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DESCRIÇÃO DE MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de pesqui-
sa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em perguntas estruturadas na for-
ma P.I.C.O. (das iniciais “Paciente”, “Intervenção”, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados como 
descritores: hypothyroidism; thyroidites; thyroidites autoimmune; Hashimoto disease; thyroid nod-
ule; hyperprolactinemia; galactorrhea; Euthyroid Sick Syndromes; depression disorder;.hyrotrophs, 
receptors,thyrotropin; thyrotropin-releasing hormone; prolactinoma; autoantibodies; Ultrassonog-
raphy; lithium; signs and symptoms; diagnosis; diagnosis diferential; therapy (subheading).

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Apresentar as melhores recomendações de diagnóstico focando o hipotireoidismo primário, 
central e subclínico. Estudos foram analisados para as associações hipotireoidismo e depressão 
e para a síndrome do eutireoidismo doente. O diagnóstico de hipotireoidismo congênito será 
abordado em outra diretriz.

CONFLITO DE INTERESSE

Ward LS: Recebeu honorários por apresentação em conferência patrocinado pelo Laboratório 
Aché; Sgarbi JA: Recebeu honorários por apresentação em palestra, participação em simpósios 
e pesquisa patrocinados pelos Laboratórios Abbott, Aché, Merck, Merck Sharp Dhome, Glaxo, 
Novartis, Novo,-Nordisk, Sanofi -Aventis e Takeda.
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INTRODUÇÂO

Hipotireoidismo é defi nido como um estado clínico resultante de quantidade insufi ciente de 
hormônios circulantes da glândula tireóide para suprir uma função orgânica normal. A forma 
mais prevalente é a doença tireoidiana primária, denominado de hipotireoidismo primário e 
ocasionado por uma falência da própria glândula, mas também pode ocorrer hipotireoidismo 
devido a doença hipotalâmica ou hipofi sária (denominado hipotireoidismo central)1(D). 

As principais etiologias do hipotireoidismo primário são: doença auto-imune da tireóide, 
também denominada de Tireoidite de Hashimoto (caracterizada pela presença de auto-anticor-
pos), defi ciência de iodo, redução do tecido tireoidiano por iodo radioativo ou por cirurgia usada 
no tratamento de Doença de Graves ou do câncer da tireóide. Raramente a etiologia é devido à 
doença infi ltrativa ou infecciosa da tireóide2(B).

O hipotireoidismo central ocorre por estímulo insufi ciente da glândula tireóide pelo TSH, por 
prejuizo na secreção ou função do hipotálamo (hipotireoidismo terciário) ou hipófi se (hipotireoidis-
mo secundário). A clínica do hipotireoidismo central é menos exuberante que a do primário3(D).

O hipotireoidismo subclínico, também denominado de doença tireoidiana mínima, é diag-
nosticado quando os níveis de hormônios tireoidianos estão dentro do valor de referência do 
laboratório embora o hormônio estimulante da tireóide (TSH) esteja elevado4(B). Não existe na 
literatura nível de TSH defi nido para o diagnóstico de hipotireoidismo subclínico. Pode repre-
sentar uma falência inicial da glândula tireóide, principalmente por tireoidite auto-imune e pode 
ocorrer na ausência de sintomas2(B)

1. QUANDO SUSPEITAR DE HIPOTIREOIDISMO?
Os sintomas clínicos do hipotireoidismo primário, geralmente por doença autoimune, evoluem 

de maneira insidiosa ao longo de vários anos5(B). O seguimento do TSH elevado apresenta risco de 
desenvolvimento de hipotireoidismo em mulheres com OR de 8 (IC 95% 3-20) e em homens com 
OR de 44 (IC 95% 19-109). O seguimento feito por presença de anticorpo antimicrossomal positivo 
apresenta risco de desenvolvimento de hipotireoidismo em mulheres com OR de 8 (IC 95% 5-15) 
e em homens de 25 (IC 95%10-63). Quando o seguimento é feito em pacientes que apresentam 
conjuntamente TSH elevado e anticorpo antimicrossomal positivo, encontramos risco de desenvol-
vimento de hipotireoidismo em mulheres com OR de 38 (IC 95% 22-65) e em homens OR de 173 
(IC 95% 81-370)5(B).

As manifestações clínicas se distribuem numa ampla gama de sinais e sintomas (tabela 1) que 
podem se apresentar isoladamente ou em combinações e intensidade diversas6(B). Sinal clínico 
com importante valor diagnóstico no hipotireoidismo é a alteração do refl exo de Aquiles6(B). 
Os sintomas referidos pelos indivíduos idosos, faixa etária de maior incidência, merecem ser 
valorizados7(A)8(B). Mulheres em idade fértil que apresentam sintomas de distúrbio menstrual e 
de infertilidade devem ser investigadas bioquimicamente para hipotireoidismo9(C), assim como 
todos pacientes com hipercolesterolemia10(A).

Pelo fato de que muitos dos sintomas no hipotireoidismo, principalmente na fase inicial da 
doença, são queixas comuns (por ex: como fadiga, cansaço, pele seca, ganho de peso) mesmo em 
indivíduos eutireoidianos, a alteração da função tireoidiana só pode ser confi rmada pela dosa-
gem de TSH8(B).

Recomendação:
Devem ser investigados bioquimicamente para hipotireoidismo todos os pacien-

tes que apresentam isoladamente ou em combinação as manifestações citadas no quadro 
clínico7(A), além de mulheres com distúrbios menstruais e de infertilidade9(C) e portadores de 
hipercolesterolemia10(A). 
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Tabela 1 Manifestações Clínicas no Hipotireoidismo

Cansaço/Fadiga/Exaustão

Sonolência

Perda de concentração/memória

Intolerância ao frio

Constipação

Depressão

Ganho de Peso

Aumento de volume da tireóide

Menstruação Irregular

Síndrome do tunel do carpo

Défi cit de audição

Pele seca

Unhas quebradiças

Edema palpebral/ pretibial não compressivo

Bradicardia

Pressão alta

Alteração do Refl exo de Aquiles

2. HÁ CORRELAÇÃO ENTRE HIPOTIREOIDISMO PRIMÁRIO E GALACTORRÉIA?
No hipotireoidismo primário clínico e subclínico observa-se uma certa frequência de hiperpro-

lactinemia e parte destes pacientes, principalmente mulheres, podem apresentar galactorréia11(B). 
Este quadro se normaliza com o tratamento do hipotireoidismo. 

A hiperprolactinemia seria resultante dos níveis elevados de TRH, um mediador de liberação de 
prolactina (PRL)12(B), e é observada predominantemente em mulheres antes da menopausa. Pelo fato 
de ser menos frequente em mulheres menopausadas e nos homens13(B), o estrógeno14(D) deve ter 
uma participação na ação estimulatória do hormônio liberador de tireotropina (TRH) no lactótrofo.

Recomendação:
Pacientes que apresentam galactorréia11(B), principalmente em mulheres, devem ser inves-

tigados para a possibilidade de hipotireoidismo primário12(B). Se confi rmado a correlação, não 
há necessidade de tratamento específi co da galactorréia, somente do hipotireodismo.

3. COMO PREDIZER SE O HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO IRÁ PROGREDIR 
PARA O HIPOTIREOIDISMO?

A taxa de progressão anual hipotireoidismo subclínico ao hipotireoidismo em mulheres com 
níveis séricos elevados do TSH (≥ 6,0 mU/L) e anticorpos antitireoidianos positivos foi de 4,3%; 
com níveis séricos elevados do TSH e anticorpos antitireoidianos negativos foi de 2,6%, e com 
somente anticorpos antitireoidianos positivos, foi de 2,1%. Ao fi nal do seguimento de 20 anos, 
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55% das mulheres com concentrações séricas elevadas do TSH e anticorpos tireoidianos positi-
vos na avaliação basal progrediram ao hipotireoidismo, contra apenas 33% e 27% daquelas com 
aumento isolado do TSH ou dos anticorpos tireoidianos, respectivamente5(B). História familiar 
positiva de doença tireoidiana, presença de bócio e paridade não foram associados ao risco de 
progressão para hipotireoidismo15(B). Em homens, o número reduzido de casos além de interva-
lo de confi ança largo limitou o poder estatístico das evidências de associação5(B).

Mulheres com hipotireoidismo subclínico foram seguidas por período médio de 9,2 anos. Ao 
fi nal do seguimento, 28% progrediram para o hipotireoidismo, 68% mantiveram-se em hipoti-
reoidismo subclínico e 4% regrediram ao eutireoidismo. O valor inicial do TSH constituiu-se no 
principal fator de risco para predição de progressão ao hipotireoidismo, seguido por anticorpos 
antimicrossomais positivos e pela reserva tireoidiana diminuída15(B).

Ao estudar mulheres com mais de 55 anos e hipotireoidismo subclínico persistente, a taxa de 
incidência de hipotireoidismo foi de 9,9 casos por 100 pacientes-ano para toda amostra. Pacien-
tes com níveis séricos iniciais de TSH entre 5,0 e 9,9 mIU/L tiveram menores taxas de progressão 
(1,8%). Por outro lado, pacientes com níveis séricos iniciais do TSH acima de 10 mIU/L apresen-
taram taxas mais elevadas de progressão (19,7%) com 73,5 casos por 100 pacientes-ano. Análise 
de regressão logística multivariada de Cox mostrou que o único fator independente associado 
com a progressão ao hipotireoidismo foi a concentração sérica inicial do TSH16(B).  

Aspectos ultrassonográfi cos também foram associados ao risco de progressão para o hipoti-
reoidismo. A presença de aspectos ultrassonográfi cos compatíveis com tireoidite crônica aumen-
tou o risco de evolução do hipotireoidismo subclínico para o hipotireoidismo entre pacientes 
com níveis séricos do TSH entre 5 e 10 mIU/L durante três anos de seguimento17(B). 

Em crianças e adolescentes a normalização ou manutenção dos níveis basais do TSH foram 
observadas na maioria dos pacientes e a progressão ao hipotireoidismo parece ocorrer menos 
frequentemente18(B). 

Idade, sexo feminino, presença de anticorpos antitireoidianos positivos e concentração sérica 
do TSH na avaliação inicial são fatores preditivos independentes de progressão do hipotireoidis-
mo subclínico ao hipotireoidismo5(B). 

Recomendação: 
A taxa de risco de progressão do hipotireoidismo subclínico ao hipotireoidismo aumenta 

com a idade, sexo feminino, e na presença de anticorpos antitireoidianos positivos5(B). O único 
fator independente que se associa à progressão para hipotireoidismo foi a concentração sérica 
inicial do TSH, com maiores taxas quando o TSH inicial for acima de 10 mIU/L16(B).

4. O TSH É O EXAME INDICADO PARA O DIAGNÓSTICO DE HIPOTIREOIDISMO?
O TSH é o exame de escolha utilizado no rastreamento para disfunção tireoidiana.  É possível 

detectar alterações mínimas ou subclínicas de defi ciência de hormônios tireoidianos com a do-
sagem sérica do TSH19(B). Apresenta sensibilidade de 62% (IC 95% de 60-63), especifi cidade de 
97% (IC 95% de 97-98), valor preditivo positivo de 81% (IC 95% 80-83) e valor preditivo negativo 
de 93% (IC 95% de 93-94). Razão de verossimilhança positiva de 23,68 (IC 95% de 21,76 -25,77), 
razão de verossimilhança negativa de 0,39 (IC 95% de 0,38 – 0,41). Com a prevalência pré teste 
de 15%, chega-se a probabilidade pós teste positivo de 81%. Assim, por ser maior que 75%, não 
necessitamos de outro exame e pode confi rmar a disfunção tireoidiana19(B).

Os novos métodos para dosar TSH são baseados em ensaios imunométricos não isotópicos 
(IMA) com sensibilidade funcional de 0.02 mIU/L ou menos. Os ensaios com IMA utilizam 
anticorpos monoclonais que eliminam reação cruzada com outras glicoproteínas20(B). Estes mé-
todos, entretanto, podem detectar epítopos de isoformas anormais de TSH secretadas por alguns 
indivíduos eutireoidianos ou pacientes com alguma disfunção hipofi sária ou hipotalâmica21(B). 
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Independente da sensibilidade do ensaio de TSH, não se deve centrar a estratégia diagnóstica 
apenas na dosagem de TSH, porque neste caso, o eixo hipotálamo-hipófi se-tireóide teria que 
estar sempre intacto e normal22(D).

A relação log/linear entre TSH e T4 livre (T4L) comprova que o TSH é o melhor exame para 
detectar hipofunção tireoidiana20(B). 

A dosagem do TSH e do T4L é importante para afastar alterações hipofi sárias não depen-
dentes de disfunção tireoidiana como o uso de dopamina, corticóides e doenças hipofi sárias ou 
hipotalâmicas23-25(B).

Deve-se confi rmar elevação do TSH com um segundo exame, principalmente se não houver 
alteração do T4L, pela incidência variável de reversão do TSH elevado para TSH normal, como 
ocorre espontaneamente em doença sistêmica prévia, tireoidite subaguda e uso de alguns medi-
camentos como glicocorticóides, somatostatina, dopamina entre outros24, 25(B).

Recomendação: 
os métodos de análise permitem uma utilização conveniente e econômica do TSH e do 

T4L20(B) para o diagnóstico de hipotireoidismo. Já para o rastreamento de hipotireoidismo o 
TSH é sufi ciente19(B).

5. QUAL O MELHOR MÉTODO PARA DOSAR O TSH E QUAL O PONTO DE 
CORTE PARA DEFINIR O INDIVÍDUO NORMAL?

O método utilizado atualmente para dosar TSH é o imunométrico não isotópico (IMA) e 
deve ter sensibilidade funcional de pelo menos 0,02 mIU/L, esta sensibilidade deve ser estabele-
cida  de forma independente pelos laboratórios26(B) .

O limites inferiores normais do TSH estão entre 0,2 e 0,4 mIU/L , estudos atuais sugerem que 
valor de TSH entre 0,1 e 0,4 mIU/L podem representar excesso de hormônio tireoidiano27(B) 
e nos idosos pode estar associado a risco aumentado de fi briliação atrial e mortalidade 
cardiovascular28(A). 

Nas últimas duas décadas o limite superior do TSH diminuiu de 10 para 4- 4.5 mIU/L, sendo 
este o limite superior atual, refl etindo uma melhora na sensilbilidade e especifi cidade do método, 
como especifi cado na questão acima29(B). Para a população sã, o valor médio do TSH é de 1.50 
mIU/litros (IC 95%, 1,46-1,54), sendo mais elevado nas mulheres do que em homens, onde o 
TSH médio é de 1,57 mIU/litros (IC 95%,1,52-1,62)29(B).

Utilizando a regressão logística, a prevalência dos valores de TSH <4.5 MUI / litro foi asso-
ciada com a presença de autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) (OR de 8,4, 5,8-12,1) (P < 0,0001) 
e menos associada à anticorpo antitireoglobulina  positivo (OR de 1,8, 1,3-2,7) (P < 0,01). A 
prevalência de hipotireoidismo clínico foi fortemente associada com ATPO positivo (OR de 39,7, 
11,6-136,1) (P < 0,0001), mas não foi associada com anticorpo antitireoglobulina (P < 0,3)29(B). 

Quando indivíduos com anticorpos antitireoidianos positivos ou história familiar de do-
ença autoimune são excluídos da amostra, 95% da população normal apresenta TSH entre 0,4 
e 2,5 mIU/L, sugerindo que no futuro TSH igual à  2,5 mIU/L poderá ser o limite superior 
normal30,31(D).

Recomendação: 
Fazer a dosagem de TSH pelo método de ensaio imunométrico não isotópico (IMA). O valor 

da normalidade hoje está na faixa de 0,2 – 4,5 mlU/L26(B).

6. TODO PACIENTE COM SUSPEITA DE HIPOTIREOIDISMO NECESSITA 
FAZER DOSAGEM DE AUTOANTICORPOS? QUAL SOLICITAR E QUAL A SUA 
IMPORTÂNCIA?
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São conhecidos três tipos de antígenos tireoideanos: antígeno da tireoglobulina, antígeno mi-
crossomal da tireóide e o receptor do TSH. As doenças autoimunes respondem produzindo an-
ticorpos contra estes antígenos. Anticorpos antitireoglobulina não devem ser solicitados quando 
da suspeita de hipotireoidismo, e anticorpos antireceptores de TSH ainda não são utilizados na 
prática clínica.

Portanto, o anticorpo antimicrossomal, chamado de autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) é 
o autoanticorpo que deve ser solicitado em toda suspeita de doença autoimune (DAT)32(B).

O aTPO está alterado em todas as situações de citotoxicidade celular. É encontrado claramen-
te elevado (ATPO >500 U/ml) em 59% dos casos de tireoidites de qualquer tipo33(B).

Nos casos de Tireoidite de Hashimoto temos aTPO alterado em 88% dos casos; conside-
rando-se o ponto de corte de 200 U/ml, encontra-se sensibilidade de 96% e especifi cidade de 
100%33(B).

Autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) é um marcador importante para diagnóstico de do-
enças autoimunes e se não utilizado, um número apreciável de pacientes permanecerão sem o 
diagnóstico correto34(B).

Paciente portador de hipotireoidismo por Tireoidite de Hashimoto, após 50 meses em trata-
mento com levotiroxina, tem declínio do nível do aTPO, apesar de somente a minoria negativá-lo 
totalmente35(B). Por isto, não é recomendada monitorização seriada de seu nível. O tratamento é 
direcionadao para a conseqüência (disfunção tireoidiana) e não para a causa (autoimunidade).

Os autoanticorpos devem ser solicitados quando TSH > 4 mIU/L, após confi rmação com uma 
segunda dosagem, para estabelecer a presença de doença autoimune como causa do hipotireoi-
dismo clínico ou subclínico35(B). 

O ATPO é um fator de risco para disfunção tireoidiana futura, que pode ocorrer na tireoi-
dite pós-parto36(B) e com o uso de medicamentos como amiodarona37(D), interferon-α38(B) e 
litio39(B).

Como há aumento de prevalência de doença autoimune (DAT) em pacientes que possuem 
outras doenças como vitiligo, artrite reumatóide e anemia perniciosa,nestes casos há necessidade 
de dosagem de ATPO, independente do nível de TSH40(A).

Pacientes com Síndrome de Down tem prevalência aumentada de DAT, desta forma é impor-
tante fazer o rastreamento anual com TSH e ATPO nestes casos41(B).

No caso de hipotireoidismo subclínico com ATPO positivo a taxa de evolução para hipo-
tireoidismo clínico é em torno de 5%/ano, confi rmando o caráter autoimune e progressivo da 
disfunção tireoidiana42(B).

Recomendação: 
O autoanticorpo antiperoxidase (ATPO) deve ser solicitado após segunda dosagem de TSH 

> 4 mlU/L e a sua presença estabelece diagnóstico de doença autoimune como causa do hipoti-
reoidismo primário35(B). Nos casos de hipotireoidismo subclínico, a presença de ATPO aumenta 
a taxa de evolução para hipotireoidismo clinico42(B).

O ATPO deve ser solicitado para os pacientes com Síndrome de Down41(B), e nos pacientes 
com doenças autoimunes não tireoidianas, independentes do nível de TSH40(B).

7. A ULTRASSONOGRAFIA DEVE FAZER PARTE DOS EXAMES DIAGNÓSTICOS 
DE HIPOTIREIODISMO ? 

A ultrassonografi a, tanto a convencional (US) quanto o ultrassonografi a com Doppler (US/
Doppler) tem sido desenvolvida como método simples, não-invasivo, reprodutível e com alta 
sensibilidade para o diagnóstico das doenças da tireóide43(B).

Tireoidites autoimunes podem recuperar-se espontaneamente, sem complicações. Entretanto, 
em alguns casos, evoluem para hipotiroidismo seis meses após a fase aguda. O acompanhamento 
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com US e/ou US/Doppler é util na detecção destes pacientes com maior risco de desenvolver 
hipotireoidismo após as tireoidites44(B).

Se o aumento do volume da tireóide na fase aguda tiver mais que 5 cm de diminuição no se-
guimento, temos possibilidade de desenvolvimento de hipotireoidismo, com p<0,0544(B).

Outra característica avaliada pelo US e/ou US Doppler no paciente portador de hipotireoidismo 
é a ecogenidade. A presença de hipoecogenidade teve valor preditivo positivo de 94% para hipoti-
reoidismo clínico e 96% para qualquer tipo de hipotireoidismo. A presença de ecogenidade normal 
teve valor preditivo negativo para hipotireoidismo de 91%45(B).

A sensibilidade (proporção de pacientes que tem hipotireoidismo e apresentam padrão anor-
mal à ultrassonografi a) depende da mudança da ecogenidade.

Ecogenicidade grau 1 (normal): ecogenicidade da tireóide semelhante à glândula subman-
dibular e hiperecóica em relação aos músculos do pescoço. Tem especifi cidade de 82%, valor 
preditivo positivo de 78% e valor preditivo negativo de 91%.

Ecogenicidade grau 2: tireóide hipoecóica em relação à glândula submandibular e hiperecóica 
em relação aos músculos do pescoço. Tem sensibilidade de 84%, especifi cidade de 82%, valor 
preditivo positivo de 87% e valor preditivo negativo de 78%.

Ecogenicidade grau 3: hipoecóica em relação aos músculos do pescoço. Tem sensibilidade de 56%, 
especifi cidade de 96%, valor preditivo positivo de 95% e valor preditivo negativo de 61%45(B).

Pacientes portadores de hipotireoidismo também necessitam fazer US e/ou US Doppler para 
avaliação de associação com doença nodular da tireóide. A associação de Hashimoto e câncer dife-
renciado da tireóide é de 23,8%, contra somente 6,7% de doença nodular benigna (p=0,0001). Por-
tanto, o seguimento ultrassonográfi co de portadores de hipotireoidismo após tireoidite de Hashi-
moto permite diagnóstico precoce de câncer de tireóide46(B).

Recomendação: 
Recomenda-se o acompanhamento com US e/ou US/Doppler, pois este exame é útil na detec-

ção de pacientes com maior risco de desenvolver hipotireoidismo após as tireoidites44(B).
Recomenda-se para paciente portador de hipotireoidismo o acompanhamento com US e/

ou US/Doppler pela associação deste com doença nodular da tireóide e câncer diferenciado da 
tireóide46(B).

8. COMO FAZER O DIAGNÓSTICO DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL? 
Apesar do hipotireoidismo central (HC) ter uma prevalência baixa, 1:150.000, na presença 

de sintomas sugestivos de hipotireoidismo mesmo com níveis séricos de TSH não elevados, de-
vemos dosar T4L para diagnóstico de provável de HC. Pacientes com hipotireoidismo central 
apresentam clínica de hipotireoidismo e exames laboratoriais apresentando níveis séricos baixos 
de T4L sem elevação dos níveis séricos de TSH ou com elevação inapropriadamente baixa do 
TSH. Nesta situação o TSH tem atividade biológica diminuída, não tem ritmo circadiano, mas 
mantém a sua imunoatividade47(C). 

O T4L é o melhor indicador de hipotireoidismo central, geralmente encontra-se reduzido, 
entretanto em até um terço dos casos pode estar normal48(B). 

Em pacientes com doença hipotalâmica ou hipofi sária, o controle da reposição de T4 deve ser 
feito unicamente pela medida dos hormônios livres, não existindo papel para o TSH sérico49(D).

Pacientes com HC apresentam, com freqüência, defi ciência de outras trofi nas hipofi sárias 
(panhipopituitarismo), portanto os outros hormônios hipofi sários devem ser avaliados21(B).

Recomendação: 
Para fazer diagnóstico de hipotireoidismo central deve-se dosar o T4L, na presença de um 

achado de TSH sem elevação, em paciente com quadro clínico suspeito de hipotireoidismo48(B). 
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Paciente deve ser tratado com reposição de hormônio da tireóide e seguido somente com dosa-
gens de T4L , sem necessidade de solicitar o TSH no acompanhamento49(D).

9. EM PACIENTES DEPRIMIDOS É MANDATÓRIO SOLICITAR TSH?
Desde há muito se reconhece que as duas condições possuem sobreposição de sinais e 

sintomas50(D), mas a relação entre depressão e hipotireoidismo não está clara e os dados da lite-
ratura são controversos. 

Existem relatos de maior prevalência de hipotireoidismo clínico e subclínico em quadros de-
pressivos, com elevação nos níveis de TSH e queda de T4 livre em pacientes deprimidos, parti-
cularmente nas depressões mais graves51-56(B), assim como de maior prevalência de anticorpos 
ATPO positivos em deprimidos51,52(B). Alguns autores acreditam em uma associação dos qua-
dros depressivos com anormalidades do eixo hipotálamo-hipófi se, tendo encontrado respostas 
anormalmente elevadas do TSH ao estímulo com TRH em pacientes com hipotireoidismo e 
depressão57,58(B), enquanto outros relacionam as alterações de TSH em indivíduos com quadros 
depressivos leves a alterações dos sistemas de estresse58(B).

Trabalhos psiquiátricos que relacionam hipotireoidismo com depressão grave sugerem que o 
tratamento do hipotireoidismo poderia melhorar a resposta terapêuticas aos antidepressivos59,60(B). 
No entanto, grande número de pesquisadores não encontra anormalidades de função tireoidiana 
nos pacientes depressivos, sugerindo que exista um fator de confusão importante, produzido pela 
hospitalização de casos de depressão mais graves59(B). Por outro lado, o hipotireoidismo aumenta 
o risco para depressão em idosos, condição denominada por alguns de pseudodemência61,62(B). 
A depressão foi observada mais freqüentemente entre idosos com hipoSC (p< 0.001), aumen-
tando o risco para depressão em quatro vezes (OR = 4.886; intervalo de confi ança de 95% = 
2.768-8.627). Como o hipotireoidismo subclínico aumenta o risco de depressão, enfatizamos a 
importância de testes da tireóide nas pessoas idosas62(B).

Assim, embora não seja mandatória, a solicitação de TSH em pacientes deprimidos é interes-
sante, particularmente nos idosos e nos indivíduos em tratamento com drogas antidepressivas. 

Recomendação:
Ainda há controvérsias na literatura sobre a correlação entre hipotireoidismo54(B) e 

depressão60(B). Porém, como existe sobreposição de sinais e sintomas entre hipotireoidismo e 
depressão50(D), além do hipotireoidismo aumentar o risco de depressão em idosos62(B), a solici-
tação de TSH não é mandatória, mas é interessante, principalmente para os pacientes que fazem 
uso de antidepressivos.

10. HÁ ASSOCIAÇÃO DO USO DE LÍTIO COM HIPOTIREOIDISMO?
Estudos mostram que tanto hipotireoidismo clínico quanto subclínico ocorrem em aproxi-

madamente 25% dos pacientes em uso de lítio63,64(D). Estima-se que o hipotireoidismo clínico 
possa ocorrer em até 19% dos pacientes usando o medicamento, e hipotireoidismo subclínico 
em cerca de 23%64(D), sendo a incidência de hipotireoidismo mais precoce em indivíduos que 
possuem familiares com doenças tireoidianas65(C) e em indivíduos que possuem anticorpos anti-
tireoidianos66(C).

Bócio visível e palpável ou detectável pela ultrasonografi a também pode aparecer em usuários 
de lítio sendo descrito em até 51% dos casos67(B).

O maior fator de risco de desenvolvimento de hipotireoidismo clínico parece ser o sexo 
feminino39(B).

O mecanismo de ação do lítio envolve o eixo hipotálamo-hipófi se levando a elevação da respos-
ta do TSH ao estímulo com TRH em mais de 50% dos pacientes39(B). Também se sugeriu que o lítio 
possa desencadear uma resposta autoimune em pacientes geneticamente predispostos, ou causar 
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uma tireoidite silenciosa já que, embora menos freqüente, também existem várias descrições de 
quadros de tireotoxicose associados ao uso da droga68(D).

Recomendação: 
O uso de lítio facilita o aparecimento de hipotireoidismo, principalmente em mulheres68(D), 

pacientes onde há história familiar de doenças de tireóide65(C) e em indivíduos que possuam an-
ticorpos antitireoidianos66(C). Há necessidade de controle destes pacientes, pois diagnosticando 
hipotireoidismo, ele necessita ser tratado.

11. QUANDO A SÍNDROME DO EUTIREOIDISMO DOENTE OCORRE E QUANDO 
DEVE SER PESQUISADA?

A Síndrome do eutireoidismo doente (SDE) ocorre em pacientes com doença de etiologia 
não tireoidiana com quadro sistêmico grave, pacientes cirúrgicos e no jejum69(B)70(D). A SDE 
caracteriza-se pelas alterações nos testes funcionais tireoidiano, que revertem com a melhora 
clínica do paciente71(B). 

Na SDE os exames laboratoriais podem ser identifi cados como Síndrome do T3 baixo , Sín-
drome do T3 e T4 baixos ou ainda Síndrome do T4 alto72(B). 

Observa-se com frequência nos doentes internados a Síndrome do T3 baixo; nos pacientes 
em cuidados intensivos ou terminais a Síndrome do T3 e T4 baixos73(B). A SDE com níveis eleva-
dos de T4, associa-se a níveis baixo de globulina transportadora de hormônio tireoidianos (TBG) 
e T3 reverso (rT3) elevado e é observado em pacientes com doenças hepáticas graves (hepatite 
crônica, cirrose) e em porfi ria74(D), além de casos de desnutrição protéico-calórica75(C).

Os exames laboratoriais com níveis alterados de T3 e/ou T4, e sem alteração de TSH, caracte-
rizam um quadro de SDE e afasta uma doença tireoidiana.  Nos pacientes em estado muito grave, 
baixos níveis séricos de T3, T4 e aumento de rT3 podem ter valor prognóstico, indicando uma 
pior evolução clínica76,77(A). 

Recomendação: 
Investigar a Síndrome do Eutireoidismo Doente (SDE) diante de pacientes com quadros clíni-

co grave, em pós-operatórios e nos quadros de jejum prolongado70(B). Encontram-se alterações 
dos níveis de T3 e/ou T4, com TSH normal. Esta síndrome tem valor prognóstico para piora da 
evolução clínica77(A).
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