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RESUMO

O hipotireoidismo subclinico € caracterizado pela elevacao do
hormonio tireoestimulante sérico, com tiroxina livre dentro da faixa
de referéncia, configurando uma condicao de manejo variavel em
adolescentes e adultos jovens. Esta revisao sistematica qualitativa
teve como objetivo analisar evidéncias cientificas e recomendacdes
clinicas publicadas entre 1° de janeiro de 2021 e 15 de junho de 2026
sobre os critérios clinicos, laboratoriais e contextuais que orientam o
tratamento farmacolégico ou o acompanhamento clinico-
laboratorial nessa populacao. A revisao foi conduzida conforme as
recomendacdes PRISMA 2020, com sintese narrativa estruturada.
Foram consultadas as bases PubMed/MEDLINE, Cochrane Library,
SciELO e LILACS/BVS, além de ClinicalTrials.gov, diretrizes clinicas e
referéncias dos estudos selecionados. O corpus documental final
incluiu 17 registros avaliados em texto completo, dos quais 11
compuseram a sintese qualitativa e seis foram excluidos com
justificativa. A qualidade metodoldgica foi apreciada conforme o
delineamento das publicacdes, com apoio de instrumentos
especificos e pontuacao operacional de robustez e aplicabilidade. A
sintese demonstrou que, em adolescentes, quadros leves
frequentemente permanecem estaveis ou evoluem  para
normalizacdao espontanea, favorecendo o acompanhamento quando
ha TSH discretamente elevado, T4 livre normal, auséncia de bdcio,
auséncia de autoimunidade e auséncia de sintomas persistentes. O
tratamento farmacolégico mostrou-se mais sustentado diante de
TSH persistentemente superior a 10 mIU/L, elevacdo progressiva do
TSH, tireoidite de Hashimoto, anticorpos antitireoidianos positivos,
bdcio, sintomas compativeis ou contexto reprodutivo relevante. Em
adultos jovens, a evidéncia especifica permanece limitada, exigindo
cautela na extrapolacao de estudos em adultos gerais. Conclui-se

que 0 manejo deve ser individualizado e orientado por estratificacao



clinica, laboratorial e contextual, evitando tanto a medicalizagao de
alteracdes transitdrias quanto o atraso terapéutico em individuos
com maior risco de progressao.
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Adolescente; Adulto jovem; Levotiroxina; Revisao sistematica.

ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism is characterized by elevated serum
thyroid-stimulating hormone with free thyroxine within the
reference range, representing a condition with variable clinical
mManagement among adolescents and young adults. This qualitative
systematic review aimed to analyze scientific evidence and clinical
recommendations published between January 1, 2021, and June 15,
2026, regarding the clinical, laboratory, and contextual criteria that
guide pharmacological treatment or clinical-laboratory follow-up in
this population. The review was conducted according to PRISMA
2020 recommendations, with structured narrative synthesis.
Searches were performed in PubMed/MEDLINE, Cochrane Library,
SciELO, and LILACS/BVS, with complementary consultation of
ClinicalTrials.gov, clinical guidelines, and references from selected
studies. The final documentary corpus included 17 full-text records,
of which 11 were included in the qualitative synthesis and six were
excluded with reasons. Methodological quality was assessed
according to publication design, supported by specific appraisal
tools and an operational score of robustness and applicability. The
synthesis showed that, in adolescents, mild cases often remain
stable or may normalize spontaneously, supporting follow-up when
TSH is mildly elevated, free T4 is normal, and there is no goiter,
thyroid autoimmunity, or persistent symptoms. Pharmacological
treatment was more strongly supported in the presence of

persistently elevated TSH above 10 mIU/L, progressive TSH increase,



Hashimoto thyroiditis, positive antithyroid antibodies, goiter,
compatible symptoms, or relevant reproductive context. In young
adults, specific evidence remains limited, requiring caution when
extrapolating findings from general adult populations. Management
should be individualized and guided by clinical, laboratory, and
contextual risk stratification, avoiding both the medicalization of
transient laboratory abnormalities and delayed treatment in
individuals at higher risk of progression.

Keywords: Hypothyroidism; Subclinical hypothyroidism; Adolescent;

Young adult; Levothyroxine; Systematic review.

INTRODUGCAO

O hipotireoidismo subclinico é uma condicdao bioquimica
caracterizada por elevacao do hormonio tirecestimulante sérico,
com concentracdes de tiroxina livre preservadas dentro da faixa de
referéncia. Na populacao pediatrica e adolescente, essa condicao
costuma ser classificada conforme a magnitude da elevagao do TSH,
sendo frequentemente considerada leve quando os valores se
situam entre 4,5 e 10 mIU/L, e mais expressiva quando ultrapassam
10 mIU/L. Essa diferenciacdo ndo possui apenas valor laboratorial,
pois influencia diretamente a conduta clinica: enquanto ha maior
concordancia quanto ao tratamento diante de  TSH
persistentemente acima de 10 mlIU/L, o manejo das formas leves
permanece incerto e deve ser individualizado (Metwalley; Farghaly,
2021).

Essa incerteza torna-se particularmente relevante em adolescentes
e adultos jovens, nos quais a alteracao isolada do TSH pode
representar desde uma variacao transitoria da funcao tireoidiana até

uma fase inicial de doenca autoimune. A interpretacao clinica,



portanto, ndo deve se limitar a um resultado laboratorial isolado. E
necessario considerar a persisténcia da alteragcao, os sintomas, os
achados do exame fisico, a presenca de autoimunidade tireoidiana, a
existéncia de bdcio e o contexto individual do paciente. A tireoidite
de Hashimoto é descrita como uma das causas mais frequentes de
hipotireoidismo subclinico em criancas maiores e adolescentes,
especialmente entre 8 e 18 anos, o que reforca a necessidade de
estratificacao de risco antes de qualquer definicdao terapéutica

(Metwalley; Farghaly, 2021).

A literatura recente também sustenta uma postura cautelosa nos
quadros leves. Em estudo envolvendo criancas e adolescentes com
hipotireoidismo subclinico, Szeliga et al. (2023) observaram baixo
risco de progressao para hipotireoidismo manifesto, com parte dos
pacientes permanecendo em condi¢cao subclinica e parte evoluindo
para normalizacdo da funcio tireoidiana. A luz desses achados, em
adolescentes assintomaticos, sem bodcio, sem sinais de
autoimunidade e com T4 livre normal, o acompanhamento clinico-
laboratorial pode representar conduta mais proporcional ao risco do
que a instituicao precoce de terapia medicamentosa (Szeliga et al,

2023).

Nos adultos jovens, a analise assume contornos proprios. Parte
relevante da literatura sobre hipotireoidismo subclinico envolve
populacdes adultas gerais ou grupos etarios mais amplos, o que
limita a transposicao direta dos achados para adolescentes e adultos
jovens. Além disso, ha subgrupos em que a decisao terapéutica
assume peso particular, especialmente mulheres em idade
reprodutiva. Em pacientes com infertilidade, abortamento
recorrente, reproducao assistida ou planejamento gestacional,

alteracdes discretas da funcao tireoidiana podem ter implicacdes



clinicas distintas daquelas observadas em adultos jovens
assintomaticos sem projeto reprodutivo imediato (Poppe et al., 2021,
Practice Committee of the American Society for Reproductive

Medicine, 2024).

Nesse cenario, o manejo do hipotireoidismo subclinico em
adolescentes e adultos jovens permanece marcado por
heterogeneidade clinica e metodolégica. A decisao entre
tratamento farmacoldgico e acompanhamento clinico-laboratorial
depende da integracao entre valores de TSH, normalidade do T4
livre, persisténcia da alteracao, autoimunidade tireoidiana, bdcio,
sintomas, risco de progressao e contexto reprodutivo. A escassez de
sinteses dirigidas especificamente a essa populacao pode contribuir
para interpretacdes clinicas heterogéneas, ora com risco de
medicalizacao de alteracdes leves e transitdrias, ora com

possibilidade de atraso terapéutico em individuos de maior risco.

Diante desse cenario, esta revisao sistematica qualitativa teve como
objetivo analisar evidéncias cientificas e recomendacdes clinicas
publicadas entre 1° de janeiro de 2021 e 15 de junho de 2026 sobre o
manejo do hipotireoidismo subclinico em adolescentes e adultos
jovens, com énfase nos critérios clinicos, laboratoriais e contextuais
que orientam a decisao entre tratamento farmacoldgico e
acompanhamento clinico-laboratorial. O relato foi estruturado
conforme as recomendacdes PRISMA 2020, diretriz que atualiza o
padrao de apresentacao de revisdes sistematicas e favorece a
transparéncia nos processos de identificacao, selecao, avaliacao e

sintese dos estudos.

METODOS



Trata-se de uma revisao sistematica qualitativa da literatura, com
sintese narrativa estruturada, delineada para analisar evidéncias
cientificas e recomendacdes clinicas sobre o manejo do
hipotireoidismo subclinico em adolescentes e adultos jovens. A
elaboracao e o relato da revisao foram conduzidos conforme as
recomendacdes do PRISMA 2020, com descricao transparente do

corpus documental efetivamente rastreavel.

A pergunta norteadora foi definida nos seguintes termos. em
adolescentes e adultos jovens com hipotireoidismo subclinico, quais
critérios clinicos, laboratoriais e contextuais orientam o tratamento
farmacolégico ou o acompanhamento clinico-laboratorial? Para fins
desta revisao, o hipotireoidismo subclinico foi compreendido como
elevacao do hormodnio tireoestimulante sérico, com tiroxina livre
dentro da faixa de referéncia. Como recorte operacional, foram
considerados adolescentes os individuos entre 10 e 19 anos e adultos

jovens aqueles entre 20 e 39 anos.

A pergunta foi estruturada pelo modelo PICO. A populacao
correspondeu a adolescentes e adultos jovens com hipotireoidismo
subclinico. A intervengao compreendeu o tratamento farmacoldgico,
especialmente com levotiroxina, quando indicado por estudos
clinicos ou diretrizess. O comparador correspondeu ao
acompanhamento clinico-laboratorial, observacao sem tratamento
imediato, cuidado usual ou placebo, quando disponivel. Os
desfechos de interesse incluiram progressao para hipotireoidismo
manifesto, normalizacdao espontanea do TSH, persisténcia da
alteracao laboratorial, sintomas, qualidade de vida, autoimunidade
tireoidiana, bocio, parametros metabadlicos, fertilidade, planejamento
gestacional, necessidade futura de tratamento e risco de tratamento

excessivo.



Foram incluidas publicacdes entre 1° de janeiro de 2021 e 15 de junho
de 2026. Foram elegiveis diretrizes clinicas, consensos com meétodo
explicito, revisdes sistematicas, metanalises, ensaios clinicos, estudos
de coorte, estudos caso-controle e estudos observacionais analiticos
gue abordaram critérios de tratamento, acompanhamento,
prognostico, progressao, remissao espontanea, infertilidade,
planejamento gestacional ou fatores modificadores da decisao

terapéutica.

Foram excluidas revisdes narrativas sem método explicito, editoriais,
cartas ao editor, opinides de especialistas sem método descrito,
relatos de caso, séries de casos, estudos exclusivamente em idosos
sem aplicabilidade clinica a populacdao jovem, estudos sobre
hipotireoidismo manifesto, hipotireocidismo central, pacientes
tireoidectomizados, cancer de tireoide e investigacdes centradas em
causas farmacoldgicas especificas, como uso de amiodarona ou litio,

guando esse constituia o eixo principal da analise.

As  buscas bibliograficas  foram realizadas nas  bases
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, SciELO e LILACS/BVS. O
ClinicalTrials.gov foi consultado de forma complementar para
identificacao de ensaios clinicos registrados, publicados ou em
andamento. A busca foi complementada por consulta manual em
diretrizes clinicas de sociedades cientificas de endocrinologia,
tireoide e reproducao humana, além da verificacao das referéncias
dos estudos incluidos. Scopus e Web of Science nao foram incluidas
entre as bases consultadas por limitacao de acesso institucional e
impossibilidade de exportacao documentada dos resultados no
momento da revisao. Para reduzir o risco de perda de publicagdes

relevantes, a busca foi complementada por consulta manual em



diretrizes clinicas, referéncias dos estudos incluidos e registros

disponiveis em bases abertas.

A triagem foi descrita com base no corpus documental efetivamente
rastreavel. Assim, os 17 registros apresentados no fluxograma
correspondem aos textos completos documentados na planilha final
de avaliacdao, e nao a contagem bruta de todos os retornos
eletrénicos eventualmente visualizados nas bases. Essa decisao
preservou a rastreabilidade entre busca, elegibilidade, exclusao e

inclusao, evitando a declaragcao de numeros nao documentados.

A selecao foi conduzida por um revisor principal, em etapas
sucessivas de leitura de titulo, resumo e texto completo, com
conferéncia posterior da coeréncia entre critérios de elegibilidade,
exclusdes justificadas e publicacdes incluidas. Inicialmente, foram
documentados 17 registros potencialmente relacionados a pergunta
da revisao. Apos leitura integral, seis publicacdes foram excluidas por
nao atenderem ao recorte temporal, populacional, metodoldgico ou
por nao responderem diretamente a decisao entre tratamento
farmacolégico e acompanhamento clinico-laboratorial. Ao final, T1

publicacdes foram incluidas na sintese qualitativa clinica.

A extracao dos dados foi realizada por formulario padronizado pelo
revisor principal, com conferéncia metodoldgica posterior quanto a
completude, consisténcia e pertinéncia das informacdes extraidas.
Para estudos clinicos e observacionais, foram coletados autor, ano,
pais, delineamento, populacdo, faixa etaria, tamanho amostral,
definicao de hipotireocidismo subclinico, valores de TSH e T4 livre,
presenca de anticorpos antitireoidianos, bocio, sintomas, contexto

reprodutivo, intervencao ou conduta adotada, comparador, tempo



de seguimento, desfechos avaliados, principais resultados e

limitacdes.

A avaliacao da qualidade metodoldgica foi realizada conforme o
delineamento de cada publicacao. Diretrizes clinicas foram avaliadas
pelo instrumento AGREE II; revisdes sistematicas e metanalises pelo
AMSTAR 2; ensaios clinicos randomizados pelo RoB 2; estudos de
coorte e caso-controle pela Newcastle-Ottawa Scale; e estudos
observacionais retrospectivos pelos instrumentos criticos do Joanna
Briggs Institute. Como complemento operacional, foi aplicada uma
pontuacao de robustez e aplicabilidade de O a 8 pontos,
considerando quatro dominios: adequacao metodoldgica, risco de
viés/transparéncia, aplicabilidade a populacdo-alvo e contribuicdo
direta para a decisao terapéutica. Essa pontuacao nao teve
finalidade de reclassificar formalmente o nivel de evidéncia, mas de
explicitar a contribuicao relativa de cada publicacao para a pergunta

clinica da revisao.

A metanalise nao foi realizada em razao da heterogeneidade clinica
e metodoldgica entre populacao, intervencao, comparador e
desfechos. Os resultados foram apresentados por sintese narrativa
estruturada, preservando a distincao entre evidéncia direta,
evidéncia aplicavel ao contexto reprodutivo e evidéncia indireta

oriunda de adultos gerais.

Por se tratar de revisao baseada em dados secundarios publicados,
sem coleta de informacdes individuais identificaveis, nao houve
necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa. O
protocolo nao foi registrado previamente em plataforma publica, o

que foi assumido como limitacao metodoldgica.



Estratégias de busca

A estratégia de busca combinou termos controlados e termos livres
relacionados a hipotireoidismo subclinico, levotiroxina, tratamento,
manejo, acompanhamento clinico-laboratorial, adolescéncia, adultos
jovens, criancas e populacao pediatrica, com filtro temporal de 1° de
janeiro de 2021 a 15 de junho de 2026. Estratégias complementares
foram aplicadas para adultos gerais com potencial aplicabilidade a
jovens, diretrizes clinicas, populacdo pedidtrica/adolescente e
contexto reprodutivo. Nas bases SciELO e LILACS/BVS, foram
utilizados termos equivalentes em portugués e inglés. As estratégias

completas constam no Apéndice A.

RESULTADOS

A selecao das publicacdes seguiu as bases, fontes complementares,
critérios de elegibilidade e recorte temporal previamente definidos,
abrangendo o periodo de 1° de janeiro de 2021 a 15 de junho de 2026.
Foram avaliados registros provenientes de PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library, SciELO, LILACS/BVS, ClinicalTrials.gov, diretrizes
clinicas de sociedades cientificas e busca manual nas referéncias

dos estudos selecionados.

O corpus documental final incluiu 17 registros avaliados em texto
completo. Destes, 11 publicacdes foram incluidas na sintese
qualitativa clinica e seis foram excluidas com justificativa. Entre as
publicacdes incluidas, quatro corresponderam a evidéncias diretas
em criancas e adolescentes, trés a evidéncias aplicaveis ao contexto
reprodutivo e quatro a evidéncias indiretas provenientes de adultos

gerais.

Tabela 1. Origem documental do corpus final rastreavel.



Fonte
documental

PubMed/ME
DLINE e
publicacdes
indexadas

Diretrizes
clinicas/socie
dades
cientificas e
busca
manual

Cochrane
Library

SciELO

LILACS/BVS

Registros Registros
avaliados incluidos
em texto
completo
15 9
2 2
0 0
adicionados
ao corpus
final
0 0
adicionados
a0 corpus
final
0 0

adicionados

Registros
excluidos

Observacao
metodolégica

Principal fonte
de publicag¢des
clinicas,
revisoes e
estudos
observacionais
documentado
S.

Incluiu
diretrizes
clinicas
relevantes para
reproducao
assistida,
infertilidade e
perdas
gestacionais.

Consulta
complementar
sem registro
adicional
elegivel
documentado
para a sintese.

Consulta
complementar
sem registro
adicional
elegivel
documentado
para a sintese.

Consulta
complementar
sem registro



ClinicalTrials.

gov

Total
documenta
do

a0 corpus
final

0 0
adicionados
ao corpus
final

17 1

adicional
elegivel
documentado
para a sintese.

0 Consulta
complementar
sem ensaio
clinico elegivel
adicionado ao
corpus final.

6 Corpus final
rastreavel
utilizado no
fluxograma
PRISMA.

Figura 1. Fluxograma PRISMA 2020 aplicado ao corpus documental
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Tabela 2. Publicacdes incluidas na sintese qualitativa clinica.



NO

Publicacao

Metwalley e
Farghaly
(2021)

Szeliga et al.

(2023)

Esteves et
al. (2025)

Kim et al.
(2024)

Poppe et al.
(2021)

Practice
Committee
of the ASRM
(2024)

Tipo de
publicagcao

Revisao
pediatrica
de
atualizacao

Estudo
observacion
al
retrospectiv
o)

Estudo
retrospectiv
o

Estudo
retrospectiv
o)

Diretriz
clinica

Diretriz
clinica

Populacao/fo
co

Criancgas e
adolescentes

Criancas e
adolescentes

Criancas e
adolescentes
normoponder
ais

Criancas/adol
escentes com
tireoidite de
Hashimoto
apos
suspensao de
levotiroxina

Mulheres
antes e
durante

reproducao
assistida

Mulheres
inférteis e/ou
com perdas
gestacionais

Aplicabilidad
e

Direta para
definicao,
classificacao
€ manejo
pediatrico/ad
olescente.

Direta para
historia
natural,

progressao e
acompanha
mento.

Direta para
evolucao
clinica e

necessidade
seletiva de
tratamento.

Direta para
risco de
recorréncia e
suspensao
terapéutica
em
Hashimoto.

Aplicavel ao
subgrupo de
mulheres
jovens em
reproducao
assistida.

Aplicavel ao
subgrupo
reprodutivo.



10

1

Sankoda et
al. (2024)

Bauer et al.
(2022)

Yoo e
Chung
(2021)

Ku, Yoo e
Chung
(2023)

Yu et al.
(2024)

Revisao
sistematica
e
metanalise

Umbrella
review

Revisao
ampla

Sintese de
diretrizes
clinicas

Coorte
populacion
al pareada

Mulheres com
hipotireoidis
mo subclinico
no periodo
pré-
concepcional/
gestacional

Adultos com
hipotireoidis

Mo subclinico

Adultos gerais

Adultos

Adultos com
hipotireoidis
mo subclinico

Direta para
decisao
terapéutica
no contexto
reprodutivo.

Indireta para
adultos
jovens.

Contextual
indireta.

Indireta para
adultos
jovens.

Indireta, sem
extrapolacao
automatica
para jovens.

O fluxograma foi organizado conforme a logica PRISMA 2020,

contemplando identificacdao dos registros, remoc¢ao de duplicatas,

triagem, elegibilidade, exclusdes justificadas e publicacdes incluidas

na sintese qualitativa. A qualificacdo como corpus documental

rastreavel foi mantida para evitar a declaracao de numeros brutos

por base sem exportacao institucional completa.

Metwalley e Farghaly (2021) sustentaram a definicao operacional

adotada nesta revisao ao descreverem o hipotireoidismo subclinico

como elevacao do TSH com T4 livre normal. A publicacao também

foi relevante por apresentar a classificacao pediatrica conforme a

magnitude do TSH, diferenciando formas leves, entre 4,5 e 10 mIU/L,

de formas mais expressivas, acima de 10 mIU/L.



Na populacao pediatrica e adolescente, Szeliga et al. (2023)
observaram baixo risco de progressao para hipotireoidismo
manifesto. O estudo concluiu que a maioria dos pacientes
permaneceu com hipotireoidismo subclinico ou evoluiu para
normalizacdao da funcao tireoidiana, além de nao ter demonstrado

efeito positivo da levotiroxina sobre crescimento linear ou peso.

Esteves et al. (2025), ao avaliarem criancas e adolescentes
normoponderais, contribuiram com dados objetivos sobre a
evolucao clinica. Entre 47 pacientes acompanhados, 46,8%
apresentaram remissao espontanea e 38,3% necessitaram de

levotiroxina. A mediana de idade ao diagnostico foi de 11 anos.

A presenca de tireoidite de Hashimoto modificou a interpretacao do
risco. Kim et al. (2024) avaliaram criancas e adolescentes com
tireoidite de Hashimoto apods suspensao da levotiroxina e
observaram disfuncao tireoidiana em 70,2% dos casos, com

necessidade de reinicio do tratamento em 36,2%.

No eixo reprodutivo, Poppe et al. (2021) e a diretriz da American
Society for Reproductive Medicine (2024) reforcaram que mulheres
com infertilidade, perdas gestacionais, reproducao assistida ou
planejamento gestacional devem ser avaliadas em contexto proprio,
sem extrapolacao automatica para adultos jovens assintomaticos

sem projeto reprodutivo imediato.

A revisao sistematica e metanadlise de Sankoda et al. (2024)
acrescentou maior precisao ao eixo reprodutivo. O tratamento pré-
concepcional com levotiroxina nao melhorou fertilidade nem

reduziu abortamentos de forma geral, mas o efeito sobre parto



prematuro variou conforme os niveis de TSH, com sinal favoravel no

subgrupo com TSH > 4,0 mU/L.

Tabela 3. Publicacdes excluidas apds leitura integral.

N° Publicacao Motivo da exclusao
1 Bekkering et Fora do recorte temporal clinico definido
al. (2019) para a revisao, que compreendeu 2021a 15
de junho de 2026.
2 Biondi, Fora do recorte temporal clinico. Revisao
Cappola e ampla sobre hipotireoidismo subclinico em
Cooper (2019) adultos, nao incluida na sintese clinica
principal.
3 Crisafulli et al.  Fora do recorte temporal. Revisao pediatrica
(2019) anterior ao periodo delimitado.
4 Such et al. Fora do recorte temporal. Estudo pediatrico
(2010) anterior a 2021, nao incluido para preservar
a atualidade da revisao.
5 Dundar et al. Estudo centrado na frequéncia de
(2022) hipotireoidismo subclinico em criancas
obesas, sem resposta direta a decisao entre
tratamento farmacologico e
acompanhamento clinico-laboratorial em
adolescentes e adultos jovens.
6 Bauer et al. Estudo voltado a descricao demografica e
(2024) clinica de pacientes com hipotireocidismo

subclinico em populacao geral, sem
resposta direta a pergunta sobre critérios
de tratamento ou acompanhamento em
adolescentes e adultos jovens.

Nas evidéncias indiretas em adultos, Bauer et al. (2022), Yoo e Chung
(2021), Ku, Yoo e Chung (2023) e Yu et al. (2024) contribuiram para

contextualizar o manejo contemporaneo, mas seus achados nao



foram extrapolados automaticamente para adolescentes ou adultos

jovens assintomaticos com elevacao leve de TSH.

Tabela 4. Avaliacao metodoldogica e pontuacao operacional de

robustez/aplicabilidade.

Publicacdo Instrumen Pontuagdo Julgament Justificativa
to operaciona o final sintética
principal | (0-8)
Metwalley e Avaliacao 5/8 Moderada Revisao de
Farghaly critica aplicabilida  atualizacao util
(2021) narrativa de direta para

classificacao e

conduta, mas
sem método
sistematico

formal.
Szeliga et al. JBI/NOS 6/8 Moderada Estudo
(2023) retrospectivo
direto para

adolescentes,

com risco de
viés de selecao
e generalizacao

l[imitada.
Esteves et JBI/NOS 6/8 Moderada Estudo
al. (2025) retrospectivo

direto, com
amostra
peguena, mas
relevante para
remissao e
necessidade
seletiva de
tratamento.

Kim et al. JBI/NOS 6/8 Moderada Evidéncia
(2024) direta para



Poppe et al.
(2021)

Practice
Committee
of the ASRM

(2024)

Sankoda et
al. (2024)

Bauer et al.

(2022)

AGREE Il

AGREE Il

AMSTAR 2

AMSTAR 2

7/8 Alta para
contexto
reprodutivo

7/8 Alta para
infertilidad
e/perdas
8/8 Alta
6/8 Moderada
indireta

Hashimoto e
suspensao
terapéutica;
populacao
especifica em
tratamento
prévio.

Diretriz clinica
estruturada,
aplicavel a
reproducao
assistida, sem
extrapolacao
para jovens
assintomaticos.

Diretriz clinica
relevante para
infertilidade e
perdas
gestacionais,
com
aplicabilidade
restrita ao
subgrupo
reprodutivo.

Revisao
sistematica e
metanalise de

ensaios
randomizados,

com maior
nivel de
evidéncia para
desfechos
reprodutivos.

Umbrella
review com
sintese ampla
em adultos,
mas evidéncia



indireta para
adultos jovens.

Yoo e Avaliacao 4/8 Contextual Revisao ampla
Chung critica sem meétodo
(2021) narrativa sistematico

formal; Util para
contextualizaca

0, Nao para
recomendacao
direta.

Ku, Yoo e Avaliacao 5/8 Moderada Sintese de
Chung critica de indireta diretrizes em
(2023) diretriz adultos, com

aplicabilidade
contextual e
indireta.

Yu et al. Newcastle- 6/8 Moderada Corte
(2024) Ottawa indireta populacional

Scale pareada em

adultos gerais,
com risco de
confundimento
residual e
extrapolagao
limitada para
jovens.

A pontuacao operacional foi utilizada como complemento
comparativo interno, e nao como substituta dos instrumentos
formais. Sua finalidade foi explicitar a robustez relativa e a

aplicabilidade clinica das publicacdes para a pergunta desta revisao.

DISCUSSAO

Os achados desta revisao indicam que o hipotireocidismo subclinico
em adolescentes e adultos jovens nao deve ser interpretado como

condicao homogénea nem como indicagao automatica de



tratamento farmacolégico. A decisao clinica depende da integracao
entre magnitude e persisténcia do TSH, normalidade do T4 livre,
presenca de autoimunidade tireoidiana, bdcio, sintomas

compativeis, tendéncia evolutiva e contexto reprodutivo.

Na populacdao adolescente, a evidéncia direta aponta para uma
histdria natural frequentemente benigna nos quadros leves. Szeliga
et al. (2023) demonstraram baixo risco de progressao para
hipotireoidismo manifesto, com predominio de manutenc¢ao do
quadro subclinico ou normalizacao da funcao tireoidiana. Esteves et
al. (2025) reforcaram essa heterogeneidade ao descreverem
remissao espontanea em 46,8% dos pacientes e necessidade de
levotiroxina em 38,3%. Assim, o eixo da decisao nao deve ser tratar
todos nem acompanhar sem critério, mas reconhecer quais
pacientes tém maior probabilidade de remissao e quais apresentam

mMaior risco de persisténcia ou progressao.

A classificacao por magnitude do TSH permanece um dos pontos
mais Uteis para a pratica clinica. Metwalley e Farghaly (2021)
descrevem maior consenso para tratamento quando o TSH
ultrapassa 10 mIU/L, engquanto os casos entre 4,5 e 10 mIU/L exigem
individualizacao. Essa diferenciacao ajuda a evitar que o

hipotireoidismo subclinico seja tratado como diagnostico binario.

A tireoidite de Hashimoto representa um modificador importante da
decisao. Kim et al. (2024) mostraram que a retirada de levotiroxina
em pacientes pediatricos com Hashimoto foi seguida de nova
disfuncao tireoidiana em 70,2% dos casos, € 36,2% precisaram
reiniciar o tratamento. Embora esse resultado nao justifique
tratamento universal de todos os jovens com autoimunidade

tireoidiana, o achado sustenta que anticorpos antitireoidianos



positivos, bodcio, tendéncia ascendente do TSH e histéria de
tratamento prévio devem ser considerados marcadores de maior

risco evolutivo.

Nos adultos jovens, a principal limitagcao da literatura € a escassez de
estudos desenhados especificamente para essa faixa etaria. Parte
das evidéncias disponiveis deriva de adultos gerais, mulheres
inférteis, gestantes, populacdes pediatricas ou  estudos
cardiovasculares. Essa limitagcao exige cautela interpretativa: os
achados de adultos gerais podem orientar hipoteses e discussao,
mas nao devem ser convertidos em recomendacao direta para

jovens assintomaticos com elevacao leve de TSH.

O contexto reprodutivo foi o subgrupo no qual a decisdo terapéutica
se mostrou mais sensivel. Diretrizes como a European Thyroid
Association e a American Society for Reproductive Medicine
reconhecem que mulheres com infertilidade, perdas gestacionais ou
reproducao assistida nao devem ser avaliadas pela mesma logica de
adultos jovens assintomaticos sem projeto reprodutivo. Entretanto,
essas diretrizes também nao sustentam tratamento indiscriminado

de toda alteracao discreta do TSH.

A metanalise de Sankoda et al. (2024) reforca essa interpretacao. O
tratamento pré-concepcional com levotiroxina nao melhorou
fertilidade nem reduziu abortamentos de forma geral, mas o efeito
sobre parto prematuro variou conforme os niveis de TSH, com sinal
favoravel quando o TSH era superior a 4,0 mU/L. Assim, no subgrupo
reprodutivo, a decisdao deve considerar magnitude do TSH,
autoimunidade, histéria de perdas, infertilidade, reproducao
assistida e momento da intervencao, evitando tanto a negligéncia

terapéutica quanto a prescricao automatica.



O risco de medicalizagcao também deve ser considerado como
desfecho clinico relevante. Em adolescentes e adultos jovens, iniciar
levotiroxina diante de uma alteracao leve e possivelmente transitoria
pode gerar acompanhamento prolongado, repeticdo de exames,
ajustes de dose e percepcao de doenca cronica. Portanto,
acompanhar nao significa auséncia de conduta; trata-se de uma
decisdao ativa quando sustentada por baixa probabilidade de
progressao, auséncia de sinais clinicos relevantes e plano definido de

reavaliacao laboratorial.

A partir da sintese dos estudos, 0 manejo pode ser organizado em
trés zonas clinicas. A primeira corresponde a zona de maior
sustentacao para tratamento, composta por pacientes com TSH
persistentemente acima de 10 mlIU/L, principalmente quando
associado a anticorpos antitireoidianos positivos, bdcio, sintomas
persistentes compativeis, progressao laboratorial, infertilidade,
abortamento recorrente, reproducao assistida ou planejamento
gestacional. A segunda corresponde a zona Iintermediaria,
representada por TSH entre o limite superior da normalidade e 10
mIU/L, na qual a decisdo deve considerar repeticdo laboratorial,
autoimunidade, exame fisico, sintomas, tendéncia evolutiva,
dislipidemia e contexto reprodutivo. A terceira corresponde a zona
de acompanhamento, composta por adolescentes e adultos jovens
assintomaticos, com TSH discretamente elevado, T4 livre normal,
auséncia de bdcio, auséncia de autoimunidade e auséncia de

contexto reprodutivo de risco.

A principal contribuicao desta revisao é deslocar a pergunta de tratar
ou nao tratar para em que contexto o tratamento se torna
proporcional ao risco. Esse deslocamento é necessario porque o

hipotireoidismo subclinico em jovens nao € apenas uma alteracao



laboratorial, mas uma condicao de significado variavel. A levotiroxina
permanece uma opc¢ao terapéutica importante em cenarios de
maior risco; contudo, o acompanhamento clinico-laboratorial é

conduta adequada nos casos leves, estaveis e sem fatores de risco.

As principais limitagcdes desta revisao foram a escassez de estudos
especificos em adultos jovens, a heterogeneidade dos pontos de
corte de TSH, a presenca de evidéncias indiretas oriundas de adultos
gerais, a auséncia de dupla revisao independente, o nao registro
prévio do protocolo em plataforma publica e a impossibilidade de
declarar contagem bruta completa por base sem exportacao
institucional. Ainda assim, a revisao mMmanteve coeréncia
metodologica ao delimitar pergunta de pesquisa, recorte temporal,
bases consultadas, critérios de elegibilidade, estratégia de busca,
avaliacdo metodoldgica, exclusdes justificadas e distincao entre

evidéncia direta e indireta.

CONCLUSAO

Esta revisao sistematica qualitativa analisou evidéncias cientificas e
recomendacdes clinicas publicadas entre 1° de janeiro de 2021 e 15
de junho de 2026 sobre o manejo do hipotireoidismo subclinico em
adolescentes e adultos jovens. A sintese dos achados demonstra que
a conduta nao deve ser definida por um valor isolado de TSH, mas
pela integracao entre magnitude e persisténcia da alteracao
laboratorial, T4 livre normal, autoimunidade tireoidiana, presenca de
bocio, sintomas compativeis, tendéncia evolutiva, historico

terapéutico e contexto reprodutivo.

Nos adolescentes, as evidéncias diretas indicam que os quadros

leves podem permanecer estaveis ou evoluir para normalizacao



espontanea da funcao tireoidiana. Nesses casos, quando ha TSH
discretamente elevado, T4 livre preservado, auséncia de bodcio,
auséncia de anticorpos antitireoidianos, auséncia de sintomas
persistentes e auséncia de progressao laboratorial, o
acompanhamento clinico-laboratorial representa conduta ativa,

proporcional e cientificamente defensavel.

A indicacao de levotiroxina mostra-se mais consistente em cenarios
de maior risco, especialmente diante de TSH persistentemente
superior a 10 mlU/L, elevacdo progressiva do TSH, tireoidite de
Hashimoto, anticorpos antitireoidianos positivos, bodcio, sintomas
compativeis, necessidade prévia de reposicao hormonal ou maior
probabilidade de evolucao para hipotireoidismo manifesto. Nos
adultos jovens, a escassez de estudos especificos exige cautela na
extrapolacao de evidéncias provenientes de adultos gerais,

reforcando a necessidade de individualizacao da conduta.

O contexto reprodutivo constitui subgrupo particular. Em mulheres
jovens com infertilidade, abortamento recorrente, reproducao
assistida ou planejamento gestacional, a elevacao do TSH deve ser
interpretada considerando a magnitude da alteracao, a presenca de
autoimunidade, o histérico reprodutivo e o momento clinico da
intervencao. Assim, o manejo do hipotireocidismo subclinico nessa
populacdo deve evitar tanto a medicalizacdao de alteragdes
transitorias quanto o atraso terapéutico em individuos com maior

probabilidade de beneficio.

Pesquisas futuras devem priorizar adolescentes e adultos jovens
como populacdao  especifica, avaliando  progressao  para
hipotireoidismmo manifesto, normalizacdo espontanea do TSH,

qualidade de vida, sintomas, parametros metabdlicos, fertilidade,



evolucao da autoimunidade tireoidiana, segurangca da suspensao
terapéutica e impacto do acompanhamento sem tratamento

imediato.
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Apéndices

Apéndice A - Estratégias de busca utilizadas

PubMed/MEDLINE - estratégia principal: ("subclinical
hypothyroidism"[MeSH Terms] OR ‘"subclinical hypothyroidism"
[Title/Abstract]) AND ("levothyroxine"[Title/Abstract] OR "thyroxine"
[Title/Abstract] OR "thyroid hormone replacement"[Title/Abstract]
OR treatment[Title/Abstract] OR therapy[Title/Abstract] OR
management[Title/Abstract] OR  follow-up([Title/Abstract] OR
monitoring[Title/Abstract] OR  observation[Title/Abstract] OR
"watchful waiting"[Title/Abstract] OR "no treatment"[Title/Abstract])
AND (adolescent[MeSH Terms] OR "young adult"[MeSH Terms] OR
adolescent*[Title/Abstract] OR "young adult*'[Title/Abstract] OR
youth[Title/Abstract] OR  pediatric*[Title/Abstract] OR  child*
[Title/Abstract]) AND ("2021/01/01"[Date - Publication] : "2026/06/15"
[Date - Publication])

PubMed/MEDLINE - adultos gerais com aplicabilidade clinica a
populacao jovem: ("subclinical hypothyroidism"[MeSH Terms] OR
"subclinical hypothyroidism"[Title/Abstract]) AND ("levothyroxine"
[Title/Abstract] OR "thyroxine"[Title/Abstract] OR "thyroid hormone
replacement"[Title/Abstract] OR treatment[Title/Abstract] OR
therapy[Title/Abstract] OR management|[Title/Abstract] OR follow-
up[Title/Abstract] OR monitoring[Title/Abstract] OR
observation[Title/Abstract] OR "watchful waiting"[Title/Abstract] OR



"no treatment"[Title/Abstract]) AND (adult*[Title/Abstract]) AND
("2021/01/01"[Date - Publication] : "2026/06/15"[Date - Publication])

Busca complementar para diretrizes clinicas: ("subclinical
hypothyroidism"[Title/Abstract]) AND (guideline[Title/Abstract] OR
consensus[Title/Abstract] OR recommendation[Title/Abstract]) AND
("2021/01/01"[Date - Publication] : "2026/06/15"[Date - Publication])

Busca complementar pediatrica/adolescente: ("subclinical
hypothyroidism"[Title/Abstract]) AND (children[Title/Abstract] OR
pediatric*[Title/Abstract] OR adolescent*[Title/Abstract]) AND (follow-
up[Title/Abstract] OR progression[Title/Abstract] OR
Hashimoto[Title/Abstract] OR levothyroxine[Title/Abstract]) AND
("2021/01/01"[Date - Publication] : "2026/06/15"[Date - Publication])

Busca complementar para contexto reprodutivo: ("subclinical
hypothyroidism"[Title/Abstract]) AND (infertility[Title/Abstract] OR
fertility[Title/Abstract] OR preconception|Title/Abstract] OR
pregnancy|Title/Abstract] OR miscarriage[Title/Abstract] OR
"assisted reproduction"[Title/Abstract]) AND
(levothyroxine[Title/Abstract] OR treatment[Title/Abstract] OR
management[Title/Abstract]) AND ("2021/01/01"[Date - Publication] :
"2026/06/15"[Date - Publication])

SciELO e LILACS/BVS - estratégia geral: ("hipotireoidismo subclinico"
OR '"subclinical hypothyroidism") AND  ("levotiroxina" OR
"levothyroxine" OR "tratamento" OR "manejo" OR
"acompanhamento" OR "observacao" OR "monitoramento") AND

("adolescente" OR "adulto jovem" OR "crianca" OR "pediatrico")

Apéndice B - Matriz PICO da revisao



Tabela B1 - Estrutura PICO

Elemento

P -
Populacao

| -
Intervencao

C-
Comparado
r

O _
Desfechos

Definicdo adotada

Adolescentes e adultos jovens com hipotireoidismo
subclinico.

Tratamento farmacologico, especialmente levotiroxina,
guando indicado.

Acompanhamento clinico-laboratorial, observacao sem
tratamento imediato, cuidado usual ou placebo.

Progressao para hipotireoidismo manifesto, normalizacao
do TSH, sintomas, qualidade de vida, autoimunidade, bocio,
parametros metabdlicos, fertilidade e necessidade futura
de tratamento.

Apéndice C - Sintese da triagem documental

Tabela C1 - Sintese da triagem documental

Etapa da selecao Numero de
publicacoes

Registros documentados nas bases e fontes 17

consultadas

Registros duplicados removidos 0
Registros avaliados por titulo e resumo 17
Textos completos avaliados para elegibilidade 17
Textos completos excluidos, com justificativa 6
Publicacdes incluidas na sintese qualitativa 11

clinica






