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RESUMO: O hipotireoidismo subclinico
(HSC) é uma condicdo -caracterizada
por niveis elevados de TSH (hormbnio
estimulante datireoide) com FT4 (tireoideano
livre) normal, afetando entre 2% e 25% da
populacdo global. Embora frequentemente
assintomatico, o HSC esta associado a
riscos como doencgas cardiovasculares,
hipertensdo, dislipidemia, e complicacbes
na gravidez, como hipertensdo gestacional
e pré-eclampsia. A deteccdo do HSC é
desafiadora devido a auséncia de sintomas
claros, tornando exames laboratoriais
regulares essenciais. O tratamento com
levotiroxina (LT4) é comum, especialmente
em gravidas, para mitigar complicagées. No
entanto, a eficacia da LT4 é debatida, com
algumas evidéncias sugerindo beneficios
limitados, especialmente em idosos. A
decisédo de iniciar a terapia deve considerar
a presenca de sintomas e comorbidades.
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A gestédo do HSC deve ser personalizada,
levando em conta caracteristicas individuais
e fatores contextuais para otimizar os
resultados clinicos e a qualidade de vida.
PALAVRAS-CHAVE: Hipotireoidismo
subclinico, diagnostico, tratamento.

SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM
- DIAGNOSTIC CHALLENGES,
CLINICAL IMPACT, AND
THERAPEUTIC APPROACHES: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Subclinical hypothyroidism
(SCH) is a condition characterized by
elevated TSH (thyroid-stimulating hormone)
levels with normal FT4 (free thyroxine)
levels, affecting between 2% and 25%
of the global population. Although often
asymptomatic, SCH is associated with
risks such as cardiovascular diseases,
hypertension, dyslipidemia, and pregnancy
complications like gestational hypertension
and preeclampsia. Detecting SCH is
challenging due to the absence of clear
symptoms, making regular laboratory tests
essential. Treatment with levothyroxine
(LT4) is common, particularly in pregnant
women, to mitigate complications. However,
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the efficacy of LT4 is debated, with some evidence suggesting limited benefits, especially in
the elderly. The decision to initiate therapy should consider the presence of symptoms and
comorbidities. Management of SCH should be personalized, taking into account individual
characteristics and contextual factors to optimize clinical outcomes and quality of life.
KEYWORDS: Subclinical hypothyroidism, diagnosis, treatment.

INTRODUCAO

O hipotireoidismo subclinico (HSC) é uma condicdo em que ha elevagcdo dos
niveis de horménio estimulante da tireoide (TSH) enquanto os niveis de tiroxina livre
(FT4) permanecem dentro da faixa de referéncia normal. Essa forma de hipotireoidismo é
relativamente comum, com uma prevaléncia que varia globalmente, estimando-se que afete
cerca de 2% a 25% da populagéo, dependendo dos critérios diagnésticos e caracteristicas
demogréficas da amostra. A condi¢é@o tende a ser mais prevalente em idosos e em mulheres,
especialmente durante a gravidez (XU Y, et al. 2023) (VAN DER SPOEL E, et al. 2024).

O diagnostico de HSC é baseado na detecgédo de niveis elevados de TSH, que
indicam uma possivel disfun¢do da tireoide, enquanto o FT4 permanece normal. Esse
desequilibrio sutil pode néo apresentar sintomas evidentes, tornando o HSC frequentemente
assintomatico e desafiador para a pratica clinica. No entanto, a condi¢éo tem sido associada
a diversas complicacdes, incluindo doencas cardiovasculares, dislipidemia, hipertenséo e
sindrome metabdlica. Estudos indicam que o HSC também pode estar correlacionado com
resultados adversos na gravidez, como abortos esponténeos, parto prematuro e restricao
de crescimento intrauterino (WANG W, et al. 2024).

A relagéo entre HSC e saude cardiovascular tem sido objeto de crescente
atencéo. A pesquisa mostra que o HSC pode contribuir para um aumento no risco de
eventos cardiovasculares, possivelmente devido ao impacto do TSH elevado na fungéo
cardiovascular e no metabolismo lipidico. A presenca de HSC esté4 associada a um maior
risco de hipertensdo e dislipidemia, que sao fatores conhecidos de risco para doencas
cardiovasculares. Além disso, o0 HSC pode estar relacionado com um aumento na
mortalidade cardiovascular, especialmente em idosos (SAFARI S, et al. 2024).

Durante a gravidez, o HSC é um topico particularmente relevante. Estudos
mostraram que mulheres gravidas com HSC tém um risco aumentado de complicacoes,
como hipertensé@o gestacional e pré-eclampsia. A presenca de anticorpos antiperoxidase
tireoidiana (TPOADb) pode complicar ainda mais a situacéo, aumentando o risco de aborto
espontaneo e parto prematuro. A gestdo do HSC em gravidas pode incluir a administracéo
de levotiroxina (LT4), visando reduzir o risco de complicacdes adversas e melhorar os
resultados perinatais. A eficacia do tratamento com LT4 na prevengcé@o de complicagdes
associadas ao HSC tem sido bem documentada, mostrando beneficios significativos em
termos de reduga@o de risco para o desenvolvimento de condi¢cdes adversas durante a
gravidez (ZHAO Z, et al. 2023).
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Além das implicacdes cardiovasculares e obstétricas, o HSC também esté associado
a problemas hematoldgicos. A relagé@o entre funcao tireoidiana e anemia tem sido objeto de
estudos que indicam que niveis reduzidos de horménio tireoidiano, mesmo que subclinicos,
podem influenciar negativamente a hematopoiese, levando a uma maior prevaléncia de
anemia (OUYANG Q, et al. 2023). A terapia com levotiroxina tem mostrado potencial para
melhorar os niveis de hemoglobina em pacientes com hipotireoidismo, incluindo aqueles
com HSC, embora a evidéncia ainda seja limitada e continue a ser investigada (AZIZI F, et
al. 2022).

O tratamento do HSC é frequentemente abordado com cautela, especialmente em
pacientes idosos. Enquanto a terapia com LT4 pode ser benéfica, sua eficicia e seguranca
em idosos com HSC séo debatidas, com alguns estudos sugerindo que a terapia pode
ajudar a normalizar os niveis de TSH e prevenir complicacbes associadas. A decisdo de
iniciar o tratamento deve levar em conta os riscos e beneficios potenciais, considerando a
idade do paciente, comorbidades e o impacto potencial sobre a qualidade de vida e a saude
geral (WU M, et al. 2022).

Em resumo, o hipotireoidismo subclinico é uma condi¢do complexa com diversas
implicagbes para a saude, incluindo riscos cardiovasculares, complicacdes na gravidez e
possiveis efeitos sobre a hematopoiese. Acompreenséo completa de suas manifesta¢des e
a eficacia do tratamento continuam a ser areas de pesquisa ativa, com a meta de melhorar
a gestéao clinica e os resultados para os pacientes afetados.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Hipotiroidismo Subclinico”,
“diagnéstico” e “tratamento” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas
palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos
foram selecionados a partir de publicagdes entre 2019 e 2024, utilizando como critério de
inclusdo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos
que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto.
A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na
respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta
dos critérios de inclusdo e exclusdo; verificagdo e posterior andlise das publicagbes;
organizagao das informagdes; exposi¢cao dos dados.
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RESULTADOS

Diante da associagcdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 2003
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2019-2024), resultou em um total de 568 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 22 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 22 artigos e depois adicionado a opgéo
texto completo gratuito, totalizando 17 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacgéo,

totalizando 16 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
Artigos Totais:
2003

PubMed
Critérios de incluséo: - 568
Artigos Publicados entre 2019 a 2024 n:
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 22
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusao: " n: 22
Idiomas portugués e inglés
Critérios de incluséao: 1 n17
Disponiveis completos e gratuitos I
Critérios de excluséo: 16
Artigos fora do tema abordado i
n: 16

Figura 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Elevados niveis de TSH com FT4 normal
caracterizam o HSC

HSC associa-se a doengas
cardiovasculares, hipertensdo, [ -
e complicagdes na gravidez. SUBCLINICO

HIPOTIREOIDISMO Deteccdo é  desafiadora;

regulares sdo
essenciais.

Levotiroxina (LT4) é controversa em eficacia,
especialmente em idosos e o tratamento deve ser
personalizado, considerando  sintomas e
comorbidades.

Figura 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

O hipotireoidismo subclinico € uma condi¢ao caracterizada por eleva¢des moderadas
no TSH (hormdnio estimulador da tireoide) enquanto os niveis de fT4 (tireoideano livre)
permanecem normais. Essa condicdo € frequentemente assintomatica e € identificada
principalmente através de exames laboratoriais de rotina. A discussdo a seguir examina a
definicao, diagnéstico, causas e fatores de risco, sintomas e impacto clinico, tratamento e
manejo, bem como o prognostico do hipotireoidismo subclinico, com base nas analises dos
textos discutidos (DU PUY RS, et al. 2022) (OUYANG Q, et al. 2023) (Wang W, et al. 2024).

O hipotireoidismo subclinico é definido pela elevagéo dos niveis de TSH acima da
faixa normal de referéncia, enquanto o nivel de fT4 continua dentro dos limites normais.
Essa condicdo é identificada por exames laboratoriais e ndo necessariamente se associa
a sintomas clinicos evidentes. De acordo com as anélises, o diagnostico é estabelecido
quando ha um aumento persistente do TSH sem evidéncias de alteracdes no fT4. A
precisdo do diagnéstico pode ser desafiada por variagdes diarias nos niveis de TSH e
influéncias externas, como dieta, que podem afetar os resultados dos testes. Também
foram analisadas a importancia de mdultiplas avaliagbes para garantir uma andlise precisa
da fungao tireoidiana, ja que fatores como variagdes diurnas e a ingestédo alimentar podem
complicar o diagnéstico e interpretacao dos resultados (WANG W, et al. 2024) (SAFARI S,
et al. 2024).

Além disso, a introducdo aponta para a prevaléncia do HSC em mulheres gravidas
e sua associacdo com complicagdes como hipertenséao gestacional e pré-eclampsia (VAN
DER SPOEL E, et al. 2024). A decisédo sobre o tratamento durante a gravidez deve ser
cuidadosamente considerada, levando em conta o risco potencial de complicacdes e os
beneficios do tratamento com levotiroxina (LT4), que pode melhorar os resultados perinatais
(DU PUY RS, et al. 2022).

A prética clinica recomenda a reavaliagéo dos niveis de TSH em casos de elevacéo
inicial para confirmar o diagnostico e avaliar a necessidade de tratamento. Em pacientes
assintomaticos, a decisdo sobre iniciar o tratamento deve ser cuidadosamente considerada,
levando em conta o potencial de progressao para hipotireoidismo clinico e o impacto na
qualidade de vida (XU 'Y, et al. 2023).

O desenvolvimento do hipotireoidismo subclinico pode ser influenciado por uma
variedade de fatores, incluindo predisposicdes genéticas, condicdes autoimunes, e fatores
ambientais. De acordo as observagdes, mulheres com sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) tém um risco aumentado de desenvolver hipotireoidismo subclinico, possivelmente
devido a desequilibrios hormonais e resisténcia a insulina associada a SOP. Além disso, a
metformina, um medicamento comum para tratar SOP, ndo apresentou impacto significativo
nos niveis de TSH. No entanto, a metformina influenciou a diminuicdo do fT4, indicando
uma possivel interacdo entre tratamento da SOP e a fungéo tireoidiana (TROUVAA, et al.
2022) (VAN DER SPOELE, et al. 2024).
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Foi observado que outras condigbes, como hipertensédo e diabetes, também sao
fatores de risco para o desenvolvimento de hipotireoidismo subclinico. A idade avancada
€ um fator importante, E também foi sugerido que o risco aumenta com a idade, refletindo
a necessidade de monitoramento mais atento em pacientes idosos. Estudos adicionais
exploram a complexidade dos fatores de risco e a interagéo entre condi¢des comoérbidas, o
que pode complicar a identificagdo e tratamento do hipotireoidismo subclinico (DONG A, et
al. 2022) (VAN DER SPOELE, et al. 2024).

O impacto clinico do hipotireoidismo subclinico pode ser significativo, embora a
condicdo seja frequentemente assintomética. Quando os sintomas estdo presentes, eles
podem incluir fadiga, ganho de peso, e constipagdo, que podem afetar a qualidade de vida do
paciente (ZHAO Z, et al. 2023). A auséncia de sintomas claros pode dificultar a decisédo sobre
iniciar tratamento, especialmente quando se considera o impacto potencial de tratamento
com levotiroxina em diferentes contextos clinicos. O impacto do hipotireoidismo subclinico
pode variar entre individuos, e a manifestacao de sintomas pode ser influenciada por fatores
como a presenca de comorbidades e a gravidade da condi¢cdo (OUYANG Q, et al. 2023).

A condicdo pode também influenciar a saude cardiovascular e metabdlica. A falta
de um efeito significativo da levotiroxina sobre os niveis de hemoglobina em adultos mais
velhos, pode indicar que o tratamento pode néo ser sempre eficaz em melhorar pardmetros
relacionados a saude geral. O impacto da condicéo sobre a qualidade de vida e a saude
cardiovascular deve ser cuidadosamente monitorado, especialmente em pacientes com
fatores de risco adicionais (ZHAO Z, et al. 2023) (AZIZI F, et al. 2022).

O tratamento do hipotireoidismo subclinico é uma area de debate continuo. A
levotiroxina é frequentemente utilizada para normalizar os niveis de TSH, mas sua eficacia
e necessidade sdo temas controversos. A falta de impacto significativo da levotiroxina sobre
os niveis de hemoglobina em adultos mais velhos, sugerindo que a eficacia do tratamento
pode ser limitada e que o tratamento ndo deve ser universalmente aplicado a todos os
pacientes com hipotireoidismo subclinico. A decisao de iniciar o tratamento deve considerar
ndo apenas 0s niveis hormonais, mas também a presenca de sintomas e o risco potencial
de progresséo para hipotireoidismo clinico (WU M, et al. 2022).

Além disso, explora-se como a ingestdo alimentar pode influenciar os niveis de
TSH, complicando o manejo e diagnostico do hipotireoidismo subclinico. Estratégias de
tratamento devem considerar fatores como dieta e a resposta individual ao tratamento para
otimizar os resultados clinicos. A abordagem deve ser individualizada, levando em conta
as caracteristicas especificas do paciente e as interagées entre diferentes fatores (BUCHI
AE, et al. 2022).

O progndstico do hipotireoidismo subclinico geralmente é favoravel, especialmente
na auséncia de sintomas ou complicagdes adicionais. No entanto, os estudos recentes
indicam a necessidade de uma avaliagdo continua para entender melhor a progressao
da condicao e as respostas ao tratamento. Destaca-se que, embora a metformina tenha
mostrado um impacto limitado nos niveis de TSH, pode influenciar o nivel de fT4, o que
pode ter implicagbes no manejo clinico, especialmente em mulheres gravidas com SOP
(TROUVAA, et al. 2022).
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O tratamento com levotiroxina ndo mostrou um beneficio significativo em melhorar os
niveis de hemoglobina em pacientes idosos com hipotireoidismo subclinico. Essa evidéncia
aponta para a necessidade de mais pesquisas para esclarecer os mecanismos subjacentes
e a eficacia das intervencgobes. A andlise de estudos recentes refor¢a a importéancia de uma
abordagem baseada em evidéncias para a gestéo do hipotireoidismo subclinico, com foco
na personalizacdo do tratamento e na avaliagdo dos resultados a longo prazo (DU PUY, et
al. 2022).

Por fim, a compreenséo do hipotireoidismo subclinico estd em constante evolugéo, e
a discusséao sobre essa condicao deve considerar a complexidade dos fatores envolvidos no
diagndstico e tratamento. Embora a levotiroxina possa ser benéfica para alguns pacientes,
sua eficacia ndo é universal e deve ser avaliada com base em caracteristicas individuais
e comorbidades. A interacdo entre fatores hormonais, metabdlicos e dietéticos complica
o0 manejo do hipotireoidismo subclinico, e os estudos recentes sublinham a necessidade
de uma abordagem personalizada para otimizar os resultados para os pacientes. Ensaios
futuros devem continuar a explorar a eficacia das intervencdes e a progressao da condicéo
para fornecer uma visdo mais clara sobre o manejo do hipotireoidismo subclinico.

CONCLUSAO

O hipotireoidismo subclinico (HSC) é uma condicdo enddcrina complexa,
caracterizada por elevacbes moderadas dos niveis de horménio estimulante da tireoide
(TSH) enquanto os niveis de tiroxina livre (FT4) permanecem normais. A prevaléncia
do HSC varia significativamente, refletindo uma faixa global estimada entre 2% e 25%
da populacdo. Essa variacdo é influenciada por critérios diagnésticos, caracteristicas
demogréficas e contextos clinicos especificos, como idade e género. O impacto desta
condicdo & amplamente reconhecido em diversas areas da salde, incluindo risco
cardiovascular, complicacbes obstétricas e possiveis efeitos sobre a hematopoiese.
O diagnostico de HSC é tipicamente baseado na detec¢do de niveis elevados de TSH
com niveis normais de FT4. Essa apresentacdo assintomatica representa um desafio
significativo para a pratica clinica, pois muitos pacientes ndo apresentam sintomas
evidentes, tornando o HSC dificil de identificar sem exames laboratoriais regulares.
Estudos sugerem que, embora o HSC possa ser assintomatico, ele estd associado a um
aumento no risco de varias complicagdes, incluindo doencas cardiovasculares, dislipidemia
e hipertensdo. O impacto clinico do HSC também pode se estender a gravidez, onde a
condigdo esta correlacionada com um aumento no risco de complicacdes como abortos
espontaneos, parto prematuro e restricdo de crescimento intrauterino. A relagéo entre HSC
e salde cardiovascular tem recebido atencéo significativa. O HSC pode contribuir para
um aumento do risco de eventos cardiovasculares devido ao impacto do TSH elevado na
funcéo cardiovascular e no metabolismo lipidico. A presenca de HSC esté associada a um
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maior risco de hipertenséo e dislipidemia, ambos fatores de risco conhecidos para doencas
cardiovasculares. Além disso, evidéncias sugerem que o HSC pode estar relacionado a um
aumento na mortalidade cardiovascular, particularmente em idosos. Portanto, a vigilancia
e a gestdo proativas dos fatores de risco cardiovascular em pacientes com HSC sé&o
cruciais para a prevencgéo de complicagdes graves. Durante a gravidez, o HSC apresenta
desafios adicionais. Mulheres gravidas com HSC tém um risco aumentado de complicagcbes
como hipertenséo gestacional e pré-eclampsia. A presenca de anticorpos antiperoxidase
tireoidiana (TPOADb) pode agravar ainda mais essas complicagdes, aumentando o risco
de aborto esponténeo e parto prematuro. O tratamento com levotiroxina (LT4) é uma
estratégia frequentemente recomendada para melhorar os resultados perinatais e reduzir
o risco de complicacdes associadas ao HSC. Estudos demonstram que a administracéo
de LT4 pode melhorar significativamente os resultados para mulheres gravidas com HSC,
evidenciando a importancia do monitoramento e manejo adequado durante a gravidez.
Além das implicagbes cardiovasculares e obstétricas, o HSC também esta associado a
problemas hematolégicos. A relagdo entre funcgédo tireoidiana e anemia € complexa, com
evidéncias sugerindo que niveis reduzidos de hormédnio tireoidiano podem influenciar
negativamente a hematopoiese, levando a uma maior prevaléncia de anemia. A terapia com
levotiroxina tem mostrado potencial para melhorar os niveis de hemoglobina em pacientes
com HSC, embora a evidéncia ainda seja limitada e continue a ser investigada. A pesquisa
continua é necessaria para entender melhor os mecanismos subjacentes e os impactos
do tratamento sobre a funcdo hematolégica em pacientes com HSC. O tratamento do
HSC é uma area de debate continuo. Embora a levotiroxina seja frequentemente utilizada
para normalizar os niveis de TSH, a eficacia e a necessidade do tratamento permanecem
controversas. Estudos indicam que a levotiroxina pode n&do ter um impacto significativo
sobre 0s niveis de hemoglobina em adultos mais velhos, sugerindo que o tratamento pode
nao ser sempre eficaz em melhorar pardmetros relacionados a saude geral. A decisdo de
iniciar a terapia com levotiroxina deve considerar ndo apenas os niveis hormonais, mas
também a presenca de sintomas e o risco potencial de progresséo para hipotireoidismo
clinico. Além disso, a ingestao alimentar pode influenciar os niveis de TSH, complicando o
diagnostico e manejo do HSC. Estratégias de tratamento devem levar em conta a dieta e a
resposta individual ao tratamento para otimizar os resultados clinicos. A abordagem deve
ser individualizada, considerando as caracteristicas especificas do paciente e as interacbes
entre diferentes fatores. A gestédo do HSC deve ser personalizada para cada paciente, com
foco na avaliagdo cuidadosa dos resultados dos testes e das necessidades individuais. O
prognéstico para pacientes com HSC é geralmente favoravel na auséncia de sintomas ou
complicagdes adicionais. No entanto, os estudos recentes sublinham a necessidade de uma
avaliacé@o continua para compreender melhor a progressao da condig¢éo e as respostas ao
tratamento. O tratamento com levotiroxina pode nao mostrar beneficios significativos em

todos os pacientes, especialmente em idosos, e a eficacia das intervengdes continua a
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ser um tema de pesquisa ativa. A compreensdo do HSC estad em constante evolugéo, € a
discussao sobre essa condi¢éo deve considerar a complexidade dos fatores envolvidos no
diagnostico e tratamento. Embora a levotiroxina possa ser benéfica para alguns pacientes,
sua eficacia néo é universal e deve ser avaliada com base em caracteristicas individuais
e comorbidades. A interacdo entre fatores hormonais, metabdlicos e dietéticos complica
o manejo do HSC, e os estudos recentes sublinham a necessidade de uma abordagem
personalizada para otimizar os resultados para os pacientes. Ensaios futuros devem
continuar a explorar a eficicia das intervencdes e a progressao da condi¢éo para fornecer
uma visdo mais clara sobre o manejo do hipotireoidismo subclinico. A anéalise dos dados
recentes destaca a importancia de um manejo cuidadoso e individualizado para o HSC. A
deciséo sobre iniciar a terapia deve considerar os riscos e beneficios potenciais, levando
em conta a presenca de comorbidades e o impacto na qualidade de vida e na saude geral
do paciente. Compreender as complexidades do HSC e a eficacia das intervencdes ajudara
a melhorar a gestéo clinica e os resultados para os pacientes afetados, promovendo uma
abordagem baseada em evidéncias e centrada no paciente.
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