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Resumo

Vieira GK. A Histdria Natural do Hipotireoidismo Subclinico Leve Nao Auto-Imune
em Criangas e Adolescentes [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista; 2023.

Introdugao: O hipotireoidismo subclinico (HSC) € uma condigao definida bioquimi-
camente pela elevacgao persistente nos niveis séricos horménio tireotréfico (TSH) e
niveis normais dos horménios tireoidianos, com significado clinico e histéria natural
ainda nao bem esclarecidos na faixa etaria pediatrica. Objetivos: Avaliar a evolugao
natural do HSC n&o auto-imune leve em criancas e adolescentes, as caracteristicas
clinicas e laboratoriais no momento do diagndstico e apds 24 meses de observagao,
bem como identificar parametros clinicos e/ou laboratoriais que pudessem prever o
risco de persisténcia no HSC ou progressao para o hipotireoidismo franco. Casuistica e
métodos: estudo prospectivo em criancas e adolescentes entre 3 e 15 anos atendidos
no ambulatorio de endocrinologia pediatrica do Hospital das Clinicas de Botucatu com di-
agnostico de HSC. Pacientes com obesidade, diabetes mellitus tipo 1, doencga celiaca e
tireoidite de Hashimoto ou aqueles que receberam levotiroxina ou outros medicamentos
que afetam a secrecdo hormonal tireoidiana foram excluidos. Apdés consentimento dos
responsaveis, os pacientes foram acompanhados durante 24 meses. Em cada visita,
foram avaliadas a presenca de manifestacdes de hipotireoidismo, antropometria, exame
fisico e estadiamento puberal e perfil tireoidiano. Perfis lipidico e glicémico e idade
ossea foram avaliados anualmente. Avaliagao ultrassonografica da tireoide foi realizada
em todos os pacientes. Resultados: foram seguidos 25 pacientes, sendo 18 (72%) do
sexo masculino. No momento da inclusado, a idade média era de 7,6 + 2,7 anos, 23
(92%) eram pré-puberes e 2 pacientes (8%) apresentavam historia de alteracédo em
exame de triagem neonatal para hipotireoidismo congénito. Os valores médios de TSH
e T4 livre eram de 7,2 + 1,3 mUI/L e 1,1 + 0,2 ng/dL, respectivamente e 14 pacientes
(56%) apresentaram pelo menos uma variavel do perfil lipidico alterado. Dez (40%)
pacientes apresentavam hipoplasia tireoidiana na ultrassonografia. Apés 24 meses, 19
pacientes (76%) evoluiram com normalizagao dos niveis de TSH (grupo A), 5 (20%)
persistiram com HSC (grupo B) e um paciente (4%) evoluiu com hipotireoidismo franco
(grupo C). Nenhum dos pacientes apresentou queda na velocidade de crescimento ou
atraso na maturacao ossea. Nao foram observadas mudancgas no escore-Z do IMC entre



o momento de inclusdo e o término do periodo de observagéo. Sete pacientes (36,8%)
do grupo A e 3 pacientes (60%) do grupo B apresentavam hipoplasia tireoidiana, n&o
sendo considerada um fator de risco para a persisténcia de hipotireoidismo subclinico,
evolugao para hipotireoidismo franco ou obesidade. Ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre os dados antropométricos, historia familiar de do-
enca tireoidiana, niveis de TSH e T4 livre no momento de inclusdo do estudo e apds 24
meses de observagao e os grupos. Conclusdes: O HSC n&o auto-imune leve mostrou
ter uma evolugado benigna e auto-limitada na maioria dos pacientes acompanhados e
evolugao para hipotireoidismo franco foi incomum. Nao foram observados efeitos negati-
VoS no crescimento, maturacao éssea ou desenvolvimento puberal tanto nos pacientes
qgue evoluiram com normalizagcéo da fungao tireoidiana como naqueles que mantiveram
elevacao do TSH. A frequéncia de dislipidemia nos pacientes com HSC foi maior que a
observada na populacao pediatrica brasileira e ndo variou no decorrer do periodo de
observagéo, porém nenhum dos paciente necessitou de tratamento farmacolégico. Nao
foram identificadas outras altera¢des laboratoriais nem no momento do diagndstico
bem como durante seu acompanhamento. Nao identificamos parametros clinicos e/ou
laboratoriais que pudessem prever o risco de persisténcia do hipotireoidismo subclinico
ou progressao para o hipotireoidismo franco.

Descritores: hipotireoidismo subclinico; horménios tireoidianos; criangas



Summary

Vieira GK. The natural course of mild non-autoimmune subclinical hypothyroidism in
children and adolescents [thesis]. Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu, Uni-
versidade Estadual Paulista; 2023.

Introduction: Subclinical hypothyroidism (SCH) is biochemically defined by a persistent
elevation in plasma levels of the thyrotrophic hormone (TSH) and normal levels of thyroid
hormones. Clinical significance and natural history in the pediatric age group are still
unclear. The aims of this study were analyse the clinical and laboratory characteristics
of children with mild non-autoimmune SCH by the time of diagnosis and their natural
course. Subjects and methods: this prospective study evaluated the natural course
of HSC in children with non-autoimmune SCH aged from 3 to 15 years for 24 months.
Patients with any chronic iliness such as obesity, type 1 diabetes mellitus, celiac disease,
and Hashimoto’s thyroiditis, defined as positive for anti-thyroid peroxidase and/or anti-
thyroglobulin and those who received levothyroxine (LT4), medications containing iodine,
or drugs known to affect thyroid hormonal secretion or TSH effect were excluded. After
approval by the Local Ethics Committee and parental consent, patients were evaluated
every 6 months for 24 months. The presence of clinical manifestations of hypothyroidism,
anthropometric data and thyroid function were assessed at each visit. Lipids, glucose
profile and bone age were assessed annually. Thyroid ultrasonography were performed
in all patients. Results: We studied 25 patients (18 males, 72%). At baseline, the mean
age of was 7.6 + 2.7 years; 23 patients (92%) were prepubertal and none had clinical
manifestations of hypothyroidism. Two patients (8%) had history of abnormal neonatal
screening test for congenital hypothyroidism and transient congenital hypothyroidism.
TSH e free T4 (FT4) levels were 7.2 + 1.3 mIU/L and 1.1 + 0.2 ng/dL, respectively.
Fourteen patients (56%) presented at least one altered lipid profile variable. No patient
had impaired fasting glycemia or insulin resistance. After 24 months of follow-up, 19
patients (76%) were euthyroid (group A), 5 patients (20%) maintained SCH (group B) and
one patient (4%) progressed to overt hypothyroidism (group C). Fourteen patients (56%)
normalized thyroid function in the first year of follow-up. Thyroid hypoplasia were found
in 10 (40%) of the patients. Seven (36.8%) of them returned to euthyroidal state during
the follow-up period and 3 (60%) maintained SCH. No impairment in linear growth and
bone maturation was observed in groups A and B. We found no statistically significant



differences in the patients’ anthropometric data, family history of thyroid disease, initial
TSH levels or presence of dyslipidemia at baseline and after the follow-up period between
groups neither correlation between the improvement in thyroid function and normalization
in any lipid profile variable. Conclusions: Subclinical hypothyroidism evolved benignly,
with normalization of thyroid function in most patients, without impairment in growth
velocity, bone maturation or BMI. Overt hypothyroidism was an uncommon outcome
and could be diagnosed without negative effects on bone maturation or growth.

Keywords: subclinical hypothyroidism; thyroid hormones; child
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1 Introducao

Os hormonios tireoidianos (HT) desempenham um papel muito importante
durante a infancia e adolescéncia, regulando o desenvolvimento cerebral, controlando
a mielinizagao do sistema nervoso central, diferenciagdo neuronal, crescimento linear,
puberdade e o metabolismo intermediario™-3).

A manutencdo dos HT dentro de seus niveis normais necessita da inte-
gracao entre o hipotalamo e a hipéfise que, através de seus hormdnios, estimulam
a foliculogénese e a expressao de proteinas especificas na membrana celular das
células foliculares e de enzimas necessarias para a sintese dos HT, sua liberagao e
metabolizacdo ).

A incapacidade de manter a producao dos HT pode resultar no hipotireoi-
dismo, cujas manifestacdes clinicas dependem da idade de inicio, do tempo de duracao
e do grau de deficiéncia hormonal, afetando praticamente todos os tecidos"-").



{ Conclusoes

* O HSC leve n&o auto-imune mostrou ter uma evolugao benigna e auto-limitada
na maioria dos pacientes acompanhados e evolugao para hipotireoidismo franco
foi incomum

* Nao foram observados efeitos negativos no crescimento, maturagdo éssea ou
desenvolvimento puberal tanto nos pacientes que evoluiram com normalizagao
da funcéo tireoidiana como naqueles que mantiveram elevagédo do TSH. Algum
efeito negativo sobre o crescimento foi observado no paciente que evoluiu para hi-
potireoidismo franco porém o acompanhamento semestral dos pacientes permitiu
a adequada monitorizacao e identificagcao desta evolucao

» A frequéncia de dislipidemia nos pacientes com HSC néao foi superior aquela
observada na populagao pediatrica brasileira, nao variou no decorrer do periodo
de observagao e nenhum dos paciente necessitou de tratamento farmacologico.
Nao foram identificadas outras alteracdes laboratoriais nem no momento do
diagndstico bem como durante seu acompanhamento.

* Nao foram identificados parametros clinicos e/ou laboratoriais que pudessem
prever o risco de persisténcia do hipotireoidismo subclinico ou progresséo para o
hipotireoidismo franco
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