestre deve ser conhecido em populações es-
pecíficas. Grau B.

Quando a elevação do nível de TSH é confirmada, 
deve ser medido o T4 livre (Grau B), a fim de classificar o 
hipotiroidismo como clínico ou manifesto (H) e subclínico 
(HS). Grau D.

•	 TSH > 2,5-10,0 mU/L com T4 livre normal: 
HS.

•	 TSH > 2,5 -10,0 mU/L com níveis baixos de 
T4 livre: H.

•	 TSH > 10,0 mU/L, independente do nível de 
T4 livre: H.

QUANDO E COMO RASTREAR O Hipotiroidismo 
EM GESTANTES
“Rastreamento universal” vs. “rastreamento para 
casos suspeitos”

Para que um teste de rastreamento seja adequado, ele 
deve reduzir a mortalidade e/ou morbidade, ou pelo 
menos retardar e/ou evitar um desfecho desfavorável 
(relacionado a ele) interferindo no manejo ou trata-
mento. O teste proposto deve ser conveniente, ter bai-
xo custo e ser de fácil acesso. Finalmente, o teste não 
deve representar um risco para o paciente (226,227) 
(D,D). Ao determinar a necessidade de um teste de ras-
treamento para uma população, as seguintes perguntas 
devem ser respondidas:

a) Doença é prevalente em pacientes assintomáti-
cos? Dados americanos mostram que a prevalência de 
TSH elevado em mulheres grávidas é de cerca de 2,5%, 
com cerca de 0,3-0,5% desses de hipotiroidismo franco 
(H) (220,228) (D,B). Os estudos são claros em asso-
ciar o H durante a gravidez com riscos obstétricos e 
neonatais adversos, bem como riscos intelectuais para 
seus filhos (220,229-231) (D,B,B,B). No entanto, um 
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estudo recente (232) (A) demonstrou que o tratamen-
to materno pré-natal para hipotiroidismo não resulta na 
melhoria da função cognitiva em crianças com 3 anos 
de idade.

b) O teste de rastreamento é simples e confiável? 
Um teste de rastreamento deve ser sensível e de baixo 
custo. Sabe-se que a dosagem de TSH é o método mais 
sensível para o diagnóstico do hipotiroidismo clínico, 
tal como indicado em “Como definir hipotiroidismo 
clínico e subclínico durante a gravidez”.

Estudos mostram que a positividade de ATPO, in-
dependente dos níveis de TSH, pode estar associada 
com desfechos desfavoráveis ​​(233-235) (B,B,B), mas 
não existem estudos que avaliaram a eficácia do rastrea
mento por meio da medição de ATPO até essa data 
(220,236,237) (D,A,B).

c) A identificação por meio de rastreamento propor-
cionará alguma mudança no manejo do caso? Como 
mencionado anteriormente, o hipotiroidismo deve ser 
tratado durante a gravidez (220,229-231) (D,B,B,B). 
A associação entre HS e resultados obstétricos adver-
sos foi demonstrada em vários estudos (229, 238, 239) 
(B), mas não em todos (240) (A).

d) O rastreamento é custo-efetivo?
Alguns estudos que avaliaram a relação custo-bene-

fício do rastreamento universal concluíram que, quan-
do se considera o HS durante a gravidez, ainda não está 
claramente estabelecido que o HS é uma causa de dé-
ficit intelectual em crianças (52,241-243) (A,B,B,B). 
O grupo de risco para hipotiroidismo inclui mulheres 
> 30 anos, presença de outras doenças autoimunes, 
irradiação cervical, uso de drogas que interferem na 
função tiroidiana (amiodarona, lítio), uso de meios de 
contraste iodados, presença de ATPO, história prévia 
de cirurgia tiroidiana ou de doença tiroidiana, história 
familiar de doença tiroidiana, bócio e sinais e sintomas 
de hipotiroidismo (220) (D).

Um dos estudos mais recentes (244) (B) sobre 
o custo-efetividade do rastreamento universal e do 
rastreamento baseado em “casos suspeitos” para a 
DAIT em mulheres grávidas, utilizando um modelo de 
decisão analítico, comparou o aumento do custo ajus-
tado por qualidade de vida/ano entre o rastreamento 
universal, o rastreamento em pacientes de alto risco e o 
não rastreamento. Os autores concluíram que o rastre-
amento universal é custo-eficaz, não só em comparação 
com o não rastreamento, mas também em comparação 
com o rastreamento de mulheres com alto risco. 

Recomendação 24

Recomendamos avaliar a função tiroidiana na popula-
ção de gestantes de alto risco. Grau D.

QUAL O PAPEL DE AUTOIMUNIDADE TIROIDIANA 
NA FERTILIDADE E GRAVIDEZ?

A DAIT é a doença autoimune mais comum e é a prin-
cipal causa de hipotiroidismo na população feminina. A 
avaliação dos diversos estudos que analisaram a preva-
lência de DAIT em mulheres inférteis sugere um risco 
relativo significativo de 2:1 (245) (B). Além disso, tem 
sido descrita uma correlação entre ATPO e endometrio-
se, bem como com a síndrome dos ovários policísticos 
(246,247) (B,C). Além disso, também se descreveu uma 
associação com ooforite autoimune (246, 247) (B,C). 

Uma pergunta ainda sem resposta é se existe uma 
relação de causalidade entre a presença de ATPO e dis-
túrbios que interferem com a fertilidade ou se se trata 
apenas de um achado de associação. Em 1990, foi re-
latada uma associação entre o abortamento e presença 
de ATPO, com um aumento do risco de aborto de 17% 
vs. 8,4% em gestantes com anticorpos negativos (248) 
(B). Uma metanálise que avaliou apenas estudos de 
coorte não confirmou essa associação, com OR = 4,22 
(0,97-18,44) (234) (B), enquanto outra metanálise 
encontrou um risco aumentado com OR de 2,73 (IC 
95% 2,20-3,40) em oito estudos caso-controles e dez 
estudos longitudinais (OR, 2,30, IC, 1,80-2,95 95%) 
(249) (B). 

Nos estudos de reprodução assistida, não houve 
concordância sobre uma associação entre ATPO posi-
tivos e a falha de implantação do embrião (245) (B). 
No entanto, alguns estudos demonstraram uma asso-
ciação com abortos no primeiro trimestre (mesmo na 
ausência de anticorpos anticardiolipina) (250-254) 
(B,C,C,C,C).

Acredita-se que a autoimunidade pode ter um im-
pacto sobre a gravidez por meio de dois mecanismos. 
Um deles é pela interferência nos mecanismos adap-
tativos da alta demanda de hormônio tiroidiano na 
gravidez, e o outro, pela associação com um ambiente 
autoimune, com efeitos diretos sobre a placenta e o feto 
como consequência da ativação generalizada do sistema 
imunológico (220,255-257) (D,B,D).

A hipótese é de que a autoimunidade impede a reação 
adaptativa da tiroide para a alta demanda hormonal, re-
sultando em níveis mais baixos de hormônios tiroidianos. 
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Dessa forma, o possível mecanismo para o dano sobre a 
gravidez se baseia no efeito direto da falta dos hormô-
nios tiroidianos sobre os diferentes aspectos da unidade 
materno-fetal. Os hormônios tiroidianos parecem regular 
fatores angiogênicos de crescimento, a produção de cito-
quinas, bem como a proliferação trofoblástica e o desen-
volvimento da placenta e decídua (258,259) (D,D).

Em uma metanálise recente (234) (B), foram incluí-
dos os resultados de cinco estudos de coorte que avalia-
ram o impacto da DAIT (com função preservada da ti-
roide) sobre o risco de parto prematuro com OR = 2,07 
(IC95% 1,17-3,68). Todos os estudos mostraram uma 
associação positiva, e a análise cumulativa demonstrou 
um OR de 2,1 (IC 95% 1,2-3,7, p = 0,01). Nessa mes-
ma metanálise (234) (B), foram também incluídos 31 
estudos que avaliaram o impacto da DAIT (com a fun-
ção preservada da tiroide) sobre o risco de aborto. Os 
estudos diferiam em diversos aspectos. Alguns tinham 
seguido uma coorte (235-237,248,250,252,253,260-
271) (B,A,B,B,B,B,B,A,B,B) e outros eram estudos 
“caso-controle” (251,254,272-275) (C,C,C,C,C).

Os estudos também diferiam entre si na medida em 
que incluíram pacientes com características diferentes: 
pacientes inférteis, pacientes com abortos recorrentes 
ou mulheres grávidas. Ao todo, a análise conjunta de-
monstrou uma associação positiva entre o risco de abor-
to e DAIT com função tireoidiana normal [OR = 3,9 
(2,4-6,1 p < 0,01) para a coorte e OR = 1,80 (IC 1,25 
-2,60 95%, p = 0,002) para os estudos “caso-controle”]. 
Os resultados são mais homogêneos quando os pacien-
tes têm uma história de infertilidade. Curiosamente, 
nesta metanálise, a idade avançada não foi um fator de 
risco associado com autoimunidade, no entanto, níveis 
elevados de TSH foram acompanhados por DAIT.

Recomendação 25

Com a evidência de que há uma maior demanda de hor-
mônios tiroidianos durante a gravidez e que as mulheres 
que têm DAIT possuem um risco maior de HS ou H nessa 
situação, a monitorização dos níveis de TSH (a cada 4 se-
manas) é imperativa nessas mulheres grávidas. Grau D.

QUANDO E COMO TRATAR O Hipotiroidismo EM 
MULHERES GRÁVIDAS?

Já com 4 a 6 semanas de gestação, existe um aumento da 
necessidade de T4 que continua a se elevar até 16-20 se-
manas de gravidez, quando se torna estável até o parto.

Como existem vários relatos de complicações ma-
terno-fetais em pacientes com ATPO positivos e HS, 
mesmo na ausência de ECRs que demonstrem o benefí-
cio do tratamento, a levotiroxina deve ser utilizada para 
atingir o alvo de TSH para cada trimestre (220,276) 
(D,D). Além disso, a terapia com levotiroxina para tra-
tar mulheres grávidas eutiroidianas e com ATPO posi-
tivo deve ser considerada devido ao fato de que reduz 
significativamente o nascimento prematuro, em cerca 
de 72% (RR de 0,28, IC 0,10-0,80 95%) (277) (A).

No que se refere às mulheres com hipotiroidismo 
anterior à gravidez, tem sido sugerido aumentar a dose 
de levotiroxina em cerca de 30%, assim que a gravidez 
é confirmada (278) (B). Mais recentemente, num es-
tudo prospectivo, foi feita uma recomendação para o 
aumento da dose basal de levotiroxina para dois com-
primidos por semana (nove comprimidos por semana 
em vez de sete comprimidos), a fim de reduzir o risco 
de hipotiroidismo materno durante o primeiro trimes-
tre (198) (B). Além disso, em mulheres com hipotiroi-
dismo primário, níveis de TSH de 1,2 mU/L durante a 
preconcepção têm demonstrado estar relacionados com 
níveis de TSH menores que 2,5 mU/L, a meta deseja-
da, durante o primeiro trimestre da gravidez (279) (B).

Recomendação 26

Ao planejar engravidar, a dose de LT4 deve ser ajustada 
para manter níveis plasmáticos de TSH < 2,5 mU / L. 
Grau D.

Mulheres com hipotiroidismo que engravidam e não 
têm acesso imediato ao médico devem aumentar a dose 
de LT4 em 25% a 30% ou adicionar dois comprimidos de 
LT4 por semana durante o tratamento. Grau B.

Mulheres grávidas com HS com ATPO positivos de-
vem ser tratadas com LT4. Grau A.

Para mulheres grávidas com ATPO negativo e HS, os 
dados são insuficientes para recomendar a favor ou con-
tra o tratamento universal. Grau D.

Se a decisão foi a de não tratar o HS no início da 
gravidez, as pacientes devem ser monitoradas para a pro-
gressão para HC, com T4 livre e TSH aproximadamente 
a cada 4 semanas até 16-20 semanas de gestação, e pelo 
menos uma vez entre as 26 e 32 semanas. Grau D.

Mulheres com HC, mesmo com TSH acima de 10 
mU/L, devem ser tratadas, independentemente do seu 
nível de T4 livre. Grau D. O objetivo do tratamento com 
LT4 é normalizar níveis de TSH dentro dos valores de 
referência para cada trimestre da gravidez. Grau D.
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