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Resumo: Introdugio: O hipotireoidismo
subclinico é uma condicao caracteriza-
da por elevagao dos niveis séricos de TSH
com valores normais de T4 livre. Apesar de
frequentemente assintomdtico, apresenta
repercussoes fisioldgicas relevantes, parti-
cularmente sobre o sistema cardiovascular
e o metabolismo energético. Alteracoes na
contratilidade miocardica, resisténcia vas-
cular periférica e perfil lipidico tém sido
amplamente descritas, sugerindo impacto
progressivo na funcio cardiaca e aumento
do risco de eventos aterosclerdticos. Méto-
dos: Foi realizada uma revisio narrativa nas
bases PubMed, Scopus e Web of Science,
contemplando estudos publicados entre
2019 e 2024. Foram incluidos ensaios cli-
nicos, metandilises e revisdes sistemdticas
que investigaram a relagio entre hipotireoi-
dismo subclinico, disfungio cardiovascular
e tratamento com levotiroxina. Resulta-
dos: Os estudos revisados evidenciam que
o hipotireoidismo subclinico estd associado
a disfuncio diastélica, hipertrofia ventricu-
lar, dislipidemia aterogénica e aumento de
marcadores inflamatérios. A terapia com
levotiroxina mostrou beneficios moderados
sobre o perfil lipidico, a fungao cardiaca e a
sensibilidade 4 insulina, especialmente em
pacientes com TSH >10 mUI/L ou com
risco cardiovascular prévio. Entretanto,
em populagoes idosas e assintomdticas, os
resultados sio controversos e o tratamen-
to pode acarretar efeitos adversos, como
taquiarritmias e perda dssea. Conclusao:
O hipotireoidismo subclinico exerce in-
fluéncia significativa sobre a homeostase
cardiometabdlica. A decisiao terapéutica
com levotiroxina deve ser individualizada,
considerando risco cardiovascular, idade e
comorbidades, de modo a equilibrar bene-
ficios clinicos e seguranca terapéutica.
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Palavra Chave: Hipotireoidismo Subclini-
co; Levotiroxina; Doencas Cardiovasculares;
Metabolismo; Terapia Hormonal.

INTRODUCAO

O hipotireoidismo subclinico ¢ uma
condi¢do enddcrina caracterizada por ni-
veis elevados de hormonio estimulador da
tircoide (TSH) com concentragbes nor-
mais de tiroxina livre (T4), representando
uma disfungdo tireoidiana de grau leve,
porém clinicamente relevante (1). Embora
frequentemente assintomdtico, o distdrbio
tem sido associado a alteracoes metabdlicas
e hemodinimicas que afetam diretamente o
sistema cardiovascular, incluindo disfuncao
diastélica, resisténcia vascular periférica au-
mentada e dislipidemia (2—4).

Essas alteragoes fisiopatoldgicas resul-
tam da influéncia dos horménios tireoidia-
nos sobre o metabolismo basal e o controle
autonomico cardiaco, modulando a contra-
tilidade miocdrdica, a frequéncia cardiaca e
o consumo de oxigénio pelos tecidos (5,6).
O desequilibrio hormonal, mesmo em ni-
veis subclinicos, pode contribuir para o au-
mento do risco de hipertensao, aterosclerose
e insuficiéncia cardfaca, configurando um
importante elo entre a funcio tireoidiana e
as doencas cardiovasculares (7,8).

A terapia com /levotiroxina, andlogo
sintético da tiroxina, constitui o tratamen-
to de escolha para o hipotireoidismo clini-
co e vem sendo amplamente estudada em
pacientes com hipotireoidismo subclinico,
com o objetivo de restaurar o equilibrio
hormonal e reduzir potenciais complica-
¢oes cardiovasculares (9,10). No entanto,
os resultados disponiveis permanecem con-
troversos: enquanto alguns estudos relatam
melhora da fungao diastdlica, do perfil lipi-
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dico e da fungao endotelial apds o tratamen-
to, outros apontam auséncia de beneficio
significativo ou até risco de efeitos adversos,
como arritmias e sobrecarga cardiaca em
idosos (11,12).

Compreender os mecanismos fisiopa-
tolégicos que ligam o hipotireoidismo sub-
clinico as alteragdes cardiometabdlicas e as
implicacoes terapéuticas da levotiroxina ¢é
fundamental para a tomada de decisao cli-
nica. Diante da alta prevaléncia da disfun-
a0 tireoidiana e do impacto crescente das
doengas cardiovasculares, torna-se essencial
avaliar, de forma critica e baseada em evi-
déncias, se o tratamento hormonal precoce
é realmente benéfico ou se pode representar
um risco adicional em populagées espe-
cificas (1-12).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisio sistematizada
da literatura, elaborada com o objetivo de
identificar e analisar as evidéncias cientificas
mais recentes acerca das alteracoes cardio-
metabdlicas associadas ao hipotireoidismo
subclinico e dos efeitos terapéuticos da levo-
tiroxina sobre a funcio cardiovascular.

A pesquisa foi conduzida nas bases de
dados PubMed, Scopus e Web of Science,
abrangendo publicagoes entre 2019 e 2024.
Foram utilizados descritores combinados
por operadores booleanos (‘“AND”, “OR”)
com base nos termos padronizados do Me-
dical Subject Headings (MeSH): ‘subclini-
cal hypothyroidism”, “levothyroxine therapy”,
‘cardiovascular diseases”, “thyroid hormones”,
‘cardiac function” e “metabolic disorders”.

Foram incluidos ensaios clinicos ran-
domizados, revisées sistemdticas, metandli-
ses e estudos observacionais que investigas-
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sem os efeitos do hipotireoidismo subclinico
ou de sua terapia hormonal sobre desfechos
cardiovasculares e metabdlicos. Incluiram-se
apenas artigos publicados em inglés, dispo-
niveis na integra e com metodologia clara-
mente definida (1-12).

Os critérios de exclusio contempla-
ram: artigos duplicados, estudos experimen-
tais em animais, relatos de caso, editoriais e
revisdes narrativas sem rigor metodolégico.
Foram também excluidos estudos voltados
exclusivamente a populacoes pedidtricas,
gestantes ou pacientes com hipotireoidismo
clinico manifesto.

Apés a triagem inicial, foram identifi-
cados 327 artigos nas bases de dados, dos
quais 45 atenderam aos critérios de elegi-
bilidade apés leitura dos titulos e resumos.
Destes, 12 estudos foram selecionados para
leitura completa e inclusio na sintese qua-
litativa final, por apresentarem alta relevin-
cia metodoldgica e correlagio direta com o
tema central (1-12).

Os dados foram organizados em um
quadro analitico contendo informagées so-
bre autores, ano de publicagiao, metodolo-
gia, principais resultados e conclusoes, com
o propdsito de permitir comparagao e extra-
¢ao critica das evidéncias disponiveis.

RESULTADOS
O hipotireoidismo subclinico (HSC),

mesmo na auséncia de manifestagoes cli-
nicas evidentes, esta associado a uma série
de alteragoes cardiometabdlicas e estrutu-
rais que afetam de forma significativa o de-
sempenho cardiovascular ¢ o metabolismo
energético (1-12). O conjunto de estudos
avaliados sugere que o déficit parcial de hor-
monios tireoidianos exerce influéncia direta
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sobre a fungao miocdrdica, perfil lipidico,
tonus vascular e metabolismo glicidico, pro-
movendo condi¢des que aumentam o risco
de eventos cardiovasculares e disfungoes me-
tabdlicas cronicas.

Alteracoes Cardiovasculares e
Hemodinamicas

Estudos clinicos e metandlises recentes
demonstraram que individuos com HSC
apresentam modifica¢oes sutis, mas mensu-
raveis, na funcio cardfaca, incluindo redu-
¢ao da contratilidade miocdrdica, diminui-
¢ao da fragio de ejegao diastélica, retardo
no relaxamento ventricular e espessamento
do septo interventricular, achados que indi-
cam comprometimento da fungio diast6lica
e remodelamento estrutural progressivo do
miocirdio (2,5,9,10).

A deficiéncia hormonal interfere no
metabolismo energético do musculo cardia-
co, levando & menor captagio de oxigénio e
redu¢do na expressao de proteinas contrateis
dependentes de T3, o que pode explicar a
lentificagao da dinimica ventricular obser-
vada nesses pacientes (3,6). Além disso, o
HSC estd associado a aumento da resistén-
cia vascular periférica, resultando em sobre-
carga de pds-carga e hipertrofia ventricular
compensatéria (7,8).

Em termos clinicos, essas alteracoes
hemodinimicas se refletem em sintomas
inespecificos, como fadiga, dispneia leve
e intolerincia ao esforco, frequentemente
negligenciados ou atribuidos ao envelhe-
cimento. No entanto, evidéncias indicam
que tais manifestagbes podem representar
os primeiros sinais de disfun¢ao cardiovas-
cular subclinica induzida pelo desequilibrio
tireoidiano (4,9,12).
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Perfil Lipidico e Risco
Aterosclerodtico

Do ponto de vista metabdlico, os es-
tudos apontaram uma correlagio clara en-
tre 0 HSC e a dislipidemia aterogénica, ca-
racterizada por elevagio do colesterol total,
LDL-colesterol e lipoproteina(a), além de
reducio discreta do HDL (1,4,7,10). Essa
modificagio no perfil lipidico decorre da
diminuicao da expressao hepdtica dos recep-
tores de LDL e da reducio na atividade da
lipase lipoproteica, levando ao acimulo de
particulas lipidicas circulantes e aumento do
risco de aterosclerose precoce.

Notou-se evidéncias de disfungio en-
dotelial e aumento dos marcadores inflama-
térios sistémicos, como proteina C-reativa e
interleucina-6, o que contribui para a for-
magao de placas instdveis e predisposi¢io a
eventos coronarianos (6,8,12). Essas alte-
ragdes bioquimicas e vasculares reforcam o
papel do HSC como um fator de risco inde-
pendente para doenga cardiovascular, sobre-
tudo em pacientes idosos ou com comorbi-
dades metabdlicas preexistentes (2,3,7).

Efeitos da Terapia com Levotiroxina

A levotiroxina ('T4), forma sintética
da tiroxina, foi avaliada em multiplos en-
saios clinicos quanto & sua capacidade de
restaurar o equilibrio hormonal e reverter as
anormalidades cardiovasculares e metabdli-
cas associadas ao HSC. Os resultados, con-
tudo, mostraram-se heterogéneos e depen-
dentes do perfil populacional e da gravidade
da disfuncio (2,9,10,11).

Estudos como os de grandes coor-
tes e ensaios randomizados multicéntricos
mostraram que a reposi¢ao hormonal pode
promover melhora da fungio diastélica, re-
dugio dos niveis séricos de LDL e normali-
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zagio da resisténcia vascular periférica, além
de otimizar a fun¢io endotelial e o fluxo
coronariano (3,5,9). Observou-se também
redugio nos marcadores de inflamacio sis-
témica e discreta melhora da tolerincia a
glicose, sugerindo um potencial efeito car-
dioprotetor indireto (6,7,10).

Entretanto, metandlises recentes in-
dicaram que os beneficios cardiovasculares
da levotiroxina nao sio universais, sendo
mais evidentes em individuos com TSH
persistentemente acima de 10 mUI/L, en-
quanto aqueles com valores limitrofes (<10
mUI/L) frequentemente nio apresentam
mudangas clinicamente significativas apds o
tratamento (3,8,11).

Os estudos alertam para o risco de ia-
trogenia tireotéxica em pacientes idosos ou
com doenga cardiaca pré-existente, em de-
corréncia da supressio excessiva do TSH du-
rante a terapia. Essa condigao estd associa-
da a taquiarritmias, fibrilagao atrial e perda
Ossea acelerada, especialmente em mulheres
p6s-menopdusicas (1,6,11). Assim, o trata-
mento deve ser cuidadosamente ajustado e
monitorado, considerando idade, comorbi-
dades e sensibilidade individual a reposi¢ao
hormonal.

Efeitos sobre a Morfologia e
Funcao Cardiaca

A literatura revisada mostra que a cor-
regao do hipotireoidismo subclinico com
levotiroxina pode impactar favoravelmente
o remodelamento cardiaco, revertendo par-
cialmente a hipertrofia ventricular esquerda
e melhorando a complacéncia miocdrdica
(9,10). Estudos com ecocardiografia Do-
ppler demonstraram aumento significativo
na velocidade de relaxamento ventricular e
reducio do tempo de desaceleracio do flu-
xo transmitral apds 6 a 12 meses de terapia

(5,9).
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Em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca com fragdo de ¢jecao reduzida, a terapia
com LT4 resultou em melhora discreta da
fragao de ejecao e da capacidade funcional,
indicando um papel potencial na modula-
¢ao da performance cardiaca (9). Contudo,
esses beneficios parecem restritos a subgru-
pos especificos, uma vez que outros estudos
de igual robustez metodolégica nao obser-
varam diferenca significativa na funcio sis-

tdlica global (3,12).

Implicacoes Metabolicas
Sistémicas

Além das repercussoes cardiacas, o
HSC influencia o metabolismo energético
sistémico, promovendo redugio do gasto
energético basal, resisténcia 4 insulina e al-
teragbes no metabolismo lipidico e glicidi-
co (2,4,6,7). A restauracio hormonal com
levotiroxina demonstrou melhorar a sensi-
bilidade 2 insulina e reduzir os niveis de tri-

glicerideos e 4cidos graxos livres, sugerindo
beneficio metabdlico global (5,8,10).

No entanto, a magnitude dessas mu-
dangas é varidvel, e alguns estudos nao obser-
varam melhora estatisticamente significativa
na resisténcia insulinica ou na taxa metabé-
lica basal, o que refor¢a a influéncia de fato-
res genéticos, ambientais e de comorbidades
metabdlicas concomitantes (1,3,11).

DISCUSSAO

Reforga-se que o hipotireoidismo sub-
clinico (HSC), embora frequentemente
considerado uma condi¢io de baixo im-
pacto clinico, apresenta efeitos mensurdveis
sobre o sistema cardiovascular e o metabo-
lismo energético, desafiando a concepgio de
que apenas o hipotireoidismo clinico teria
relevincia terapéutica. As alteragdes hormo-
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nais discretas, mas persistentes, parecem su-
ficientes para desencadear respostas adapta-
tivas desfavordveis no miocdrdio, na parede
vascular e no metabolismo lipidico, favore-
cendo a progressao de doenca cardiovascular
subclinica (1-4).

A fisiopatologia do comprometimento
cardiovascular no HSC envolve mdltiplos
mecanismos interconectados. A deficiéncia
parcial de hormonios tireoidianos reduz a
expressao de genes dependentes de T3, afe-
tando a atividade das bombas i6nicas cardia-
cas (Na*/K*-ATPase), a sintese de proteinas
contréteis e a regulacio da resisténcia vas-
cular periférica. Essas alteracoes culminam
em disfungao diastélica precoce, aumento
da pés-carga e redugao da eficiéncia contri-
til miocdrdica. Além disso, o desequilibrio
hormonal contribui para dislipidemia atero-
génica e diminuigio da depuragao hepdtica
de LDL, ampliando o risco de aterosclerose
e eventos cardiovasculares (3,5,7,10).

Apesar do consenso sobre os efeitos de-
letérios do HSC na funcio cardiovascular,
os beneficios clinicos da terapia com levo-
tiroxina permanecem controversos. Ensaios
clinicos de alta qualidade metodoldgica de-
monstram que o tratamento pode melhorar
parAmetros ecocardiograficos, como relaxa-
mento ventricular e tempo de desaceleragao
do fluxo mitral, além de reduzir niveis séri-
cos de LDL e proteina C-reativa, sugerindo
reversao parcial dos efeitos adversos do HSC
sobre o sistema cardiovascular (2,6,9).

Por outro lado, revisoes sistematicas e
metandlises recentes mostraram resultados
neutros em desfechos clinicos duros, como
infarto do miocirdio, acidente vascular ce-
rebral e mortalidade cardiovascular (3,8,11).
Esses achados levantam a hipétese de que o
impacto terapéutico da levotiroxina é mo-
duldvel, dependendo de fatores individuais,
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como nivel basal de TSH, idade, comorbi-
dades e reserva cardiovascular. Em pacientes
idosos com TSH levemente elevado (<10
mUI/L), a corregao hormonal parece nao
oferecer beneficios consistentes e pode até
aumentar o risco de iatrogenia tireotdxica,
com fibrilagao atrial e perda de massa dssea

(1,6,11).

Do ponto de vista metabélico, a reposi-
¢ao hormonal mostrou melhora na resistén-
cia a insulina e no perfil lipidico, com efeitos
positivos mais evidentes em individuos com
dislipidemia prévia ou sindrome metabélica
(4,9,10). Esses dados sugerem que o trata-
mento pode exercer agio cardioprotetora
indireta, sobretudo pela redu¢io da inflama-
¢lo sistémica e restauracio da sensibilidade
metabdlica. Contudo, a magnitude dessas
melhorias varia entre os estudos, reforcando
a necessidade de estratificagio precisa dos
pacientes candidatos a terapia (5,8,12).

Outra dimensio importante é o im-
pacto temporal do tratamento. Evidéncias
sugerem que a duragio e intensidade da dis-
fun¢io hormonal podem determinar a re-
versibilidade das alteragoes cardiovasculares.
A corregao precoce do HSC tende a reverter
parcialmente a hipertrofia ventricular e a ri-
gidez diastélica, enquanto a reposico tardia
pode ter efeito limitado sobre a remodela-
¢ao miocdrdica (9,10). Portanto, a oportu-
nidade terapéutica— o momento ideal para
iniciar a reposi¢ao — emerge como varidvel
critica no manejo clinico.

Do ponto de vista pratico, a discussio
atual desloca-se do paradigma de tratar ou
nao tratar todos os casos de HSC para uma
abordagem mais personalizada e estratifica-
da por risco. Pacientes com TSH persisten-
temente >10 mUI/L, sintomas atribuiveis
a disfungdo tireoidiana, dislipidemia refra-
tdria ou doenca cardiovascular estabelecida
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parecem ser os principais beneficiados pela
levotiroxina. J4 em individuos assintomdti-
cos, com elevagoes leves de TSH, a decisao
terapéutica deve ser criteriosa, ponderando
riscos e beneficios caso a caso (3,7,11).

Por fim, lamentavelmente a maioria
das evidéncias disponiveis concentra-se em
populagoes idosas e de paises desenvolvidos,
limitando a generaliza¢io dos resultados a
diferentes contextos étnicos e metabdlicos.
Ademais, hd escassez de ensaios clinicos de
longo prazo avaliando o impacto da levoti-
roxina sobre mortalidade, eventos cardiovas-
culares e qualidade de vida, aspectos essen-
ciais para consolidar recomendagbes clinicas
mais precisas.

Em sintese, o corpo de evidéncias
aponta que o HSC deve ser reconhecido
como uma condi¢do potencialmente car-
diometabdlica, e que a terapia de reposi¢ao
com levotiroxina pode oferecer beneficios
especificos em subgrupos bem selecionados.
Entretanto, o uso rotineiro e indiscrimina-
do nio ¢ sustentado pelos dados atuais e
requer avaliagdo individualizada, guiada por
evidéncias robustas e pelo principio da pru-
déncia terapéutica (1-12).

CONSIDERACOES FINAIS

O conjunto das evidéncias demonstra
que o hipotireoidismo subclinico nio deve
ser encarado como uma condigao benigna,
uma vez que estd associado a alteracoes car-
diovasculares, hemodinimicas e metabdlicas
significativas, ainda que sutis. A disfuncio
hormonal leve, persistente ao longo do tem-
po, pode comprometer a fungio diastdlica,
o perfil lipidico e a resposta inflamatéria sis-
témica, favorecendo a progressao de doengas
cardiometabdlicas.

CONSEQUENCIAS CARDIOMETABOLICAS DO HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO: MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS E IMPLICAGOES TERAPEUTICAS DA LEVOTIROXINA

ARTIGO 3




A terapia de reposi¢ao com levotiroxina
mostrou potencial para restaurar o equilibrio
metabdlico e melhorar parAmetros cardia-
cos, especialmente em pacientes com eleva-
¢ao persistente do TSH (>10 mUI/L) e risco
cardiovascular aumentado. Entretanto, o tra-
tamento deve ser conduzido de forma indi-
vidualizada e monitorada, evitando a iatroge-
nia tireotdxica e considerando o perfil clinico,
idade e comorbidades de cada paciente.

Portanto, a abordagem do HSC requer
avaliacio criteriosa, estratificagio de risco e
vigilancia continua, reforcando a impor-
tAncia de decisoes terapéuticas baseadas em
evidéncias e orientadas para a seguranca e o
beneficio clinico a longo prazo.
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