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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, diferenciagao neuronal, crescimento linear,
puberdade e o metabolismo intermediario-3).

A manutenc¢do 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
metabolizagdo ).

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('-").

1.1 Desenvolvimento embriolégico da glandula tireoi-
dea

Como as principais etapas morfogenéticas da tireoide sdo semelhantes em
humanos e camundongos, o estudo do desenvolvimento embrioldgico da tireoide é con-
duzido a partir de modelos experimentais utilizando estes animais e, mais recentemente,
no peixe zebrafish®2).

Nos humanos, a tireoide é o primeiro 6rgao enddcrino a ser formado. Seu
desenvolvimento embrioldgico inicia-se na quarta semana de gestagao, passando por
um processo caracterizado por: 1) especificagdo do dominio tireoidiano no epitélio
endodérmico; 2) brotamento do primoérdio tireoidiano da faringe ventral; 3) migracao
do primérdio medial para sua posigao final; 4) fusdo do primérdio mediano com os

primérdios laterais (corpos ultimobranquiais) e 5) diferenciagao folicular terminal (figura
1 )(8,10—13)_

Ao redor do 22° dia pos-concepgéao (dpc), € possivel identificar um espes-
samento do endoderma da cavidade oral primitiva, entre a primeira e segunda bolsas
branquiais, préximo da base da lingua, formando o placodio ou primérdio tireoidiano

1



Introdugao

que, a seguir, invagina-se e cresce caudalmente. Neste mesmo estagio de desenvolvi-
mento, células da crista neural formam um par de estruturas localizadas simetricamente
na quarta bolsa faringea, denominadas corpos ultimobranquais. Por volta do 28° dpc,
o primérdio tireoidiano comega a migrar caudalmente pela regido anterior do pescogo
para uma posigao pré-traqueal, permanecendo ligada com o endoderma faringeo pelo
ducto tireoglosso. Entre o 30° e 40° dpc, o ducto tireoglosso desaparece e o primordio
tireoidiano perde contato com o assoalho da orofaringe ©11),

Figura 1 — Desenvolvimento embriolégico da tireoide

Representacao esquematica do desenvolvimento embrioldgico da tireoide: A. brotamento do primérdio
tireoidiano na faringe ventral primitiva, com posterior invaginagdo e crescimento caudal; B. desenvolvi-
mento dos corpos ultimobranquiais; C. migragéo caudal do primérdio tireoidiano e formagao do ducto
tireoglosso; D. desaparecimento do ducto tireoglosso e fusao do primérdio tireoidiano com corpos ultimo-
branquiais; E. lobulagdo da glandula resultante, com formagéo dos lobos direito e esquerdo e F. tireoide
atinge sua posicao final, iniciando a diferenciagao terminal das células foliculares

Fonte: elaborado pelo autor

Ao redor do 44° dpc, o primérdio tireoidiano funde-se com os corpos ultimo-
branquiais e, a seguir, a glandula resultante bifurca-se, formando os lobos tireoidianos
direito e esquerdo. Enquanto as células originarias do primérdio tireoidiano continuam
a se organizar nos foliculos tireoidianos, as células dos corpos ultimobranquiais se
espalham pelo espaco interfolicular, dando origem as celulas parafoliculares ou cé-
lulas C. Por fim, entre 0 48° e 60° dpc, a tireoide atinge sua posi¢ao final, iniciando a
diferenciacdo terminal das células foliculares ©:8911.14),

Nesta fase da formagao da tireoide, a diferenciacao estrutural pode ser des-

2 Gil Kruppa Vieira
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crita histologicamente por 3 estagios distintos: 1) estagio pré-coloide; 2) estagio de
coloide inicial e 3) estagio de crescimento folicular®. No estagio pré-coloide, os lobos ti-
reoidianos consistem de um aglomerado sélido de células epiteliais ndo polarizadas©19).
Ao redor do 60° dpc, as células foliculares sofrem um processo de polarizacéo, adqui-
rindo uma polaridade apical-basal, seguido de organizagao em estruturas foliculares
e crescimento folicular progressivo, denominada de estagio coloide inicial. A seguir, a
tireoide adquire a capacidade de captacgao ativa de iodeto pela membrana basolateral
e seu acumulo no lumen dos foliculos, de sintese de tireoglobulina e de geragao de
peréxido de hidrogénio na membrana apical, essenciais para a sintese dos HT, iniciando
o estagio de crescimento folicular®@11:13.15),

Durante o periodo de morfogénese tireoidiana, o crescimento das células
embrionarias independe da agdo do horménio tireotréfico (thyroid-stimulating hormone,
TSH). Somente apds o término da formag&o embrioldgica da tireoide é que o TSH tem
um papel na proliferacéo e manutengéo das células foliculares®19).

1.2 Bases moleculares do desenvolvimento tireoidiano

O desenvolvimento embrionario da glandula tireoide depende da expressao
de uma combinagdo unica de varios fatores de transcricdo. Estudos em modelos
experimentais sugerem que o desenvolvimento embrioldgico e sua migragao dependem
da interrelagdo de fatores de transcri¢ao codificados por, pelo menos, cinco genes:
HHEX, NKX2-1, FOXE1, PAX8 e NKX2-5 (figura 2). Como a expressao desses genes
forma uma rede de interagcbes cruzadas, a compreensao do papel de cada um deles
isoladamente néo esta totalmente esclarecida(©°10.12),

HHEX: o gene Hematopoietically-expressed homeobox (OMIM: *604420) é
uma proteina reguladora essencial do desenvolvimento embrionario, necessario para
a formacao do tecido endodérmico, sendo assim, crucial para a formacao da tireoide
durante a embriogénese. Localizado no cromossomo 10q23.33, € constituido por 4
éxons e codifica uma proteina com 270 aminoéacidos (1617,

Camundongos com knockout homozigotico do HHEX exibem letalidade
embrionaria relacionada a alteragées em prosencéfalo, figado e tireoide'”:18).

NKX2-1: o gene NK2 homeobox 1 (OMIM: *600635), anteriormente conhe-
cido como TTF1 (thyroid transcription factor 1), esta localizado no cromossomo 14g13.3,
€ formado por trés éxons e codifica uma proteina expressa no primérdio tireoidiano
e corpos ultimobranquiais, a partir do 22° dpc; nos pulmdes e regides especificas do
prosencéfalo ventral, sendo crucial para a manuteng¢ao das células progenitoras das
células foliculares. Também regula a transcricdo de genes especificos envolvidos na
sintese hormonal como os genes da tireoglobulina (TG), peroxidase tireoidiana (TPO),

Gil Kruppa Vieira 3
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do cotransportador Na/l (SLC5A5) e do receptor de TSH (TSH-R)®&11:12.14),

Camundongos com knockout homozigético do NKX2-1 apresentam hipopla-
sia pulmonar grave e s&o atireoideos, morrendo pouco apds seu nascimento. Ja os
camundongos com knockout em heterozigose nao apresentam alteracdes tireoidianas
e desenvolvem-se normalmente. Em humanos, a haploinsuficiéncia de NKX2-1 tipi-
camente cursa com a triade hipoplasia tireoidiana, coreoatetose e doenga pulmonar
(sindrome cérebro-pulmao-tirecide, OMIM: #610978)(14.19.20),

FOXE1: o gene Forkhead box protein E1 (OMIM: *602617), anteriormente
conhecido como TTF2 (thyroid transcription factor 2), € um membro da familia winged-
helix/dominio forkhead. Esta localizado no cromossomo 9922.33, é constituido por um
unico éxon que codifica uma proteina de 367 aminoacidos. Durante desenvolvimento
embriolégico, esta proteina € expressa na bolsa de Rathke, primérdio tireoidiano,
foliculos pilosos e no endoderma da orofaringe primitiva. Também é capaz de ligar-se a
regido promotora dos genes TG, TPO, SLC5A5 e DUOX2(:89),

Enquanto camundongos com knockout do gene FOXE1 apresentam aplasia
tireoidiana e fenda palatina que levam a morte precoce por incapacidade de se alimen-
tarem, os camundongos com knockout em heterozigose séo eutireoidianos®'). Em
humanos, as mutagdes homozigoéticas do FOXE 1 estao associadas com a sindrome de
Bamfort-Lazarus (OMIM: #241850), caracterizada por aplasia tireoidiana, fenda palatina,
epiglote bifida, atresia de coanas e cabelo espetado(©:8914),

PAX8: o gene Paired box 8 (OMIM: *167415) é um dos membros da familia
de fatores de transcricdo PAX. Esta localizado no cromossomo 2q14, é constituido de
12 éxons e expressa-se a partir do 32° dpc no primérdio tireoidiano e no quarto arco
faringeo. Sua expressédo também é detectada nos rins em desenvolvimento, vesicula

optica e sistema nervoso central. Também regula a transcri¢do dos genes TG, TPO e
S[_C5A5(8’11‘12’14).

Em modelos experimentais, PAX8 mostrou-se necessario para o inicio e
manutencao dos genes FOXE1 e HHEX. O knockout deste gene esta associado com
aplasia ou hipoplasia tireoidiana e desorganizagéo folicular, sem malformagbes em rins
ou sistema nervoso. Em humanos, mutagdes em heterozigose estdo associadas ao
hipotireoidismo esporadico ou familiar com hipoplasia ou aplasia tireoidianas ¢,

NKX2-5: € um fator de transcrigao contendo homeodominio que demonstrou
estar envolvido no desenvolvimento do coragéo e da tireoide e parece ter um papel
essencial na morfogénese e fungéo cardiaca normal?'-23). Seu gene (OMIM: *600584)
esta localizado no cromossomo 5q35.1, € constituido por dois éxons que codificam
uma proteina de 324 aminoacidos®*). Embora mutagdées com perda de fungéo tenham
sido descritas em pacientes com cardiopatia congénita e tireoide ectdpica, seu efeito
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nos casos de disgenesias tireoidianas ainda € inconclusivo (2223.25.26),

Figura 2 — Bases moleculares do desenvolvimento embriolégico tireoidiano
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1.3 Sintese e secrecao dos hormoénios tireoidianos

A sintese e secrec¢ao dos HT envolve uma série de reagdes quimicas contro-
ladas gracas a um conjunto de genes que codificam proteinas especificas expressas
nas células foliculares e que s&o controladas pelo eixo hipotalamo-hipofise-tireoide 4-9).

O horménio liberador de TSH (thyrotropin-releasing hormone, TRH) € um
tripeptideo produzido principalmente por neurénios do nucleo paraventricular do hipota-
lamo e liberado na circulagao portal hipofisaria, na eminéncia mediana e transportado
até a adeno-hipodfise onde, liga-se a seu receptor, expresso na membrana celular dos
tireotrofos e estimula a sintese de TSH*27:28),

O TSH é uma glicoproteina heterodimérica formada por duas subunidades
ligadas de forma ndo covalente: uma subunidade «, com 92 aminoacidos, comum aos
demais horménios glicoproteicos (hormdnio luteinizante, horménio foliculo-estimulante
e gonadotrofina coribnica) e uma subunidade 5 com 112 aminoacidos, que confere a
especificidade bioldgica ao hormonio™. Sua secregdo tem um ritmo circadiano com
valores mais baixos pela manha, com aumento no inicio da noite e picos durante o
inicio do sono (2829,

Uma vez liberado pela hipofise, o TSH liga-se ao seu receptor especifico,
expresso nas células foliculares, estimulando a expressao de varias das enzimas-chave
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envolvidas na sintese dos HT, proteinas de membrana basolateral e apical envolvidas
na captacao e transporte do iodo para o lumen dos foliculos tireoidianos e na secrecéo
dos HT na circulagéo (figura 3)“521.27),

Os HT sao formados a partir da tireoglobulina, uma glicoproteina produzida
pelas células foliculares, cuja estrutura molecular é formada por uma molécula de tirosina
(anel interno) ligada a um anel fenil (anel externo) por uma ligagéo éter. Em cada um
desses anéis, estao ligados atomos de iodo absorvidos através da dieta e transportados
até a tireoide, onde sao incorporados pelas células foliculares e transportados para
o lumen dos foliculos tireoidianos, através de uma proteina localizada na membrana
apical, a pendrina. No lumen, a tireoglobulina € oxidada e iodinada, formando as
iodotirosinas que, por fim, sdo acopladas em T3 (3,5,3’-triiodotironina) ou T4 (3,5,3’,5’-
tetraiodotiroxina). Nos humanos, cerca de 80% da secrec¢ao dos HT é feita sob a forma
de T4 e, o restante, na forma de T3¢%%:39 Apds sua sintese, os HT s&do armazenados
em granulos no citoplasma das células foliculares e, posteriormente, secretados para a
circulagéo sanguinea através de proteinas transportadoras expressas na membrana
basolateral®62"). Apos a sua secrec¢éo, os HT podem ser transportados de forma
livre ou ligados a proteinas plasmaticas como a globulina trasportadora de horménios
tireoidianos (thyroid-binding globulin, TBG), a transtirretina e a albumina. Apenas uma
pequena fracdo do T3 e T4 liberados € transportada de forma livre 453031,

Perifericamente, o T4 é convertido em T3 por um grupo de selenoproteinas
denominadas deiodinases, expressas distintivamente entre varios tipos de células e
tecidos*3%. A maioria do T3 origina-se a partir da remogao de iodo do anel externo
do T4 (5'-deiodinacao) e é catalizada pelas enzimas deiodinase 1 (D1) e deiodinase 2
(D2)(4’30).

Além de sua conversdo em T3, o T4 pode ser convertido em uma forma
inativa, a partir da remogao do iodo do anel interno*3%. Embora a D1 tenha a capacidade
de deiodinagao do anel interno, a deiodinase tipo 3 (D3) € a principal enzima envolvida
na inativacdo do T4®),

1.4 Mecanismos de acao dos horménios tireoidianos e
efeitos na crianca

Os HT exercem seus efeitos apds a ligagdo do T3 em receptores nucleares,
pertencentes a superfamilia dos receptores nucleares®'3". Como os outros membros
desta familia, os receptores de HT sao constituidos por trés dominios: um dominio
amino-terminal que contém um motif de fungao de ativacéo 1 (AF1), um dominio de
ligagcdo do DNA (DNA-binding domain, DBD) e um dominio carboxiterminal de ligacao
ao ligante (ligand-binding domain, LBD)®*27:31),
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Figura 3 — Sintese dos horménios tireoidianos

Adaptado de Lof et al.®

'
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Os receptores de HT sao codificados por dois genes distintos, TRa e TRj
(THRA e THRB, respectivamente) cujas estruturas sdo semelhantes nos dominios DBD
e LBD, diferindo na porcdo aminoterminal.

Por splicing alternativo, o gene THRA produz trés isoformas distintas com
tamanho e padrdo de expresséo distintos: TRa1, TRa2 e TRa3*32).

Aisoforma TRa1 esta expressa predominantemente no cérebro, musculos
esqueléticos e coragao e tem grande importancia fisiolégica por sua capacidade de
ligagdo com os HT*32)_ As isoformas TRa2 e TRa3 sdo semelhantes a TRal, com
excecgao da regido carboxiterminal, o0 que impede a ligagao do T3 a esses receptores,

agindo para reduzir sua agdo“?7).

O gene THRB também produz trés isoformas diferentes, por splicing alter-
nativo. Enquanto a isoforma TR51 esta largamente expressa em todos os tecidos, as
isoformas TR52 e TRA3 tem padrées mais restritos e distintos de expressao: TRj32
expressa-se principalmente no hipotalamo, hipdéfise, cérebro, orelha interna e retina e
TR33 em rins, figado e pulmdes®?). Somente as isoformas TR31 e TR32 foram identifi-
cadas nos seres humanos®). Desta forma, as isoformas mais importantes para a acéo
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dos HT sdo TRal, TR31 e TRB2®.

Na auséncia do T3, o receptor do horménio tireoidiano nao ligado se liga ao
receptor de acido retindico (RXR), formando um heterodimero que se liga a sequéncias
especificas do DNA denominadas elementos de resposta ao hormdnio tireoidiano
(thyroid hormone response element, TRE) e a proteinas correpressoras como NCoR ou
SMRT, reprimindo a expresséo dos genes alvo*2?7:31:32) Apos a ligagdo do T3 ao dominio
LBD de seus receptores, a ligacdo com as proteinas correpressoras € interrompida
seguida da ligagao de proteinas coativadoras que vao modificar a expressao desses
genes-alvo*31),

Os efeitos nao gendmicos do HT sdo mediados por proteinas na membrana
celular como integrina av3 e receptores citoplasmaticos que respondem tanto a T3
quanto a T4, bem como a outros metabolitos de HT *:32:33),

Os HT séo indispensaveis durante toda a vida e desempenham um papel
muito importante na criangca desde a vida fetal, periodo neonatal e durante todo o
seu crescimento, regulando o desenvolvimento cerebral, crescimento linear, puber-
dade e metabolismo e seus efeitos biolégicos vao depender de fatores como niveis
locais de T3; do padrao de expressao dos diferentes subtipos de receptores e suas
modificagdes pods-traducionais e de sua interagdo com as proteinas correpressoras e
coativadoras (2:3:32:34-36)

Durante o desenvolvimento do sistema nervoso central pré e pds-natal, os
HT apresentam acdes bem definidas na proliferagao e diferenciacido de astrdcitos,
mielinizagdo, crescimento dendritico e axonal e formacéo de sinapses (figura 4)*37).

Embora a secrecao do TRH pelo hipotalamo fetal inicie-se ao redor da 82
semana de gestacgao, os niveis de TSH na circulagao fetal permanecem baixos até a
18° semana(®839), A transferéncia placentaria dos HT maternos permitem o desenvol-
vimento neuroldgico e crescimento fetal até que a hipdfise e a tireoide fetais estejam
funcionalmente maduras 839

Os HT também desempenham um papel importante na regulagdo do balango
energético, controlando o metabolismo energético, producdo de calor basal e meta-
bolismo adaptativo, incluindo nos tecidos adiposos branco e marrom. Os HT também
potencializam a ac&do adrenérgica, aumentando a expressao da D2 e a produgéao de
trifosfato de adenosina (ATP), além de manter os gradientes ibnicos de Na*/K+ através

da membrana celular e de célcio (Ca*?), entre o citoplasma e o reticulo sarcoplasma-
tico*+27:32),

Da mesma forma, os HT estimulam o metabolismo de gorduras, glicose e
proteinas, estimulando a sintese hepatica de acidos graxos e sua esterificagdo em
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Figura 4 — Ontogenia da fungao tireoidiana durante a gestagao e primeiros anos de vida e desen-
volvimento neurolégico de estruturas neurolégicas no feto
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triglicerideos; a sintese de colesterol, aumentando a captagéo de colesterol através do
receptor de LDL, bem como o aumento da oxidagao de acidos graxos. Nos musculos
esqueléticos, além do seu papel na funcao contratil e regeneragao, aumenta a expressao
da proteina transportadora de glicose 4 (GLUT4), responsavel por transportar glicose
para as células musculares. Nos adipdcitos, também regula positivamente a expresséo
da GLUT4“.27.40),

Os HT também regulam a sintese e a degradag¢do do colesterol, modu-
lando a atividade das principais enzimas envolvidas no metabolismo lipidico como a
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase e fatores de transcrigéo que regulam
a expressao hepatica e periférica do receptor de LDL (LDL-R), como a proteina de
ligacdo ao elemento regulador de esterol 2 (sterol response element binding protein,
SREBP-2)(27:40-42),

No sistema cardiovascular, os HT regulam a expressao de multiplos genes
contratilidade miocardica, incluindo os genes que codificam o canal Ca*2-ATPase
expresso no reticulo sarcoplasmatico, fosfolambano, as miosinas de cadeia pesada «
e (3 e o receptor S-adrenérgico 44344)

Além do seu papel no crescimento fetal, os HT sdo essenciais para o cresci-
mento linear pds-natal. Na placa de crescimento, regulam positivamente a diferenciagao
das células progenitoras dos condrécitos, sua maturagao e simultaneamente inibem sua
proliferacéo, resultando no acumulo de condrécitos hipertroficos; estimulam a sintese
de matriz extracelular da cartilagem e a mineralizagao 6ssea, além do modelamento e
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remodelamento ésseo “¢45-47),

1.5 Sindrome clinica do hipotireoidismo

Apesar da associagao entre o bocio e retardo mental ser reconhecido desde,
pelo menos o século XVIII, a sindrome clinica do hipotireoidismo foi descrita por sir
William Gull somente em 1874 e pode ser definida como um estado clinico resultante
da diminui¢do na producéo ou agdo inadequada dos HT (1.7:48.49),

Conforme sua etiologia, o hipotireoidismo pode ser classificado como pri-
mario, quando a tireoide é incapaz de produzir os HT adequadamente, apesar da
integridade do hipotadlamo e hipoéfise ou como central, quando o hipotalamo e a hipdfise
nao respondem de maneira adequada em aumentar os niveis de TSH quando os niveis
de HT encontam-se diminuidos(':48.50),

Em paises onde o sal de cozinha passou a ser iodado, as causas mais
comuns de hipotireoidismo sao o hipotireoidismo congénito e a tireoidite crénica auto-
imune. O hipotireoidismo central € muito mais incomum e geralmente esta associado a
outras deficiéncias hormonais hipofisarias (48

O hipotireoidismo congénito é uma doencga rara e, no Brasil, acomete 1
em cada 2.595 a 4.795 nascidos vivos®':%?) Em aproximadamente 85% dos casos,
€ causado pelo desenvolvimento embriolégico tireoidiano anormal, resultando em
ectopia, aplasia ou hipoplasia tireoidiana (5354, O hipotireoidismo congénito também
pode ser resultado de um defeito em qualquer uma das etapas na sintese dos HT('-%3),
Enquanto as desormoniogéneses tém um padréao de heranga autossémico recessivo,
as disgenesias normalmente sdo esporadicas e idiopaticas('-53).

Gracgas a passagem transplacentaria dos HT maternos, a maioria dos recém-
nascidos com hipotireoidismo congénito ndo apresenta manifestagdes clinicas nos
primeiros dias de vida!"). Posteriormente, essas criancas podem apresentar ictericia
prolongada, hipotonia, suc¢ao débil e edema de maos e pés que evoluem progressi-
vamente com atraso no fechamento das fontanelas, macroglossia, letargia, pele seca,
palida e fria, failure to thrive e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor(.7%9_Cerca
de 10% destas criangas podem apresentar outras malformacgdes congénitas©?.

Como a maioria destas criangas € assintomatica nos primeiros dias de vida,
a identificagdo dos recém-nascidos com hipotireoidismo congénito é feita pelo exame
de triagem neonatal ("Teste do Pezinho”), coletado entre o 3° e 5° dia de vida, com a
determinacao dos niveis de TSH no exame de triagem neonatal. O Programa Nacional
de Triagem Neonatal do Ministério da Saude considera como normal valores de TSH
menores que 10 mUI/L em criangas nascidas a termo e com mais de 48 horas de vida.
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Como os testes de triagem neonatal ndo sao diagnosticos, todas as criangas com valores
de TSH acima de 10 mUI/L devem ser reavaliadas o mais breve possivel e submetidas
a determinacéo dos niveis de TSH e T4 livre séricos®®. Niveis de TSH séricos acima de
9 mUI/L associados ou ndo a diminui¢gdo de T4 livre sugerem hipotireoidismo congénito
e devem iniciar o tratamento com levotiroxina (LT4)(1.7:50.54.55)

A tireoidite crénica auto-imune é causa mais comum de hipotireoidismo ad-
quirido tanto na faixa etaria pediatrica como em adultos (*:°6:57), Sua prevaléncia também
varia conforme a localizagao geografica, sexo e idade, sendo diagnosticada mais fre-
quentemente em meninas durante a puberdade ("), Varios fatores estdo envolvidos na
patogénese da tireoidite auto-imune e, aproximadamente 50% dos individuos, tem
historia familiar de doenca tireoidiana auto-imune (%", Algumas condigdes clinicas
como a sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de Noonan e doencgas auto-
imunes como o diabetes mellitus tipo 1, doenga celiaca e as sindromes poliglandulares
auto-imunes também podem cursar com hipotireoidismo (1:35:56.57)

Seu quadro clinico vai depender da idade, do tempo de duragao e do grau
de deficiéncia hormonal, afetando praticamente todos os tecidos em maior ou menor
intensidade"""). As manifestagées clinicas mais comuns sdo o bécio, constipacéo, into-
lerancia ao frio, irregularidade menstrual e fadiga. Nos casos mais graves e de duragéo
mais prolongada, as criangas podem apresentar retardo de crescimento, mixedema em
face e extremidades e atraso puberal que, somado a desaceleragao do crescimento,
pode comprometer a estatura final(7:57).

As criangas com suspeita de hipotireoidismo adquirido também devem ser
avaliadas laboratorialmente, através da determinacéo dos niveis de TSH e T4 livre("-7:57),
Com o desenvolvimento de novas metodologias laboratoriais nos ultimos anos, os
valores de referéncia de TSH considerados antes como normal, modificaram-se para
valores cada vez menores e, embora exista uma grande variagao entre os diferentes
ensaios utilizados e os valores normais de TSH variem conforme a faixa etaria, de modo
geral, considera-se como elevados os valores de TSH acima de 4,5 mUI/L?58).

1.6 Hipotireoidismo subclinico

O hipotireoidismo subclinico (HSC) € uma condi¢ao definida bioquimicamente
pela elevacéo persistente nos niveis séricos de TSH e niveis normais dos HT (%:29.59.60) g
de acordo com o risco de progressao para o hipotireodismo franco, pode ser classificado
em leve, quando os valores de TSH encontram-se entre o limite superior da normalidade
e menores que 10 mUI/L e grave, quando encontram-se acima de 10 mUI/L 9.

Enquanto o HSC é uma situagao comum nos adultos, podendo estar presente
em até 20% dessa populagao, acometendo principalmente mulheres, caucasianos e
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pessoas com idade mais avangada, sua real ocorréncia na faixa etaria pediatrica é
desconhecida, havendo relatos que variam de 1,7% e 5,7% (2295961),

Criancas e adolescentes com doencgas auto-imunes como diabetes mellitus
tipo 1 e doenga celiaca; obesidade ou algumas condigbes cromossémicas ou genéticas
representam grupos onde a prevaléncia de HSC é mais elevada('22%62-64)Criancgas que
apresentaram alteracdo em exame de triagem neonatal para hipotireoidismo congénito
e hipertirotropinemia neonatal transitoria também tem uma frequéncia maior de HSC,
quando comparadas as criangas que com exame de triagem neonatal normal©%-67),
Outras situagdes menos frequentes também associadas ao HSC sdo o uso de férmulas
a base de soja e de medicamentos contendo iodo, medicamentos antirretrovirais e
anti-epilépticos (1:2:29:59),

Na populagao adulta, é reconhecido o papel do HSC no comprometimento
da fungao cognitiva, aumento no risco de doenga cardiovascular e deterioragdo da taxa
de filtrag&o glomerular3961.68) Disfungado sistdlica e diastolica de ventriculo esquerdo
e prejuizo no relaxamento vascular foram descritos mesmo em pacientes com discretas
elevacdes nos niveis de TSH®®. Aumento da resisténcia vascular sistémica e alteracéo
da complacéncia vascular também foram relatados em pacientes com HSC (70,

Além do impacto direto no sistema cardiovascular, alteragdes metabdlicas
como elevagao nos niveis de colesterol total (ColT), lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e triglicerideos; aumento na resisténcia insulinica (RI) e espessamento da ca-
mada intima-média da artéria carotida foram descritas nos pacientes com HSC grave,
contribuindo também para aumentar o risco de desenvolvimento de doenga cardiovas-
cular e de doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica”'~"4). A despeito de tais alteragdes
metabdlicas, o papel da levotiroxina na reducéo do risco de doengas cardiovasculares
em individuos com HSC permanece incerto (¢0:61.68),

Na faixa etaria pediatrica, o numero de estudos ainda é pequeno e faltam
grandes estudos observacionais prospectivos e ensaios clinicos randomizados. Na
maioria dos estudos, os efeitos do HSC ainda nao estao bem estabelecidos e os achados
ainda sao inconsistentes. Alguns desses estudos identificaram discretas alteracdes
metabdlicas como diminuigdo nos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e
leve aumento na relagdo triglicerideos/HDL ("® além de alteragdes sutis em escores
cognitivos, na compreensao verbal, memdria imediata e de longo prazo e niveis de
atengdo em criancas e adolescentes com HSC(343676.77) Além disso, a elevacéo nos
niveis de TSH foi associada positivamente a elevacido da pressao arterial sistdlica e
diastdlica, sugerindo sua associagao a um risco aumentado de hipertensao arterial
em criangas e adolescentes("®). Por outro lado, impactos na estatura, velocidade de
crescimento, maturacao 6ssea e densidade mineral 6ssea nao foram identificados em
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criangas com HSC G679 Apenas em criangas com diabetes mellitus tipo 1 e HSC grave
é que foi observada a baixa estatura®. Portanto, tanto o significado clinico como a
necessidade de tratamento com LT4 ainda sdo motivos de debate (%2%.34.36.59)

Por se tratar de uma situacéo pouco frequente na populagao pediatrica, o
numero de estudos abordando a histéria natural do HSC nesta faixa etaria € pequeno e
a maioria deles avaliou pacientes com tireoidite auto-imune. Estudos que avaliaram
criangas e adolescentes com HSC n&o auto-imune mostraram que a normalizagéo
dos niveis de TSH ocorre na maioria dos individuos nos meses subsequentes mas
podem manter-se discretamente elevados num periodo de até 5 anos'-3728")_ Criancas
e adolescentes com obesidade também tendem a normalizar os niveis de TSH apds
a perda ponderal®2%82) Embora seja incomum, alguns pacientes podem progredir
para o hipotireoidismo franco, condi¢ao sabidamente associada ao desenvolvimento
de dislipidemia, prejuizo no crescimento linear, desenvolvimento puberal e fungéo
cognitiva®®. Pacientes com HSC causado por tireoidites auto-imunes, com HSC grave
ou aqueles com bocio apresentam um risco maior para a progressao ao hipotireoidismo
franco ja reconhecidos(?3%8") Pacientes com sindrome de Turner ou sindrome de Down
também pertencem a um grupo de risco para o desenvolvimento de hipotireoidismo
franco®2).
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2 Justificativa

No Brasil, ndo existem estudos prospectivos que avaliem as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de criangas com hipotireoidismo subclinico ndo auto-imune leve
no momento do diagndstico e sua historia natural, bem como parametros clinicos ou
laboratoriais que poderiam prever o risco de persisténcia no HSC ou progressao para o
hipotireoidismo.
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3 Objetivos

Objetivo geral
O objetivo geral deste estudo foi:

+ avaliar a evolugao natural do hipotireoidismo subclinico n&o auto-imune leve em
criancas e adolescentes

Objetivos especificos

Os objetivos especificos foram:

+ avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com hipotireoidismo
subclinico no momento do diagndstico e apos 24 meses de observagao

* identificar parametros clinicos e/ou laboratoriais que podem prever o risco de
persisténcia no hipotireoidismo subclinico ou progressao para o hipotireoidismo
franco
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4 Casuistica e Métodos

4.1 Casuistica

Para atingir os nossos objetivos, foi realizado estudo de coorte prospectivo no
qual 25 criangas e adolescentes atendidos no ambulatério de endocrinologia pediatrica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), foram
acompanhados durante o periodo de 24 meses.

Foram convidados a patrticipar do estudo todas as criangas e adolescentes,
de ambos os sexos, atendidos consecutivamente no ambulatorio de endocrinologia
pediatrica do HCFMB, que atendiam os seguintes critérios:

» idade entre 3 e 15 anos;

+ diagnéstico de hipotireoidismo subclinico ndo auto-imune leve, definido por: 1)
elevacgao persistente dos niveis séricos de TSH acima dos valores de referéncia
e abaixo de 10 mUI/L e niveis séricos de T4 livre dentro dos limites de normali-
dade em dois exames consecutivos, realizados com intervalo entre 6 semanas
e 4 meses; 2) ndo detecgao dos anticorpos tireoidianos anti-peroxidase e anti-
tireoglobulina e 3) descartada qualquer causa identificavel de elevagéo nos valores
de TSH;

* criangas cujos responsaveis legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE (Apéndice 1);

+ assinatura do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido - TALE (Apéndice 2)
de pacientes com mais de 11 anos.

Foram excluidas do estudo criangas e adolescentes que apresentavam
algum dos seguintes critérios:

* realizagdo prévia de procedimentos cirurgicos da tireoide ou radioterapia em
regiao cervical,

 diagndstico de doencas tireoidianas evidentes;

« diagndstico de doengas cronicas que pudessem alterar a funcgéao tireoidiana, como
obesidade exdgena, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Cushing, doenca celiaca
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Casuistica e Métodos

ou pacientes com sindromes genéticas;
* gravidez;

* uso de medicamentos que continham iodo, como iodopovidona, tintura de iodo,
amiodarona ou contrastes iodados ou medicamentos que pudessem afetar a
secregao dos hormoénios tireoidianos ou a agédo do TSH, como glicocorticoides
inalatorios ou sistémicos e medicamentos anti-epilépticos como carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital ou valproato de sddio até 3 meses antes de sua incluséo
no estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu (CAAE: 37370820.1.0000.5411).

4.2 Métodos

Durante uma consulta médica ambulatorial, os pacientes que preenchiam
os critérios clinicos para sua inclusdo no estudo foram convidados a participar. Foi
realizada uma breve explicagado sobre os objetivos, sua justificativa e metodologia, o
esclarecimento das duvidas e a devida assinatura do TCLE e TALE, quando cabivel.

Avaliagao clinica inicial
Para a padronizagao da coleta de dados, todas as informacgdes coletadas
durante o estudo foram registradas em formulario apropriado (Apéndice 3).

Os pacientes, seus pais ou responsaveis foram interrogados quanto a pre-
senga de manifestagdes clinicas sugestivas de hipotireoidismo, historia familiar de
doencas tireoidianas e antecedentes pessoais como uso medicamentos que pudessem
interferir na funcao tireoidiana, informacdes sobre parto, idade gestacional, peso e
comprimento de nascimento; alteracdo em exames de triagem neonatal para hipotire-
odismo congénito ou uso de LT4 logo apds o nascimento ou nos primeiros trés anos
de vida. As criancgas foram consideradas como prematuras e baixo peso ao nascer
conforme as definicdes da Organizacdo Mundial de Saude®® e nascidas pequenas
para a idade gestacional se o escore-Z do peso ou do comprimento eram menores que
-2 desvios-padréo (DP)(848%),

Para calculo da estatura-alvo dos pacientes, foi utilizada a equacao de
Tanner®9)_ A estatura dos pais foi determinada por afericdo dos mesmos ou referida,
quando um dos pais nao estava presente a consulta. A afericdo da estatura foi realizada
utilizando-se um estadidmetro fixado na parede modelo E150A (Tonelli Equipamentos
Médicos, Brasil), com o individuo descalgo e posicionado no centro do estadidmetro,
com a cabega, ombros, nadegas e calcanhares encostados na parede.
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Casuistica e Métodos

A avaliacao clinica constou de avaliagao antropométrica, com afericdo do
peso, estatura e indice de massa corporal (IMC), expressos em desvios-padrao, de
acordo com as referéncias da Organizacdo Mundial da Saude®”88) e de exame fisico
completo, incluindo a pesquisa e identificagdo de bdcio a palpacao e estadiamento
puberal, utilizando-se a escala de estadiamento puberal de Tanner®%%)_ QO peso foi
aferido em balanca eletrénica digital modelo W200-A (Welmy Balangas, Brasil), com
o paciente descalgo e vestindo roupas leves. A estatura foi aferida utilizando-se o
mesmo estadidmetro e mesma técnica descrita anteriormente. O IMC foi calculado pela
divisao do peso corporal total (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros).
Os escores-Z da estatura e IMC foram calculados por meio dos softwares Anthro e
AnthroPlus (World Health Organization, 2009)©".92),

Avaliacao laboratorial inicial

Para o diagnéstico do HSC, investigacao laboratorial das etiologias de HSC
e das alteragdes metabdlicas frequentemente presentes em pacientes com hipotire-
oidismo, todos os pacientes foram submetidos a coleta de aproximadamente 10 mL
de sangue periférico realizada no setor de coletas ambulatoriais do HCFMB. Apos
sua coleta, as amostras de sangue foram transferidas para 4 tubos contendo gel. O
material foi mantido em bancada a temperatura ambiente e encaminhado ao Servigo
de Laboratdrio Clinico do HCFMB, onde foram realizadas a determinagao dos niveis
séricos de TSH e T4 livre, pesquisa dos auto-anticorpos anti-peroxidase (TPO-Ab) e
anti-tireoglobulina (TG-Ab), IgA total e anti-transglutaminase IgA, glicemia de jejum,
insulina basal, hemoglobina glicada (A1c) e perfil lipidico com 12 horas de jejum (ColT,
HDL e triglicerideos).

As concentracoes séricas de TSH, T4 livre, TPO-Ab, TG-Ab e insulina foram
determinadas através de eletroquimioluminescéncia [valores de referéncia: TSH: 0,35 a
4,94 mUI/L; T4 livre: 0,7 a 1,4 ng/dL; TPO-Ab: inferior a 5,61 Ul/mL; TG-Ab: inferior a 4,11
Ul/mL; insulina: 2,5 a 25 pyUl/mL]; glicemia de jejum (GJ) e perfil lipidico foram obtidos
através de quimica seca [valores de referéncia: GJ: 70 a 99 mg/dL; ColT: inferior a 190
mg/dL; HDL: 40 a 60 mg/dL; triglicerideos: inferior a 150 mg/dL]. Para a determinagao
dos niveis de LDL, foi utilizada a equacéo de Friedewald®®. — Verificar kits utilizados
na determinacao de TSH e T4 livre.

Além da avaliagao laboratorial, todas as criangas realizaram radiografia de
mao esquerda para determinacéo da idade Ossea, estimada através do método de
Greulich & Pyle®4).
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Avaliagcao e morfologia tireoidianos

Para a adequada avaliagdo do volume e morfologia tireoidianos, foi realizada
ultrassonografia de tireoide, utilizando aparelho de alta resolugdo equipado com uma
sonda linear de 2—-11 MHz, modelo GE LOGIQ S8 (GE Healthcare, Wauwatosa, WI, EUA).
O volume de cada lobo tireoidiano foi estimado pela determinagédo do comprimento,
altura e largura e calculado utilizando-se a férmula: largura x comprimento x altura
x 0,523. O volume tireoidiano foi determinado pela soma dos volumes de cada lobo
tireoidiano e do istmo e comparado com as referéncias para a faixa etaria pediatrica®®).
Hipoplasia tireoidiana foi definida como o volume total da tireoide menor de -2 DP.

Avaliacao de alteragcoes metabdlicas associadas ao hipotireoidismo
subclinico

Glicemia de jejum alterada foi definida como GJ acima de 100 mg/dL ©®).
Para criangas com idade entre 3 e 9 anos, a RI foi definida por valores de HOMA-IR
acima do percentil 90©7). Para criangas maiores, a Rl foi definida de acordo com o
consenso da International Diabetes Federation®®). Para determinacéo do indice HOMA-
IR (Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance) foi utilizada a férmula: [glicemia
de jejum (mg/dL) x insulina de jejum (1UI/mL)]/405©9),

A presenca de dislipidemia foi determinada de acordo com as Diretrizes
Brasileiras de Dislipidemias e Prevencgdo da Aterosclerose!'?): HDL abaixo de 45
mg/dL, LDL acima de 110 mg/dL e triglicerideos acima de 75 mg/dL em menores de 9
anos e acima de 90 mg/dL em criangas mais velhas.

Acompanhamento clinico dos pacientes

Todos os pacientes foram avaliados ambulatorialmente a cada 6 meses por
24 meses. Em cada avaliacéo, os pacientes e/ou seus pais ou responsaveis foram
interrogados quanto a presenga de sinais e sintomas sugestivos de hipotireoidismo e
uso medicamentos que pudessem interferir na fungao tireoidiana e sua avaliagao clinica
constou de exame clinico que incluiu a afericdo de peso, estatura, IMC, presenca de
bdcio a palpacao e estadiamento puberal, conforme descrito acima.

Para cada consulta, foram solicitados exames de avaliagdo de fungéo tireoi-
diana e, a cada 12 meses, além dos exames de funcéao tireoidiana, foram solicitados
GJ, insulina basal, A1c, ColT, HDL, triglicerideos e idade Ossea.

Apos o periodo de acompanhamento, os pacientes foram classificados, de
acordo com a evolugéo clinica, em trés grupos: grupo A: pacientes que evoluiram com
normalizacao dos niveis de TSH; grupo B: pacientes que persistiram com HSC e grupo
C: pacientes que evoluiram com hipotireoidismo franco.
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A tabela 1 mostra o cronograma de atividades no acompanhamento dos
pacientes do estudo.

Tabela 1 — Cronograma de atividades de acompanhamento dos pacientes

Vo V1 V2 V3 V4
(inclusao) (6 meses) (12 meses) (18 meses) (24 meses)
Assinatura do TCLE e TALE X
Avaliagao clinica X X X X X
Avaliagao laboratorial X X X X X
Ultrassonografia de tireoide X
Idade 6ssea X X X

Legendas: TCLE — termo de consentimento livre e esclarecido; TALE — termo de assentimento livre e esclarecido

4.3 Analise estatistica

O tamanho amostral deste estudo foi baseado no calculo amostral de outro
estudo que seria realizado, cujo desfecho final seria a identificagdo de variantes genéti-
cas patogénicas ou polimorfimos utilizando o método de sequenciamento de éxons em
criangas que apresentassem hipoplasia tireoidiana e evoluissem com persisténcia do
HSC ou com hipotireoidismo franco. Entretanto, por encontrarmos dificuldades técni-
cas que impediram a realizag&o da investigagao molecular, utilizamos amostragem de
conveniéncia.

Os dados compilados foram armazenados em uma base de dados, utilizando-
se o programa LibreOffice Calc versao 7.3 (The Document Foundation), posteriormente
exportada para o programa SAS for Windows (versao 9.4).

Com os dados obtidos, foi feita uma analise descritiva com o calculo de média,
desvio padrao, valores minimo, maximo e mediana para as variaveis quantitativas e
frequéncias e percentuais para variaveis categorizadas.

A comparagao de médias entre momentos para variaveis quantitativas foi feito
utilizando ANOVA em medidas repetidas no caso de dados com distribuicdo simétrica.
Em caso de assimetria, o mesmo modelo foi utilizando ajustando uma distribui¢cao
gama.

A analise das variaveis categorizadas nos momentos inicial e apos 24 meses
foram avaliadas pelo teste qui-quadrado de tendéncia. Associacdes com o desfecho
final considerando dados nos momentos foram obtidas pelo teste qui-quadrado.

Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente.
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5 Resultados

Durante o periodo de inclusdo, entre dezembro de 2017 e novembro de
2020, 67 pacientes foram encaminhados ao ambulatério de endocrinologia pediatrica,
por alteracdo em exames de funcgao tireoidiana identificada casualmente em exames
de rotina. Destes, foram excluidos 30: 16 por obesidade, nove por uso de medicamen-
tos anti-epilépticos ou LT4 e cinco por ja possuirem auto-anticorpos pesquisados e
identificados. Dos 37 pacientes restantes, todos foram submetidos a nova avaliagao
laboratorial e nove foram excluidos: oito tinham niveis de TSH dentro do normal e, em
um paciente, foram identificados auto-anticorpos tireoidianos. Vinte e oito pacientes
foram convidados a participar do estudo e trés destes foram excluidos por recusa dos
responsaveis em participar (figura 5).

Figura 5 — Diagrama dos pacientes incluidos no estudo

Pacientes encaminhados por alteragao em exames
de fungao tireoidiana identificada casualmente

(n=67)
e A
Pacientes exluidos (n = 42)
- Obesidade (n = 16)
- Uso de medicamentos (n = 9)

- TSH dentro da normalidade (n = 8)
- Tireoidite auto-imune (n = 6)
- Recusa em participar do estudo (n = 3)

Al

Pacientes incluidos (n = 25)

Fonte: elaborado pelo autor
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5.1 Apresentacao inicial

Dos 25 participantes incluidos, 18 (72%) eram do sexo masculino; a idade
média era de 7,6 + 2,7 anos (mediana: 7,3, variando de 3,5 a 13,1 anos) e 23 pacientes
(92%) eram pré-puberes e uma das pacientes (4%) puberes ja havia apresentado
menarca. Cinco (20%) pacientes tinham antecedentes pessoais de prematuridade; trés
(12%) de terem nascido pequenos para a idade gestacional e cinco (20%) de baixo peso
ao nascer. Dois pacientes (8%) apresentaram alteragcdo em exame de triagem neonatal
para hipotireoidismo congénito e foram tratados com LT4. Como apresentavam tireoide
topica e de tamanho normal e necessitaram de doses baixas de LT4, o tratamento foi
suspenso entre o primeiro e segundo ano de vida. Doze (48%) pacientes tinham histéria
familiar de doenca tireoidiana e, em 12 (48%) pacientes, nao foi possivel determinar a
estatura-alvo por falta de informagdes. As caracteristicas demograficas estdo descritas
na tabela 2.

No momento da inclusdo do estudo, apenas um paciente (4%) apresentava
escore-Z de estatura abaixo de -2 DP porém encontrava-se dentro do seu canal familiar.
A média do escore-Z da estatura era de 0,2 + 1,1 DP (mediana: 0,5 DP, variando de
-2,6 a +2,1 DP) e nenhum dos pacientes, onde foi possivel determinar a estatura-alvo,
encontrava-se fora do canal familiar. Sete (28%) pacientes apresentavam sobrepeso e
a média de escore-Z do IMC era de 0,2 £+ 1,2 DP (mediana: 0 DP, variando de -2,0 a
+1,9 DP).

Dos exames laboratoriais, os valores médios de TSH e T4 livre eram de
7,2 + 1,3 mUI/L (mediana: 7,1 mUl/;, variando de 5,2 a 9,9 mUI/L) e 1,1 + 0,2 ng/dL
(mediana: 1,1 ng/dL, variando de 0,7 a 1,3 ng/dL), respectivamente; 14 pacientes (56%)
apresentavam pelo menos uma variavel do perfil lipidico alterado: sete pacientes (28%)
apresentavam diminui¢ao dos niveis de HDL; nove (36%) apresentavam elevagao dos
niveis de triglicerideos; em seis pacientes (24%), os niveis de LDL encontravam-se
elevados; trés pacientes (12%) apresentavam alteragées em HDL e triglicerideos; um
(4%) paciente apresentavam elevagao nos niveis de triglicerideos e LDL e dois (8%)
pacientes apresentavam alteragdes nos trés parametros. Nenhum paciente apresen-
tava valores de triglicerideos ou LDL que necessitassem de tratamento farmacologico.
Nenhum paciente apresentava GJ alterada ou RI. Trés pacientes (12%) apresentavam
idade 6ssea mais de 1 ano atrasada e dois pacientes (8%) apresentavam idade Ossea
mais de 1 ano adiantada (tabelas 3 e 4).

Avaliacao ultrassonografica da tireoide foi realizada em todos os pacientes e
em 10 (40%) foram identificados achados sugestivos de hipoplasia tireoidiana, incluindo
nos dois pacientes que apresentaram histéria de alteragdo em exame de triagem
neonatal para hipotireoidismo congénito. No restante dos pacientes, o volume tireoidiano
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Tabela 2 — Caracteristicas demograficas no momento da inclusao

Frequéncia (%)

Sexo

Masculino 18 (72%)

Feminino 7 (28%)
Cor

Branco 23 (92%)

Pardo 2 (8%)
Antecedente de prematuridade

Nao 19 (76%)

Sim 5 (20%)

Desconhecido 1 (4%)
Nascido pequeno para idade gestacional

Nao 21 (84%)

Sim 3 (12%)

Desconhecido 1 (4%)
Baixo peso ao nascer

Nao 19 (76%)

Sim 5 (20%)

Desconhecido 1 (4%)
Alteragao em triagem neonatal

Nao 23 (92%)

Sim 2 (8%)
Antecedente familiar de doenga tireoidiana

Nao 12 (48%)

Sim 12 (48%)

Desconhecido 1(4%)

encontrava-se dentro dos valores de referéncia. Nao foram identificados outros achados
como bécio, nédulos ou alteragdes de ecogenicidade que sugerissem tireoidite (figura
6).

5.2 Seguimento

Todos os pacientes completaram o periodo de seguimento, ndo havendo
nenhuma perda de seguimento, abandono ou solicitagao de retirada do consentimento.
A maioria das criangas foi avaliada em intervalos de seis a 10 meses. Contudo, devido
a pandemia de COVID-19, nove pacientes (36%) perderam até duas consultas né&o
consecutivas. Contato telefénico foi realizado e os pacientes foram atendidos em
momento oportuno.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais no momento da inclusao no estudo

Média + DP
Idade ao diagnéstico 76 +27
Escore-Z Estatura (DP) 0,2+1,1
Escore-Z ATH (DP) 0,5+1,0
Escore-Z IMC (DP) 0,1+1,5
TSH (mUI/L) 72+13
T4 livre (ng/dL) 1,1+0,2
Colesterol total (mg/dL) 168,4 + 21,6
HDL (mg/dL) 53,9 + 12,1
Triglicerideos (mg/dL) 76,4 + 24,1
LDL (mg/dL) 99,5 + 21,7
Glicemia de jejum (mg/dL) 87 +7,3
Insulina (©UI/mL) 4+17
A1lc (%) 53+0,2
HOMA-IR 09+04
Idade 6ssea 72+23
AlO-IC 0,2+1,2

Legendas: ATH: diferenca entre os escores-Z de estatura e estatura-alvo; HOMA-IR: modelo de avaliagao
da homeostase-resisténcia insulinica; A-/O-/C - diferenca entre idade cronolégica e idade éssea

Tabela 4 — Achados clinicos e laboratoriais no momento da inclusao

Frequéncia (%)

Dislipidemias 14 (56%)
Diminuicao de HDL 7 (28%)
Elevacgao de triglicerideos 9 (36%)
Elevacao de LDL 6 (24%)
HDL e triglicerideos alterados 3 (12%)
Triglicerideos e LDL alterados 1 (4%)
HDL, triglicerideos e LDL alterados 2 (8%)
Idade 6ssea atrasada 3 (12%)
Idade 6ssea adiantada 2 (8%)

Apods 24 meses de seguimento, 19 pacientes (76%) evoluiram com norma-
lizagdo dos niveis de TSH (grupo A) e cinco (20%) persistiram com HSC (grupo B)
(figura 7). Catorze pacientes (56%) do grupo A evoluiram com normalizagéo dos niveis
de TSH nos primeiros 12 meses de seguimento. Os demais pacientes evoluiram com
normalizacao entre 12 e 18 meses de seguimento (tabela 5). Os pacientes desses dois
grupos mantiveram os niveis de T4 livre dentro da faixa de normalidade.

Tabela 5 — Porcentagem de pacientes que normalizaram os niveis de TSH (Grupo A) em varios
momentos durante o acompanhamento

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses Total
Grupo A 8% 48% 20% 0% 76%

Um paciente (4%) evoluiu com hipotireoidismo franco (grupo C). Durante seu
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Figura 6 — Achados ultrassonograficos nos pacientes com hipotireoidismo subclinico

acompanhamento, foi notada desaceleragao do crescimento, sem outras manifestagdes
sugestivas de hipotireoidismo, associada a aumento nos niveis de TSH e queda nos
niveis de T4 livre. Nova ultrassonografia de tireoide e pesquisa dos auto-anticorpos
tireoidianos foram realizadas, sendo descartadas doenca tireoidiana auto-imune ou
alteracbes em dimensdes ou ecotextura da tireoide. Apos a introdugao do tratamento
com levotiroxina, o paciente evoluiu com normalizagao da velocidade de crescimento.

Nenhum paciente dos grupos A e B apresentou queda na velocidade de
crescimento e, naqueles onde foi possivel determinar a TH, também nao observamos
mudangas estatisticamente significativa do escore-Z de estatura em relagdo ao escore-Z
da estatura-alvo familiar, inclusive no paciente que apresentava escore-Z de estatura
abaixo de -2 DP no momento da inclusdo. Também nao foram observadas mudancgas
estatisticamente significativas no escore-Z do IMC entre o momento de inclusédo e o
término do periodo de observagao. Quatro pacientes (16%) evoluiram com ganho pon-
deral excessivo e obesidade, sendo dois pacientes do grupo A e dois pacientes do grupo
B. Durante o periodo de seguimento, sete pacientes (28%) iniciaram desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios. Os pacientes que ja apresentavam-se puberes no
momento de inclusao do estudo evoluiram com desenvolvimento puberal normal ao
longo do periodo de observagao.

Sete pacientes (36,8%) do grupo A e trés pacientes (60%) do grupo B apresen-
tavam hipoplasia tireoidiana, ndo sendo considerada um fator de risco estatisticamente
significativos para a persisténcia de hipotireoidismo subclinico ou hipotireoidismo franco
(risco relativo, RR = 1,5 [ICq5¢, 0,37-5,99]) ou obesidade.

Apés o periodo de seguimento, 13 pacientes (52%) ainda apresentaram pelo
menos uma variavel do perfil lipidico alterado: cinco pacientes (20%) apresentavam
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Figura 7 — Evolugao do hipotireoidismo subclinico apés 24 meses

Grupo C
4%

diminuicao dos niveis de HDL; nove (36%), aumento dos niveis de triglicerideos; trés
pacientes (12%) apresentaram ambas as alteragdes; em 5 pacientes (20%), os niveis
de LDL encontravam-se elevados e trés pacientes (12%) apresentavam alteragao
elevagao nos niveis de triglicerideos e LDL. Nenhum paciente apresentou alteragao
nas trés variaveis do perfil lipidico. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os valores de ColT, HDL, LDL e triglicerideos entre os grupos.

Nenhum paciente apresentou GJ alterada ou RI. Quatro pacientes (16%)
apresentavam idade 6ssea adiantada e dois (8%) apresentavam idade éssea atrasada.
Nao houve diferengas estatisticamente significativas da idade éssea entre os grupos.

Nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre os
dados antropomeétricos, histdria familiar de doenca tireoidiana, niveis de TSH e T4 livre
no momento de inclusédo do estudo e apds 24 meses de observagao e o0s grupos.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes apds os 24 meses
de seguimento e as comparagdes entre os momentos inicial e final estdo descritas nas
tabelas 6 e 7.

Tabela 6 — Comparacgao entre as caracteristicas clinicas no momento de inclusao e apés 24 meses

Inclusao Apoés 24 meses p-valor
Dislipidemias 14 13 0,7766
Diminuigao de HDL 7 5 0,5078
Elevacao de triglicerideos 9 9 1
Elevagao de LDL 6 5 0,7328
HDL e triglicerideos alterados 3 3 1
Triglicerideos e LDL alterados 1 3 0,8791
Idade 6ssea atrasada 3 2 0,9364
Idade 6ssea adiantada 2 3 0,9364
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Tabela 7 — Comparagao entre as caracteristicas laboratoriais no momento de inclusao e apés 24

meses

Inclusao Apos 24 meses p-valor
Escore-Z estatura (DP) 0,2+11 0,2+1,2 0,9062
Escore-Z ATH (DP) 0,5+1,0 03+1,3 0,3531
Escore-Z IMC (DP) 01+£1,5 04+1,4 0,0595
TSH (mUI/L) 72+1,3 43+1,8 <.0001
T4 livre (ng/dL) 1,1+0,2 1,0+£0,1 0,1780
Colesterol total (mg/dL) 168,4 + 21,6 164,56 + 22,7 0,2759
HDL (mg/dL) 53,9+ 12,1 52+ 8,3 0,2611
Triglicerideos (mg/dL) 76,4 £ 241 79,6 £294 0,5330
LDL (mg/dL) 99,5+ 21,7 97 + 20,2 0,4486
Glicemia de jejum (mg/dL) 878+7,3 86 £ 6,9 0,5548
Insulina (mcUI/mL) 40 +1,7 46+21 0,2729
A1c (%) 53+0,2 52+0,2 0,1765
HOMA-IR 09+0,4 1,0£0,5 0,2882
Idade 6ssea 72+23 9727 <.0001
AlO-IC 02+1,2 02+1,3 0,6517

Legendas: ATH: diferenga entre os escores-Z de estatura e estatura-alvo; HOMA-IR: modelo de avaliagdo
da homeostase-resisténcia insulinica; A-/O-/C - diferenga entre idade cronolégica e idade éssea
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Até o presente momento, trata-se do primeiro estudo prospectivo que acom-
panhou a histéria natural do hipotireoidismo subclinico (HSC) n&o auto-imune leve em
criangas e adolescentes em nosso meio. Apesar de ser uma situagao frequente na
populacao adulta, com histéria natural e consequéncias bem definidas, é de ocorréncia
menos frequente na populagao pediatrica e, portanto, os dados disponiveis na literatura
sobre sua histéria natural sdo escassos.

6.1 Discussao da metodologia

Por se tratar de um estudo cujo objetivo era avaliar a evolugao natural do hipo-
tireoidismo subclinico, seus possiveis impactos no crescimento e sobre o metabolismo
e identificar parametros que pudessem prever risco de progressao para hipotireoidismo
franco, o tipo de estudo selecionado foi o de coorte.

Em relagdo aos critérios de inclusao, a faixa etaria escolhida para o estudo foi
limitada pela faixa etaria de atendimento de pacientes pediatricos no HCFMB (menores
de 15 anos) e baseada na premissa de que a elevagdes nos niveis de TSH em criangas
menores de 3 anos poderiam ser uma forma leve de hipotireoidismo congénito ndo
diagnosticado pela triagem neonatal. Conforme as recomendacdes das diretrizes nacio-
nais e internacionais, criangas com suspeita de hipotireoidismo congénito devem ser
adequadamente acompanhadas e tratadas, pelo risco de retardo mental, anormalidades
metabdlicas e deficiéncias no crescimento e na maturacdo esquelética ¢+55101),

Também s6 foram incluidos os pacientes que apresentavam elevagao per-
sistente dos niveis de TSH, uma vez elevagdes transitérias do TSH podem ocorrer
tanto por estimulos fisioldgicos como néo fisioldgicos 192193 Todos os pacientes que
apresentavam elevacado de TSH em apenas um exame laboratorial foram submetidos a
nova avaliagao laboratorial.

Para minimizar fatores confundidores, n&do incluimos pacientes com diagnés-
tico de doencgas crénicas ou que faziam tratamento com medicamentos que poderiam
afetar a secrecdo de horménios tireoidianos.

Todas as etapas que envolveram a obtengéo de dados a partir dos prontuarios
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das criancas com HSC foram feitas pelo proprio pesquisador e, embora a maioria dos
pacientes ter sido avaliada por médicos-residentes de primeiro ou terceiro anos do
Programas de Residéncia Médica em Pediatria ou de primeiro e segundo anos do
Programa de Residéncia Médica em Endocrinologia Pediatrica, todos os pacientes
foram também avaliados pelo préprio pesquisador.

Sobre o tamanho da amostra do nosso estudo € importante ressaltar que,
apesar de utilizarmos amostragem de conveniéncia, foi realizado calculo amostral
inicial baseado na ideia original de investigarmos a presencga de variantes genéticas
patogénicas em criangas que apresentassem hipoplasia tireoidiana e evoluissem com
persisténcia do HSC ou com hipotireoidismo franco utilizando o método de sequencia-
mento de éxons. Entretanto, por dificuldades técnicas, ndao pudemos dar seguimento
com essa etapa do estudo.

6.2 Discussao dos resultados

Durante o periodo de observacgao, a maioria das criangas foi avaliada em
intervalos de 6 a 10 meses. Quando o paciente ndo comparecia a consulta agendada,
realizamos contato telefébnico com um dos responsaveis para agendamento de nova
consulta em momento oportuno. Certamente, este contato foi um fatores que possibilitou
que nao ocorressem perdas dos pacientes durante o estudo

A. Aspectos clinicos
Diagnéstico de hipotireodismo subclinico

A determinacéao dos niveis de TSH continua sendo o teste de escolha para in-
vestigacdo e diagndstico da disfungao da tireoide em pacientes com fungao hipotalamica
e hipofisaria intactas ('%41%%)_ Tal avaliag&o evoluiu consideravelmente desde o desenvol-
vimento dos ensaios de primeira geragao, na década de 1960. Esses ensaios utilizavam
a metodologia de radioimunoensaio e apresentavam varias limitagdes técnicas e uma
sensibilidade funcional mais limitada'®. Desde a década de 1980, s&o utilizados en-
saios imunométricos de terceira geragao, com sensibilidade e especificidade muito
maior que os ensaios anteriores (194.106),

Embora possam existir pequenas diferengas nos intervalos de referéncia de
TSH entre os diferentes kits comerciais disponiveis, os valores de referéncia de TSH
considerados como “normais” s&o definidos por diretrizes de diagnostico e tratamento
do hipotireoidismo na populacéo pediatrica e variam conforme a faixa etaria (2:54:55.57.58),

Enquanto o hipotireoidismo primario € uma sindrome clinica definida pela
identificagao de valores nos niveis de TSH acima do limite superior do intervalo de
referéncia e de T4 livre abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia*® associada
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a presenca de manifestagdes clinicas de deficiéncia de horménios tireoidianos, o HSC
€ definido somente pela elevacao persistente nos niveis de TSH e niveis de hormonios
tireoidianos dentro do intervalo de referéncia (229.59-61.82),

Na populagao adulta, niveis de TSH acima de 4,5 mUI/L ja sdo considerados
como diagnostico de HSC desde que os niveis de T4 livre sejam normais e pode ser
classificado em leve (TSH entre o limite superior da normalidade e menor que 10 mUI/L)

ou grave (acima de 10 mUI/L) de acordo com risco de progressao para hipotireoidismo
franco(29'58'107'1°8).

Na populagao pediatrica, tanto o diagndstico como a classificagao do HSC
sao baseados nos mesmos valores de TSH utilizados na populagao adulta, uma vez
que existem poucos estudos realizados nesta faixa etaria®®. Seriam necessarios mais
estudos prospectivos com um numero maior de pacientes para esclarecermos se outros
valores de TSH devem ser utilizados neste grupo etario.

As doencas tireoidianas adquiridas sdo muito mais comuns em pessoas do
sexo feminino tanto na populagdo pediatrica como em adultos*7%"). Em nosso estudo,
a maioria dos pacientes incluidos eram do sexo masculino. Isso se deve, possivelmente,
a um viés de selegao.

Evolucgao natural do hipotireoidismo subclinico leve

Observamos que a grande maioria dos pacientes com HSC evoluiu de forma
benigna e auto-limitada durante os 24 meses de seguimento, com normalizagc&o dos
niveis de TSH e resolugdo do HSC ou com persisténcia da elevacao dos niveis de TSH.
E importante ressaltar que a normalizagdo do TSH ocorreu, na maior parte dos pacientes,
durante os primeiros 12 meses de observacao e, no restante, entre 12 e 18 meses
de seguimento. Com excec¢ao de um paciente que evoluiu com hipotireoidismo franco
sintomatico, o restante dos pacientes ndo apresentou manifestagdes clinicas sugestivas
de hipotireodismo, independemente do desfecho em resolugao ou persisténcia do HSC.

Como ja mencionado anteriormente, por se tratar de uma situagao pouco
frequente na populacao pediatrica, o numero de estudos abordando a histéria natural do
HSC nesta faixa etaria € pequeno e a maioria deles avaliou pacientes com tireoidite auto-
imune. A maioria dos estudos indica que o HSC é uma condigao benigna e remitente
em criangas, com baixo risco de progressé&o para disfungo tireoidiana evidente (199,

Diversas condigdes clinicas foram identificadas como fatores de risco para
o desenvolvimento do HSC em criangas e adolescentes e, dependendo da etiologia
envolvida, seu curso natural pode evoluir de maneira mais favoravel 29119,

A tireoidite auto-imune é uma das causas mais frequentes de HSC persis-
tente, tanto em adultos como na populacéo pediatrica. Neste grupo, € mais comum

Gil Kruppa Vieira 35



Discussao

ocorrer em criangas maiores de 8 anos e naquelas que tem maior predisposicao a
desenvolverem doencas auto-imunes ou em algumas condi¢cdes cromossémicas ou
genéticas®®. Nestas criancas, estudos recentes apontam para um risco maior de deterio-
rag&o progressiva da fungao tireoidiana e evolugéo para hipotireoidismo franco ®*111-114),
Fatores como presenca de bdcio, idade e valores mais elevados de TSH no momento
do diagnéstico estavam associados a um maior risco de hipotireodismo franco @114,

A obesidade € outra situacdo clinica onde o achado de HSC é frequente,
podendo estar presente em 7 a 23% dos pacientes®®). Embora os mecanismos fisio-
patoldgicos ainda ndo estejam totalmente esclarecidos, acredita-se que as elevagdes
de TSH possam representar um mecanismo adaptativo com o objetivo de aumentar o
gasto energético, no qual a secregao de leptina pelos adipdcitos estimularia a liberagao
de TRH e TSH e, consequentemente, a secrecdo de hormdnios tireoidianos e também
a conversao periférica de T4 em T3(115118)_ Diferente dos pacientes com tireoidite auto-
imune, a maioria dos pacientes evolui com normalizagao dos niveis de TSH apés a
perda ponderal e resolucéo da obesidade 9.

Da mesma forma, criancas e adolescentes que utilizam medicamentos con-
tendo iodo, como a amiodarona, iodopovidona e contraste iodado para realizacao de
tomografias ou medicamentos anti-epiléticos como o valproato de sdédio, fenobarbi-
tal e fenitoina também podem causar uma elevacéao leve e transitéria nos niveis de
TSH1817-121) Qutro grupo de criangas que também tem uma frequéncia maior de
HSC sao aquelas que apresentaram alteragdo em exame de triagem neonatal para
hipotireoidismo congénito e hipertirotropinemia neonatal transitéria, quando comparado
as criangas com triagem neonatal normal 65-67.122.123)

Assim como nossos achados, outros estudos feitos em criangas ou adoles-
centes com HSC nao auto-imune ou com HSC idiopatico e sem outras comorbidades
apontaram para uma evolugéo benigna, com tendéncia a normalizagdo do TSH ou a
sua persisténcia, na maioria dos casos (3579124,

Embora seja incomum, uma das principais preocupag¢des no HSC, indepen-
dentemente da idade, é a evolugao para o hipotireoidismo franco, condi¢ao que esta
relacionada ao desenvolvimento de dislipidemias e comprometimento do crescimento
linear, desenvolvimento puberal e fungdo cognitiva’®?. Em uma grande coorte pediatrica,
Lazar et al. analisaram retrospectivamente criangas menores de 16 anos com HSC
seguidas ao longo de 5 anos e observaram a normalizagao dos niveis de TSH em
73,6% dos pacientes enquanto 26% mantiveram os niveis de TSH elevados. A evolugao
para hipotireoidismo franco e necessidade de introdug¢ao de tratamento foi observada
em 0,4% dos pacientes acompanhados. 3%,

Wasniewska et al. acompanharam prospectivamente 92 criangas menores de
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15 anos com HSC idiopatico durante 2 anos e observaram a normalizag&o dos niveis de
TSH em 41,3% dos pacientes e persisténcia do HSC em 58,7%. Neste estudo, nenhum
paciente desenvolveu hipotireoidismo franco"®). Diferentes dos nossos resultados, a
normalizagéo dos niveis de TSH nesses pacientes foi observada entre 12 e 24 meses
de acompanhamento (9.

Mais recentemente, este mesmo grupo acompanhou prospectivamente um
grupo de 127 criangas do sexo feminino com HSC de diversas etiologias durante 5 anos
e, naquelas com HSC idiopatico, foi observada a normalizagdo dos niveis de TSH em
61,9% delas; 26,2% mantiveram elevacao dos niveis de TSH e 11,9% evoluiram para
hipotireoidismo franco('?*). Neste estudo, a resolu¢cdo do HSC foi mais frequente no
grupo de pacientes com HSC idiopatico quando comparadas com aquelas que tinham
tireoidite auto-imune. Da mesma forma, o risco de permanecer com HSC ou evoluir com
hipotireoidismo franco foi diferente entre o grupo de pacientes com tireoidite auto-imune
e ndo auto-imune, sendo maior no primeiro (1?4,

Nao identificamos parametros clinicos ou laboratoriais que poderiam prever
o risco de persisténcia no HSC ou progressao para o hipotireoidismo. Lazar et al.
observaram que pacientes do sexo feminino que apresentaram niveis de TSH superiores
a 7,5 mIU/L na primeira visita foram associadas a persisténcia de HSC®%. Radetti et al.
encontraram uma correlagao positiva entre os niveis de TSH, os anticorpos TPO-Ab e
TG-Ab e o volume tireoidiano para a progresséo para o hipotireoidismo franco (2%,

Consequéncias no crescimento e maturagao 6ssea

Os hormadnios tireoidianos sao essenciais para o crescimento linear pds-
natal, atuando diretamente na placa de crescimento, regulando a diferenciacéo das
células progenitoras dos condrécitos e sua maturagéo e estimulam a sintese de matriz
extracelular da cartilagem; a mineralizagédo éssea; o modelamento e remodelamento
Osseos*4546) Além de sua acdo na placa de crescimento, os horménios tireoidianos
também influenciam a secrecao de horménio de crescimento e, consequentemente,
a secregdo de IGF-163) Portanto, criangas com hipotireoidismo podem apresentar
retardo de crescimento, baixa estatura e atraso na maturagao 6ssea, resultando em
comprometimento da estatura final (.7:46.57),

Durante o periodo de acompanhamento, ndo observamos efeitos negativos
no crescimento ou na maturagao 6ssea tanto nos pacientes que evoluiram com re-
solucdo do HSC como naquelas que mantiveram niveis elevados de TSH. Naqueles
pacientes onde foi possivel determinar a estatura-alvo familiar, também nao observa-
mos efeitos negativos em relagao ao seu potencial familiar de crescimento. Somente
no paciente que evoluiu com hipotireoidismo franco foi observada desaceleragéo do
crescimento. Neste paciente, o tratamento com levotiroxina foi iniciado e sua velocidade
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de crescimento normalizou-se apds pequeno periodo de “catch-up”, sem impacto na
previsdo de estatura-final.

De fato, os estudos que analisaram os efeitos do HSC leve no crescimento
linear e ganho ponderal também nao identificaram impacto no crescimento bem como
na maturacéo 6ssea®67%12% Chase et al. avaliaram retrospectivamente o crescimento
de criangas com diagnostico de diabetes mellitus tipo 1, bocio e elevagdes nos niveis
de TSH com niveis normais de T4 e observaram prejuizo na velocidade de crescimento
naquelas que apresentavam HSC valores de TSH superiores a 10 mUI/L quando
comparadas com aquelas que apresentavam valores entre 5 e 10 mUI/L®9).

B. Aspectos laboratoriais
Efeitos e impactos sobre perfil lipidico e glicémico

Os hormoénios tireoidianos desempenham um papel importante no meta-
bolismo lipidico, regulando as atividades dos receptores e enzimas envolvidas no
metabolismo das lipoproteinas?”4%. No hipotireoidismo, normalmente s&o identificados
aumentos dos niveis de ColT e LDL; niveis aumentados ou normais de HDL e niveis
normais ou discretamente elevados de triglicerideos ).

Em nosso estudo, pouco mais da metade dos pacientes apresentava pelo
menos uma variavel alterada do perfil lipidico no momento de sua inclusao no estudo.
Nao identificamos relacédo entre os niveis de TSH e os niveis de ColT, HDL, LDL ou
triglicerideos. Apos o periodo de observagéo, ndo observamos redugdo no numero de
pacientes com dislipidemia, mesmo no grupo de pacientes que evoluiram com resolugéo
do HSC.

As doencas cardiovasculares ateroscleréticas sdo uma das principais cau-
sas de morbidade e mortalidade em todo o mundo e, embora manifestem-se na idade
adulta, fatores de risco como dislipidemias, hipertensao arterial e obesidade comegam
na infancia e na adolescéncia('?612"). O Bogalusa Heart Study, estudo conduzido entre
as décadas de 1970 e 2000 na cidade de Bogalusa, Louisiana, nos Estados Unidos,
avaliou prospectivamente as caracteristicas predisponentes, fatores de risco e com-
portamentos de estilo de vida relacionados ao desenvolvimento de doenga arterial
coronariana, hipertensao e diabetes mellitus('?®). Nesse estudo, foi identificada a pre-
senga de “streaks” de gordura, lesbes precursoras de placas ateroscleréticas, em aorta
e coronarias e uma relacao positiva entre esses achados e elevacao nos niveis de
LDL(128),

No Brasil, existem poucos estudos populacionais avaliando a frequéncia
de dislipidemias na faixa etéaria pediatrica('?®>'3%). Gomes et al. avaliaram a presenca
de dislipidemias em criancas e adolescentes da cidade de Campinas, no estado de
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Sao Paulo e identificaram elevagdes nos niveis de ColT, triglicerideos, LDL e colesterol
nao-HDL em 33%, 40%, 29% e 13%, respectivamente. Diminuicdo nos niveis de HDL
foi identificado em 39% dessas criangas (129,

O estudo de ERICA, foi um estudo transversal, realizado em varios municipios
do Brasil entre os anos de 2013 e 2014, que avaliou a prevaléncia de diabetes mellitus,
obesidade, hipertensao, dislipidemia, resisténcia a insulina e marcadores inflamatérios
em adolescentes com idade entre 12 a 17 anos. Os autores identificaram que 64,7%
dos adolescentes apresentaram alteragao em, pelo menos, uma variavel lipidica. Neste
estudo, a combinagédo mais prevalente foi elevagao de triglicerideos e diminuigdo nos
niveis de HDL (126),

A associacao entre HSC e perfil lipidico foi estudada extensivamente em
adultos"®V). Entretanto, poucos estudos avaliaram a associagédo de dislipidemia em
criangas e adolescente com HSC®#1.75.110.131.132) ¢ yma correlagéo positiva entre os
niveis de TSH e os niveis de ColT e colesterol ndo-HDL foi identificada em alguns
desses estudos 131132 Apenas um estudo avaliou os niveis de ColT, suas fragbes e
triglicerideos durante a evolugao natural do HSC e n&o foram encontradas diferengas
entre momento da inclusdo e apods 1 ano de seguimentos dos pacientes ('),

Outro fator de risco para do desenvolvimento de doenga cardiovascular
precoce € o diabetes mellitus, e a Rl tem um papel fundamental na patogénese e da
sindrome metabodlica e do diabetes mellitus tipo 24139 Nosso estudo néo identificou
glicemia de jejum alterada ou valores de HOMA-IR indicativos de RI em nenhum paciente
tanto no momento de inclusdo no estudo como apés o periodo de observagao. Também
nao foram observadas diferengas entre os grupos que evoluiram com resolu¢ao ou néo
do HSC.

Embora a associac¢ao entre HSC e RI ou sindrome metabdlica tenha sido
na populagéo adulta, carecem estudos na populagdo pediatrica*'-133134) Neste grupo
etario, foi encontrada um relagao positiva entre os niveis de TSH e valores de HOMA-IR,
tanto em criangas eutroficas como em criangas com obesidade. Redugdes no valores
de TSH ou perda ponderal estavam associados a reducdo do HOMA-IR('33.134) Mohn et
al. avaliaram retrospectivamente os efeitos do HSC no controle metabdlico de criancas
e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 e seus dados ndo encontraram diferenca
nos niveis de A1c e nas necessidades diarias de insulina porém identificaram um risco
aumentado de hipoglicemias sintomaticas nas criangas com HSC(13%),

C. Aspectos ultrassonograficos

A ultrassonografia € um método de avaliagéo rapido, nao invasivo e livre
de radiacao ionizante, e que tem alta sensibilidade e especificidade para estimar, com
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precisdo, a morfologia e o tamanho dos lobos tireoidiano além de identificar pequenas
lesdes, diferenciar nddulos sélidos de cistos e avaliar mudangas na densidade normal
do tecido(136:137),

Embora a ultrassonografia tireoidiana seja um método muito utilizado, uma
das maiores limitagdes do método € a dependéncia de um operador experiente na
realizacdo do exame na faixa etaria pediatrica, em virtude das peculiaridades da re-
gido cervical da crianga¥"). Outra limitagcdo € a falta de consenso universal sobre a
determinagéo das dimensdes normais do volume tireoidiano na nesta faixa etéaria('*7).
Atualmente, séo utilizados dois modelos matematicos para a determinagao do volume
do lobo tireoidiano: largura x comprimento x altura x 0,523 e largura x comprimento
x altura x 0,47 (136137 |ndependentemente do método utilizado, existem diversas re-
feréncias de volume tireoidiano publicadas(®>'38-143) Como o servigo de radiologia e
ultrassonografia do HCFMB utiliza as referéncias de volume tireoidiana publicadas por
Ueda(®®, optamos por adotar esta mesma referéncia.

Em nosso estudo, foram identificados achados ultrassonograficos sugestivos
de hipoplasia tireoidiana em 40% dos pacientes. Nao foram identificados outros achados
como bdcio, nddulos ou alteragdes de ecogenicidade que sugerissem tireoidite.

A avaliagao ultrassonografica foi realizada na maioria dos estudos em paci-
entes com HSC e os achados identificados foram muito bem distintos dos nossos, onde
a hipoplasia tireoidiana foi identificada em até 29,5% dos pacientes. Outros achados
foram hemiagenesia, bocio ou alteragdes de ecogenicidade sugestivas de tireoidite de
Hashimoto (63.67.77.79)

6.3 Outras consideracoes

Um aspecto observado durante a realizagao do estudo que é digno de ser
comentado refere-se ao numero de pacientes encaminhados por alteragcdo em exames
de funcéo tireoidiana e que néo apresentavam manifestagdes clinicas sugestivas de
doenga tireoidiana. A realizacido de exames complementares, incluindo os exames
laboratoriais e de imagem, tem um papel importante em auxiliar os profissionais da area
da saude na tomada de decis6es em relagdo ao diagndstico e tratamento adequados
das doencas (144,

Entretanto, a realizacdo desses exames, sem uma indicagao precisa, pode
estar associada a consequéncias indesejadas, principalmente nos casos de resultados
falso-positivos, onde os pacientes sao submetidos a novos exames complementares
resultando, muitas vezes em dor e exposicado a radiagao desnecessarios além criar
ansiedade aos pais e pacientes e aumentar o gasto com saude (144149,
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Durante o periodo de inclusado, a maioria dos pacientes encaminhados para
avaliagao apresentavam elevacgao dos niveis de TSH em apenas um exame laboratorial.
Como ja mencionado anteriormente, estimulos fisiolégicos e nao fisioldégicos podem
resultar em elevagdes transitorias nos niveis de TSH. Em individuos saudaveis, o TSH é
secretado de forma pulsatil em individuos saudaveis e esta sujeito a um ritmo circadiano
e é influenciado por fatores como idade, sexo, temperatura central e estresse (102103,

Em estudo retrospectivo realizado em nosso servigo, que também avaliou
a histdria natural do hipotireoidismo subclinico ndo auto-imune, apenas 9,1% das cri-
ancas e adolescentes encaminhadas por elevacéo nos niveis de TSH, apresentavam
manifestacdes clinicas sugestivas de doenca tireoidiana, como bdécio ou outras mani-
festagdes clinicas como baixa estatura ou desaceleragao do crescimento, constipagéao
ou queda de cabelos (dados nao publicados). No presente estudo, nenhum dos pa-
cientes encaminhados por elevacao de TSH apresentava manifestacdes clinicas de
doenga tireoidiana. Quando questionados sobre o porqué da realizagao do exames
de fungao tireoidiana, foi relatado pelos pais ou responsaveis legais, que tais exames
foram solicitados casualmente, como parte de “exames de rotina”.

Em 2016, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicou
um Posicionamento Oficial sobre a utilizagdo dos testes de Funcéo Tireoidiana na
Pratica Clinica, sugerindo reservar a triagem de doencas tireoidianas na faixa pedia-
trica somente em situacdes que podem apresentar um risco aumentado de disfungao
tireoidiana, como historia prévia de radioterapia cervical; presenga de outras doencas
auto-imunes, como diabetes mellitus tipo 1 ou em condi¢gdes que podem refletir risco
de disfuncao tireoidiana como nos casos de presenca de bécio, baixa estatura e/ou
desaceleragao do crescimento, disturbios da evolugao puberal, em criancas e adoles-
centes com suspeita de transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade ou queda
no rendimento escolar sem causa reconhecida ('),

O manejo de criangas com HSC ainda é controverso. Na populagéo adulta,
o HSC esta associado a um risco aumentado de doengas cardiovasculares, depressao,
fungéo cognitiva prejudicada e alteragbes metabdlicas, como dislipidemia e resisténcia
ainsulina®'¥, mas na populagéo pediatrica, seu significado clinico ainda no esta bem
elucidado e a necessidade de tratamento com LT4 e seus efeitos ainda sdo uma questao
de debate(":2%6:34) Em nosso estudo, apenas um paciente evoluiu para o hipotireoidismo
franco e, nos demais, n&o encontramos efeitos negativos do HSC no crescimento ou
ganho ponderal excessivo, mesmo naqueles que mantiveram elevagdes nos niveis de
TSH apds o periodo de observacao. Nessas criangas, o tratamento com LT4 parece
ser desnecessario.
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Discusséo

6.4 Consideracoes finais

O HSC leve mostrou ter um curso benigno e auto-limitado na maioria dos
pacientes acompanhados e, apesar de ser uma das preocupag¢des no acompanhamento,
a evolucao para hipotireoidismo franco ocorreu em apenas uma pequena proporgao.

N&o observamos efeitos negativos no crescimento ou na maturagéo éssea
em nenhum dos pacientes que evoluiram com resolugao ou persisténcia do HSC.
Também nao foram observados ganho ponderal excessivo ou evolugao para obesidade
relacionados a evolugao do HSC. A proporcéo de criangas com dislipidemia nao foi
superior aquela observada na populagao pediatrica e também nao observamos a
diferencgas entre sua frequéncia e a resolucao ou persisténcia do HSC. Em nenhum dos
pacientes, os valores de LDL e triglicerideos apresentavam-se acima daqueles onde o
tratamento farmacoldgico estava indicado.

O acompanhamento semestral desses pacientes permitiu a adequada mo-
nitorizacédo, sem a necessidade de gastos desnecessarios com o deslocamento para
a consulta ou realizagdo de exames invasivos com frequéncia, permitindo também
identificarmos o paciente que evoluiu com hipotireoidismo franco.

6.5 Limitacoes

O presente estudo conta com algumas limitagcbes. Como este estudo en-
volveu um pequeno numero de pacientes e o periodo de observacao foi de apenas
24 meses, nao é possivel afirmar se os pacientes com persisténcia do HSC evoluiréo,
em algum momento, com deterioragao da fungao tireoidiana. O mesmo é valido para
as criangas e adolescentes identificados com hipoplasia tireoidiana. Esses pacientes
continuam fazendo acompanhamento clinico em nosso servico mesmo apos o término
do estudo.

Outra limitagao refere-se a realizagdo da avaliagéo ultrassonografica. Por se
tratar de um hospital voltado para o ensino e aprimoramento, os exames de ultrassono-
grafia feitos no servigo de radiologia do HCFMB sao executados por médicos-residentes,
sob a supervisdo de médicos assistentes ou docentes. Nao foi possivel realizarmos
a avaliagao pelo mesmo operador, o que pode levar a um viés na interpretagcao dos
achados.

Uma terceira limitacdo refere-se a proporgao de pacientes onde nao foi
possivel determinar a estatura-alvo. Sem esta informacao, € impossivel afirmarmos
categoricamente que nao houve impacto no crescimento de nenhum paciente em
relagcdo ao seu potencial familiar de crescimento.
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{ 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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Apéndice 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

Participante do estudo:

Responsavel legal:

RGn°: Geénero: Nascimento: / /
Endereco: Bairro:
Cidade: CEP: Telefone: (__)

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Evolugdo natural do hipotireoidismo subclinico nio
autoimune leve em criangas e adolescentes

PESQUISADOR : Gil Kruppa Vieira — INSCRICAO CONSELHO REGIONAL n° 95.587 - SP
ORIENTADORA: Prof. Titular Dra. Célia Regina Nogueira
2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO O RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR O
3. DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses

Seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Evolugao natural do
hipotireoidismo subclinico ndo autoimune leve em criangas e adolescentes”, que sera desenvolvido por
mim, Dr. Gil Kruppa Vieira, médico responsavel pelo ambulatério de endocrinologia pediatrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, sob orientagdo da Professora-Titular Dra. Célia Regina
Nogueira.

Estou estudando criangas e adolescentes portadores de “hipotireoidismo subclinico”, que ocorre quando a
pessoa apresenta valores elevados do horménio tireotréfico (TSH) e valores normais dos horménios produzidos
pela tireoide (T4 livre) sem uma causa aparente identificada. Normalmente, essas pessoas nao apresentam
nenhuma manifestagéo clinica e, de acordo com varios estudos publicados feitos fora do Brasil; entre 70 e 75%
delas normalizam os valores de TSH num periodo de até 5 anos. Entretanto, cerca de 15% dessas pessoas com
hipotireoidismo subclinico persistem com as alteragées de TSH e valores normais de T4 livre e cerca de 10%
acabam evoluindo com “hipotireoidismo franco”, quando a tireoide ndo consegue mais produzir seus hormdnios e
a pessoa comega a apresentar sintomas de hipotireoidismo, como diminui¢cdo do crescimento, intolerancia ao
frio, queda acentuada de cabelo, entre outros.

Com o objetivo de estudarmos a evolugdo natural do hipotireoidismo subclinico em criangas e adolescentes,
precisarei acompanhar seu(sua) filho(a) em consultas a cada 6 meses, durante 24 meses e coletar cerca de 5
mL de sangue para a dosagem dos horménios da tireoide (TSH e T4 livre) e de outros exames laboratoriais.
Para fazer a coleta de sangue, seu(sua) filho(a) sentira a picada da agulha e também podera ficar no brago dele
uma mancha roxa que desaparecera bem rapidamente.
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Solicito também seu consentimento para levantar o prontuario médico de seu filho, para coletar informacgdes la
contidas, referentes a consultas realizadas anteriormente. Serdo levantadas informagdes como data de
nascimento, idade e presenca de algum sintoma que possa estar presente no momento do diagnéstico do
hipotireoidismo subclinico e resultados de exames laboratoriais coletados até 6 meses antes de vocé concordar
na participagédo do estudo.

Os resultados dos dados obtidos no decorrer do estudo poderdo ser divulgados em revistas médicas
especializadas e congressos médicos porém, de forma alguma, sera revelada a participagdo do(a) seu(sua)
filho(a) ou seus dados pessoas. Os dados pessoais de todos os pacientes sédo sigilosos e também nao serao
divulgados.

Os riscos existentes na participagéo do estudo sé@o baixos e decorrentes apenas do procedimento de coleta da
amostra de sangue.

Neste estudo, seu(sua) filho(a) sera beneficiado(a) com a introdugdo de tratamento mais precocemente se
identificarmos ele(ela) esta evoluindo com perda progressiva do funcionamento da tireoide (hipotireoidismo
franco). Caso ele(ela) mantenha o quadro de hipotireoidismo subclinico ou mesmo que seus exames de tireoide
se normalizem, ele(ela) ndo tera beneficios diretos.

Vocé esta ciente de que a participagdo de seu(sua) filho(a) neste estudo € totalmente voluntaria e que mesmo
ap6s ter dado consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem
prejuizo na continuidade do tratamento dele ou qualquer outra atividade em que ele esteja participando. Da
mesma forma, ndo ha nenhum custo ou compensagdo, em qualquer espécie, caso vocé concorde participagao
do meu estudo.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 1 via sera
entregue a vocé devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos pesquisadores por um
periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa. Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o
Comité de Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 6° feira
das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17 horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubigdo Junior — Botucatu - Sado Paulo.
Os dados de localizagao dos pesquisadores estdo abaixo descrito:

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO na participagdo do
meu(minha) filho(a), de forma voluntaria, estando ciente que todos os dados dela estardo resguardos através do
sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser
publicados e revistas cientificas.

Botucatu, I/

Pesquisador Participante do Estudo

Nome: Gil Kruppa Vieira

Endereco: Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n — Depto. Pediatria — Unesp Campus Rubido —
Botucatu/SP - Telefone: (14) 3880-1496

e-mail: gil.vieira@unesp.br
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Apéndice 2: Termo de assentimento livre e esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

Participante do estudo:

RGn°: Género: Nascimento: / /
Endereco: Bairro:
Cidade: CEP: Telefone: (__)

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Evolugdo natural do hipotireoidismo subclinico nio
autoimune leve em criangas e adolescentes

PESQUISADOR : Gil Kruppa Vieira — INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL n® 95.587 - SP
ORIENTADORA: Prof. Titular Dra. Célia Regina Nogueira
2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO O RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR O
3. DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Evolugdao natural do
hipotireoidismo subclinico ndao autoimune leve em criangas e adolescentes”, que sera desenvolvido por
mim, Dr. Gil Kruppa Vieira, médico responsavel pelo ambulatério de endocrinologia pediatrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, sob orientagdo da Professora-Titular Dra. Célia Regina
Nogueira.

Caso concorde em participar da pesquisa vocé devera assinar este Termo de Assentimento e seu representante
legal assinara o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participantes de pesquisa com idade entre 11
a 18 anos incompletos.

Estou estudando criangas e adolescentes portadores de “hipotireoidismo subclinico”, que ocorre quando a
pessoa apresenta valores elevados do horménio tireotréfico (TSH) e valores normais dos horménios produzidos
pela tireoide (T4 livre) sem uma causa aparente identificada. Normalmente, essas pessoas ndo apresentam
nenhuma manifestacao clinica e, de acordo com varios estudos publicados feitos fora do Brasil; entre 70 e 75%
delas normalizam os valores de TSH num periodo de até 5 anos. Entretanto, cerca de 15% dessas pessoas com
hipotireoidismo subclinico persistem com as alteragées de TSH e valores normais de T4 livre e cerca de 10%
acabam evoluindo com “hipotireoidismo franco”, quando a tireoide ndo consegue mais produzir seus hormdnios e
a pessoa comega a apresentar sintomas de hipotireoidismo, como diminui¢cdo do crescimento, intolerancia ao
frio, queda acentuada de cabelo, entre outros.

Com o objetivo de estudarmos a evolugdo natural do hipotireoidismo subclinico em criangas e adolescentes,
precisarei acompanhar vocé em consultas a cada 6 meses, durante 24 meses e coletar cerca de 5 mL de sangue
para a dosagem dos hormonios da tireoide (TSH e T4 livre) e de outros exames laboratoriais. Para fazer a coleta
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de sangue, vocé sentird a picada da agulha e também podera ficar no brago dele uma mancha roxa que
desaparecera bem rapidamente.

Solicito também seu consentimento para levantar seu prontudrio médico para coletar informagdes la contidas,
referentes a suas consultas realizadas anteriormente. Serédo levantadas informagées como data de nascimento,
idade e presenga de algum sintoma que possa estar presente no momento do diagnéstico do hipotireoidismo
subclinico e resultados de exames laboratoriais coletados até 6 meses antes de vocé concordar em participar do
estudo.

Os resultados dos dados obtidos no decorrer do estudo poderdo ser divulgados em revistas médicas
especializadas e congressos médicos porém, de forma alguma, sera revelada a sua participag@o ou seus dados
pessoas. Os dados pessoais de todos os pacientes sdo sigilosos e também néo seréo divulgados.

Os riscos existentes na participagéo do estudo sé@o baixos e decorrentes apenas do procedimento de coleta do
material bioldgico.

Neste estudo, vocé sera beneficiado(a) com a introdugdo de tratamento mais precocemente se identificarmos
que vocé esta evoluindo com perda progressiva do funcionamento da tireoide (hipotireoidismo franco). Caso
vocé mantenha o quadro de hipotireoidismo subclinico ou mesmo que seus exames de tireoide se normalizem,
vocé nao tera beneficios diretos.

Vocé esta ciente de que a sua participagdo neste estudo € voluntaria e que mesmo apéds ter dado consentimento
para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem prejuizo na continuidade do seu
tratamento, ou qualquer outra atividade em que vocé esteja participando. Da mesma forma, ndo ha nenhum
custo ou compensagao, em qualquer espécie, caso vocé concorde em participar do meu estudo.

Este Termo de Assentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 1 via sera
entregue a vocé devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos pesquisadores por um
periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa através dos
telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17 horas,
na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores
estéo abaixo descrito:

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO em participar de forma
voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardos através do sigilo que os pesquisadores
se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderéo ser publicados e revistas cientificas.

Botucatu, I/

Pesquisador Participante do Estudo

Nome: Gil Kruppa Vieira

Endereco: Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n — Depto. Pediatria — Unesp Campus Rubido —
Botucatu/SP - Telefone: (14) 3880-1496

e-mail: gil.vieira@unesp.br
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Apéndice 3: Protocolo de coleta de dados

COD:

Nome: Registro:

Sexo: O masculino O feminino Cor: O branco O preto O pardo O amarelo O indigena
Incluséo no estudo (VO0): Idade:

Por que foi coletado exame de tireoide:

IG: Parto: Pn: g Cn: cm
QO Prematuridade aPrIG 0 Baixo peso
Q Alteragao em triagem neonatal Q Hipotireoidismo congénito QO Tratamento com LT4

Q Uso recente de algum medicamento (menos que 3 meses) e qual ou quais:

O Ant. familiar de doenca tireoidiana

Parentesco e qual doenga:

Estatura pai: cm Estatura mae: TH:

Manifestagoes clinicas de hipotireoidismo:

Q Bécio Q Intolerancia ao frio 0 Queda no rendimento escolar

0 Pensamento lentificado Q Dificuldade de concentragao 0 Sonoléncia diurna
Q Pele ressecada 0 Unhas quebradicas Q Cabelos quebradigos

Q Constipagao 0 Habito intestinal Bristol:

Exame fisico:

Peso: Estatura: IMC:

Q Alteragao exame fisico:

EstPub:

Exames laboratoriais

TSH: T4 livre: TPO-Ab: TG-Ab:

GJ: Ins: Ale: HOMA-R: ________ QR

ColT: HOL: Trigh LDL-calc:

10: US tireoide = volume LD: volume LE: Istmo:
O normal Q alterado:

V1: Idade:

Manifestagoes clinicas de hipotireoidismo:

Q Bécio Q Intolerancia ao frio Q Queda no rendimento escolar

0 Pensamento lentificado Q Dificuldade de concentragao 0 Sonoléncia diurna

Q Pele ressecada Q Unhas quebradigas Q Cabelos quebradigos

Q Constipagao 0 Habito intestinal Bristol:

Exame fisico:
Peso: Estatura: IMC:

Q Alteragao exame fisico:

EstPub:

Exames laboratoriais==TSH: ___ T4 livre:
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v2: Idade:

Manifestagoes clinicas de hipotireoidismo:

0 Bécio Q Intolerancia ao frio 0 Queda no rendimento escolar

QO Pensamento lentificado Q Dificuldade de concentragao Q Sonoléncia diurna
0 Pele ressecada Q Unhas quebradigas Q Cabelos quebradigos

Q Constipagao 0 Habito intestinal Bristol:

Exame fisico:

Peso: Estatura: IMC:

Q Alteragao exame fisico:

EstPub:

Exames laboratoriais = TSH: T4 livre:

GJ: Ins: Alc: HOMA-IR: aRi
ColT: HOL: Trigh LDL-calc:

10:

V3: Idade:

Manifestagoes clinicas de hipotireoidismo:

0 Bécio Q Intolerancia ao frio 0 Queda no rendimento escolar

QO Pensamento lentificado Q Dificuldade de concentragao Q Sonoléncia diurna
0 Pele ressecada 0 Unhas quebradicas Q Cabelos quebradigos

0 Constipagao 0 Habito intestinal Bristol:

Exame fisico:

Peso: Estatura: IMC:

0 Alteragé@o exame fisico:

EstPub:

Exames laboratoriais=TSH: ____ T4 livre:

v4: Idade:

Manifestagoes clinicas de hipotireoidismo:

0 Bécio Q Intolerancia ao frio 0 Queda no rendimento escolar

QO Pensamento lentificado Q Dificuldade de concentragao Q Sonoléncia diurna
O Pele ressecada 0 Unhas quebradicas 0 Cabelos quebradigos

Q Constipagao 0 Habito intestinal Bristol:

Exame fisico:
Peso: Estatura: IMC:

Q Alteragao exame fisico:

EstPub:

Exames laboratoriais = TSH: T4 livre:

GJ: Ins: Ale: HOMA-R: _____ QaRl
ColT: HDL: Trigh LDL-calc:

10:
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Apéndice 4: Parecer consubstanciado do Comité de Etica Médica local

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %orl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Curso natural do hipotireoidismo subclinico em criangas e adolescentes
Pesquisador: Gil Kruppa Vieira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55039321.0.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Clinica Médica

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.428.649

Apresentacao do Projeto:
As informagdes descritas nos campos “Apresentagéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas dos documentos e arquivo - Informagdes Basicas da Pesquisa.

Introducao breve

Os hormonios tireoidianos desempenham um papel muito importante durante a infancia e adolescencia,
regulando o desenvolvimento cerebral, mielinizacao do sistema nervoso central, crescimento linear,
puberdade e metabolismo.O hipotireoidismo subclinico (HSC) e caracterizado pela elevacao persistente nos
niveis plasmaticos de hormonio tireotrofico (TSH), niveis normais dos hormonios tireoidianos e ausencia de
manifestacoes clinicas. Na populacao adulta, o HSC e uma situacao comum e seus efeitos no
comprometimento da funcao cognitiva e aumento no risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular
precoce, secundario a dislipidemia, ganho ponderal e resistencia insulinica ja estao bem descritos. Ja na
faixa etaria pediatrica, sua real ocorrencia e desconhecida, seus efeitos ainda nao estao bem estabelecidos
e, portanto, tanto o significado clinico como a necessidade de tratamento com levotiroxina e seus efeitos,
ainda sao motivos de debate.

Hipotese:

Criancas e adolescentes com hipotireoidismo nao evoluem com hipotireoidismo franco apos 24

Enderego: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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meses de observacao clinica.

Metodologia:

Estudo de coorte prospectivo que sera desenvolvida em 24 meses, com inclusdo de 25 criangas com idade
entre 3-15 anos.

Assinatura do TCLE de criangas e pais ou representantes legais e ou termo de assentimento.

Registro das caracteristicas clinicas: presenca de sinais e sintomas sugestivos de hipotireoidismo, historia
familiar de doencas tireoidianas e ao uso medicamentos que possam interferir na funcao tireoidiana, medida
de peso, estatura e indice de massa corporal e presenca de bocio a palpacao e resultados dos exames de
imagem (ultrassonografia de tireoide) e laboratoriais ja realizados (TSH, T4 livre, deteccao de anticorpos anti
-peroxidase e anti-tireoglobulina, IgA total e anti-transglutaminase IgA, 25-hidroxi-vitamina D, glicose,
insulina, hemoglobina clicada, colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos em jejum.

Todos os participantes serao avaliados ambulatorialmente a cada 6 meses por 24 meses. Em todas visitas
de avaliacao, os participantes serao interrogados quanto a presenca de sinais e sintomas sugestivos de
hipotireoidismo e uso medicamentos que possam interferir na funcao tireoidiana e sua avaliacao clinica
constara de exame clinico geral que inclui a medida de peso, estatura, IMC e presenca de bocio a palpacao
e coletarao exames de avaliacao de funcao tireoidiana e a cada 12 meses, alem dos exames de funcao
tireoidiana, serao solicitados exames laboratoriais para investigacao de alteracoes metabolica
frequentemente associadas ao hipotireoidismo (glicemia de jejum, insulina basal, hemoglobina glicada,
colesterol total, HDL colesterol, triglicerides) e idade ossea.

Estatisticas descritivas serao geradas para todos os pacientes incluidos no estudo. Variaveis categoricas
serao descritas em frequencias relativas e as variaveis continuas, em media e desvio-padrao. Valores de p
abaixo de 0,05 serao considerados estatisticamente significativos.

Critério de Inclusao:

Os participantes da pesquisa devem atender a todos os seguintes criterios de inclusao: 1. Criancas e
adolescentes com idade entre 3 e 15 anos de ambos os sexos; 2. Diagnostico de HSC nao autoimune,
definido por: a) elevacao persistente dos niveis de TSH, b) valores normais de T4 livre, ¢) ausencia de
manifestacoes clinicas, d) descartadas qualquer causas identificaveis de elevacao nos valores de TSH; 3.
Participantes cujos responsaveis legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);
4. Participantes maiores de 11 anos que assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)
Critério de Exclusao:

Enderego: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Péagina 02 de 06

Gil Kruppa Vieira

67



Apéndices

UNESP -FACULDADE DE ) Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU OI'

I o € OMER o 304001 WY

Continuagao do Parecer: 5.428.649

Os participantes da pesquisa que atendam a quaisquer dos seguintes criterios de exclusao nao devem ser
incluidos no estudo:

1. Pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos da tireoide ou radioterapia em regiao cervical;

2. Pacientes com diagnostico de doencas tireoidianas evidentes, doencas cronicas que podem alterar a
funcao tireoidiana, como obesidade exogena (definida como escore-Z do indice de massa corporal superior
a 2 desvios-padrao, de acordo com as referencias da Organizacao Mundial de Saude, diabetes mellitus tipo
1, sindrome de Cushing, doencas celiaca ou pacientes portadores de sindromes geneticas;

3. Gravidez;

4. Deteccao dos autoanticorpos tireoidianos (anti-peroxidase e anti- tireoglobulina);

5. Uso de medicamentos, nos ultimos 3 meses, que podem interferir na funcao tireoidiana (medicamentos
que contenham iodo, como tintura de iodo e amiodarona; glicocorticoides inalatorios ou sistemicos; e
medicamentos anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e valproato de sodio);
6. Pacientes ou seus respectivos responsaveis que se recusarem a assinar o TALE e/ou TCLE

Tamanho amostral: 25

NAO havera retengéo de amostra.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever o curso natural do hipotireoidismo subclinico nao autoimune em criancas e adolescentes

Objetivo Secundario:

1. Descrever a casuistica dos pacientes portadores de hipotireoidismo subclinico (HSC) nao autoimune; 2.
Avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais das criancas com HSC nao autoimune no momento do
diagnostico; 3. Identificar parametros clinicos e/ou laboratoriais preditores de normalizacao de funcao
tireoidiana; 4. Identificar parametros clinicos e/ou laboratoriais preditores de risco de progressao ao
hipotireoidismo franco

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Os riscos existentes na participacao do estudo sao baixos e decorrentes apenas do procedimento

Enderego: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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de coleta do material biologico.

Beneficios:

Pacientes identificados com deterioracao progressiva da funcao tireoidiana (hipotireoidismo franco) serao
beneficiados com a introducao mais precoce de tratamento com levotiroxina.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa relevante, de coorte prospectiva . Local do estudo: Servigo de Pediatria do
HCFMB, Unesp. O custo sera de R$1450,00 (referente a tradugdo e revisdo do inglés e analise estatistica,
sem informagéao de financiamento.

Periodo de coleta de dados prospectivos:

Cronograma de execugao na PB: 01/08/2022 a 01/12/2025. A data de inicio de inclusdo dos pacientes é
01/08/2022.

O pesquisador atendeu a pendencia e encaminhou os dois TCLE conforme solicitado, sendo um para os
pais (pai e mae) e outro para o representante legal. Além do TCLE para responsaveis legais sera aplicado
TALE aos participantes menores.

O pesquisador também atualizou o cronograma da pesquisa, agora com previsao de inicio (inclusdo de
pacientes) a partir de 01/08/2022.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
- Folha de rosto, assinada. Em 11/11/21 pela Diretora

ANUENCIAS INSTITUCIONAIS

- Anuéncia da FMB (EAP), assinada pela Diretora, em 11/11/2021

- Anuéncia do Servigco de Pediatria, assinada pela Chefe Regina Bentlin, em 25/10/21
- Anuéncia do HC, assinado pelo superintendente em 03/10/2021

- Brochura anexada;

-Termo de Biorrepositorio (se armazenamento de amostras): Nao se aplica

- TCLE para responsaveis legais

- TCLE para pais

- TALE para criangas e adolescentes.

Enderego: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Recomendacgoes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Apo6s analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGAO do PROJETO de

Pesquisa apresentado.

Consideracoes Finais

a critério do CEP:

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

R

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, do PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.
O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apos aprovagao deste CEP.

Ao final da execucgao da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de

Notificagao, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,
Comité de Etica em Pe

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

squisa FMB/UNESP

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1852003.pdf 07:31:29
Cronograma Cronograma.pdf 03/05/2022 | Gil Kruppa Vieira Aceito

07:28:26
Solicitagao PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 03/03/2022 |Gil Kruppa Vieira Aceito
registrada pelo CEP | CEP_5233393.pdf 12:09:34
Declaragao de CartaRespostaCEP_mar2022.doc 03/03/2022 | Gil Kruppa Vieira Aceito
Pesquisadores 12:09:14
TCLE / Termos de | TCLE_responsavel.doc 03/03/2022 | Gil Kruppa Vieira Aceito
Assentimento / 12:08:58
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_pais.doc 03/03/2022 |Gil Kruppa Vieira Aceito
Assentimento / 12:08:37
Justificativa de
Enderego: Chacara Butignolli, s/n
Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Auséncia TCLE_pais.doc 03/03/2022 |Gil Kruppa Vieira Aceito
12:08:37
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 07/12/2021 | Gil Kruppa Vieira Aceito
09:25:49
Declaragéo de Anuencia_Superintendencia_HCFMB.pd| 07/12/2021 |Gil Kruppa Vieira Aceito
Instituicao e f 09:25:38
Infraestrutura
Declaragéo de Anuencia_institucional_EAP_HCFMB.pd| 07/12/2021 |Gil Kruppa Vieira Aceito
Instituicao e f 09:25:20
Infraestrutura
Declaragéo de Analise_viabilidade_projeto_DGAA_HCF| 07/12/2021 |Gil Kruppa Vieira Aceito
Instituicao e MB.pdf 09:25:06
Infraestrutura
Declaragéo de Anuencia_servico_pediatria.pdf 01/11/2021 | Gil Kruppa Vieira Aceito
Instituicao e 11:16:47
nfraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_v1.odt 01/11/2021 | Gil Kruppa Vieira Aceito
Brochura 11:05:56
Linvestigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 25 de Maio de 2022

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
Enderego: Chacara Butignolli, s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Apéndice 5: Banco de dados dos pacientes

caracteristicas-demograficas.xlsx

CcOoD Sexo Cor RNPT PIG BP A_TNN | Tto_HC | AF_DT |Dca_Tir| ZTH
HSC-01 1 1 0 0 0 0 0 0 0 -0,49
HSC-02 1 1 0 0 0 0 0 1,2 1
HSC-03 1 1 0 0 0 1 1 0 0 -1,02
HSC-04 1 1 0 0 0 0 0 0 0 -1,70
HSC-05 1 1 0 0 0 0 0 0 0 -0,96
HSC-06 1 1 0 0 0 0 0 0 0 -0,29
HSC-07 2 1 0 0 0 0 0 1,2 1 0,44
HSC-08 1 1 0 0 0 0 0 0 0
HSC-09 2 1 0 0 0 0 0 3 1 -0,31
HSC-10 2 1 1 0 1 0 0 3 1 0,14
HSC-11 2 1 0 0 0 0 0 1,3,4 1
HSC-12 1 1 1 1 0 0 0 4 1
HSC-13 1 3 0 0 0 0 0 4 1
HSC-14 2 1 1 1 1 1 1 0 0 -1,41
HSC-15 1 1 0 0 0 0 0 234 1
HSC-16 1 1 0 0 0 0 0 4 1
HSC-17 1 1 0 0 0 0 0 0 0
HSC-18 2 1 0 0 0 0 0 2 1 -0,69
HSC-19 1 3 1 0 1 0 0 0 0
HSC-20 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0,25
HSC-21 1 1 9 9 9 0 0 9 9
HSC-22 1 1 0 0 0 0 0 1 1
HSC-23 1 1 0 1 1 0 0 0 0 -1,63
HSC-24 1 1 0 0 0 0 0 0 0 -1,49
HSC-25 2 1 0 0 0 0 0 2 1
Legendas
Sexo Alt_TNN: alteragdao em triagem neonatal

1 masculino 0 nao
2 feminino 1sim
9ignorado
Cor
1 branco Tto_HC: tratamento para hipotireoidismo congénito
2 preto 0O néo
3 pardo 1sim

Prematuridade
0nédo
1sim
9 desconhecido

PIG: nascido pequeno para idade gestacional
0 nao
1sim
9 desconhecido

BP: baixo peso ao nascimento
0 nédo
1sim
9 desconhecido

9 desconhecido

AF_DT: Antecedentes familiares de doenca tireoidiana

0O néo

1irmaos

2 pai/mae

3 tios/tias

4 avbs/avos

9 desconhecido

Dca_Tir: Doenga tireoidiana em familiares

0 nenhuma

1 hipotireoidismo

2 hipertireodismo

3 nédulos ou neoplasias de tireoide
9 desconhecido
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caracteristicas-clinicas.xlsx

CcoD 1C0 ZEO ATHO | ZIMCO | Pub0 | TSHO | T4L0 | ColTO | HDLO | Trigl0 |
HSC-01 | 11,26 0,73 1,22 1,30 1 5,91 0,97 132 44 88
HSC-02 7,28 0,72 -0,47 0 5,80 1,30 170 65 45
HSC-03 3,52 1,05 2,07 1,86 0 7,92 0,72 161 79 68
HSC-04 8,83 -0,21 0,44 -4,97 0 7,13 1,21 183 85 54
HSC-05 4,8 -0,18 0,78 0,72 0 5,98 1,32 207 34 101
HSC-06 13,1 -1,7 -1,41 -2,06 1 5,48 1,16 199 53 84
HSC-07 6,4 0,19 -0,25 1,43 0 6,69 1,33 170 49 85
HSC-08 4,74 2,06 -0,67 0 9,80 1,10 192 56 67
HSC-09 8.2 0,93 1,24 -1,05 0 7,32 1,1 191 54 47
HSC-10 5,85 -0,03 -0,17 0,03 0 5,20 1,03 169 41 85
HSC-11 9,45 0,24 1,94 0 8,75 1,20 171 39 134
HSC-12 7,4 0,17 -0,58 0 8.4 1,1 154 68 61
HSC-13 3,74 1,72 1,68 0 6,16 1,18 154 43 52
HSC-14 3,71 -1,16 0,25 0,43 0 7,70 1,03 120 40 99
HSC-15 | 11,70 1,08 1,95 0 9,44 0,86 160 49 80
HSC-16 5,92 0,52 0,15 0 6,83 1,17 163 52 29
HSC-17 7,03 1,37 -0,06 0 7,05 0,80 184 49 92
HSC-18 8,92 1,32 2,01 -0,03 0 7,37 1,22 192 64 115
HSC-19 7,04 -0,23 1,46 0 5,19 1,09 162 57 73
HSC-20 3,68 1,03 0,78 0,31 0 9,90 0,72 151 43 86
HSC-21 1.1 -1,21 -1,23 0 6,99 1,21 187 61 79
HSC-22 9,1 0,74 -0,03 0 7,32 1,03 151 53 43
HSC-23 | 10,84 | -2,58 -0,95 | -0,75 0 7,83 0,96 174 58 89
HSC-24 6,78 -1,02 0,47 -0,80 0 7,20 0,70 179 55 91
HSC-25 8,56 0,59 1,07 0 7,13 0,99 133 56 62

coD IC4 ZE4 ATH4 | ZIMC4 | Pub4 | TSH4 | T4L4 [ ColT4 | HDL4 | Trigl4
HSC-01 | 14,02 0,37 0,85 0,82 1 6,03 0,99 135 41 85
HSC-02 9,20 0,77 -0,49 0 2,63 1,09 176 64 62
HSC-03 5,18 1,12 2,15 1,67 0 6,91 1,04 130 62 73
HSC-04 | 10,49 | -0,45 0,20 -0,84 0 2,06 0,82 175 66 46
HSC-05 6,82 -0,17 0,65 0,54 0 2,94 1,14 168 42 96
HSC-06 15,5 -1,89 -1,62 -2,1 1 4,81 0,92 176 55 76
HSC-07 8,9 0,82 0.1 1,78 0 3,49 1,06 162 52 94
HSC-08 6,46 0,51 0,10 0 9,92 1,24 180 57 39
HSC-09 11 1,96 2,27 -1,99 1 4,03 0,9 200 49 120
HSC-10 8,54 0,17 0,03 0,12 0 3,24 1,05 185 64 54
HSC-11 | 11,88 1,21 2,47 1 5,83 0,89 153 35 129
HSC-12 9,3 0,99 1,3 -1,08 0 3,96 1,08 148 51 74
HSC-13 6,42 2,09 2,46 0 4,85 1,02 154 43 52
HSC-14 4,39 -1,80 -0,40 0,88 0 3,3 0,98 144 40 81
HSC-15 | 14,41 0,09 1,72 1 3,76 0,92 164 46 44
HSC-16 7,84 0,65 0,01 0 3,95 1,06 163 52 29
HSC-17 8,87 1,06 1,39 0 3,44 0,86 201 52 142
HSC-18 | 11,09 1,42 2,11 0,17 1 4,09 1,22 184 59 102
HSC-19 9,22 -0,40 2,34 0 4,6 0,89 142 62 78
HSC-20 6,37 -1,57 -1,81 0,72 0 2,48 1,06 163 45 77
HSC-21 13,2 0,95 -1,46 1 3,65 1,14 174 58 83
HSC-22 11,4 1,03 -0,03 1 3,39 1,06 166 48 86
HSC-23 | 14,54 | -2,78 -1,16 -0,13 0 3,03 0.9 199 53 134
HSC-24 8,30 -1,24 0,25 -0,42 0 3,6 1,01 166 52 74
HSC-25 | 12,11 0,70 2,59 1 7,69 0,83 105 51 61
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caracteristicas-clinicas.xlsx

COD | LDLcO | DLPO PLP-HDLQDLP-TGO DLP-LDLODLP-HTO| DLP-TLO [DLP-HTLO| GJO
HSC-01 71 1 1 0 0 0 0 0 91
HSC-02 96 0 0 0 0 0 0 0 99
HSC-03 69 0 0 0 0 0 0 0 76
HSC-04 88 0 0 0 0 0 0 0 81
HSC-05 153 1 1 1 1 0 0 1 73
HSC-06 129 1 0 0 1 0 0 0 89
HSC-07 104 1 0 1 0 0 0 0 94
HSC-08 123 1 0 0 1 0 0 0 81
HSC-09 128 1 0 0 1 0 0 0 86
HSC-10 111 1 1 1 1 0 0 1 87
HSC-11 106 1 1 1 0 1 0 0 90
HSC-12 74 0 0 0 0 0 0 0 85
HSC-13 101 1 1 0 0 0 0 0 86
HSC-14 61 1 1 1 0 1 0 0 81
HSC-15 95 0 0 0 0 0 0 0 98
HSC-16 106 0 0 0 0 0 0 0 92
HSC-17 117 1 0 1 1 0 1 0 87
HSC-18 105 1 0 1 0 0 0 0 97
HSC-19 91 0 0 0 0 0 0 0 97
HSC-20 91 1 1 1 0 1 0 0 83
HSC-21 110 0 0 0 0 0 0 0 88
HSC-22 89 0 0 0 0 0 0 0 90
HSC-23 99 0 0 0 0 0 0 0 92
HSC-24 106 1 0 1 0 0 0 0 74
HSC-25 65 0 0 0 0 0 0 0 79

COD | LDLc4 | DLP4 PLP-HDL4DLP-TG4 DLP-LDL4DLP-HT4| DLP-TL4 |DLP-HTL4| GJ4
HSC-01 77 1 1 0 0 0 0 0 99
HSC-02 100 0 0 0 0 0 0 0 89
HSC-03 54 0 0 0 0 0 0 0 79
HSC-04 100 0 0 0 0 0 0 0 83
HSC-05 107 1 1 1 0 1 0 0 85
HSC-06 106 0 0 0 0 0 0 0 82
HSC-07 91 1 0 1 0 0 0 0 78
HSC-08 116 1 0 0 1 0 0 0 90
HSC-09 127 1 0 1 1 0 1 0 85
HSC-10 111 1 0 0 1 0 0 0 89
HSC-11 93 1 1 1 0 1 0 0 94
HSC-12 82 0 0 0 0 0 0 0 84
HSC-13 101 1 1 0 0 0 0 0 86
HSC-14 88 1 1 1 0 1 0 0 63
HSC-15 110 0 0 0 0 0 0 0 86
HSC-16 106 0 0 0 0 0 0 0 92
HSC-17 121 1 0 1 1 0 1 0 89
HSC-18 105 1 0 1 0 0 0 0 92
HSC-19 65 0 0 0 0 0 0 0 81
HSC-20 103 1 0 1 0 0 0 0 86
HSC-21 99 0 0 0 0 0 0 0 83
HSC-22 101 0 0 0 0 0 0 0 94
HSC-23 120 1 0 1 1 0 1 0 91
HSC-24 100 0 0 0 0 0 0 0 84
HSC-25 42 0 0 0 0 0 0 0 87

74

Gil Kruppa Vieira



Apéndices

caracteristicas-clinicas.xlsx

COoD Ins0 A1c0 |HOMAO| RIO 100 |100-ICO | IO1-atr [ I01-av | US_tir
HSC-01 4,3 5,1 0,97 0 11 0 0 0 2
HSC-02 2,5 55 0,61 0 8 1 0 0 1
HSC-03 5 5,0 0,94 0 4 1 0 0 2
HSC-04 2 54 0,40 0 8 0 0 0 2
HSC-05 4,5 52 0,81 0 4,5 0,5 0 0 1
HSC-06 2 59 0,44 0 11 -2 1 0 1
HSC-07 2 5,0 0,46 0 6 0 0 0 1
HSC-08 3,2 5,4 0,64 0 5 1 0 0 1
HSC-09 2,5 5,0 0,53 0 8 0 0 0 2
HSC-10 3,2 55 0,69 0 5 0 0 0 1
HSC-11 2,7 5,1 0,60 0 9 0 0 0 2
HSC-12 7,6 52 1,6 0 6 -1 0 0 1
HSC-13 4,8 5,4 1,02 0 5 2 0 1 1
HSC-14 3,3 53 0,66 0 4 1 0 0 2
HSC-15 41 53 0,99 0 11 0 0 0 2
HSC-16 4,2 5,3 0,95 0 6,8 1,8 0 1 2
HSC-17 6,9 54 1,48 0 8 1 0 0 1
HSC-18 6,2 55 1,48 0 6,8 -1,2 1 0 1
HSC-19 6,2 55 1,48 0 8 1 0 0 2
HSC-20 4,2 53 0,86 0 4 1 0 0 1
HSC-21 44 54 0,96 0 10 -1 0 0 1
HSC-22 2 52 0,44 0 10 1 0 0 2
HSC-23 7.1 54 1,61 0 6,8 -3,2 1 0 1
HSC-24 2 5,2 0,37 0 6 0 0 0 1
HSC-25 4,2 5,1 0,82 0 8 0 0 0 1
COD Ins4 Alc4 |HOMA4| RI4 104 |104-IC4 | 104-atr | I04-av [TN_TSH| DF
HSC-01 59 53 1,44 0 13 -1 0 0 5 2
HSC-02 5,1 5,1 1,12 0 10 1 0 0 1 1
HSC-03 4,8 5,4 0,93 0 6 1 0 0 5 2
HSC-04 2,2 53 0,45 0 10 0 0 0 3 1
HSC-05 6,4 4,9 1,34 0 6,8 0,8 0 0 2 1
HSC-06 3,6 4,8 0,72 0 14 -1,5 1 0 2 1
HSC-07 2,4 52 0,46 0 9,5 1 0 0 2 1
HSC-08 2,4 5,7 0,53 0 7 0,5 0 0 5 2
HSC-09 7,2 4,6 1,51 0 11 0 0 0 3 1
HSC-10 34 52 0,75 0 8 0,5 0 0 3 1
HSC-11 6,9 5,4 1,60 0 12,5 0,8 0 0 5 2
HSC-12 2,8 52 0,58 0 9 0 0 0 2 1
HSC-13 4,8 54 1,02 0 8 2 0 1 2 1
HSC-14 1,0 52 0,16 0 4 0 0 0 1 1
HSC-15 9,9 5,6 2,10 0 13 -1 0 0 2 1
HSC-16 4,2 53 0,95 0 8 1 0 0 2 1
HSC-17 24 51 0,53 0 10 2 0 1 3 1
HSC-18 6,6 52 1,50 0 10,5 -0,5 0 0 2 1
HSC-19 3,3 5,0 0,66 0 10,5 1,5 0 1 2 1
HSC-20 59 5,0 1,25 0 5 -1 0 0 5 3
HSC-21 4,6 53 0,93 0 14 1 0 0 3 1
HSC-22 3,9 5,1 0,9 0 12 0,8 0 0 2 1
HSC-23 6,3 55 1,42 0 10 -4 1 0 2 1
HSC-24 6,8 52 1,41 0 8 0 0 0 2 1
HSC-25 3,2 53 0,69 0 13 1 0 0 5 2
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Variaveis continuas

ICO Idade cronolélica momento 0 (em anos)
ZEO Escore-Z de estatura momento 0

ATHO  Diferenga entre o ZEO e Z-TH — momento 0
ZIMCO Escore-Z de IMC — momento 0

TSHO TSH- momento 0

T4L0 T4 livre — momento 0

ColT0 Colesterol total - momento 0

HDLO HDL — momento 0

Trigl0  Triglicerideos — momento 0

LDLcO0 LDL - momento 0

GJO Glicemia — momento 0

Ins0 Insulina — momento 0

A1c0  Hemoglobina glicada — momento 0
HOMAO indice HOMA — momento 0

100 Idade 6ssea — momento 0

100-IC0 Diferenga entre |00 e ICO — momento 0

IC4 Idade momento 4 (em anos)

ZE4 Escore-Z de estatura momento
ATH4  Diferenga entre o ZEO e Z-TH — momento 4
ZIMC4 Escore-Z de IMC — momento 4
TSH4 TSH- momento 4

T4L4 T4 livre — momento 4

ColT4 Colesterol total - momento 4
HDL4 HDL — momento 4

Trigld  Triglicerideos — momento 4

LDLc4 LDL — momento 4

GJ4 Glicemia — momento 4

Ins4 Insulina — momento 4

Alc4 Hemoglobina glicada — momento 4
HOMA4 indice HOMA — momento 4

104 Idade 6ssea — momento 4

104-IC4 Diferenga entre idade 6ssea e idade cronolégica — momento 4

Variaveis categoricas

PubO0: presenca de sinais de puberdade
0 nédo
1sim

DLPO: presenca de dislipidemia
0 ndo
1sim

DLP-HDLO: HDL abaixo dos valor normal
0nao
1sim

DLP-TGO: triglicerideos acima do valor normal - momento 0
0nao
1sim
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Variaveis categoéricas

DLP-LDLO: LDL acima do valor normal — momento 0
0néo
1sim

DLP-HTO: presenca de redugao de HDL e elevagao de triglicerideos — momento 0
0néo
1sim

DLP-TLO: presenca de elevagao de triglicerideos e LDL- momento 0
0néo
1sim

DLP-HTLO: presenca de reducio de HDL e elevagao de triglicerideos e LDL- momento 0
0néo
1sim

RIO: presenca de resisténcia insulinica — momento 0
0néo
1sim

Atraso_lO0: atraso de idade 6ssea — momento 0
0néo
1sim

Avango_l00: avango de idade 6ssea — momento 0
0néo
1sim

Pub4: presencga de sinais de puberdade — momento 4
0 nao
1sim

EntrouPub4: paciente previamente impubere apresentava sinais de puberdade no momento 4
0néo
1sim

DLP4: presenca de dislipidemia — momento 4
0néo
1sim

DLP-HDL4: HDL abaixo dos valor normal — momento 4
0 nao
1sim

DLP-TG4: triglicerideos acima do valor normal - momento 4
0néo
1sim

DLP-LDL4: LDL acima do valor normal — momento 4
0 nao
1sim
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Variaveis categoéricas

DLP-HT4: presencga de redugao de HDL e elevagao de triglicerideos — momento 4

0nao
1sim

DLP-TL4: presenca de elevagao de triglicerideos e LDL- momento 4

0nao
1sim

DLP-HTL4: presenca de redugdo de HDL e elevacao de triglicerideos e LDL- momento 4

0nao
1sim

RI4: presenca de resisténcia insulinica — momento 4
0néo
1sim

Atraso_lO4: atraso de idade 6ssea — momento 4
0nao
1sim

Avango_lO4: avango de idade 6ssea — momento 4
0néo
1sim

Desfecho_final
1 resolugao HSC
2 persisténcia HSC
3 hipotireoidismo franco

US_tireoide
1 tamanho normal
2 tamanho reduzido
3 tamanho aumentado

TN_TSH: tempo para normalizagao dos niveis de TSH
1 Até 6 meses
2 Entre 6 e 12 meses
3 Entre 12 e 18 meses
4 Entre 18 e 24 meses
5 Sem normalizagao
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