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Hipotireoidismo subclínico é doença?

• O que é doença? Quais as particularidades do doente endócrino?

• Hipotireoidismo subclínico no contexto da doença cardiovascular

• Hipotireoidismo subclínico no contexto da gestação



O que é doença?

“uma condição 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 doenças endócrinas 

• Descoberta por rastreamento

• Anormalidades quantitativas ao invés de qualitativas

• Sobreposição com outras doenças

Federman DD. Williams Textbook of Endocrinology 11th ed.



J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(2):489-499. doi:10.1210/jcem.87.2.8182

Qual o valor normal de TSH?



Qual a evolução natural do 
hipotireoidismo subclinico?
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Hipotireoidismo subclínico no 
contexto da doença cardiovascular



Associação hipotireoidismo subclínico e 
risco de doença cardiovascular 

depende da faixa de TSH

Rodondi N et al. JAMA 2010

HR = 1,89
para TSH>10

Eventos CV

Morte CV

HR = 1.42
para TSH 7 a 9,9

HR = 1.58
para TSH>10



Associação entre hipotireoidismo subclínico e 
cardiopatia isquêmica depende da faixa etária 

< 65 anos

OR = 1,68

> 65 anos

NS

Razvi S et al. JCEM 2008



Há evidência de redução de eventos cardiovasculares 
com suplementação de levotiroxina?



Há evidência para redução 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/l), 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 subclínico no 
contexto da gestação



Hipotireoidismo subclínico no 
contexto da gestação

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

#2: quem deve ser rastreada?

#3: quais os riscos associados ao hipotireoidismo subclínico?
- autoimunidade tireoidiana influencia desfechos?

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



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



O TSH no primeiro trimestre é 
inversamente proporcional ao HCG

Glinoer D et al. JCEM 1990

hCG

TSH

Semanas de gestação



Os valores de TSH são 
trimestre-específicos

Negro R, Stagnaro-Green A. BMJ 2014

Baseado em n = 5.486



Qual é a recomendação brasileira?

“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 
informação cresceu

Alexander EK et al. Thyroid 2017

Limites para do TSH para início 
da gestação

0,02 – 4,68 mU/L

n = 51.785



Qual o TSH é considerado normal hoje? 

“Se não houver intervalo de referência interna ou gravidez-

específico, um limite de referência de cerca de 4 mUI/L pode ser 

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

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

Alexander EK et al. Thyroid 2017

ATA Guideline 2017



Definições de hipotireoidismo na gravidez 
segundo o novo guideline

• Hipotireoidismo na gravidez: TSH elevado

- “evidente” se T4 baixo

- subclínico se T4 normal

• Hipotiroxinemia isolada

- T4 livre abaixo do p5 + TSH normal

Alexander EK et al. Thyroid 2017



#2: quem deve ser rastreada?



Quando rastrear? O que é considerado alto risco?

• História prévia de disfunção tireoidiana

• Sinais ou sintomas de disfunção tireoidiana

• Presença de bócio

• Autoimunidade tireoidiana conhecida

• Idade >30 anos

• Hx de DM tipo 1

• Hx de doenças autoimunes

• Hx de abortamento

• Hx de parto prematuro ou infertilidade

• Hx de irradiação de cabeça e pescoço

• Hx familiar de disfunção tireoidiana

• Obesidade mórbida

• Uso de amiodarona, lítio ou contraste 

iodado recente

• Multiparidade

• Área com deficiência endêmica de iodo

Alexander EK et al. Thyroid 2017



#3: quais os riscos associados ao 
hipotireoidismo subclínico?
(autoimunidade tireoidiana influencia desfechos?)



Consequências do hipotireoidismo leve: morte fetal

• TSH ≥6 um/L em 2,2% das mães com gestação única (n = 9403)

• Sem outras complicações gestacionais

Allan WC et al. J Med Screen 2000
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Hipotireoidismo subclínico e desfechos gestacionais
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Casey BM et al. Obstet Gynecol 2005

• Gestantes recrutadas antes de 20 semanas

• TSH acima do p97,5 (n = 436) vs.  TSH entre p5 e p95 (n = 15.689)



Hipotireoidismo subclínico e desfechos gestacionais: 
ampla inconsistência nos achados

Krassas GE et al. Endocr Rev 2010



Por que os achados seriam inconsistentes?

• Diferentes momentos de rastreamento

• Diferentes cutoffs de TSH

• Alguns estudos não excluíram as com anticorpos positivos

• Alguns estudos com amostras pequenas

• Diferentes setpoints individuais do eixo tireoideo



Revisão sistemática das 
coortes de 
hipotireoidismo 
subclínico gestacional

Desfecho gestacional RR agrupado (IC 95%)

Descolamento de placenta 2,14 (1,2-3,7)

Perda gestacional 2,01 (1,6-2,4)

Morte neonatal 2,58 (1,4-4,7)

Rupreme 1,43 (1,0-1,9)

Trabalho de parto  prematuro NS

Parto prematuro NS

Hipertensão gestacional NS

Pré-eclâmpsia NS

Diabetes gestacional NS

Placenta prévia NS

Parto cesareana NS

RCIU NS

Baixo peso ao nascer NS

Baixo APGAR NS

PIG NS

Maraka S et al. Thyroid 2016

• 18 coortes

• 3995 mulheres 
com 
hipotireoidismo 
subclínico



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

• Associação com progressão do hipotireoidismo leve

• Reação cruzada com receptores do hCG

• Aumento de citocinas endometriais

• Autoimunidade inespecífica concorrente

Alexander EK et al. Thyroid 2017



#4: quais as indicações de 
tratamento?
(e quais as metas de TSH?)



O que o consenso brasileiro de hipotireoidismo 
subclínico 2013 referia

• Não há 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. Arq Bras Endocrinol Metab 2013



ECR: LT4 para anti-TPO + e TSH<10
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Nazarpour S et al. Eur J Endocrinol 2017

Recrutamento com 11 semanas de gestação

Em análise de 
sensibilidade, a 

diferença só apareceu 
se TSH>4 mU/L



Iniciar tratamento do hipotireoidismo subclínico
no segundo trimestre não melhorou desfechos

• ECR com rastreamento de 97.228 gestantes

• Hipotireoidismo subclínico definido como TSH ≥4 mU/L e T4l normal

• 677 gestantes randomizadas para T4 vs. Placebo

(IG média 16 semanas)

Casey BM et al. NEJM 2017



- Avaliação dos mesmos 
desfechos obstétricos das 
coortes

- Sem benefício em 
nenhum

- *tratamento tardio em 
relação aos ensaios 
anteriores

- *mediana do TSH pré-
tto: 4,3 a 4,5mUI/L

Casey BM et al. NEJM 2017



ECR: LT4 para  prevenção de parto pré-termo
anti-TPO negativo
e TSH< 2,5 OU < 4 

Nazarpour S et al. JCEM 2018

Em análise de 
sensibilidade, a 

diferença só apareceu 
se TSH>4 mU/L de 

novo!!

Tratadas Não Tratadas



ECR: LT4 para  prevenção de parto pré-termo
anti-TPO negativo
e TSH< 2,5 OU < 4 

Nazarpour S et al. JCEM 2018

Em análise de 
sensibilidade, a 

diferença só apareceu 
se TSH>4 mU/L de 

novo!!

Tratadas Não Tratadas



Quem deve receber tratamento?

Cooper DS, Pearce EN. NEJM 2017

Anti-TPO
positivo

Anti-TPO
negativo

TSH

acima do limite 
de referência e 

<10

Entre 2,5 e limite 
superior do 

normal

acima do limite 
específico da 

gestação

acima de 2,5 e 
abaixo do limite 

de referência

TRATAR

NÃO TRATAR

CONSIDERAR
TRATAR

CONSIDERAR
TRATAR

Hipotiroxinemia
isolada

NÃO TRATAR



Se optar por tratamento, 
qual a meta de TSH?

“Em paralelo com o tratamento do hipotireoidismo na população geral, 

é razoável ter meta de TSH na metade inferior do limite para o trimestre 

da gestação. Se este não for disponível, então é razoável ter como meta 

TSH abaixo de 2,5mUI/L”

(Recomendação fraca, Nível moderado de evidência)

Alexander EK et al. Thyroid 2017



Áreas de incerteza: futuro

Suplementação pré-
gestacional de levotiroxina
para mulheres eutireoideas 

com TPO positivo

• TSH entre 0,4 e 3,6mUI/L
• Abortamento prévio ou clínica 

de fertilidade

Suplementação 
iniciada no período 

pré-gestacional

• Deficiência de iodo

• Hipotireoidismo 

subclínico

• TPO positivo

TABLET TRIAL - UK SHEP TRIAL - CHINA


