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Hypothyroidism in children: diagnosis and treatment

Hipotireoidismo na crianca: diagndstico e tratamento
Nuvarte Setian™

Objetivo: Apresentar dados relevantes e atualizados referentes
ao quadro de hipotireoidismo do recém-nascido ao adolescente.

Fontes dos dados: Artigos, revisdes e livros contendo
informac0es atualizadas e de interesse.

Sintese dos dados: Esta revisdo aborda dados sobre
etiopatogenia do hipotireoidismo. A triagem para o hipotireoidismo
congénito é importante para o diagndstico e tratamento precoce do
recém-nascido. Aponta as dificuldades na conduta do hipotireoidismo
subclinico. Destaca a importancia do diagnostico da tireoidite
auto-imune de Hashimoto, sua alta incidéncia entre os adolescentes,
principalmente meninas, e a existéncia de um quadro neuroldgico
grave, a encefalopatia de Hashimoto. Aponta para situagdes em que
o hipotireoidismo grave pode levar a disturbios da puberdade com
situacOes de precocidade e retardo puberal. Descreve a importéncia
dos fatores de transcricdo na embriogénese da tiredide. Critérios
diagnésticos e terapéuticos sdo abordados.

Conclusdo: Os horménios tireoidianos sdo necessarios para o
crescimento e desenvolvimento normal desde a vida fetal. Sua
produgéo insuficiente ou sua agdo inadequada em nivel celular ou
molecular levam ao hipotireoidismo. Esses hormonios s&o
necessarios para o desenvolvimento do cérebro na vida fetal e
pds-natal. Neonatologistas e pediatras deparam-se com problemas
do desenvolvimento da crianga, muitos dos quais j@ comegam em
vida intra-uterina. Atualmente, com a triagem neonatal,
neonatologistas e pediatras podem evitar danos irreversiveis com
tratamento precoce. Também devem estar atentos para disfungdes
como as do hipotireoidismo subclinico e tireoidite de Hashimoto,
gue podem provocar danos ndo s6 no crescimento, mas também no
desenvolvimento neuroldgico e psicoldgico destas criangas e
adolescentes.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Supl):5209-216:Hipotireoidismo,
hormoénios tireoidianos, tireopatias, insuficiéncia tireoidiana,
hipotireoidismo em pediatria, deficiéncia tiredidea.

Introducao

A deficiéncia na produgdo ou na atuacdo dos hormonios
tireoidianos (HT) leva ao quadro de hipotireoidismo, que é
uma das doengas hormonais mais freqientes em pediatria. A
primeira descrigdo de que se tem noticia desta que é uma ver-
dadeira sindrome é de 1874, feita por Gull, sendo que a deno-
minacao mixedema foi dada por Ord em 1878. O nome

Objective: To present relevant and updated information on the
status of hypothyroidism in the pediatric population (newborn infants
to adolescents).

Sources: Original and review articles and books containing
relevant updated data.

Summary of the findings: This review addressed data on the
etiopathogeny of hypothyroidism and on the importance of screening
for congenital hypothyroidism to assure early diagnosis and
treatment of the newborn. We point out the difficulties experienced
in the handling of subclinical hypothyroidism; we also address the
importance of diagnosing autoimmune Hashimoto’s thyroiditis, the
high incidence of the disease among adolescents, mainly females,
and the occurrence of a severe neurological condition, Hashimoto’s
encephalopathy. We indicate situations in which severe
hypothyroidism may lead to puberty disorders (precocious or delayed
puberty) and describe the importance of transcription factors in
thyroid embryogenesis. Diagnostic and therapeutic criteria are also
addressed.

Conclusion: Thyroid hormones are necessary for normal growth
and development since fetal life. Insufficient production or
inadequate activity on the cellular or molecular level lead to
hypothyroidism. These hormones are necessary for the development
of the brain in the fetus and in the newborn infant. Neonatologists
and pediatricians deal with child developmentissues in their practice,
and many of these issues start during intrauterine life. Currently,
with neonatal screening, neonatologists and pediatricians can
prevent irreversible damage through early treatment. They should
also be alert for dysfunctions such as subclinical hypothyroidism and
Hashimoto’s thyroiditis, which may provoke damage not only to
growth, but also to the neurological and psychological development
of these children and adolescents.
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thyroid hormones, thyropathies, thyroid failure, pediatric hypothyroidism,
thyroid deficiency.

mixedema para a doenga persistiu durante muitos anos,
embora Haliburton, em 1893, chamasse a atengdo para a
auséncia deste sinal em muitos pacientes'. Os quadros clini-
cos resultantes da deficiéncia dos HT dependerdo do grau e
do tempo de duragdo desta deficiéncia, afetando pratica-
mente todos os tecidos em maior ou menor intensidade.
Entretanto, é ja em vida intra-uterina que a falta de produgdo
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adequada determina conseqliéncias mais danosas, uma vez
que os HT tém papel importante no desenvolvimento cere-
bral normal do feto?. Com o advento da biologia molecular,
muitas informagdes importantes surgiram, trazendo elucida-
cOes etioldgicas desta doenca, que pode ter seu inicio desde a
vida intra-uterina. Nas Ultimas 3 décadas, vimos crescer o
conhecimento sobre ontogénese, fisiopatologia e diagnds-
tico precoce, este ultimo permitindo intervencgdo nos primei-
ros dias de vida de um recém-nascido (RN) e evitando danos
para o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). Para uma
producdao adequada do HT, é importante que o eixo
hipotdlamo-hipdfise-tiredide esteja integro, garantindo a
seqliéncia das atuagdes do hormonio liberador hipotalamico
(TRH) sobre a hipdfise, produzindo hormdnio tireotrofico hipo-
fisario (TSH), o qual, por sua vez, atua na tiredide, produ-
zindo os HT. Deficiéncias nessas etapas levam a um
hipotireoidismo terciario ou hipotalamico, secundario ou hipo-
fisdrio e primario ou tireoidiano>*

Fisiologia

O iodo é o elemento essencial para a sintese dos HT, que
sdo as Unicas substancias do nosso organismo que contém
iodo na sua configuracdo. As fontes de iodo na alimentagao
sdo o pdo, o sal iodado e os laticinios. A ingestdo diaria reco-
mendada de iodo é de, no minimo, 75 pg/dia, o que corres-
ponde a 10 g de sal iodado, de acordo com as recomendacgdes
da Organizagdo Mundial da Saude (uma parte de iodeto de
potassio em 100.000 partes de NaCl)>.

O iodo inorganico presente na circulagdo é levado para o
interior do foliculo tireoidiano, onde sera organificado. Este
transporte depende do TSH e de um carregador sodium iodide
symporter (NIS), que esta localizado na membrana da célula
acinartireoidiana. Em geral, um aumento do contetdo de iodo
organico no interior do foliculo diminui o transporte do iodeto.
Este transporte também pode ser inibido por alguns anions,
como perclorato e tiocianato. O NIS humano ja foi identifi-
cado na mama, célon e ovario, e, por esta via, tecidos como
glandulas salivares e mucosa gastrica sdo também capazes
de concentrar o iodeto. A pendrina, proteina cujo gene é o
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PDS, foi descrita apds estudos realizados na sindrome de Pen-
dred, hipotireoidismo associado a surdo-mudez. Ela também
atua no transporte do iodeto para o interior da célula. Ja no
interior da célula, o iodeto liga-se a tirosina, que é um residuo
da tireoglobulina. Esta iodinagdo é catalisada pelo perdxido
de hidrogénio ou peroxidase, cuja fonte é desconhecida. Esta
passagem pode ser inibida por tiocarbamidas e cianetos.

A capacidade de utilizagdo desses iodetos pela tiredide é
limitada3. Em condicdes normais, a taxa do clearance do
iodeto pela tiredide é maior do que a taxa de organificagdo
(incorporagdo do iodeto em aminoécidos). O aumento pro-
gressivo do iodeto no extracelular aumenta seu transporte
para o interior da célula e sua organificacdo até atingir o seu
maximo, quando entdo a organificagdo sofre uma subita
queda, o que é chamado efeito Wolff-Chaikoff. Esta inibicdo é
de curta duragao. Uma vez organificada, a tirosina vai dar
lugar a formacgdo das monoiodotirosinas (MIT) e diiodotirosi-
nas (DIT) ja incorporadas a tireoglobulina. Estes hormdnios
vdo agora acoplar-se para dar lugar a formagédo dos dois prin-
cipais HT: triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4). A tire-
oglobulina é uma grande proteina solUvel com peso molecular
de 660.000, presente na luz do foliculo tireoidiano (foliculo
coléide). Apenas trés a quatro moléculas de T4 sdo formadas
em cada molécula de tireoglobulina, e normalmente a glan-
dula tiredide produz muito mais T4 do que T3. A relagdo T4
para T3 é de 15:1 na tireoglobulina normal. A formagdo de
MIT e DIT pode ser inibida pelas sulfamidas (Figura 1).

A tireoglobulina libera os HT por agdo de proteases dos
lisossomos dentro da célula folicular. Estimulados pelo TSH,
formam-se gotas de coldide na superficie apical da célula foli-
cular por mecanismo de endocitose, quando entdo os lisosso-
mos liberam enzimas proteoliticas que vdo liberar os HT. A
tireoglobulina s6 é encontrada na circulagdo em quantidades
apreciaveis quando a célula tireoidiana estiver lesada. O
excesso de iodeto inibe a liberacdo dos HT. Este efeito é apro-
veitado no tratamento do hipertireoidismo grave3.

Os HT langados na circulagdo vdo se ligar a moléculas
carregadoras: globulina (TBG), transtiretina (TTR), anterior-
mente chamada pré-albumina (TBPA), e albumina; a TBG liga
70% do T4 e 80% do T3%7.,
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globulina; TSH = horménio tireotréfico hipofisario.

Figural - Apresentagdo esquematica da sintese dos hormonios tireoidianos
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O T3 reverso (rT3) deriva da monodesalogenacao perifé-
rica do T4.

Mecanismo de acdo dos hormonios tireoidianos

A maioria dos efeitos bioldégicos dos HT é determinada por
interacdes do T3 com seus receptores nucleares especificos.
Esta ligacao do HT com seu receptor nuclear permite a trans-
cricdo (receptores nucleares sdo fatores de transcrigdo) de
mRNA especificos. O receptor nuclear tem alta afinidade pelo
T3, e sua afinidade pelo T4 é 15 vezes menor. No animal nor-
mal, cerca de 85% da iodotironina total ligada ao nucleo de
células hepaticas e renais sdo de T3, sendo apenas 15% de
T4. Os HT estimulam a enzima Na*, K* -ATPase na mem-
brana celular, aumentando o consumo de oxigénio.

O HT pode ser considerado um verdadeiro fator de cresci-
mento, e sua deficiéncia prejudica o crescimento e desenvol-
vimento da crianca, mesmo na presenca do hormoénio de
crescimento (GH). Os HT atuam em praticamente todos os
tecidos do organismo, sobre a concentracdo e atividade enzi-
matica, sobre o metabolismo de substratos, vitaminas e sais
minerais, sobre o metabolismo basal ou calorigénese, esti-
mulam o consumo de oxigénio e ainda agem sobre outros sis-
temas enddcrinost-3.

Os HT estimulam a sintese e a degradacdo de proteinas. A
influéncia do HT sobre o crescimento esta ligada a sua ativi-
dade sobre a sintese protéica. Quando em niveis muito ele-
vados, o HT acelera o catabolismo protéico e aumenta a
excregdo de nitrogénio.

Os HT alteram o metabolismo dos hidratos de carbono.
Aumentando a agdo da epinefrina, estimulam a glicogendlise
e a neoglicogénese e ainda potencializam a acdo da insulina
sobre a sintese de glicogénio e utilizagdo da glicose. Baixos
niveis de HT aumentam a sintese de glicogénio na presenca
da insulina, ao passo que niveis elevados estimulam a glico-
gendlise. Os HT ainda aumentam a taxa de absorgdo intesti-
nal de glicose e de sua captagdo pelos tecidos adiposo e
muscular.

Os HT atuam sobre o metabolismo de lipides. Nas condi-
cOes de insuficiéncia de HT, ficam diminuidas a sintese do
colesterol e sua conversdo metabdlica, porém, como a degra-
dacdo é mais afetada do que a sintese, os niveis sanguineos
do colesterol tornam-se altos. O inverso ocorre nas condi-
cOes de excesso de HT, quando ent&o os niveis de colesterol,
fosfolipides e triglicérides estdo baixos. Um mecanismo que
pode contribuir para o aumento do metabolismo do coleste-
rol, em resposta ao HT, é a habilidade dos HT de aumentarem
o numero dos receptores das lipoproteinas de baixa densi-
dade na superficie da célula. Ao aumentar a lipdlise no tecido
adiposo, o HT afeta o metabolismo dos &cidos graxos?-3.

O HT é essencial para o desenvolvimento do sistema ner-
voso central (SNC), e a deficiéncia desses hormonios na vida
fetal e no RN mantém a imaturidade deste tecido, leva a hipo-
plasia dos neurdnios corticais, atraso da mielinizagdo e redu-
cao da vascularizagdo. Se a reposicao hormonal nao se fizer
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logo apds o nascimento, essas lesdes tornar-se-ao irreversi-
veis, com prejuizo do DNPM.

Efeitos da deficiéncia de HT: quadro clinico do
hipotireoidismo

O reconhecimento precoce dos aspectos clinicos na situ-
acdo de deficiéncia de HT é da maior importancia e conside-
rado emergéncia pediatrica entre os RN. Os sinais mais
precoces sdo: ictericia prolongada ou recorrente, atraso na
queda do funiculo umbilical e hérnia umbilical. O choro é
rouco, e os sons emitidos sdo graves. Nos primeiros meses,
outros sinais tornam-se presentes: dificuldade alimentar,
ganho de peso insuficiente, respiragdo ruidosa, congestao
nasal, disturbios respiratorios, obstipagdo, letargia, pele seca,
fria, palida e com livedo reticularis. Contudo, esses sinais e
sintomas nem sempre se apresentam de modo evidente,
podendo-se perder um tempo precioso para o inicio do trata-
mento. Dai a importdncia dos testes laboratoriais em berga-
rio.

Ha& atraso do DNPM e do crescimento, e suas proporgées
corpéreas sdao desarmonicas, os membros inferiores sdo cur-
tos se comparados ao tronco.

Quando o hipotireoidismo € adquirido, com inicio mais tar-
dio, o retardo mental pode ser menos evidente, porém o cres-
cimento serd afetado e estas criancas terdo atraso da
maturagdo dssea, ou seja, atraso de idade 6ssea (10). No ado-
lescente, o hipotireoidismo pode exteriorizar um quadro cli-
nico de evolugao mais lenta, com fadiga, dificuldades
escolares, obstipacao intestinal, pele e cabelos secos, queda
de cabelo, unhas quebradigas, intolerancia ao frio e apetite
diminuido, ressaltando-se que a obesidade ndo é caracteris-
tica do hipotireoidismo. As meninas podem apresentar irre-
gularidades menstruais, sendo que o aumento do fluxo é mais
comum do que amenorréia?l.

Quando o hipotireoidismo fica sem tratamento, a longo
prazo surgem alteragdes fisicas mais profundas. A pele
torna-se cérea, palida ou amarelada porimpregnacéo do caro-
teno. Pode surgir o mixedema por acimulo de mucopolissa-
carideos no tecido celular subcuténeo e outros tecidos. Ha
lentiddo dos movimentos e dos reflexos osteotendineos. Algu-
mas criangas com mixedema grave dos musculos exibem
pseudo-hipertrofia muscular e lentiddo de acao muscular. O
mixedema pode atingir a musculatura cardiaca, que pode ter
seu volume aumentado e até derrame pericardico®.

Outras alteragdes enddcrinas podem acompanhar o hipo-
tireoidismo. O adolescente pode apresentar infantilismo
sexual. Paradoxalmente, alguns podem apresentar puber-
dade precoce. A longo prazo, pode haver hipertrofia dos tire-
otrofos, com aumento da hipdfise e até da sela tdrcica®.

Diagnéstico diferencial

Deve ser feito com sindrome de Down, sindrome de
Beckwith, mucopolissacaridoses, condrodistrofias, hipopitui-
tarismo e obesidade. Deve-se lembrar sempre que o hipoti-
reoidismo é raramente associado a quadros de obesidade.
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Hipotireoidismo congénito: classificacao

Segue-se a classificacdo e prevaléncia do hipotireoidismo
congénito (Tabela 1), segundo Fisher®.

As manifestagdes que o hipotireoidismo acarreta em pra-
ticamente todos os tecidos ndo depende da etiologia, mas sim
do grau da deficiéncia hormonal.

As causas da agenesia tiredidea permanecem desconhe-
cidas, porém existem evidéncias que indicam mutacgdes de
alguns fatores de transcrigdo, comoo TTF1, TTF2 e PAX8, que
sdo importantes na embriogénese da glandula tiredide®-14,

Triagem neonatal

A triagem neonatal (teste do pezinho) deve ser realizada
no bergario, sendo de 3 a 5 dias de vida o momento ideal para
a coleta de sangue. Como muitas mdes recebem alta antes
do terceiro dia, as dosagens realizadas antes do tempo ideal
aumentam a prevaléncia do RN com niveis elevados de TSH
devido ao aumento fisioldgico deste horménio, podendo levar
a resultados falso-positivos. Uma gota de sangue coletada é
colocada em papel de filtro. Atualmente, as dosagensde T4 e
TSH podem ser realizadas. Os valores de TSH considerados
significativos estdo por volta de 20 a 25 pU/mL. Uma vez que
o hipotireoidismo primario é o mais freqiiente, elevados valo-
res de TSH possibilitam diagnéstico e tratamento precoces.
RN masculinos normais podem apresentar niveis baixos de
T4 total e niveis normais de TSH. Nestes casos, deve-se ava-
liar o T4 livre e os valores do carregador TBG. Se o T4 livre
estd normal na presenca de hipotebegenemia, este menino é

Tabela 1 - Classificacdo e prevaléncia do hipotireoidismo congénito®
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normal, ou seja, estd afastado o diagndstico de hipotireoi-
dismo congénito. A deficiéncia de TBG tem prevaléncia de
1:5.000 a 1:12.000, e sua transmissdo genética é ligada ao
X1,

Disormonogénese

Estes erros inatos do metabolismo correspondem a cerca
de 15% das causas de hipotireoidismo congénito e estdo liga-
dos a defeitos enzimaticos com transmissdo genética autos-
sOmica recessiva. Quando se analisa a cascata de reagées em
diregdo a sintese dos HT, percebemos que cada atuagéo enzi-
matica ineficiente altera essa cascata, levando a uma produ-
cao hormonal deficiente e quadro de hipotireoidismo. Com
excecdo da auséncia de resposta ao TSH, todas as outras for-
mas evoluem com aparecimento de bdcio, que pode ou ndo
estar presente desde o nascimento. Os varios tipos de hipo-
tireoidismo guardam um quadro clinico semelhante, e sua dis-
tingdo serd apenas laboratorial. A excegdo é a sindrome de
Pendred, um defeito de organificagao, na qual coexiste surdo-
mudez e hipotireoidismo®-17,

Hipotireoidismo hipotalamico-hipofisario

O hipotireoidismo central é relativamente raro entre os
RN. Sua prevaléncia esta entre 1:50.000 e 1:150.000. Até a
década de 1990, esta disfungdo era considerada consequén-
cia do trauma de parto. Com o encontro de deficiéncia de HT
junto com imagens revelando ectopia da hipofise posterior,
foi aventada a possibilidade de que esta situagao fizesse parte
de um conjunto maior de deficiéncias hormonais hipofisarias

Disgenesia
Agenesia
Hipogenesia
Ectopia
Disormonogénese
Auséncia de resposta ao TSH
Defeito no transporte ou captagdo do iodeto
Defeito de organificagdo
Defeito de sintese da tireoglobulina
Defeito da iodotirosinase deiodinase
Hipotalamico-hipofisario
Anomalia hipotadlamo-hipofisaria
Pan-hipopituitarismo
Deficiéncia isolada de TSH
Resisténcia ao HT
Hipotireoidismo transitério
Induzido por drogas
Induzido por anticorpos maternos
Gestantes tratadas com drogas antitireoidianas ou irradiagdo
Idiopatico

1:4.000

1:30.000

1:100.000

1:40.000

HT = horménio tireoidiano; TSH = hormoénio tireotréfico hipofisario.
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ligadas a mutagdes dos genes de fatores de transcrigao envol-
vidos na embriogénese hipotalamo-hipofisaria. Mutagoes
génicas do POU1F1 (anteriormente Pitl) estdo associadas a
um subtipo de pan-hipopituitarismo com deficiéncias de GH,
prolactina (PRL) e TSH. Apesar da gravidade da presenca des-
tas multiplas deficiéncias hormonais, elas raramente séo diag-
nosticadas no periodo neonatal. A suspeita diagndstica pode
advir de testes de triagem neonatais com valores baixos para
T4 e TSH418,

Resisténcia aos hormonios tireoidianos

A resisténcia aos HT (RHT) pode revelar dois quadros
diferentes: o de hipotireoidismo, em que todos os tecidos sao
afetados, conhecido como sindrome de RHT generalizada; e
o de hipertireoidismo, que afeta mais gravemente a hipéfise,
conhecido como sindrome de RHT hipofisarios. Admite-se que
o fenotipo para esses dois defeitos ndo sejam de sindromes
diferentes, porém reflitam um espectro continuo de um
defeito molecular semelhante com resisténcia tecidual varia-
vel. As proteinas do receptor do HT sdo codificadas por dois
genes: o0 gene o, localizado no cromossomo 17, e o B, locali-
zado no cromossomo 3. O defeito molecular dos casos estu-
dados até agora envolve o receptor B ; do cromossomo 3. A
heranga é considerada autossémica dominante, com 15 a
20% de casos esporadicos. Pacientes com RHT geralmente
apresentam niveis séricos aumentados de T3 e T4 e valores
normais ou aumentados de TSH. Os programas de triagem
dos RN que avaliam primeiramente o TSH podem detectar este
defeito, pois este hormdnio pode estar pouco ou moderada-
mente elevado, ao passo que T4 aumentado com niveis de
TSH ndo suprimidos poderia lembrar este diagndstico'*. A
prevaléncia em alguns paises tem sido de aproximadamente
1:100.000 RN. Os portadores apresentam-se geralmente com
atraso de crescimento e bécio. A hiperatividade e déficit de
atengdo podem estar associados a RHT. A perda da audigdo
também tem sido observada nos portadores da RHT, provo-
cada pela mutacdo do receptor BHT'?, relacionada as otites
de repetigdo com impacto negativo sobre a fungdo coclear.

Oanalogodo T3, 3,5,3 4cido triiodotiroacético (Triac), em
uma dose inicial de 1 a 2 mg/dia, tem sido utilizado de maneira
empirica no tratamento da RHT, melhorando os sintomas e
parametros da funcgdo tireoidiana (TSH e T4 diminuem,
embora T3 permanega elevado)*®.

Hipotireoidismo subclinico

Esta denominagdo aplica-se aos pacientes assintomati-
cos com niveis de T3 e T4 normais e TSH discretamente ele-
vados. Esta forma de hipotireoidismo, tida como leve, tem sido
considerada um fator de risco para uma evolugdo a hipotireoi-
dismo franco e a outras disfungdes. Implicaces diagndsticas
comegam com a definigdo de niveis normais para os HT e, mais
especificamente, para o TSH. O ponto de corte para niveis nor-
mais de TSH tem sido aceito como 4 a 5 mU/L, sendo conven-
cionalmente utilizado para diagnosticar concentragdes
elevadas de TSH2°. Algumas citacdes tém baixado esses niveis
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para 2 a 2,5 mU/L, porém as justificativas para adocao des-
ses numeros foram consideradas insuficientes, e a recomen-
dagdo tem sido a de manter os valores de TSH normais de
0,4-4 mU/L. Classificar como anormal valores entre 2 e 4
mU/L e introduzir medicacdo provavelmente provocara mais
maleficios do que beneficios.

O hipotireoidismo subclinico (HSC) é tido como fator de
risco para algumas doencas cardiovasculares, hipotireoi-
dismo, alteragdes dos metabolismos lipidico e de carboidra-
tos, sintomas neuromusculares e diminuigao do metabolismo
energético. Quando os limites considerados normais sdo ultra-
passados, sdo considerados fatores que justificam a conduta
terapéutica com a levotiroxina: bécio, presenga de anticor-
pos antiperoxidase e tireoglobulina, distUrbios maniaco-
depressivos, problemas de fertilidade, gravidez ou
antecipacdo da gravidez, portadores de tireoidite auto-
imune (correm o risco de progressao da disfungdo tireoidi-
ana) e criangas e adolescentes com ou sem bdcio (para evitar
possiveis efeitos adversos sobre o crescimento e desenvolvi-
mento).

Em cerca de 40% dos casos, o TSH pode normalizar-se
espontaneamente, sem medicacdo, o que explica o surgi-
mento das controvérsias para o tratamento do HSC: os riscos
cardiovasculares ndo foram totalmente comprovados, ndo ha
padrdo definido de normalizagdo do TSH, o custo, a falta de
aderéncia ao tratamento e hiperdosagens de T4 que podem
agravar a osteoporose. Recomenda-se que os niveis de TSH
sejam monitorados cuidadosamente para ndo atingirem niveis
abaixo do normal, uma vez que T3 e T4 estimulam a reabsor-
cdo 0ssea e aumentam o numero de osteoclastos.

Em caso de parametros entendidos como n&o justifica-
tiva terapéutica, recomenda-se que sejam feitas avaliacGes
clinicas e laboratoriais a cada 6 meses.

Hipotireoidismo transitério

Nesta situagdo, os niveis hormonais funcionam como no
hipotireoidismo primario, ou seja, teremos niveis baixos de
T4 e elevados de TSH. Sua prevaléncia varia geografica-
mente, sendo relacionada a ingestdo de iodo, e é tanto maior
quanto menor a idade gestacional. Os prematuros necessi-
tam niveis maiores de iodo do que os de termo para manter
um balanco positivo de iodo e producao adequada de T4 em
vida extra-uterina, de tal forma que, em areas geografica-
mente pobres em iodo, eles podem desenvolver deficiéncia
neonatal de iodo. O hipotireoidismo surge na primeira ou
segunda semana de vida, geralmente associando-se a hipo-
tiroxinemia transitéria da prematuridade. Como este hipoti-
reoidismo pode persistir por meses, o tratamento é
recomendado.

Hipotiroxinemia transitoria

Geralmente sdao prematuros que apresentam um quadro
semelhante ao do hipotireoidismo terciario ou hipotalamico.
E transitoria e corrige-se espontaneamente até a 102 semana.
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Aterapéutica ndo se faz necessaria, a menos que o TSH esteja
elevado®®.

Outras causas

SituacGes de iatrogenia, como as determinadas por inter-
vencdes cirdrgicas, terapia antitireoidiana, ou por iodo radi-
oativo. O hipotireoidismo provocado por ingestdo excessiva
de medicamentos contendo iodo é mais raro, mas deve ser
também lembrado.

Tireoidite cronica linfocitaria auto-imune ou de
Hashimoto

Hashimoto fez, em 1912, a primeira descrigao da doenca
em mulheres portadoras de bdcio assintomatico. Apds reti-
rada cirdrgica dessas glandulas, o autor as classificou como
struma lymphomatos. Mais tarde, em 1938, o diagndstico foi
feito em criangas portadoras de bocio com infiltrado linfocita-
rio. Até 1956, quando se descobriu a presenca de anticorpos,
ela foi considerada rara em pediatria. Desde entdo, os nime-
ros mostram uma incidéncia crescente e, hoje, a tireoidite de
Hashimoto é considerada a doenga da tiredide mais fre-
qliente em pediatria, quando comparada as outras doencas
tiredideas auto-imunes.
Etiopatogenia

Determinada basicamente por mecanismos imunolégi-
cos, deixa sua marca pela presenga dos anticorpos antitireo-
globulina e peroxidase no sangue. A tireoidite linfocitaria
cronica (TLC) e a doenca de Graves sdo controladas por pro-
cessos auto-imunes alterados, e algumas vezes ha dificul-
dade para o patologista em diferenciar ambas as doengas. Sao
descritos casos de pacientes com manifestagdes histoldgicas
classicas de TLC na presenca de manifestagdes clinicas clas-
sicas de doenca de Graves. Ambos 0s processos podem apa-
recer em uma mesma familia e compartilham haplétipos HLA.
Os genes do major histocompatibility complex (MHC) sdo res-
ponsaveis pelas diferentes respostas imunoldgicas, incluindo
os auto-antigenos tiredideos. A elevada incidéncia no sexo
feminino, qualquer que seja a faixa etaria, sugere a participa-
cao de genes dominantes mutantes no cromossomo X, ou até
mesmo ser influenciado pela auséncia do cromossomo Y, com
mudanca na suscetibilidade genética, que poderia estar vin-
culada aos cromossomos X e 21. Isso poderia explicar o alto
grau de incidéncia da doenga nas sindromes de Turner e Down
(trissomia 21). Foram descritas familias com gémeos homo-
zigotos, um portador de TLC e o outro de Graves. Essas fami-
lias revelam-se portadoras de doengas auto-imunes com uma
freqiéncia muito elevada, nas quais também se registram
casos de diabetes melito, anemia perniciosa, miastenia grave,
artrite reumatodide e doenga de Addison. Embora exista uma
predisposigdo genética, alguns poucos caminham para uma
fase clinica evidente do processo, e a grande maioria perma-
neceria em um estado subclinico, que os autores chamam de
vigilancia imunoldgica.
Incidéncia

ATLC é considerada a tireopatia mais comum entre crian-
cas e adolescentes, sendo reconhecida como a principal causa

Hipotireoidismo na crianga - Setian N

dos bécios ndo toxicos. Em uma populacdo estadunidense de
11 a 18 anos de idade, houve registro de cinco casos novos
por 1.000 adolescente por ano. A incidéncia é maior entre as
meninas, variando de 4:1 até 8:1, dependendo da origem
geografica do levantamento. A doenca € rara antes dos 4 anos
e elevada entre 10 e 11 anos.

Quadro clinico

A presenca de bdcio é uma das principais queixas. A glan-
dula é difusamente aumentada de volume (duas a cinco vezes
o normal) e geralmente ndo é nodular. A histéria natural da
doenca segue uma seqliéncia: 1) tireoidite tdxica, transitoria
e autolimitada; 2) bdcio eutiredideo; 3) hipotireoidismo com
ou sem bdcio. Portanto, na primeira consulta, a crianca pode
estar em qualquer destas fases que ndo tém tempo certo de
duracdo. O curso clinico da tireoidite toxica pode ser variavel,
de semanas a meses. Nessa fase, os dados laboratoriais (HT
e anticorpos) confundem-se com os do hipertireoidismo. Por-
tanto, muitas vezes é dificil estabelecer um quadro clinico bem
definido. Muitas criangas podem manter-se eutiredideas por
alguns anos para s6 entdo exibirem um quadro de hipotireoi-
dismo?!. Criancas e adolescentes portadores de baixa esta-
tura, ou velocidade de crescimento progressivamente
diminuida, IO atrasada, pele seca e outros aspectos do hipo-
tireoidismo, mesmo sem bécio, podem apresentar uma forma
de hipotireoidismo mais grave, na qual a glandula se tornou
fibrotica. Portanto, o portador da TLC deve ser reavaliado peri-
odicamente, com especial atencdo para o aparecimento de
nddulos ao ultra-som, o que pode merecer uma pungao bidp-
sia para afastar tumor, uma vez que 10 a 25% dos nédulos
podem ser carcinomas?2-23,

A encefalopatia de Hashimoto, que é o envolvimento do
SNC com quadro de encefalopatia, deve ser lembrada em
casos de etiologia desconhecida. Adolescentes com histdria
da presenca de anticorpos, mesmo em situacoes de eutireoi-
dismo (T4 e TSH normais), que apresentam declinio cogni-
tivo progressivo devem ser pesquisados. Embora a etiologia
seja desconhecida, a boa resposta a medicagdo com esterdi-
des sugere uma disfuncdo inflamatdria ou auto-imune?2-23,
Os anticorpos s@o considerados marcadores importantes para
identificar os pacientes que se beneficiardo com o trata-
mento eficiente do glicocorticéide.

Quadro laboratorial do hipotireoidismo

O diagnéstico de hipotireoidismo congénito pode ser con-
firmado com as dosagens de T4 e TSH. No periodo neonatal,
ou seja, de 1 a 4 semanas, niveis de T4 < 6,5 pg/dL e de TSH
> 10 mU/L sugerem hipotireoidismo congénito.

O hipotireoidismo hipotalamo-hipofisario caracteriza-se
por valores baixos de T4 e normais ou até diminuidos de TSH.
Respostas diminuidas de TSH durante o teste com TRH diri-
gem o diagndstico para o hipotireoidismo central.

Criangas do sexo masculino com T4 total baixo e TSH nor-
mal devem ter valores de T4 livre e TBG avaliados. Esta situ-
acao pode estar relacionada com o quadro de
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hipotebegenemia e, portanto, sdo criangas normais que nao
devem receber tratamento por hipotireoidismo.

Apds os 4 anos de idade, principalmente, além dos valo-
res de T4 e TSH, devemos ter os dos anticorpos antitireoglo-
bulina e antiperoxidase para diagnosticar a tireoidite de
Hashimoto.

A presenca de tireoglobulina no soro indica lesdo do parén-
quima, podendo ser um marcador tumoral??:23,

A ultra-sonografia da tiredide serd sempre um exame de
laboratdrio importante para diagndstico e seguimento. Ima-
gens de textura irregular do parénquima lembram o diagnds-
tico de tireoidite. A presenca de nddulos ou cistos merecerdo
atencdo especial para afastar carcinomas?*:2>,

A captacdo (2 e 24 h) da glandula por isétopos radioativos
(®°™Tc ou 1231) é um exame solicitado para definir glandulas
ectdpicas, agenesia, ou diagnosticar disgenesias tiredide-
as?®.

Tratamento

No bergario, a triagem pode garantir diagndsticos preco-
ces e iniciacdo de tratamento nas primeiras 3 a 4 semanas de
vida, o que vai garantir para o RN um DNPM adequado.

A reposicao com HT é a mais simples das terapias hormo-
nais. A droga de escolha é a levotiroxina (sal sédico da L-T4),
que ainda permite a medida do T4 no soro para avaliar a efi-
cacia do tratamento e ajustar doses. Sua vida média é de 7
dias, e a resposta maxima é atingida na segunda semana de
tratamento, tendo convertido em grande parte a T3. E admi-
nistrada uma vez ao dia, pela manha. A Tabela 2 mostra as
doses recomendadas.

Essas doses sdo reajustaveis conforme as variagdes labo-
ratoriais. Devem ser ajustadas toda vez que houver sinais de
superdosagem: irritabilidade, perda de sono, rubor, diarréia,
taquicardia e sudorese. Lactentes submetidos a altas doses
podem desenvolver cranioestenose.

Como estas criangas podem apresentar algum grau de dis-
turbio de psicomotricidade, elas podem necessitar acompa-
nhamento fonoaudioldgico, fisioterdpico e até
psicopedagdgico?”.

Tabela 2 - Doses de levotiroxina recomendadas para criangas e ado-

lescentes
Idades Dose (ug/kg/dia)
0 a 3 meses 10a15
3 al2meses 6al0
1a3anos 4a6
3a1l0anos 3ab5
10 a 16 anos 2a4

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N° 5(Supl), 2007 S215

Referéncias

. Setian N. Hipotireoidismo congénito. In: Setian N, editora.

Endocrinologia pediatrica: aspectos fisicos e metabdlicos do
recém-nascido ao adolescente. S&do Paulo: Sarvier; 2002. p.
259.

. Morreale de Escobar G. The role of thyroid hormone in fetal

neurodevelopment. J Pediatr Endocrinol Metab. 2001;14 Suppl
6:1453-62.

. Griffin JE. The thyroid. In: Griffin JE, Ojeda SR, editors. Textbook

of endocrine physiology. New York: Oxford University Press;
2004. p. 294-318.

. Foley TP. Disorders of the thyroid in children. In: Sperling MA,

editor. Pediatric endocrinology. Philadelphia: W B Saunders;
1996. p. 171-94.

. Dunn JT. Endemic goiter and cretinism: an update on iodine

status. J Pediatr Endocrinol Metab. 2001;14:1469-73.

. Dai G, Levy O, Carrasco N. Cloning and characterization of the

thyroid iodide transporter. Nature. 1996;379:458-60.

. Ingenbleek Y, Young V. Transthyretin (prealbumin) in health

and diseases nutritional implications. Annu Rev Nutr.
1994;14:495-533.

. Anasti JN, Flack MR, Froehlich J, Nelson LM, Nisula BC. A

potential novel mechanism for precocious puberty in juvenile
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80:276-9.

. Fisher DA. Thyroid disease in the neonate and childhood. In: De

Groot LJ, editor. Endocrinology. Philadelphia: Saunders; 1981.
p. 733.

Clifton-Bligh RJ, Wentworth JM, Heinz P, Crisps MS, John R,
Lazarus JH, et al. Mutation of the gene encoding human TTF-2
associated with thyroid agenesis, cleft palate and choanal
atresia. Nat Genet. 1998;19:399-401.

Sheng HZ, Moriyama K, Yamashita T, li H, Potter SS, Mahon KA,
et al. Multistep control of pituitary organogenesis. Science.
1997,;278:1809-12.

Damante G. Thyroid defects due to Pax 8 gene mutation. Eur J
Endocrinol. 1998;139:563-6.

Macchia PE, Lapi P, Krude H, Pirro MT, Missero C, Chiovato L, et
al. PAX8 mutations associated with congenital hypothyroidism
caused by thyroid dysgenesis. Nat Genet. 1998;19:83- 6.

Kambe E, Seo H. Thyroid specific transcription factors. Endocr J.
1997, 44:775-84.

Ares S, Escobar-Morreale, HF, Quero J, Duran S, Presas MJ,
Herruzo R, et al. Neonatal hypothyroxinemia: effects of iodine
intake and premature birth. J Clin Endicrinol Metab.
1997;82:1704-12.

Medeiros-Neto G, Bunduki V, Tominori E, Gomes S, Knobel M,
Martin R, et al. Prenatal diagnosis and treatment of
dyshormonogenetic fetal goiter due to defective thyroglobulin
synthesis. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:4239-42.

vanTijn DA, deVijlder 13, Verbeeten Jr B, Verkerk PH, Vulsma T.
Neonatal detection of congenital hypothyroidism of central
origin. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:3350-9.

Kunitake JM, Hartman N, Henson LC, Lieberman J, Williams DE,
Wong M, et al. 3,5,3" - triiodothyroacetic acid therapy for
thyroid hormone resistance. J Clin Endocrinol Metab. 1989;69:
461-6.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11837499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11837499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11837501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11837501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=8559252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=8559252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7946531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7946531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7829625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7829625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7829625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9697705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9697705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9697705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9388186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9916856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9590296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9590296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9622292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9177368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9177368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9398747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9398747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9398747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15784706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15784706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9401912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9401912

S216 Jornal de Pediatria - Vol. 83, N° 5(Supl), 2007

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Yoh SM, Chatterjee VK, Privalski ML. Thyroid hormone
resistance syndrome manifests as an aberrant interaction
between mutant T3 receptors and transcriptional corepressors.
Mol Endocrinol. 1997;11:470-80.

Brabant G, Beck-Peccoz P, Jarzab B, Laurberg P, Orgiazzi J,
Szabolcs I, et al. Is there a need to redefine the upper normal
limit of TSH ? Eur J Endocrinol. 2006;154:633-7.

Radetti G, Gottardi E, Bona G, Corrias A, Salardi S, Loche S;
Study Group for Thyroid Diseases of the Italian Society for
Pediatric Endocrinology and Diabetes (SIEDP/ISPED). The
natural history of euthyroid Hashimoto’s thyroiditis in children. ]
Pediatr. 2006;149:827-32.

Saravanan P, Dayan CM. Thyroid autoantibodies. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2001;30:315-37, viii.

Janes SE, Santosh B, Thomas D, Vyas H. Hashimoto’s
encephalopathy: an unusual cause of seizures in the intensive
care unit. Pediatr Crit Care Med. 2004;5:578-81.

Hegedis L. Bonnema SJ], Bennedbaek FN. Management of
simple nodular goiter: current status and future perspectives.
Endocr Rev. 2003;24:102-32.

25.

26.

27.

Hipotireoidismo na crianga - Setian N

Bubuteishvili L, Garel C, Czernichow P, Leger J. Thyroid
abnormalities by ultrasonography in neonates with congenital
hypothyroidism. J Pediatr. 2003;143;759-64.

Meier DA, Kaplan MM. Radioiodine uptake and thyroid
scintiscanning. Endocrinol Metab Clin North Am. 2001;30:291-
13, viii.

Bongers-Schokking 13, de Muinck Keiser-Schrama SM. Influence
of timing and dose of thyroid hormone replacement on mental
psychomotor, and behavioral development in children with
congenital hypothyroidism. J Pediatr. 2005;147:768-74.

Correspondéncia:

Nuvarte Setian

Rua Voluntarios da Patria, 3812
CEP 02404-400 - Sao Paulo, SP
E-mail: nuvarte@uol.com.br


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9092799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9092799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9092799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16645008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16645008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17137901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17137901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11444165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15530196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15530196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15530196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12588812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12588812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=14657824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=14657824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=14657824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11444164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11444164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16356429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16356429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16356429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16356429

