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Resumo

Vieira GK. A História Natural do Hipotireoidismo Subclínico Leve Não Auto-Imune
em Crianças e Adolescentes [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista; 2023.

Introdução: O hipotireoidismo subclínico (HSC) é uma condição definida bioquimi-
camente pela elevação persistente nos níveis séricos hormônio tireotrófico (TSH) e
níveis normais dos hormônios tireoidianos, com significado clínico e história natural
ainda não bem esclarecidos na faixa etária pediátrica. Objetivos: Avaliar a evolução
natural do HSC não auto-imune leve em crianças e adolescentes, as características
clínicas e laboratoriais no momento do diagnóstico e após 24 meses de observação,
bem como identificar parâmetros clínicos e/ou laboratoriais que pudessem prever o
risco de persistência no HSC ou progressão para o hipotireoidismo franco. Casuística e
métodos: estudo prospectivo em crianças e adolescentes entre 3 e 15 anos atendidos
no ambulatório de endocrinologia pediátrica do Hospital das Clínicas de Botucatu com di-
agnóstico de HSC. Pacientes com obesidade, diabetes mellitus tipo 1, doença celíaca e
tireoidite de Hashimoto ou aqueles que receberam levotiroxina ou outros medicamentos
que afetam a secreção hormonal tireoidiana foram excluídos. Após consentimento dos
responsáveis, os pacientes foram acompanhados durante 24 meses. Em cada visita,
foram avaliadas a presença de manifestações de hipotireoidismo, antropometria, exame
físico e estadiamento puberal e perfil tireoidiano. Perfis lipídico e glicêmico e idade
óssea foram avaliados anualmente. Avaliação ultrassonográfica da tireoide foi realizada
em todos os pacientes. Resultados: foram seguidos 25 pacientes, sendo 18 (72%) do
sexo masculino. No momento da inclusão, a idade média era de 7,6 ± 2,7 anos, 23
(92%) eram pré-púberes e 2 pacientes (8%) apresentavam história de alteração em
exame de triagem neonatal para hipotireoidismo congênito. 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 variável do perfil lipídico alterado. Dez (40%)
pacientes apresentavam hipoplasia tireoidiana na ultrassonografia. Após 24 meses, 19
pacientes (76%) evoluíram com normalização dos níveis 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 maturação óssea. Não foram observadas mudanças no escore-Z do IMC entre



o momento de inclusão e o término do período de observação. Sete pacientes (36,8%)
do grupo A e 3 pacientes (60%) do grupo B apresentavam hipoplasia tireoidiana, não
sendo considerada um fator de risco para a persistência de hipotireoidismo subclínico,
evolução para hipotireoidismo franco ou obesidade. Não foram identificadas diferenças
estatisticamente significativas entre os dados antropométricos, história familiar de do-
ença tireoidiana, níveis de TSH e T4 livre no momento de inclusão do estudo e após 24
meses de observação e os grupos. Conclusões: O HSC não auto-imune leve mostrou
ter uma evolução benigna e auto-limitada na maioria dos pacientes acompanhados e
evolução para hipotireoidismo franco foi incomum. Não foram observados efeitos negati-
vos no crescimento, maturação óssea ou desenvolvimento puberal tanto nos pacientes
que evoluíram com normalização da função tireoidiana como naqueles que mantiveram
elevação do TSH. A frequência de dislipidemia nos pacientes com HSC foi maior que a
observada na população pediátrica brasileira e não variou no decorrer do período de
observação, porém nenhum dos paciente necessitou de tratamento farmacológico. Não
foram identificadas outras alterações laboratoriais nem no momento do diagnóstico
bem como durante seu acompanhamento. Não identificamos parâmetros clínicos e/ou
laboratoriais que pudessem prever o risco de persistência do hipotireoidismo subclínico
ou progressão para o hipotireoidismo franco.

Descritores: hipotireoidismo subclínico; hormônios tireoidianos; crianças



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 illness 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 Introdução

Os hormônios tireoidianos (HT) desempenham um papel muito importante
durante a infância e adolescência, regulando o desenvolvimento cerebral, controlando
a mielinização do sistema nervoso central, diferenciação neuronal, crescimento linear,
puberdade e o metabolismo intermediário(1–3).

A manutenção dos HT dentro de seus níveis normais necessita da inte-
gração entre o hipotálamo e a hipófise que, através de seus hormônios, estimulam
a foliculogênese e a expressão de proteínas específicas na membrana celular das
células foliculares e de enzimas necessárias para a síntese dos HT, sua liberação e
metabolização(4–6).

A incapacidade de manter a produção dos HT pode resultar no hipotireoi-
dismo, cujas manifestações clínicas dependem da idade de início, do tempo de duração
e do grau de deficiência hormonal, afetando praticamente todos os tecidos(1,7).

1.1 Desenvolvimento embriológico da glândula tireoi-
dea

Como as principais etapas morfogenéticas da tireoide são semelhantes em
humanos e camundongos, o estudo do desenvolvimento embriológico da tireoide é con-
duzido a partir de modelos experimentais utilizando estes animais e, mais recentemente,
no peixe zebrafish (8,9).

Nos humanos, a tireoide é o primeiro órgão endócrino a ser formado. Seu
desenvolvimento embriológico inicia-se na quarta semana de gestação, passando por
um processo caracterizado por: 1) especificação do domínio tireoidiano no epitélio
endodérmico; 2) brotamento do primórdio tireoidiano da faringe ventral; 3) migração
do primórdio medial para sua posição final; 4) fusão do primórdio mediano com os
primórdios laterais (corpos ultimobranquiais) e 5) diferenciação folicular terminal (figura
1) (8,10–13).

Ao redor do 22º dia pós-concepção (dpc), é possível identificar um espes-
samento do endoderma da cavidade oral primitiva, entre a primeira e segunda bolsas
branquiais, próximo da base da língua, formando o placodio ou primórdio tireoidiano

1



Introdução

que, a seguir, invagina-se e cresce caudalmente. Neste mesmo estágio de desenvolvi-
mento, células da crista neural formam um par de estruturas localizadas simetricamente
na quarta bolsa faríngea, denominadas corpos ultimobranquais. Por volta do 28º dpc,
o primórdio tireoidiano começa a migrar caudalmente pela região anterior do pescoço
para uma posição pré-traqueal, permanecendo ligada com o endoderma faríngeo pelo
ducto tireoglosso. Entre o 30º e 40º dpc, o ducto tireoglosso desaparece e o primórdio
tireoidiano perde contato com o assoalho da orofaringe(6,11).

Figura 1 – Desenvolvimento embriológico da tireoide

Representação esquemática do desenvolvimento embriológico da tireoide: A. brotamento do primórdio
tireoidiano na faringe ventral primitiva, com posterior invaginação e crescimento caudal; B. desenvolvi-
mento dos corpos ultimobranquiais; C. migração caudal do primórdio tireoidiano e formação do ducto
tireoglosso; D. desaparecimento do ducto tireoglosso e fusão do primórdio tireoidiano com corpos ultimo-
branquiais; E. lobulação da glândula resultante, com formação dos lobos direito e esquerdo e F. tireoide
atinge sua posição final, iniciando a diferenciação terminal das células foliculares

Fonte: elaborado pelo autor

Ao redor do 44º dpc, o primórdio tireoidiano funde-se com os corpos ultimo-
branquiais e, a seguir, a glândula resultante bifurca-se, formando os lobos tireoidianos
direito e esquerdo. Enquanto as células originárias do primórdio tireoidiano continuam
a se organizar nos folículos tireoidianos, as células dos corpos ultimobranquiais se
espalham pelo espaço interfolicular, dando origem às celulas parafoliculares ou cé-
lulas C. Por fim, entre o 48º e 60º dpc, a tireoide atinge sua posição final, iniciando a
diferenciação terminal das células foliculares(6,8,9,11,14).

Nesta fase da formação da tireoide, a diferenciação estrutural pode ser des-
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Introdução

crita histologicamente por 3 estágios distintos: 1) estágio pré-coloide; 2) estágio de
coloide inicial e 3) estágio de crescimento folicular(8). No estágio pré-coloide, os lobos ti-
reoidianos consistem de um aglomerado sólido de células epiteliais não polarizadas(8,15).
Ao redor do 60º dpc, as células foliculares sofrem um processo de polarização, adqui-
rindo uma polaridade apical-basal, seguido de organização em estruturas foliculares
e crescimento folicular progressivo, denominada de estágio coloide inicial. A seguir, a
tireoide adquire a capacidade de captação ativa de iodeto pela membrana basolateral
e seu acumulo no lúmen dos folículos, de síntese de tireoglobulina e de geração de
peróxido de hidrogênio na membrana apical, essenciais para a síntese dos HT, iniciando
o estágio de crescimento folicular(8,11,13,15).

Durante o período de morfogênese tireoidiana, o crescimento das células
embrionárias independe da ação do hormônio tireotrófico (thyroid-stimulating hormone,
TSH). Somente após o término da formação embriológica da tireoide é que o TSH tem
um papel na proliferação e manutenção das células foliculares(9,10).

1.2 Bases moleculares do desenvolvimento tireoidiano
O desenvolvimento embrionário da glândula tireoide depende da expressão

de uma combinação única de vários fatores de transcrição. Estudos em modelos
experimentais sugerem que o desenvolvimento embriológico e sua migração dependem
da interrelação de fatores de transcrição codificados por, pelo menos, cinco genes:
HHEX, NKX2-1, FOXE1, PAX8 e NKX2-5 (figura 2). Como a expressão desses genes
forma uma rede de interações cruzadas, a compreensão do papel de cada um deles
isoladamente não está totalmente esclarecida(6,9,10,12).

HHEX: o gene Hematopoietically-expressed homeobox (OMIM: *604420) é
uma proteína reguladora essencial do desenvolvimento embrionário, necessário para
a formação do tecido endodérmico, sendo assim, crucial para a formação da tireoide
durante a embriogênese. Localizado no cromossomo 10q23.33, é constituído por 4
éxons e codifica uma proteína com 270 aminoácidos(16,17).

Camundongos com knockout homozigótico do HHEX exibem letalidade
embrionária relacionada a alterações em prosencéfalo, fígado e tireoide(17,18).

NKX2-1: o gene NK2 homeobox 1 (OMIM: *600635), anteriormente conhe-
cido como TTF1 (thyroid transcription factor 1), está localizado no cromossomo 14q13.3,
é formado por três éxons e codifica uma proteína expressa no primórdio tireoidiano
e corpos ultimobranquiais, a partir do 22º dpc; nos pulmões e regiões específicas do
prosencéfalo ventral, sendo crucial para a manutenção das células progenitoras das
células foliculares. Também regula a transcrição de genes específicos envolvidos na
síntese hormonal como os genes da tireoglobulina (TG), peroxidase tireoidiana (TPO),
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do cotransportador Na/I (SLC5A5) e do receptor de TSH (TSH-R) (8,11,12,14).

Camundongos com knockout homozigótico do NKX2-1 apresentam hipopla-
sia pulmonar grave e são atireoideos, morrendo pouco após seu nascimento. Já os
camundongos com knockout em heterozigose não apresentam alterações tireoidianas
e desenvolvem-se normalmente. Em humanos, a haploinsuficiência de NKX2-1 tipi-
camente cursa com a tríade hipoplasia tireoidiana, coreoatetose e doença pulmonar
(síndrome cérebro-pulmão-tireoide, OMIM: #610978)(14,19,20).

FOXE1: o gene Forkhead box protein E1 (OMIM: *602617), anteriormente
conhecido como TTF2 (thyroid transcription factor 2), é um membro da família winged-
helix/domínio forkhead. Está localizado no cromossomo 9q22.33, é constituído por um
único éxon que codifica uma proteína de 367 aminoácidos. Durante desenvolvimento
embriológico, esta proteína é expressa na bolsa de Rathke, primórdio tireoidiano,
folículos pilosos e no endoderma da orofaringe primitiva. Também é capaz de ligar-se à
região promotora dos genes TG, TPO, SLC5A5 e DUOX2 (6,8,9).

Enquanto camundongos com knockout do gene FOXE1 apresentam aplasia
tireoidiana e fenda palatina que levam à morte precoce por incapacidade de se alimen-
tarem, os camundongos com knockout em heterozigose são eutireoidianos(6,14). Em
humanos, as mutações homozigóticas do FOXE1 estão associadas com a síndrome de
Bamfort-Lazarus (OMIM: #241850), caracterizada por aplasia tireoidiana, fenda palatina,
epiglote bífida, atresia de coanas e cabelo espetado(6,8,9,14).

PAX8: o gene Paired box 8 (OMIM: *167415) é um dos membros da família
de fatores de transcrição PAX. Está localizado no cromossomo 2q14, é constituído de
12 éxons e expressa-se a partir do 32º dpc no primórdio tireoidiano e no quarto arco
faríngeo. Sua expressão também é detectada nos rins em desenvolvimento, vesícula
óptica e sistema nervoso central. Também regula a transcrição dos genes TG, TPO e
SLC5A5 (8,11,12,14).

Em modelos experimentais, PAX8 mostrou-se necessário para o início e
manutenção dos genes FOXE1 e HHEX. O knockout deste gene está associado com
aplasia ou hipoplasia tireoidiana e desorganização folicular, sem malformações em rins
ou sistema nervoso. Em humanos, mutações em heterozigose estão associadas ao
hipotireoidismo esporádico ou familiar com hipoplasia ou aplasia tireoidianas(6,8,11).

NKX2-5: é um fator de transcrição contendo homeodomínio que demonstrou
estar envolvido no desenvolvimento do coração e da tireoide e parece ter um papel
essencial na morfogênese e função cardíaca normal(21–23). Seu gene (OMIM: *600584)
está localizado no cromossomo 5q35.1, é constituído por dois éxons que codificam
uma proteína de 324 aminoácidos(24). Embora mutações com perda de função tenham
sido descritas em pacientes com cardiopatia congênita e tireoide ectópica, seu efeito
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nos casos de disgenesias tireoidianas ainda é inconclusivo(22,23,25,26).

Figura 2 – Bases moleculares do desenvolvimento embriológico tireoidiano

Adaptado de Lof et al. (6)

1.3 Síntese e secreção dos hormônios tireoidianos
A síntese e secreção dos HT envolve uma série de reações químicas contro-

ladas graças a um conjunto de genes que codificam proteínas específicas expressas
nas células foliculares e que são controladas pelo eixo hipotálamo-hipófise-tireoide(4–6).

O hormônio liberador de TSH (thyrotropin-releasing hormone, TRH) é um
tripeptídeo produzido principalmente por neurônios do núcleo paraventricular do hipotá-
lamo e liberado na circulação portal hipofisária, na eminência mediana e transportado
até a adeno-hipófise onde, liga-se a seu receptor, expresso na membrana celular dos
tireotrofos e estimula a síntese de TSH(4,27,28).

O TSH é uma glicoproteína heterodimérica formada por duas subunidades
ligadas de forma não covalente: uma subunidade –, com 92 aminoácidos, comum aos
demais hormônios glicoproteicos (hormônio luteinizante, hormônio foliculo-estimulante
e gonadotrofina coriônica) e uma subunidade — com 112 aminoácidos, que confere a
especificidade biológica ao hormônio(4). Sua secreção tem um ritmo circadiano com
valores mais baixos pela manhã, com aumento no início da noite e picos durante o
início do sono(28,29).

Uma vez liberado pela hipófise, o TSH liga-se ao seu receptor específico,
expresso nas células foliculares, estimulando a expressão de várias das enzimas-chave
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envolvidas na síntese dos HT, proteínas de membrana basolateral e apical envolvidas
na captação e transporte do iodo para o lúmen dos folículos tireoidianos e na secreção
dos HT na circulação (figura 3) (4,5,21,27).

Os HT são formados a partir da tireoglobulina, uma glicoproteína 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 ligação éter. Em cada um
desses anéis, estão ligados átomos de iodo absorvidos através da dieta e transportados
até a tireoide, onde são incorporados pelas células foliculares e transportados para
o lúmen dos folículos tireoidianos, através de uma proteína localizada na membrana
apical, a pendrina. No lúmen, a tireoglobulina é oxidada e iodinada, formando as
iodotirosinas que, por fim, são acopladas em T3 (3,5,3’-triiodotironina) ou T4 (3,5,3’,5’-
tetraiodotiroxina). Nos humanos, cerca de 80% da secreção dos HT é feita sob a forma
de T4 e, o restante, na forma de T3(4–6,30). Após sua síntese, os HT são armazenados
em grânulos no citoplasma das células foliculares e, posteriormente, secretados para a
circulação sanguínea através de proteínas transportadoras expressas na membrana
basolateral(5,6,21). Após a sua secreção, os HT podem ser transportados de forma
livre ou ligados a proteínas plasmáticas como a globulina trasportadora de hormônios
tireoidianos (thyroid-binding globulin, TBG), a transtirretina e a albumina. Apenas uma
pequena fração do T3 e T4 liberados é transportada de forma livre(4,5,30,31).

Perifericamente, o T4 é convertido em T3 por um grupo de selenoproteínas
denominadas deiodinases, expressas distintivamente entre vários tipos de células e
tecidos(4,30). A maioria do T3 origina-se a partir da remoção de iodo do anel externo
do T4 (5′-deiodinação) e é catalizada pelas enzimas deiodinase 1 (D1) e deiodinase 2
(D2) (4,30).

Além de sua conversão em T3, o T4 pode ser convertido em uma forma
inativa, a partir da remoção do iodo do anel interno(4,30). Embora a D1 tenha a capacidade
de deiodinação do anel interno, a deiodinase tipo 3 (D3) é a principal enzima envolvida
na inativação do T4(4).

1.4 Mecanismos de ação dos hormônios tireoidianos e
efeitos na criança

Os HT exercem seus efeitos após a ligação do T3 em receptores nucleares,
pertencentes à superfamília dos receptores nucleares(21,31). Como os outros membros
desta família, os receptores de HT são constituídos por três domínios: um domínio
amino-terminal que contém um motif de função de ativação 1 (AF1), um domínio de
ligação do DNA (DNA-binding domain, DBD) e um domínio carboxiterminal de ligação
ao ligante (ligand-binding domain, LBD) (4,27,31).
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Figura 3 – Síntese dos hormônios tireoidianos

Adaptado de Lof et al. (6)

Os receptores de HT são codificados por dois genes distintos, TR– e TR—

(THRA e THRB, respectivamente) cujas estruturas são semelhantes nos domínios DBD
e LBD, diferindo na porção aminoterminal.

Por splicing alternativo, o gene THRA produz três isoformas distintas com
tamanho e padrão de expressão distintos: TR–1, TR–2 e TR–3 (4,32).

A isoforma TR–1 está expressa predominantemente no cérebro, músculos
esqueléticos e coração e tem grande importância fisiológica por sua capacidade de
ligação com os HT(4,32). As isoformas TR–2 e TR–3 são semelhantes à TR–1, com
exceção da região carboxiterminal, o que impede a ligação do T3 a esses receptores,
agindo para reduzir sua ação(4,27).

O gene THRB também produz três isoformas diferentes, por splicing alter-
nativo. Enquanto a isoforma TR—1 está largamente expressa em todos os tecidos, as
isoformas TR—2 e TR—3 tem padrões mais restritos e distintos de expressão: TR—2
expressa-se principalmente no hipotálamo, hipófise, cérebro, orelha interna e retina e
TR—3 em rins, fígado e pulmões(32). Somente as isoformas TR—1 e TR—2 foram identifi-
cadas nos seres humanos(4). Desta forma, as isoformas mais importantes para a ação
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dos HT são TR–1, TR—1 e TR—2 (4).

Na ausência do T3, o receptor do hormônio tireoidiano não ligado se liga ao
receptor de ácido retinóico (RXR), formando um heterodímero que se liga a sequências
específicas do DNA denominadas elementos de resposta ao hormônio tireoidiano
(thyroid hormone response element, TRE) e a proteínas correpressoras como NCoR ou
SMRT, reprimindo a expressão dos genes alvo(4,27,31,32). Após a ligação do T3 ao domínio
LBD de seus receptores, a ligação com as proteínas correpressoras é interrompida
seguida da ligação de proteínas coativadoras que vão modificar a expressão desses
genes-alvo(4,31).

Os efeitos não genômicos do HT são mediados por proteínas na membrana
celular como integrina –v—3 e receptores citoplasmáticos que respondem tanto a T3
quanto a T4, bem como a outros metabólitos de HT(4,32,33).

Os HT são indispensáveis durante toda a vida e desempenham um papel
muito importante na criança desde a vida fetal, período neonatal e durante todo o
seu crescimento, regulando o desenvolvimento cerebral, crescimento linear, puber-
dade e metabolismo e seus efeitos biológicos vão depender de fatores como níveis
locais de T3; do padrão de expressão dos diferentes subtipos de receptores e suas
modificações pós-traducionais e de sua interação com as proteínas correpressoras e
coativadoras(2,3,32,34–36).

Durante o desenvolvimento do sistema nervoso central pré e pós-natal, os
HT apresentam ações bem definidas na proliferação e diferenciação de astrócitos,
mielinização, crescimento dendrítico e axonal e formação de sinapses (figura 4) (4,37).

Embora a secreção do TRH pelo hipotálamo fetal inicie-se ao redor da 8ª
semana de gestação, os níveis de TSH na circulação fetal permanecem baixos até a
18º semana(38,39). A transferência placentária dos HT maternos permitem o desenvol-
vimento neurológico e crescimento fetal até que a hipófise e a tireoide fetais estejam
funcionalmente maduras(38,39).

Os HT também desempenham um papel importante na regulação do balanço
energético, controlando o metabolismo energético, produção de calor basal e meta-
bolismo adaptativo, incluindo nos tecidos adiposos branco e marrom. Os HT também
potencializam a ação adrenérgica, aumentando a expressão da D2 e a produção de
trifosfato de adenosina (ATP), além de manter os gradientes iônicos de Na+/K+ através
da membrana celular e de cálcio (Ca+2), entre o citoplasma e o retículo sarcoplasmá-
tico(4,27,32).

Da mesma forma, os HT estimulam o metabolismo de gorduras, glicose e
proteínas, estimulando a síntese hepática de ácidos graxos e sua esterificação em
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Figura 4 – Ontogenia da função tireoidiana durante a gestação e primeiros anos de vida e desen-
volvimento neurológico de estruturas neurológicas no feto

Adaptado de Patel et al. (37)

triglicerídeos; a síntese de colesterol, aumentando a captação de colesterol através do
receptor de LDL, bem como o aumento da oxidação de ácidos graxos. Nos músculos
esqueléticos, além do seu papel na função contrátil e regeneração, aumenta a expressão
da proteína transportadora de glicose 4 (GLUT4), responsável por transportar glicose
para as células musculares. Nos adipócitos, também regula positivamente a expressão
da GLUT4(4,27,40).

Os HT também regulam a síntese e a degradação do colesterol, modu-
lando a atividade das principais enzimas envolvidas no metabolismo lipídico como a
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase e fatores de transcrição que regulam
a expressão hepática e periférica do receptor de LDL (LDL-R), como a proteína de
ligação ao elemento regulador de esterol 2 (sterol response element binding protein,
SREBP-2)(27,40–42).

No sistema cardiovascular, os HT regulam a expressão de múltiplos genes
contratilidade miocárdica, incluindo os genes que codificam o canal Ca+2-ATPase
expresso no retículo sarcoplasmático, fosfolambano, as miosinas de cadeia pesada –

e — e o receptor —-adrenérgico(4,43,44).

Além do seu papel no crescimento fetal, os HT são essenciais para o cresci-
mento linear pós-natal. Na placa de crescimento, regulam positivamente a diferenciação
das células progenitoras dos condrócitos, sua maturação e simultaneamente inibem sua
proliferação, resultando no acúmulo de condrócitos hipertróficos; estimulam a síntese
de matriz extracelular da cartilagem e a mineralização óssea, além do modelamento e
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remodelamento ósseo(4,45–47).

1.5 Síndrome clínica do hipotireoidismo
Apesar da associação entre o bócio e retardo mental ser reconhecido desde,

pelo menos o século XVIII, a síndrome clínica do hipotireoidismo foi descrita por sir
William Gull somente em 1874 e pode ser definida como um estado clínico resultante
da diminuição na produção ou ação inadequada dos HT(1,7,48,49).

Conforme sua etiologia, o hipotireoidismo pode ser classificado como pri-
mário, quando a tireoide é incapaz de produzir os HT adequadamente, apesar da
integridade do hipotálamo e hipófise ou como central, quando o hipotálamo e a hipófise
não respondem de maneira adequada em aumentar os níveis de TSH quando os níveis
de HT encontam-se diminuídos(1,48,50).

Em países onde o sal de cozinha passou a ser iodado, as causas mais
comuns de hipotireoidismo são o hipotireoidismo congênito e a tireoidite crônica auto-
imune. O hipotireoidismo central é muito mais incomum e geralmente está associado a
outras deficiências hormonais hipofisárias(1,48).

O hipotireoidismo congênito é uma doença rara e, no Brasil, acomete 1
em cada 2.595 a 4.795 nascidos vivos(51,52). Em aproximadamente 85% dos casos,
é causado pelo desenvolvimento embriológico tireoidiano anormal, resultando em
ectopia, aplasia ou hipoplasia tireoidiana(1,53,54). O hipotireoidismo congênito também
pode ser resultado de um defeito em qualquer uma das etapas na síntese dos HT(1,53).
Enquanto as desormoniogêneses têm um padrão de herança autossômico recessivo,
as disgenesias normalmente são esporádicas e idiopáticas(1,53).

Graças à passagem transplacentária dos HT maternos, a maioria dos recém-
nascidos com hipotireoidismo congênito não apresenta manifestações clínicas nos
primeiros dias de vida(1). Posteriormente, essas crianças podem apresentar icterícia
prolongada, hipotonia, sucção débil e edema de mãos e pés que evoluem progressi-
vamente com atraso no fechamento das fontanelas, macroglossia, letargia, pele seca,
pálida e fria, failure to thrive e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor(1,7,50). Cerca
de 10% destas crianças podem apresentar outras malformações congênitas(50).

Como a maioria destas crianças é assintomática nos primeiros dias de vida,
a identificação dos recém-nascidos com hipotireoidismo congênito é feita pelo exame
de triagem neonatal (”Teste do Pezinho”), coletado entre o 3º e 5º dia de vida, com a
determinação dos níveis de TSH no exame de triagem neonatal. O Programa Nacional
de Triagem Neonatal do Ministério da Saúde considera como normal valores de TSH
menores que 10 mUI/L em crianças nascidas à termo e com mais de 48 horas de vida.
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Como os testes de triagem neonatal não são diagnósticos, todas as crianças com valores
de TSH acima de 10 mUI/L devem ser reavaliadas o mais breve possível e submetidas
à determinação dos níveis de TSH e T4 livre séricos(55). Níveis de TSH séricos acima de
9 mUI/L associados ou não à diminuição de T4 livre sugerem hipotireoidismo congênito
e devem iniciar o tratamento com levotiroxina (LT4)(1,7,50,54,55).

A tireoidite crônica auto-imune é causa mais comum de hipotireoidismo ad-
quirido tanto na faixa etária pediátrica como em adultos(1,56,57). Sua prevalência também
varia conforme a localização geográfica, sexo e idade, sendo diagnosticada mais fre-
quentemente em meninas durante a puberdade(1). Vários fatores estão envolvidos na
patogênese da tireoidite auto-imune e, aproximadamente 50% dos indivíduos, tem
história familiar de doença tireoidiana auto-imune(1,57). Algumas condições clínicas
como a síndrome de Down, síndrome de Turner, síndrome de Noonan e doenças auto-
imunes como o diabetes mellitus tipo 1, doença celíaca e as síndromes poliglandulares
auto-imunes também podem cursar com hipotireoidismo(1,35,56,57).

Seu quadro clínico vai depender da idade, do tempo de duração e do grau
de deficiência hormonal, afetando praticamente todos os tecidos em maior ou menor
intensidade(1,7). As manifestações clínicas mais comuns são o bócio, constipação, into-
lerância ao frio, irregularidade menstrual e fadiga. Nos casos mais graves e de duração
mais prolongada, as crianças podem apresentar retardo de crescimento, mixedema em
face e extremidades e atraso puberal que, somado à desaceleração do crescimento,
pode comprometer a estatura final(1,7,57).

As crianças com suspeita de hipotireoidismo adquirido também devem ser
avaliadas laboratorialmente, através da determinação dos níveis de TSH e T4 livre(1,7,57).
Com o desenvolvimento de novas metodologias laboratoriais nos últimos anos, os
valores de referência de TSH considerados antes como normal, modificaram-se para
valores cada vez menores e, embora exista uma grande variação entre os diferentes
ensaios utilizados e os valores normais de TSH variem conforme a faixa etária, de modo
geral, considera-se como elevados os valores de TSH acima de 4,5 mUI/L(2,58).

1.6 Hipotireoidismo subclínico
O hipotireoidismo subclínico (HSC) é uma condição definida bioquimicamente

pela elevação persistente nos níveis séricos de TSH e níveis normais dos HT(2,29,59,60) e,
de acordo com o risco de progressão 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(29).

Enquanto o HSC é uma situação comum nos adultos, podendo estar presente
em até 20% dessa população, acometendo principalmente mulheres, caucasianos e
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pessoas com idade mais avançada, sua real ocorrência na faixa etária pediátrica é
desconhecida, havendo relatos que variam de 1,7% e 5,7%(2,29,59,61).

Crianças e adolescentes com doenças auto-imunes como diabetes mellitus
tipo 1 e doença celíaca; obesidade ou algumas condições cromossômicas ou genéticas
representam grupos onde a prevalência de HSC é mais elevada(1,2,29,62–64). Crianças que
apresentaram alteração em exame de triagem neonatal para hipotireoidismo congênito
e hipertirotropinemia neonatal transitória também tem uma frequência maior de HSC,
quando comparadas às crianças que com exame de triagem neonatal normal(65–67).
Outras situações menos frequentes também associadas ao HSC são o uso de fórmulas
à base de soja e de medicamentos contendo iodo, medicamentos antirretrovirais e
anti-epilépticos(1,2,29,59).

Na população adulta, é reconhecido o papel do HSC no comprometimento
da função cognitiva, aumento no risco de doença cardiovascular e deterioração da taxa
de filtração glomerular(3,60,61,68). Disfunção sistólica e diastólica de ventrículo esquerdo
e prejuízo no relaxamento vascular foram descritos mesmo em pacientes com discretas
elevações nos níveis de TSH(69). Aumento da resistência vascular sistêmica e alteração
da complacência vascular também foram relatados em pacientes com HSC(70).

Além do impacto direto no sistema cardiovascular, alterações metabólicas
como elevação nos níveis de colesterol total (ColT), lipoproteínas de baixa densidade
(LDL) e triglicerídeos; aumento na resistência insulínica (RI) e espessamento da ca-
mada íntima-média da artéria carótida foram descritas nos pacientes com HSC grave,
contribuindo também para aumentar o risco de desenvolvimento de doença cardiovas-
cular e de doença hepática gordurosa não-alcoólica(71–74). A despeito de tais alterações
metabólicas, o papel da levotiroxina na redução do risco de doenças cardiovasculares
em indivíduos com HSC permanece incerto(60,61,68).

Na faixa etária pediátrica, o número de estudos ainda é pequeno e faltam
grandes estudos observacionais prospectivos e ensaios clínicos randomizados. Na
maioria dos estudos, os efeitos do HSC ainda não estão bem estabelecidos e os achados
ainda são inconsistentes. Alguns desses estudos identificaram discretas alterações
metabólicas como diminuição nos níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL) e
leve aumento na relação triglicerídeos/HDL(75) além de alterações sutis em escores
cognitivos, na compreensão verbal, memória imediata e de longo prazo e níveis de
atenção em crianças e adolescentes com HSC(34,36,76,77). Além disso, a elevação nos
níveis de TSH foi associada positivamente à elevação da pressão arterial sistólica e
diastólica, sugerindo sua associação a um risco aumentado de hipertensão arterial
em crianças e adolescentes(78). Por outro lado, impactos na estatura, velocidade de
crescimento, maturação óssea e densidade mineral óssea não foram identificados em
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crianças com HSC(36,79). Apenas em crianças com diabetes mellitus tipo 1 e HSC grave
é que foi observada a baixa estatura(80). Portanto, tanto o significado clínico como a
necessidade de tratamento com LT4 ainda são motivos de debate(2,29,34,36,59).

Por se tratar de uma situação pouco frequente na população pediátrica, o
número de estudos abordando a história natural do HSC nesta faixa etária é pequeno e
a maioria deles avaliou pacientes com tireoidite auto-imune. Estudos que avaliaram
crianças e adolescentes com HSC não auto-imune mostraram que a normalização
dos níveis de TSH ocorre na maioria dos indivíduos nos meses subsequentes mas
podem manter-se discretamente elevados num período de até 5 anos(1–3,79,81). Crianças
e adolescentes com obesidade também tendem a normalizar os níveis de TSH após
a perda ponderal(2,29,62). Embora seja incomum, alguns pacientes podem progredir
para o hipotireoidismo franco, condição sabidamente associada ao desenvolvimento
de dislipidemia, prejuízo no crescimento linear, desenvolvimento puberal e função
cognitiva(2). Pacientes com HSC causado por tireoidites auto-imunes, com HSC grave
ou aqueles com bócio apresentam um risco maior para a progressão ao hipotireoidismo
franco já reconhecidos(1,2,35,81). Pacientes com síndrome de Turner ou síndrome de Down
também pertencem a um grupo de risco para o desenvolvimento de hipotireoidismo
franco(82).

Gil Kruppa Vieira 13



2 Justificativa

No Brasil, não existem estudos prospectivos que avaliem as características
clínicas e laboratoriais de crianças com hipotireoidismo subclínico não auto-imune leve
no momento do diagnóstico e sua história natural, bem como parâmetros clínicos ou
laboratoriais que poderiam prever o risco de persistência no HSC ou progressão para o
hipotireoidismo.
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3 Objetivos

Objetivo geral
O objetivo geral deste estudo foi:

• avaliar a evolução natural do hipotireoidismo subclínico não auto-imune leve em
crianças e adolescentes

Objetivos específicos
Os objetivos específicos foram:

• avaliar as características clínicas e laboratoriais dos pacientes com hipotireoidismo
subclínico no momento do diagnóstico e após 24 meses de observação

• identificar parâmetros clínicos e/ou laboratoriais que podem prever o risco de
persistência no hipotireoidismo subclínico ou progressão para o hipotireoidismo
franco
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4 Casuística e Métodos

4.1 Casuística
Para atingir os nossos objetivos, foi realizado estudo de coorte prospectivo no

qual 25 crianças e adolescentes atendidos no ambulatório de endocrinologia pediátrica
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), foram
acompanhados durante o período de 24 meses.

Foram convidados a participar do estudo todas as crianças e adolescentes,
de ambos os sexos, atendidos consecutivamente no ambulatório de endocrinologia
pediátrica do HCFMB, que atendiam os seguintes critérios:

• idade entre 3 e 15 anos;

• diagnóstico de hipotireoidismo subclínico não auto-imune leve, definido por: 1)
elevação persistente dos níveis séricos de TSH acima dos valores de referência
e abaixo de 10 mUI/L e níveis séricos de T4 livre dentro dos limites de normali-
dade em dois exames consecutivos, realizados com intervalo entre 6 semanas
e 4 meses; 2) não detecção dos anticorpos tireoidianos anti-peroxidase e anti-
tireoglobulina e 3) descartada qualquer causa identificável de elevação nos valores
de TSH;

• crianças cujos responsáveis legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE (Apêndice 1);

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

Foram excluídas do estudo crianças e adolescentes que apresentavam
algum dos seguintes critérios:

• realização prévia de procedimentos cirúrgicos da tireoide ou radioterapia em
região cervical;

• diagnóstico de doenças tireoidianas evidentes;

• diagnóstico de doenças crônicas que pudessem alterar a função tireoidiana, como
obesidade exógena, diabetes mellitus tipo 1, síndrome de Cushing, doença celíaca
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ou pacientes com síndromes genéticas;

• gravidez;

• uso de medicamentos que continham iodo, como iodopovidona, tintura de iodo,
amiodarona ou contrastes iodados ou medicamentos que pudessem afetar a
secreção dos hormônios tireoidianos ou a ação do TSH, como glicocorticoides
inalatórios ou sistêmicos e medicamentos anti-epilépticos como carbamazepina,
fenitoína, fenobarbital ou valproato de sódio até 3 meses antes de sua inclusão
no estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 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 clínicos para sua inclusão no estudo foram convidados a participar. Foi
realizada uma breve explicação sobre os objetivos, sua justificativa e metodologia, o
esclarecimento das dúvidas e a devida assinatura do TCLE e TALE, quando cabível.

Avaliação clínica inicial
Para a padronização da coleta de dados, todas as informações coletadas

durante o estudo foram registradas em formulário apropriado (Apêndice 3).

Os pacientes, seus pais ou responsáveis foram interrogados quanto a pre-
sença de manifestações clínicas sugestivas de hipotireoidismo, história familiar de
doenças tireoidianas e antecedentes pessoais como uso medicamentos que pudessem
interferir na função tireoidiana, informações sobre parto, idade gestacional, peso e
comprimento de nascimento; alteração em exames de triagem neonatal para hipotire-
odismo congênito ou uso de LT4 logo após o nascimento ou nos primeiros três anos
de vida. As crianças foram consideradas como prematuras e baixo peso ao nascer
conforme as definições da Organização Mundial de Saúde(83) e nascidas pequenas
para a idade gestacional se o escore-Z do peso ou do comprimento eram menores que
-2 desvios-padrão (DP) (84,85).

Para cálculo da estatura-alvo dos pacientes, foi utilizada a equação de
Tanner(86). A estatura dos pais foi determinada por aferição dos mesmos ou referida,
quando um dos pais não estava presente à consulta. A aferição da estatura foi realizada
utilizando-se um estadiômetro fixado na parede modelo E150A (Tonelli Equipamentos
Médicos, Brasil), com o indivíduo descalço e posicionado no centro do estadiômetro,
com a cabeça, ombros, nádegas e calcanhares encostados na parede.
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A avaliação clínica constou de avaliação antropométrica, com aferição do
peso, estatura e índice de massa corporal (IMC), expressos em desvios-padrão, de
acordo com as referências da Organização Mundial da Saúde(87,88) e de exame físico
completo, incluindo a pesquisa e identificação de bócio à palpação e estadiamento
puberal, utilizando-se a escala de estadiamento puberal de Tanner(89,90). O peso foi
aferido em balança eletrônica digital modelo W200-A (Welmy Balanças, Brasil), com
o paciente descalço e vestindo roupas leves. A estatura foi aferida utilizando-se o
mesmo estadiômetro e mesma técnica descrita anteriormente. O IMC foi calculado pela
divisão 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)(91,92).

Avaliação laboratorial inicial
Para o diagnóstico do HSC, investigação laboratorial das etiologias de HSC

e das alterações metabólicas frequentemente presentes em pacientes com hipotire-
oidismo, todos os pacientes foram submetidos à coleta de aproximadamente 10 mL
de sangue periférico realizada no setor de coletas ambulatoriais do HCFMB. Após
sua coleta, as amostras de sangue foram transferidas para 4 tubos contendo gel. O
material foi mantido em bancada à temperatura ambiente e encaminhado ao Serviço
de Laboratório Clínico do HCFMB, onde foram realizadas a determinação dos níveis
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 lipídico com 12 horas de jejum (ColT,
HDL e triglicerídeos).

As concentrações séricas de TSH, T4 livre, TPO-Ab, TG-Ab e insulina foram
determinadas através de eletroquimioluminescência [valores de referência: TSH: 0,35 a
4,94 mUI/L; T4 livre: 0,7 a 1,4 ng/dL; TPO-Ab: inferior a 5,61 UI/mL; TG-Ab: inferior a 4,11
UI/mL; insulina: 2,5 a 25 µUI/mL]; glicemia de jejum (GJ) e perfil lipídico foram obtidos
através de química seca [valores de referência: GJ: 70 a 99 mg/dL; ColT: inferior a 190
mg/dL; HDL: 40 a 60 mg/dL; triglicerídeos: inferior a 150 mg/dL]. Para a determinação
dos níveis de LDL, foi utilizada a equação de Friedewald(93). æ Verificar kits utilizados
na determinação de TSH e T4 livre.

Além da avaliação laboratorial, todas as crianças realizaram radiografia de
mão esquerda para determinação da idade óssea, estimada através do método de
Greulich & Pyle(94).
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Avaliação e morfologia tireoidianos
Para a adequada avaliação do volume e morfologia tireoidianos, foi realizada

ultrassonografia de tireoide, utilizando aparelho de alta resolução 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 determinação do comprimento,
altura e largura e calculado utilizando-se a fórmula: 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 referências para a faixa etária pediátrica(95).
Hipoplasia tireoidiana foi definida como o volume total da tireoide menor de -2 DP.

Avaliação de alterações metabólicas associadas ao hipotireoidismo
subclínico

Glicemia de jejum alterada foi definida como GJ acima de 100 mg/dL(96).
Para crianças com idade entre 3 e 9 anos, a RI foi definida por valores de HOMA-IR
acima do percentil 90(97). Para crianças maiores, a RI foi definida de acordo com o
consenso da International Diabetes Federation (98). Para determinação do índice HOMA-
IR (Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance) foi utilizada a fórmula: [glicemia
de jejum (mg/dL) x insulina de jejum (µUI/mL)]/405(99).

A presença de dislipidemia foi determinada de acordo com as Diretrizes
Brasileiras de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose(100): HDL abaixo de 45
mg/dL, LDL acima de 110 mg/dL e triglicerídeos acima de 75 mg/dL em menores de 9
anos e acima de 90 mg/dL em crianças mais velhas.

Acompanhamento clínico dos pacientes
Todos os pacientes foram avaliados ambulatorialmente a cada 6 meses por

24 meses. Em cada avaliação, os pacientes e/ou seus pais ou responsáveis foram
interrogados quanto à presença de sinais e sintomas sugestivos de hipotireoidismo e
uso medicamentos que pudessem interferir na função tireoidiana e sua avaliação clínica
constou de exame clínico que incluiu a aferição de peso, estatura, IMC, presença de
bócio à palpação e estadiamento puberal, conforme descrito acima.

Para cada consulta, foram solicitados exames de avaliação de função tireoi-
diana e, a cada 12 meses, além dos exames de função tireoidiana, foram solicitados
GJ, insulina basal, A1c, ColT, HDL, triglicerídeos e idade óssea.

Após o período de acompanhamento, os pacientes foram classificados, de
acordo com a evolução clínica, em três grupos: grupo A: pacientes que evoluíram com
normalização dos níveis de TSH; grupo B: pacientes que persistiram com HSC e grupo
C: pacientes que evoluíram 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

V0
(inclusão)

V1
(6 meses)

V2
(12 meses)

V3
(18 meses)

V4
(24 meses)

Assinatura do TCLE e TALE X
Avaliação clínica X X X X X
Avaliação laboratorial X X X X X
Ultrassonografia de tireoide X
Idade óssea X X X
 Legendas: TCLE – termo de consentimento livre e esclarecido; TALE – termo de assentimento livre e esclarecido

4.3 Análise estatística
O tamanho amostral deste estudo foi baseado no cálculo amostral de outro

estudo que seria realizado, cujo desfecho final seria a identificação de variantes genéti-
cas patogênicas ou polimorfimos utilizando o método de sequenciamento de éxons em
crianças que apresentassem hipoplasia tireoidiana e evoluíssem com persistência do
HSC ou com hipotireoidismo franco. Entretanto, por encontrarmos dificuldades técni-
cas que impediram a realização da investigação molecular, utilizamos amostragem de
conveniência.

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

Com os dados obtidos, foi feita uma analise descritiva com o cálculo de média,
desvio padrão, valores mínimo, máximo e mediana para as variáveis quantitativas e
frequências e percentuais para variáveis categorizadas.

A comparação de médias entre momentos para variáveis quantitativas foi feito
utilizando ANOVA em medidas repetidas no caso de dados com distribuição simétrica.
Em caso de assimetria, o mesmo modelo foi utilizando ajustando uma distribuição
gama.

A análise das variáveis categorizadas nos momentos inicial e após 24 meses
foram avaliadas pelo teste qui-quadrado de tendência. Associações com o desfecho
final considerando dados nos momentos foram obtidas pelo teste qui-quadrado.

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

Durante o período de inclusão, entre dezembro de 2017 e novembro de
2020, 67 pacientes foram encaminhados ao ambulatório de endocrinologia pediátrica,
por alteração em exames de função tireoidiana identificada casualmente em exames
de rotina. Destes, foram excluídos 30: 16 por obesidade, nove por uso de medicamen-
tos anti-epilépticos ou LT4 e cinco por já possuírem auto-anticorpos pesquisados e
identificados. Dos 37 pacientes restantes, todos foram submetidos a nova avaliação
laboratorial e nove foram excluídos: oito tinham níveis 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 três destes foram excluídos por recusa dos
responsáveis em participar (figura 5).

Figura 5 – Diagrama dos pacientes incluídos no estudo

Fonte: elaborado pelo autor
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5.1 Apresentação inicial
Dos 25 participantes incluídos, 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-púberes e uma das pacientes (4%) púberes já havia apresentado
menarca. Cinco (20%) pacientes tinham antecedentes pessoais de prematuridade; três
(12%) de terem nascido pequenos para a idade gestacional e cinco (20%) de baixo peso
ao nascer. Dois pacientes (8%) apresentaram alteração em exame de triagem neonatal
para hipotireoidismo congênito e foram tratados com LT4. Como apresentavam tireoide
tópica 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 história
familiar de doença tireoidiana e, em 12 (48%) pacientes, não foi possível determinar a
estatura-alvo por falta de informações. As características demográficas estão descritas
na tabela 2.

No momento da inclusão 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 possível 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 mUI/:, 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 variável do perfil lipídico alterado: sete pacientes (28%)
apresentavam diminuição dos níveis de HDL; nove (36%) apresentavam elevação dos
níveis de triglicerídeos; em seis pacientes (24%), os níveis de LDL encontravam-se
elevados; três pacientes (12%) apresentavam alterações em HDL e triglicerídeos; um
(4%) paciente apresentavam elevação nos níveis de triglicerídeos e LDL e dois (8%)
pacientes apresentavam alterações nos três parâmetros. Nenhum paciente apresen-
tava valores de triglicerídeos ou LDL que necessitassem de tratamento farmacológico.
Nenhum paciente apresentava GJ alterada ou RI. Três pacientes (12%) apresentavam
idade óssea mais de 1 ano atrasada e dois pacientes (8%) apresentavam idade óssea
mais de 1 ano adiantada (tabelas 3 e 4).

Avaliação ultrassonográfica 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 história de alteração em exame de triagem
neonatal para hipotireoidismo congênito. No restante dos pacientes, o volume tireoidiano
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Tabela 2 – Características demográficas no momento da inclusão

Frequência (%)
Sexo
Masculino 18 (72%)
Feminino 7 (28%)

Cor
Branco 23 (92%)
Pardo 2 (8%)

Antecedente de prematuridade
Não 19 (76%)
Sim 5 (20%)
Desconhecido 1 (4%)

Nascido pequeno para idade gestacional
Não 21 (84%)
Sim 3 (12%)
Desconhecido 1 (4%)

Baixo peso ao nascer
Não 19 (76%)
Sim 5 (20%)
Desconhecido 1 (4%)

Alteração em triagem neonatal
Não 23 (92%)
Sim 2 (8%)

Antecedente familiar de doença tireoidiana
Não 12 (48%)
Sim 12 (48%)
Desconhecido 1 (4%)

encontrava-se dentro dos valores de referência. Não foram identificados outros achados
como bócio, nódulos ou alterações de ecogenicidade que sugerissem tireoidite (figura
6).

5.2 Seguimento
Todos os pacientes completaram o período de seguimento, não havendo

nenhuma perda de seguimento, abandono ou solicitação de retirada do consentimento.
A maioria das crianças foi avaliada em intervalos de seis a 10 meses. Contudo, devido
à pandemia de COVID-19, nove pacientes (36%) perderam até duas consultas não
consecutivas. Contato telefônico foi realizado e os pacientes foram atendidos em
momento oportuno.
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Tabela 3 – Características clínicas e laboratoriais no momento da inclusão no estudo

Média ± DP
Idade ao diagnóstico 7,6 ± 2,7
Escore-Z Estatura (DP) 0,2 ± 1,1
Escore-Z �TH (DP) 0,5 ± 1,0
Escore-Z IMC (DP) 0,1 ± 1,5
TSH (mUI/L) 7,2 ± 1,3
T4 livre (ng/dL) 1,1 ± 0,2
Colesterol total (mg/dL) 168,4 ± 21,6
HDL (mg/dL) 53,9 ± 12,1
Triglicerídeos (mg/dL) 76,4 ± 24,1
LDL (mg/dL) 99,5 ± 21,7
Glicemia de jejum (mg/dL) 87 ± 7,3
Insulina (µUI/mL) 4 ± 1,7
A1c (%) 5,3 ± 0,2
HOMA-IR 0,9 ± 0,4
Idade óssea 7,2 ± 2,3
�IO-IC 0,2 ± 1,2
Legendas:�TH: diferença entre os escores-Z de estatura e estatura-alvo;HOMA-IR:modelo de avaliação
da homeostase-resistência insulínica; �-IO-IC - diferença entre idade cronológica e idade óssea

Tabela 4 – Achados clínicos e laboratoriais no momento da inclusão

Frequência (%)
Dislipidemias 14 (56%)
Diminuição de HDL 7 (28%)
Elevação de triglicerídeos 9 (36%)
Elevação de LDL 6 (24%)
HDL e triglicerídeos alterados 3 (12%)
Triglicerídeos e LDL alterados 1 (4%)
HDL, triglicerídeos e LDL alterados 2 (8%)
Idade óssea atrasada 3 (12%)
Idade óssea adiantada 2 (8%)

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

Tabela 5 – Porcentagem de pacientes que normalizaram os níveis de TSH (Grupo A) em vários
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 ultrassonográficos nos pacientes com hipotireoidismo subclínico

acompanhamento, foi notada desaceleração do crescimento, sem outras manifestações
sugestivas de hipotireoidismo, associada a aumento nos níveis de TSH e queda nos
níveis de T4 livre. Nova ultrassonografia de tireoide e pesquisa dos auto-anticorpos
tireoidianos foram realizadas, sendo descartadas doença tireoidiana auto-imune ou
alterações em dimensões ou ecotextura da tireoide. Após a introdução do tratamento
com levotiroxina, o paciente evoluiu com normalização da velocidade de crescimento.

Nenhum paciente dos grupos A e B apresentou queda na velocidade de
crescimento e, naqueles onde foi possível determinar a TH, também não observamos
mudanças estatisticamente significativa do escore-Z de estatura em relação ao escore-Z
da estatura-alvo familiar, inclusive no paciente que apresentava escore-Z de estatura
abaixo de -2 DP no momento da inclusão. Também não foram observadas mudanças
estatisticamente significativas no escore-Z do IMC entre o momento de inclusão e o
término do período de observação. Quatro pacientes (16%) evoluíram com ganho pon-
deral excessivo e obesidade, sendo dois pacientes do grupo A e dois pacientes do grupo
B. Durante o período de seguimento, sete pacientes (28%) iniciaram desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundários. Os pacientes que já apresentavam-se púberes no
momento de inclusão do estudo evoluíram com desenvolvimento puberal normal ao
longo do período de observação.

Sete pacientes (36,8%) do grupoAe três pacientes (60%) do grupo B apresen-
tavam hipoplasia tireoidiana, não sendo considerada um fator de risco estatisticamente
significativos para a persistência de hipotireoidismo subclínico ou hipotireoidismo franco
(risco relativo, RR = 1,5 [IC95% 0,37-5,99]) ou obesidade.

Após o período de seguimento, 13 pacientes (52%) ainda apresentaram pelo
menos uma variável do perfil lipídico alterado: cinco pacientes (20%) apresentavam
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Figura 7 – Evolução do hipotireoidismo subclínico após 24 meses

diminuição dos níveis de HDL; nove (36%), aumento dos níveis de triglicerídeos; três
pacientes (12%) apresentaram ambas as alterações; em 5 pacientes (20%), os níveis
de LDL encontravam-se elevados e três pacientes (12%) apresentavam alteração
elevação nos níveis de triglicerídeos e LDL. Nenhum paciente apresentou alteração
nas três variáveis do perfil lipídico. Não foram encontradas diferenças estatisticamente
significativas entre os valores de ColT, HDL, LDL e triglicerídeos entre os grupos.

Nenhum paciente apresentou GJ alterada ou RI. Quatro pacientes (16%)
apresentavam idade óssea adiantada e dois (8%) apresentavam idade óssea atrasada.
Não houve diferenças estatisticamente significativas da idade óssea entre os grupos.

Não foram identificadas diferenças estatisticamente significativas entre os
dados antropométricos, história familiar de doença tireoidiana, níveis de TSH e T4 livre
no momento de inclusão do estudo e após 24 meses de observação e os grupos.

As características clínicas e laboratoriais dos pacientes após os 24 meses
de seguimento e as comparações entre os momentos inicial e final estão descritas nas
tabelas 6 e 7.
Tabela 6 – Comparação entre as características clínicas no momento de inclusão e após 24 meses

Inclusão Após 24 meses p-valor
Dislipidemias 14 13 0,7766
Diminuição de HDL 7 5 0,5078
Elevação de triglicerídeos 9 9 1
Elevação de LDL 6 5 0,7328
HDL e triglicerídeos alterados 3 3 1
Triglicerídeos e LDL alterados 1 3 0,8791
Idade óssea atrasada 3 2 0,9364
Idade óssea adiantada 2 3 0,9364
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Tabela 7 – Comparação entre as características laboratoriais no momento de inclusão e após 24
meses

Inclusão Após 24 meses p-valor
Escore-Z estatura (DP) 0,2 ± 1,1 0,2 ± 1,2 0,9062
Escore-Z �TH (DP) 0,5 ± 1,0 0,3 ± 1,3 0,3531
Escore-Z IMC (DP) 0,1 ± 1,5 0,4 ± 1,4 0,0595
TSH (mUI/L) 7,2 ± 1,3 4,3 ± 1,8 <.0001
T4 livre (ng/dL) 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,1 0,1780
Colesterol total (mg/dL) 168,4 ± 21,6 164,5 ± 22,7 0,2759
HDL (mg/dL) 53,9 ± 12,1 52 ± 8,3 0,2611
Triglicerídeos (mg/dL) 76,4 ± 24,1 79,6 ± 29,4 0,5330
LDL (mg/dL) 99,5 ± 21,7 97 ± 20,2 0,4486
Glicemia de jejum (mg/dL) 87,8 ± 7,3 86 ± 6,9 0,5548
Insulina (mcUI/mL) 4,0 ± 1,7 4,6 ± 2,1 0,2729
A1c (%) 5,3 ± 0,2 5,2 ± 0,2 0,1765
HOMA-IR 0,9 ± 0,4 1,0 ± 0,5 0,2882
Idade óssea 7,2 ± 2,3 9,7 ± 2,7 <.0001
�IO-IC 0,2 ± 1,2 0,2 ± 1,3 0,6517
Legendas:�TH: diferença entre os escores-Z de estatura e estatura-alvo;HOMA-IR:modelo de avaliação
da homeostase-resistência insulínica; �-IO-IC - diferença entre idade cronológica e idade óssea
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6 Discussão

Até o presente momento, trata-se do primeiro estudo prospectivo que acom-
panhou a história natural do hipotireoidismo subclínico (HSC) não auto-imune leve em
crianças e adolescentes em nosso meio. Apesar de ser uma situação frequente na
população adulta, com história natural e consequências bem definidas, é de ocorrência
menos frequente na população pediátrica e, portanto, os dados disponíveis na literatura
sobre sua história natural são escassos.

6.1 Discussão da metodologia
Por se tratar de um estudo cujo objetivo era avaliar a evolução natural do hipo-

tireoidismo subclínico, seus possíveis impactos no crescimento e sobre o metabolismo
e identificar parâmetros que pudessem prever risco de progressão para hipotireoidismo
franco, o tipo de estudo selecionado foi o de coorte.

Em relação aos critérios de inclusão, a faixa etária escolhida para o estudo foi
limitada pela faixa etária de atendimento de pacientes pediátricos no HCFMB (menores
de 15 anos) e baseada na premissa de que a elevações nos níveis de TSH em crianças
menores de 3 anos poderiam ser uma forma leve de hipotireoidismo congênito não
diagnosticado pela triagem neonatal. Conforme as recomendações das diretrizes nacio-
nais e internacionais, crianças com suspeita de hipotireoidismo congênito devem ser
adequadamente acompanhadas e tratadas, pelo risco de retardo mental, anormalidades
metabólicas e deficiências no crescimento e na maturação esquelética(54,55,101).

Também só foram incluídos os pacientes que apresentavam elevação per-
sistente dos níveis de TSH, uma vez elevações transitórias do TSH podem ocorrer
tanto por estímulos fisiológicos como não fisiológicos(102,103). Todos os pacientes que
apresentavam elevação de TSH em apenas um exame laboratorial foram submetidos a
nova avaliação laboratorial.

Para minimizar fatores confundidores, não incluímos pacientes com diagnós-
tico de doenças crônicas ou que faziam tratamento com medicamentos que poderiam
afetar a secreção de hormônios tireoidianos.

Todas as etapas que envolveram a obtenção de dados a partir dos prontuários
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das crianças com HSC foram feitas pelo próprio pesquisador e, embora a maioria dos
pacientes ter sido avaliada por médicos-residentes de primeiro ou terceiro anos do
Programas de Residência Médica em Pediatria ou de primeiro e segundo anos do
Programa de Residência Médica em Endocrinologia Pediátrica, todos os pacientes
foram também avaliados pelo próprio pesquisador.

Sobre o tamanho da amostra do nosso estudo é importante ressaltar que,
apesar de utilizarmos amostragem de conveniência, foi realizado cálculo amostral
inicial baseado na ideia original de investigarmos a presença de variantes genéticas
patogênicas em crianças que apresentassem hipoplasia tireoidiana e evoluíssem com
persistência do HSC ou com hipotireoidismo franco utilizando o método de sequencia-
mento de éxons. Entretanto, por dificuldades técnicas, não pudemos dar seguimento
com essa etapa do estudo.

6.2 Discussão dos resultados
Durante o período de observação, a maioria das crianças foi avaliada em

intervalos de 6 a 10 meses. Quando o paciente não comparecia à consulta agendada,
realizamos contato telefônico com um dos responsáveis para agendamento de nova
consulta em momento oportuno. Certamente, este contato foi um fatores que possibilitou
que não ocorressem perdas dos pacientes durante o estudo

A. Aspectos clínicos
Diagnóstico de hipotireodismo subclínico

A determinação dos níveis de TSH continua sendo o teste de escolha para in-
vestigação e diagnóstico da disfunção da tireoide em pacientes com função hipotalâmica
e hipofisária intactas(104,105). Tal avaliação evoluiu consideravelmente desde o desenvol-
vimento dos ensaios de primeira geração, na década de 1960. Esses ensaios utilizavam
a metodologia de radioimunoensaio e apresentavam várias limitações técnicas e uma
sensibilidade funcional mais limitada(104). Desde a década de 1980, são utilizados en-
saios imunométricos de terceira geração, com sensibilidade e especificidade muito
maior que os ensaios anteriores(104,106).

Embora possam existir pequenas diferenças nos intervalos de referência de
TSH entre os diferentes kits comerciais disponíveis, os valores de referência de TSH
considerados como “normais” são definidos por diretrizes de diagnóstico e tratamento
do hipotireoidismo na população pediátrica e variam conforme a faixa etária(2,54,55,57,58).

Enquanto o hipotireoidismo primário é uma síndrome clínica definida pela
identificação de valores nos níveis de TSH acima do limite superior do intervalo de
referência e de T4 livre abaixo do limite inferior do intervalo de referência(48) associada
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a presença de manifestações clínicas de deficiência de hormônios tireoidianos, o HSC
é definido somente pela elevação persistente nos níveis de TSH e níveis de hormônios
tireoidianos dentro do intervalo de referência(2,29,59–61,82).

Na população adulta, níveis de TSH acima de 4,5 mUI/L já são considerados
como diagnóstico de HSC desde que os níveis 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 progressão para hipotireoidismo
franco(29,58,107,108).

Na população pediátrica, tanto o diagnóstico como a classificação do HSC
são baseados nos mesmos valores de TSH utilizados na população adulta, uma vez
que existem poucos estudos realizados nesta faixa etária(29). Seriam necessários mais
estudos prospectivos com um número maior de pacientes para esclarecermos se outros
valores de TSH devem ser utilizados neste grupo etário.

As doenças tireoidianas adquiridas são muito mais comuns em pessoas do
sexo feminino tanto na população pediátrica como em adultos(1,7,57). Em nosso estudo,
a maioria dos pacientes incluídos eram do sexo masculino. Isso se deve, possivelmente,
a um viés de seleção.

Evolução natural do hipotireoidismo subclínico leve

Observamos que a grande maioria dos pacientes com HSC evoluiu de forma
benigna e auto-limitada durante os 24 meses de seguimento, com normalização dos
níveis de TSH e resolução do HSC ou com persistência da elevação dos níveis de TSH.
É importante ressaltar que a normalização do TSH ocorreu, na maior parte dos pacientes,
durante os primeiros 12 meses de observação e, no restante, entre 12 e 18 meses
de seguimento. Com exceção de um paciente que evoluiu com hipotireoidismo franco
sintomático, o restante dos pacientes não apresentou manifestações clínicas sugestivas
de hipotireodismo, independemente do desfecho em resolução ou persistência do HSC.

Como já mencionado anteriormente, por se tratar de uma situação pouco
frequente na população pediátrica, o número de estudos abordando a história natural do
HSC nesta faixa etária é pequeno e a maioria deles avaliou pacientes com tireoidite auto-
imune. A maioria dos estudos indica que o HSC é uma condição benigna e remitente
em crianças, com baixo risco de progressão para disfunção tireoidiana evidente(109).

Diversas condições clínicas foram identificadas como fatores de risco para
o desenvolvimento do HSC em crianças e adolescentes e, dependendo da etiologia
envolvida, seu curso natural pode evoluir de maneira mais favorável(29,110).

A tireoidite auto-imune é uma das causas mais frequentes de HSC persis-
tente, tanto em adultos como na população pediátrica. Neste grupo, é mais comum
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ocorrer em crianças maiores de 8 anos e naquelas que tem maior predisposição a
desenvolverem doenças auto-imunes ou em algumas condições cromossômicas ou
genéticas(29). Nestas crianças, estudos recentes apontam para um risco maior de deterio-
ração progressiva da função tireoidiana e evolução para hipotireoidismo franco(81,111–114).
Fatores como presença de bócio, idade e valores mais elevados de TSH no momento
do diagnóstico estavam associados a um maior risco de hipotireodismo franco(81,114).

A obesidade é outra situação clínica onde o achado de HSC é frequente,
podendo estar presente em 7 a 23% dos pacientes(29). Embora os mecanismos fisio-
patológicos ainda não estejam totalmente esclarecidos, acredita-se que as elevações
de TSH possam representar um mecanismo adaptativo com o objetivo de aumentar o
gasto energético, no qual a secreção de leptina pelos adipócitos estimularia a liberação
de TRH e TSH e, consequentemente, a secreção de hormônios tireoidianos e também
a conversão periférica de T4 em T3(115,116). Diferente dos pacientes com tireoidite auto-
imune, a maioria dos pacientes evolui com normalização dos níveis de TSH após a
perda ponderal e resolução da obesidade(29).

Da mesma forma, crianças e adolescentes que utilizam medicamentos con-
tendo iodo, como a amiodarona, iodopovidona e contraste iodado para realização de
tomografias ou medicamentos anti-epiléticos como o valproato de sódio, fenobarbi-
tal e fenitoína também podem causar uma elevação leve e transitória nos níveis de
TSH(115,117–121). Outro grupo de crianças que também tem uma frequência maior de
HSC são aquelas que apresentaram alteração em exame de triagem neonatal para
hipotireoidismo congênito e hipertirotropinemia neonatal transitória, quando comparado
às crianças com triagem neonatal normal(65–67,122,123).

Assim como nossos achados, outros estudos feitos em crianças ou adoles-
centes com HSC não auto-imune ou com HSC idiopático e sem outras comorbidades
apontaram para uma evolução benigna, com tendência à normalização do TSH ou à
sua persistência, na maioria dos casos(35,79,124).

Embora seja incomum, uma das principais preocupações no HSC, indepen-
dentemente da idade, é a evolução para o hipotireoidismo franco, condição que está
relacionada ao desenvolvimento de dislipidemias e comprometimento do crescimento
linear, desenvolvimento puberal e função cognitiva(2). Em uma grande coorte pediátrica,
Lazar et al. analisaram retrospectivamente crianças menores de 16 anos com HSC
seguidas ao longo de 5 anos e observaram a normalização dos níveis de TSH em
73,6% dos pacientes enquanto 26% mantiveram os níveis de TSH elevados. A evolução
para hipotireoidismo franco e necessidade de introdução de tratamento foi observada
em 0,4% dos pacientes acompanhados.(35).

Wasniewska et al. acompanharam prospectivamente 92 crianças menores de
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15 anos com HSC idiopático durante 2 anos e observaram a normalização dos níveis de
TSH em 41,3% dos pacientes e persistência do HSC em 58,7%. Neste estudo, nenhum
paciente desenvolveu hipotireoidismo franco(79). Diferentes dos nossos resultados, a
normalização dos níveis de TSH nesses pacientes foi observada entre 12 e 24 meses
de acompanhamento(79).

Mais recentemente, este mesmo grupo acompanhou prospectivamente um
grupo de 127 crianças do sexo feminino com HSC de diversas etiologias durante 5 anos
e, naquelas com HSC idiopático, foi observada a normalização dos níveis de TSH em
61,9% delas; 26,2% mantiveram elevação dos níveis de TSH e 11,9% evoluíram para
hipotireoidismo franco(124). Neste estudo, a resolução do HSC foi mais frequente no
grupo de pacientes com HSC idiopático 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 não auto-imune, sendo maior no primeiro(124).

Não identificamos parâmetros clínicos ou laboratoriais que poderiam prever
o risco de persistência no HSC ou progressão para o hipotireoidismo. Lazar et al.
observaram que pacientes do sexo feminino que apresentaram níveis de TSH superiores
a 7,5 mIU/L na primeira visita foram associadas à persistência de HSC(35). Radetti et al.
encontraram uma correlação positiva entre os níveis de TSH, os anticorpos TPO-Ab e
TG-Ab e o volume tireoidiano para a progressão para o hipotireoidismo franco(125).

Consequências no crescimento e maturação óssea

Os hormônios tireoidianos são essenciais para o crescimento linear pós-
natal, atuando diretamente na placa de crescimento, regulando a diferenciação das
células progenitoras dos condrócitos e sua maturação e estimulam a síntese de matriz
extracelular da cartilagem; a mineralização óssea; o modelamento e remodelamento
ósseos(4,45,46). Além de sua ação na placa de crescimento, os hormônios tireoidianos
também influenciam a secreção de hormônio de crescimento e, consequentemente,
a secreção de IGF-1(36). Portanto, crianças com hipotireoidismo podem apresentar
retardo de crescimento, baixa estatura e atraso na maturação óssea, resultando em
comprometimento da estatura final(1,7,46,57).

Durante o período de acompanhamento, não observamos efeitos negativos
no crescimento ou na maturação óssea tanto nos pacientes que evoluíram com re-
solução do HSC como naquelas que mantiveram níveis elevados de TSH. Naqueles
pacientes onde foi possível determinar a estatura-alvo familiar, também não observa-
mos efeitos negativos em relação ao seu potencial familiar de crescimento. Somente
no paciente que evoluiu com hipotireoidismo franco foi observada desaceleração do
crescimento. Neste paciente, o tratamento com levotiroxina foi iniciado e sua velocidade
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de crescimento normalizou-se após pequeno período de “catch-up”, sem impacto na
previsão de estatura-final.

De fato, os estudos que analisaram os efeitos do HSC leve no crescimento
linear e ganho ponderal também não identificaram impacto no crescimento bem como
na maturação óssea(36,79,125). Chase et al. avaliaram retrospectivamente o crescimento
de crianças com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1, bócio e elevações nos níveis
de TSH com níveis normais de T4 e observaram prejuízo 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(80).

B. Aspectos laboratoriais
Efeitos e impactos sobre perfil lipídico e glicêmico

Os hormônios tireoidianos desempenham um papel importante no meta-
bolismo lipídico, regulando as atividades dos receptores e enzimas envolvidas no
metabolismo das lipoproteínas(27,40). No hipotireoidismo, normalmente são identificados
aumentos dos níveis de ColT e LDL; níveis aumentados ou normais de HDL e níveis
normais ou discretamente elevados de triglicerídeos(40).

Em nosso estudo, pouco mais da metade dos pacientes apresentava pelo
menos uma variável alterada do perfil lipídico no momento de sua inclusão no estudo.
Não identificamos relação entre os níveis de TSH e os níveis de ColT, HDL, LDL ou
triglicerídeos. Após o período de observação, não observamos redução no número de
pacientes com dislipidemia, mesmo no grupo de pacientes que evoluíram com resolução
do HSC.

As doenças cardiovasculares ateroscleróticas são 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, hipertensão arterial e obesidade começam
na infância e na adolescência(126,127). O Bogalusa Heart Study, estudo conduzido entre
as décadas de 1970 e 2000 na cidade de Bogalusa, Louisiana, nos Estados Unidos,
avaliou prospectivamente as características predisponentes, fatores de risco e com-
portamentos de estilo de vida relacionados ao desenvolvimento de doença arterial
coronariana, hipertensão e diabetes mellitus(128). Nesse estudo, foi identificada a pre-
sença de ”streaks” de gordura, lesões precursoras de placas ateroscleróticas, em aorta
e coronárias e uma relação positiva entre esses achados e elevação nos níveis de
LDL(128).

No Brasil, existem poucos estudos populacionais avaliando a frequência
de dislipidemias na faixa etária pediátrica(129,130). Gomes et al. avaliaram a presença
de dislipidemias em crianças e adolescentes da cidade de Campinas, no estado de
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São Paulo e identificaram elevações nos níveis de ColT, triglicerídeos, LDL e colesterol
não-HDL em 33%, 40%, 29% e 13%, respectivamente. Diminuição nos níveis de HDL
foi identificado em 39% dessas crianças(129).

O estudo de ERICA, foi um estudo transversal, realizado em vários municípios
do Brasil entre os anos de 2013 e 2014, que avaliou a prevalência de diabetes mellitus,
obesidade, hipertensão, dislipidemia, resistência à insulina e marcadores inflamatórios
em adolescentes com idade entre 12 a 17 anos. Os autores identificaram que 64,7%
dos adolescentes apresentaram alteração em, pelo menos, uma variável lipídica. Neste
estudo, a combinação mais prevalente foi elevação de triglicerídeos e diminuição nos
níveis de HDL(126).

A associação entre HSC e perfil lipídico foi estudada extensivamente em
adultos(131). Entretanto, poucos estudos avaliaram a associação de dislipidemia em
crianças e adolescente com HSC(41,75,110,131,132) e uma correlação positiva entre os
níveis de TSH e os níveis de ColT e colesterol não-HDL foi identificada em alguns
desses estudos(41,131,132). Apenas um estudo avaliou os níveis de ColT, suas frações e
triglicerídeos durante a evolução natural do HSC e não foram encontradas diferenças
entre momento da inclusão e após 1 ano de seguimentos dos pacientes(110).

Outro fator de risco para do desenvolvimento de doença cardiovascular
precoce é o diabetes mellitus, e a RI tem um papel fundamental na patogênese e da
síndrome metabólica e do diabetes mellitus tipo 2(41,130). Nosso estudo não identificou
glicemia de jejum alterada ou valores de HOMA-IR indicativos de RI em nenhum paciente
tanto no momento de inclusão no estudo como após o período de observação. Também
não foram observadas diferenças entre os grupos que evoluíram com resolução ou não
do HSC.

Embora a associação entre HSC e RI ou síndrome metabólica tenha sido
na população adulta, carecem estudos na população pediátrica(41,133,134). Neste grupo
etário, foi encontrada um relação positiva entre os níveis de TSH e valores de HOMA-IR,
tanto em crianças eutróficas como em crianças com obesidade. Reduções no valores
de TSH ou perda ponderal estavam associados a redução do HOMA-IR(133,134). Mohn et
al. avaliaram retrospectivamente os efeitos do HSC no controle metabólico de crianças
e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 e seus dados não encontraram diferença
nos níveis de A1c e nas necessidades diárias de insulina porém identificaram um risco
aumentado de hipoglicemias sintomáticas nas crianças com HSC(135).

C. Aspectos ultrassonográficos
A ultrassonografia é um método de avaliação rápido, não invasivo e livre

de radiação ionizante, e que tem alta sensibilidade e especificidade para estimar, com

Gil Kruppa Vieira 39



Discussão

precisão, a morfologia e o tamanho dos lobos tireoidiano além de identificar pequenas
lesões, diferenciar nódulos sólidos de cistos e avaliar mudanças na densidade normal
do tecido(136,137).

Embora a ultrassonografia tireoidiana seja um método muito utilizado, uma
das maiores limitações do método é a dependência de um operador experiente na
realização do exame na faixa etária pediátrica, em virtude das peculiaridades da re-
gião cervical da criança(137). Outra limitação é a falta de consenso universal sobre a
determinação das dimensões normais do volume tireoidiano na nesta faixa etária(137).
Atualmente, são utilizados dois modelos matemáticos para a determinação do volume
do lobo tireoidiano: largura x comprimento x altura x 0,523 e largura x comprimento
x altura x 0,47(136,137). Independentemente do método utilizado, existem diversas re-
ferências de volume tireoidiano publicadas(95,138–143). Como o serviço de radiologia e
ultrassonografia do HCFMB utiliza as referências de volume tireoidiana publicadas por
Ueda(95), optamos por adotar esta mesma referência.

Em nosso estudo, foram identificados achados ultrassonográficos sugestivos
de hipoplasia tireoidiana em 40% dos pacientes. Não foram identificados outros achados
como bócio, nódulos ou alterações de ecogenicidade que sugerissem tireoidite.

A avaliação ultrassonográfica 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, bócio ou alterações de ecogenicidade sugestivas de tireoidite de
Hashimoto(63,67,77,79).

6.3 Outras considerações
Um aspecto observado durante a realização do estudo que é digno de ser

comentado refere-se ao número de pacientes encaminhados por alteração em exames
de função tireoidiana e que não apresentavam manifestações clínicas sugestivas de
doença tireoidiana. A realização de exames complementares, incluindo os exames
laboratoriais e de imagem, tem um papel importante em auxiliar os profissionais da área
da saúde na tomada de decisões em relação ao diagnóstico e tratamento adequados
das doenças(144).

Entretanto, a realização desses exames, sem uma indicação precisa, pode
estar associada a consequências indesejadas, principalmente nos casos de resultados
falso-positivos, onde os pacientes são submetidos a novos exames complementares
resultando, muitas vezes em dor e exposição à radiação desnecessários além criar
ansiedade aos pais e pacientes e aumentar o gasto com saúde(144,145).
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Durante o período de inclusão, a maioria dos pacientes encaminhados para
avaliação apresentavam elevação dos níveis de TSH em apenas um exame laboratorial.
Como já mencionado anteriormente, estímulos fisiológicos e não fisiológicos podem
resultar em elevações transitórias nos níveis de TSH. Em indivíduos saudáveis, o TSH é
secretado de forma pulsátil em indivíduos saudáveis e está sujeito a um ritmo circadiano
e é influenciado por fatores como idade, sexo, temperatura central e estresse(102,103).

Em estudo retrospectivo realizado em nosso serviço, que também avaliou
a história natural do hipotireoidismo subclínico não auto-imune, apenas 9,1% das cri-
anças e adolescentes encaminhadas por elevação nos níveis de TSH, apresentavam
manifestações clínicas sugestivas de doença tireoidiana, como bócio ou outras mani-
festações clínicas como baixa estatura ou desaceleração do crescimento, constipação
ou queda de cabelos (dados não publicados). No presente estudo, nenhum dos pa-
cientes encaminhados por elevação de TSH apresentava manifestações clínicas de
doença tireoidiana. Quando questionados sobre o porquê da realização do exames
de função tireoidiana, foi relatado pelos pais ou responsáveis 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 utilização dos testes de Função Tireoidiana na
Prática Clínica, sugerindo reservar a triagem de doenças tireoidianas na faixa pediá-
trica somente em situações que podem apresentar um risco aumentado de disfunção
tireoidiana, como história prévia de radioterapia cervical; presença de outras doenças
auto-imunes, como diabetes mellitus tipo 1 ou em condições que podem refletir risco
de disfunção tireoidiana como nos casos de presença de bócio, baixa estatura e/ou
desaceleração do crescimento, distúrbios da evolução puberal, em crianças e adoles-
centes com suspeita de transtorno do déficit de atenção com hiperatividade ou queda
no rendimento escolar sem causa reconhecida(105).

O manejo de crianças com HSC ainda é controverso. Na população adulta,
o HSC está associado a um risco aumentado de doenças cardiovasculares, depressão,
função cognitiva prejudicada e alterações metabólicas, como dislipidemia e resistência
à insulina(3,13), mas na população pediátrica, seu significado clínico ainda não está bem
elucidado e a necessidade de tratamento com LT4 e seus efeitos ainda são uma questão
de debate(1,9,26,34). Em nosso estudo, apenas um paciente evoluiu para o hipotireoidismo
franco e, nos demais, não encontramos efeitos negativos do HSC no crescimento ou
ganho ponderal excessivo, mesmo naqueles que mantiveram elevações nos níveis de
TSH após o período de observação. Nessas crianças, o tratamento com LT4 parece
ser desnecessário.
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Discussão

6.4 Considerações finais
O HSC leve mostrou ter um curso benigno e auto-limitado na maioria dos

pacientes acompanhados e, apesar de ser uma das preocupações no acompanhamento,
a evolução para hipotireoidismo franco ocorreu em apenas uma pequena proporção.

Não observamos efeitos negativos no crescimento ou na maturação óssea
em nenhum dos pacientes que evoluíram com resolução ou persistência do HSC.
Também não foram observados ganho ponderal excessivo ou evolução para obesidade
relacionados à evolução do HSC. A proporção de crianças com dislipidemia não foi
superior àquela observada na população pediátrica e também não observamos a
diferenças entre sua frequência e a resolução ou persistência do HSC. Em nenhum dos
pacientes, os valores de LDL e triglicerídeos apresentavam-se acima daqueles onde o
tratamento farmacológico estava indicado.

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

6.5 Limitações
O presente estudo conta com algumas limitações. Como este estudo en-

volveu um pequeno número de pacientes e o período de observação foi de apenas
24 meses, não é possível afirmar se os pacientes com persistência do HSC evoluirão,
em algum momento, com deterioração da função tireoidiana. O mesmo é válido para
as crianças e adolescentes identificados com hipoplasia tireoidiana. Esses pacientes
continuam fazendo acompanhamento clínico em nosso serviço mesmo após o término
do estudo.

Outra limitação refere-se à realização da avaliação ultrassonográfica. Por se
tratar de um hospital voltado para o ensino e aprimoramento, os exames de ultrassono-
grafia feitos no serviço de radiologia do HCFMB são executados por médicos-residentes,
sob a supervisão de médicos assistentes ou docentes. Não foi possível realizarmos
a avaliação pelo mesmo operador, o que pode levar a um viés na interpretação dos
achados.

Uma terceira limitação refere-se à proporção de pacientes onde não foi
possível determinar a estatura-alvo. Sem esta informação, é impossível afirmarmos
categoricamente que não houve impacto no crescimento de nenhum paciente em
relação ao seu potencial familiar de crescimento.
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7 Conclusões

• O HSC leve não auto-imune mostrou ter uma evolução benigna e auto-limitada
na maioria dos pacientes acompanhados e evolução para hipotireoidismo franco
foi incomum

• Não foram observados efeitos negativos no crescimento, maturação óssea ou
desenvolvimento puberal tanto nos pacientes que evoluíram com normalização
da função tireoidiana como naqueles que mantiveram elevação 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 monitorização e identificação desta evolução

• A frequência de dislipidemia nos pacientes com HSC não foi superior àquela
observada na população pediátrica brasileira, não variou no decorrer do período
de observação e nenhum dos paciente necessitou de tratamento farmacológico.
Não foram identificadas outras alterações laboratoriais nem no momento do
diagnóstico bem como durante seu acompanhamento.

• Não foram identificados parâmetros clínicos e/ou laboratoriais que pudessem
prever o risco de persistência do hipotireoidismo subclínico ou progressão para o
hipotireoidismo franco
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