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Hipotireoidismo subclinico é doenca®?

* O que é doenca? Quais as particularidades do doente endocrino?
* Hipotireoidismo subclinico no contexto da doenca cardiovascular

* Hipotireoidismo subclinico no contexto da gestacao



O que é doenca?

“uma condig¢do de um corpo ou
parte de um corpo de um
animal vivo ou planta que

debilita seu funcionamento
normal e é tipicamente
manifestado por sinais e

sintomas distintos”

Merriam-Webster Dictionary; https://www.merriam-webster.com/dictionary/disease



Particularidades das doencas endocrinas

* Descoberta por rastreamento
* Anormalidades quantitativas ao invés de qualitativas

» Sobreposi¢cdio com outras doengas

Federman DD. Williams Textbook of Endocrinology 11th ed.



Qual o valor normal de TSH?
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J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(2):489-499. doi:10.1210/jcem.87.2.8182



Qual a evolucao natural do
hipotireoidismo subclinico?

TSH inicial entre 5,5 e 10mUI/L (n= 12.815)

39, progridem

34%
Nao
evoluem

62%
Voltam ao
normal

® TSH entre 5,5 e 10mUI/L
TSH < 0,35

® TSH normal

mTSH > 10

TSH inicial entre > 10mUI/L (n= 3.063)

28%
35% Voltam ao
Mantém/ normal

progride

379 redugao
® TSH normal ® TSH entre 5,5 e 10mUI/L
mTSH>10 TSH<0,35

Meyerovitch J et al. Ann Int Med 2007



Risco de
progressao

Hipotireoidismo
subclinico

Desfechos
gestacionais

Saude
cardiovascular



Hipotireoidismo subclinico no
contexto da doenca cardiovascular



Associacao hipotireoidismo subclinico e

Eventos CV

HR =1,89
para TSH>10

Morte CV

HR =1.42
para TSH7a9,9

HR =1.58
para TSH>10

risco de doenca cardiovascular

depende da faixa de TSH

CHD Events by HR Ratio Decreased : Increased
TSH Level, mlU/L® No. of Events  No. of Participants (95% ClI) Risk | Risk
0.5-4.49 4040 23957 1 [Reference] O
4569 264 1344 1.00 (0.86-1.18) n

7 [N QR

1.89 (1.28-2.80)

CHD Mortality by P<,001 for tren
TSH Level, mlU/L® ;
0.5-4.49 1958 50953 1 [Reference] O

-5.C

1.00(091-1¢
1.42 (1.03-1.95)
1.58 (1.10-2.27)

Rodondi N et al. JAMA 2010



Associacao entre hipotireoidismo subclinico e
cardiopatia isquémica depende da faixa etaria

Study Incident HD (random) Incident IHD (random)
or sub-category 95% I 95% Cl
01 Group 1
Hak (&) = » 2.50 [D.€9, 9.01]
Vanderpump (20) f—— 1.51 [1.00, 2.28]
<65 anos Walzh (14) —a— 1.80 [1.20, 2.69]
Subtotal (95% C1) - 1.68 [1.27, 2.23]
Test for heterogeneity; Chi*f =073, df =2 (P=0.69), F=0%
OR=1,68 Test for overall effect Z = 363 (P = 0.0003)
02 Group 2
> 65 anos Cappola (8) 1.07 [0.90, 1.27]
Rodond (9) —% .85 [D.58, 1.25]
NS Subtotal (95% C1) 1.02 [0.85, 1.22]
Test for heterogeneity: Ch#F =112, df =1 (P=0.29), F = 109%

Test for overall effect £ =022 (P =083

Total (95% CI) i 1.27 [0.95, 1.69]
Test for heterogeneity: Chi# = 1079, df = 4 (P = 0.03)] * = 62.9%
Test for overall effect Z=160(P=0.11)
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Razvi S et al. JCEM 2008



Ha evidéncia de reducao de eventos cardiovasculares
com suplementacao de levotiroxina?

SEARCHING

i,
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Ha evidéncia para reducao de desfecho CV?

“Owing to the lack of evidence from prospective, randomized, controlled

trials in subclinical hypothyroidism, international guidelines indicate that

treatment should be considered only in those individuals with severe
disease (serum TSH >10 mU/I), with symptoms of hypothyroidism, or in
individuals aged <70 years, particularly if they also have other

cardiovascular risk factors”

Jabbar A et al. Nat Rev Cardiol 2017



Hipotireoidismo subclinico no
contexto da gestacao



Hipotireoidismo subclinico no
contexto da gestacao

#1: qual o valor de TSH normal na gestacao?
#2: quem deve ser rastreada?

#3: quais 0s riscos associados ao hipotireoidismo subclinico?
- autoimunidade tireoidiana influencia desfechos?

#4: quais as indicacdes de tratamento?
- e quais as metas de TSH?



#1: qual o valor de TSH normal
na gestacao?



O TSH no primeiro trimestre é
inversamente proporcional ao HCG
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Os valores de TSH sao
trimestre-especificos

Thyrotropin reference ranges in different populations
Thyrotropin reference range (mlU/L)

Reference Population 1sttrimester  2ndtrimester  3rd trimester
Stagnaro-Green®  US* /@ 0.2-3.0 0.3-3.0
De Groot® USt N0.1-25 A4 0230 0.3-3.5
Yan'’ Chinese O.(QW-4.51| 0.05-4.50 0.47-4.54
Li* Chinese 0.18-4.87
Marwaha® Indian 0.48%.0 0.44-5.78 0.74-5.7
Korevaar® Mixed (Dutch, Moroccan, Turkish, Surinamese) | O.(M-4.51

*American Thyroid Association guideline recommendations.
TEndocrine Society guideline recommendations.

Baseado em n = 5.486

Negro R, Stagnaro-Green A. BMJ 2014



é a recomendacao brasileira?

Qua

“During pregnancy, TSH values up to 2.5 mU/L in the first

trimester and 3.5 mU/L in the following two trimesters should

be considered the normal upper limits in the absence of a

local laboratory reference” (27) (B)

“...and there is no evidence of benefit from the levothyroxine

treatment in pregnant women with SCH” (148)

Sgarbi JA et al. Arq Bras Endocrinol Metab 2013



De 2014 até 2017 o volume de
informacao cresceu

TABLE 4. REFERENCE RANGES FOR THYROTROPIN AND FREE THYROXINE DURING EARLY PREGNANCY WORLDWIDE

TSH, mU/L FT4, pmol/L (ng/dL) Population characteristics
Author, country (reference) Gestation 2.5th— 2.5th— (Median, lodine Mean
(analyzing method) N (week) Median 97.5th  Median  97.5th 2.5th-97.5th) insufficiency  BMI Lthnicities

Bestwick ef al., Italy (24) (AutoDELFIA) 5505 <16 1.07 0.04-3.19 93 7.4-12.2 (0.73, 0.58-0.95) Moderate-mild * NR
Bestwick er al., UK (24) (Advia Centau NR
Bocos-Terraz et al., Spain (264) . . d . 7 . NR  Caucasian (93%)
(Awhie) Limites para do TSH para inicio
Gilbert et al., Australia (271)

(Architect)

~
Lambert-Messerlian et al., USA (270)¢ d g g VR Caucasian (67%) and
(Immulite 2000) a e Sta a O

. . s d
Hispanic (23%)

R Australian

La'ulu et al., USA (139.265)° NR  Hispanic (37%), Caucasian
O 02 — 4 68 m U L (29%), Alrican American
) ) (27%), Asian (8%)

L1 et al., Chma (17) R Chinese (presumed)
(Cobas Elesys 601) sufficient”

Miinnisto ef al., Finland (266) 4333 ) Sufficient 22.4 Finnish (presumed)
(Architect 12000) 747 — )

Medici et al., the Netherlands (267) 5186 8- n — . ) Proven _ 24.5 Dutch (52%),
(Vitros ECI) sufficient’ Surinamese/Antllean (12%),

Turkish (8%), Moroccan (6%)

Pearce et al., USA (142) 585 <14 1.1 0.04-3.60 21" 1.5-2.9% — Borderline NR  White (77%) and African
(Advia Centaur) American (10%)

Quinn et al., Russia (272) 380 Tl 1.66 0.09-4.67 — —_ —_ Moderate NR  Russian (presumed)
(Abbott AXSYM) 549 T2 2.00 020468 — —

Springer ¢t al., Czech Republic (268)" 433 9-11 .21 0.06-3.67 — — — Mild NR  Caucasian (99%)
(ADVIA Centaur)

Stricker et al., Switzerland (262) 575 612 095 0.07-2.82 139 10.5-18.5 (1.08, 0.82—1.44) Sufficient NR  Swiss (presumed)
(Architect i2000SR) 528 T2 1.02  0.20-2.79 122 9.5-15.7 (0.95, 0.74-1.22)

Vaidya et al., UK 1089 <12 1.08  0.14-3.19 146 10.7-194 (1.12, 0.83-1.59) Mild-moderate NR  Caucasian (91) and
(Modular E 170) South Asian (4)
(274)

Alexander EK et al. Thyroid 2017



Qual o TSH é considerado normal hoje?

“Se nao houver intervalo de referéncia interna ou gravidez-

especifico, um limite de referéncia de cerca de 4 mUI/L pode ser

usado. Para a maioria dos ensaios, isto representa uma reducao

em relacdo aos valores fora da gravidez de cerca de -0,5 mUI/L”

ATA Guideline 2017

Alexander EK et al. Thyroid 2017



Definicdes de hipotireoidismo na gravidez
segundo o novo guideline

e Hipotireoidismo na gravidez: TSH elevado
- “evidente” se T4 baixo

- subclinico se T4 normal

* Hipotiroxinemia isolada

- T4 livre abaixo do p5 + TSH normal

Alexander EK et al. Thyroid 2017



#2: guem deve ser rastreada?



Quando rastrear? O que é considerado alto risco?

Histdria prévia de disfuncio tireoidiana Hx de parto prematuro ou infertilidade

Sinais ou sintomas de disfuncao tireoidiana * Hxdeirradiacdo de cabeca e pescogo

* Hx familiar de disfuncao tireoidiana
Presenca de bdcio

e Obesidade morbida
Autoimunidade tireoidiana conhecida

* Uso de amiodarona, litio ou contraste

Idade >30 anos
iodado recente

Hx de DM tipo 1
e Multiparidade

Hx de doencas autoimunes . G en . . i
¢ * Area com deficiéncia endémica de iodo

Hx de abortamento

Alexander EK et al. Thyroid 2017



#3: quais 0s riscos associados ao
hipotireoidismo subclinico?

(autoimunidade tireoidiana influencia desfechos?)



Consequéncias do hipotireoidismo leve: morte fetal
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Hipotireoidismo subclinico e desfechos gestacionais
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Hipotireoidismo subclinico e desfechos gestacionais:
ampla inconsisténcia nos achados
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Krassas GE et al. Endocr Rev 2010




Por que os achados seriam inconsistentes?

Diferentes momentos de rastreamento

Diferentes cutoffs de TSH

Alguns estudos nao excluiram as com anticorpos positivos
Alguns estudos com amostras pequenas

Diferentes setpoints individuais do eixo tireoideo



Desfecho gestacional

Descolamento de placenta
Perda gestacional

Morte neonatal

Rupreme

Trabalho de parto prematuro
Parto prematuro
Hipertensao gestacional
Pré-eclampsia

Diabetes gestacional
Placenta prévia

Parto cesareana

RCIU

Baixo peso ao nascer
Baixo APGAR

PIG

RR agrupado (IC 95%)

2,14 (1,2-3,7)
2,01 (1,6-2,4)
2,58 (1,4-4,7)
1,43 (1,0-1,9)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Revisao sistematica das
coortes de
hipotireoidismo
subclinico gestacional

* 18 coortes

* 3995 mulheres
com
hipotireoidismo
subclinico

Maraka S et al. Thyroid 2016



Mas e se houver anticorpos positivos?
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Por que autoimunidade tireoidiana € associada a
piores desfechos? (hipoteses)

Associacao com progressao do hipotireoidismo leve

Reacao cruzada com receptores do hCG

Aumento de citocinas endometriais

Autoimunidade inespecifica concorrente

Alexander EK et al. Thyroid 2017



#4: quais as indicacoes de
tratamento?

(e quais as metas de TSH?)



O que o consenso brasileiro de hipotireoidismo
subclinico 2013 referia

Nao ha RCTs para guiar o manejo

Uso de LT4 é seguro quando usado com cuidado
Se optado por usar LT4, usar doses mais baixas
Controle de TSH a cada 4 semanas até as 32

Meta de TSH: primeiro trimestre até 2,5 mU/L, segundo e

terceiro até 3,5 mU/L

Sgarbi JA et al. Arg Bras Endocrinol Metab 2013



Frequéncia (%)

ECR: LT4 para anti-TPO + e TSH<10

25

20

15

10

Recrutamento com 11 semanas de gestacao

=

Em analise de
sensibilidade, a M Parto pré-termo
diferenca s6 apareceu
se TSH>4 mU/L

M UTI neonatal

TPO+comT4 TPO +sem T4 TPO -

Nazarpour S et al. Eur J Endocrinol 2017



Iniciar tratamento do hipotireoidismo subclinico
no segundo trimestre nao melhorou desfechos

The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

LLLLLLLLLLLLLLL MARCH 2, 2017

Treatment of Subclinical Hypothyroidism or Hypothyroxinemia
in Pregnancy

* ECR com rastreamento de 97.228 gestantes
* Hipotireoidismo subclinico definido como TSH 24 mU/L e T4l normal
* 677 gestantes randomizadas para T4 vs. Placebo

(IG média 16 semanas)

Casey BM et al. NEJM 2017



- Avaliacao dos mesmos
desfechos obstétricos das
coortes

- Sem beneficio em
nenhum

- *tratamento tardio em
relacdo aos ensaios
anteriores

- *mediana do TSH preé-
tto: 4,3 a4,5mUl/L

Table 2. Pregnancy and Neonatal Outcomes.*

Outcome

Maternal
Week of gestation at delivery
Preterm birth— no. (%)

At <34 wk

At <37 wk
Placental abruption — no. (%)
Gestational hypertension — no. (%)
Preeclampsia— no. (%)
Gestational diabetes — no. (%)
Fetal or neonatal
Stillbirth or miscarriage — no. (%)
Neonatal death — no. (%)
Apgar score at 1 min <4— no. (%)
Apgar score at 5 min <7 — no. (%)
Admission to NICU — no. (%)
Birth weight <10th percentile — no. (%)
Head circumference — cm
Respiratory distress syndrome — no. (%)
Retinopathy of prematurity — no. (%)
Necrotizing enterocolitis — no. (%)
Bronchopulmonary dysplasia— no. (%)
Composite neonatal outcome — no. (%)%
Respiratory therapy =1 day — no. (%)
No. of days in hospital nursery

Median

95% ClI

Subclinical Hypothyroidism

Levothyroxine
(N=339)

39.1+2.5

4 (1)
0
6 (2)
2 (1)
29 (9)
33 (10)
33.9:18

Casey BM et al. NEJM 2017

Placebo
(N=338)

38.9+3.1

P Value

0.57

0.81
0.44
0.12
0.69
0.76
0.66

0.36
0.50
0.76
0.69
0.24
0.45
0.46
0.45
1.00
1.00
0.50
0.24
0.99
0.43




Percentage

ECR: LT4 para prevencao de parto pre-termo
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anti-TPO negativo
e TSH<2,50U<4

12.8

5.6

Tratadas Nao Tratadas C
EWTSH<4A mIU/L  m TSH24mlIU/L

Nazarpour S et al. JCEM 2018



Percentage

ECR: LT4 para prevencao de parto pre-termo
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Nazarpour S et al. JCEM 2018



Quem deve receber tratamento?

Anti-TPO
positivo

Hipotiroxinemia
isolada

/ \

TSH

acima do limite
especifico da
gestacao

acimade 2,5 e
abaixo do limite
de referéncia

acima do limite
de referéncia e
<10

Entre 2,5 e limite
superior do
normal

—_—> TRATAR

CONSIDERAR
TRATAR
CONSIDERAR
TRATAR

BN  NAO TRATAR

> NAO TRATAR

Cooper DS, Pearce EN. NEJM 2017



Se optar por tratamento,
gual a meta de TSH?

“Em paralelo com o tratamento do hipotireoidismo na populacao geral,
é razoavel ter meta de TSH na metade inferior do limite para o trimestre

da gestacao. Se este nao for disponivel, entao é razoavel ter como meta

TSH abaixo de 2,5mUI/L”

(Recomendacao fraca, Nivel moderado de evidéncia)

Alexander EK et al. Thyroid 2017



Areas de incerteza: futuro

Suplementacao pré- Suplementacao
gestacional de levotiroxina iniciada no periodo

para mulheres eutireoideas pré-gestacional
com TPO positivo

* TSH entre 0,4 e 3,6mUl/L
* Abortamento prévio ou clinica

de fertilidade * Hipotireoidismo

TAﬁ LET

Efficac echanism of
Levothyroxine Treatment on Pregnancy
and Neonatal Outcomes in Women

with Thyroid Antibodies

e Deficiéncia de iodo

subclinico

* TPO positivo

TABLET TRIAL - UK SHEP TRIAL - CHINA



