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SIGLAS

Al - Autoimune

CV - Cardiovascular

DC - Doenca Celiaca

DCV - Doenca Cardiovascular

DM - Diabetes Mellitus

HSC - Hipotiroidismo Subclinico
IMC — indice de Massa Corporal
PHPT - Pseudohipoparatiroidismo la
PTH - Paratormona

ST - Sindrome de Turner

SRHT - Sindrome de Resisténcia as Hormonas
Tiroideias

T21 - Trissomia 21

TA - Tensao Arterial

TH - Tiroidite de Hashimoto

TSH - Thyroid Stimulating Hormone
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INTRODUGAO

O hipotiroidismo subclinico (HSC), designado
também como hipertirotropinémia isolada, define-se
como um nivel sérico de TSH acima do limite superior
dointervalo de referéncia, na presenca de niveis sericos
normais de tiroxina (T4) total e livre. Apos o periodo
neonatal, um valor de TSH superior a 5muUl/l é
geralmente considerado anormal, tratando-se de uma
definicdo puramente bioquimica [1-3]. Salienta-se,
contudo, que os valores de TSH e T4L, apds o periodo
neonatal, variam de acordo com a idade e com o
método usado na sua determinagao, encontrando-se
discriminados natabela .

Tabela 1- Niveis séricos de TSH e T4 total e livre de
acordo comaidade

ldade  TSH(mU/mL) T4 Livre (ng/dL) T4 Total (ng/dL)
0-12meses 0,67, 0,9-2,3 7,2-15,7
1-5 anos 0,7-6,6 0,8-1,8 6,4-13,5
6-10 anos 0,8-6,0 1,0-2,1 6,0-12,8
11-18anos 0,658 0,8-1,9 4,7-12,4
> 18 anos 0,4-4,2 0,9-2,5 5,3-10,5

(Adaptado de <www.uptodate.com> e Yebra Yebra J, Oliva Pérez P,
Gomez Llorente JL, Guerrero-Ferndndez J. Disfuncidn tiroidea.
Interpretacion de las pruebas tiréideas. Manual de Diagnostico y
Terapeutica en Endocrinologia Pediatrica V.1.1. Capitulo 36)

SPP

Pode ser classificado de acordo com a gravidade, como
ligeiro (TSH acima do limite superior para a idade mas
<10muUl/l) ou grave (TSH 10mUl/l) [3-5], ou de acordo
comaetiologia, como idiopatico ou secundario [6].

Devido a variabilidade dos niveis de TSH em individuos
saudaveis e consoante diferentes métodos bioquimicos
usados, sao necessarias pelo menos duas avaliacdes
com valores de TSH acima do esperado, com niveis
normais de T4L, para definir HSC|[3, 4].

Tem-se verificado um aumento da detegdo destes
casos, fruto dos rastreios realizados em situagoes
como obesidade, baixa estatura, atraso do
desenvolvimento psicomotor, etc. [2, 7]. O rastreio da
funcao tiroideia esta preconizado em pacientes
assintomaticos que apresentem certas situagoes de
risco, nomeadamente[8]:

1. Patologia autoimune (Al), como Diabetes Mellitus (DIM)
tipo 1, Doenca Celiaca (DC), vitiligo, ...

2. Cromossomopatias (Trissomia 21 — T21, Sindrome de
Turner-ST)

3. Areas endémicas para défice de iodo

4. Tratamento com farmacos que interferem com fungao
tiroideia (ex. amiodarona, fenobarbital).
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EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que ocorra em 1,7-2,9% da populagao
pediatrica [1, 4], sendo que elevagoes significativas da
TSH > 10muU/l, ocorrem em apenas 0,4% [9].
Representa um numero significativo das referenciagoes
a consulta de endocrinologia pediatrica (cerca de 4%)

[8].

ETIOLOGIA

Acetiologia do HSC é idéntica a do hipotiroidismo clinico,
sendo a principal causa atiroidite cronica autoimune ou
tiroidite de Hashimoto (TH) —tabela 2.

Tabela 2 - Etiologia da Hipertirotropinémia (adaptado de [3, 4, 10])

Tiroidite de Hashimoto

Hipertirotropinémia neonatal

persistente

Genética

Défice/excesso de iodo

Farmacos

Exposigao a radiagao ionizante e

produtos de contraste

Disruptores neuroenddcrinos

Obesidade

Idiopatica

Macro-TSH

Principal causa de HSC, sobretudo entre os 8 e os 18 anos e na Trissomia 21,

ST e em criangas com outras patologias Al, como DC ou DM tipo 1.

Mais frequente em prematuros, pequenos para a idade gestacional, pés-fertilizagao in
vitro; em cerca de 30% surge associado a alteracoes morfolégicas da tiroide ou causas
genéticas.

Mutagoes heterozigotas do gene do recetor da TSH (RTSH), foram identificadas em 11-
29% dos HSC idiopaticos.

Na T21, o HSC ocorre em 25 a 60%, podendo ser autoimune ou nao.
Pseudohipoparatiroidismo la (PHP-la, Distrofia de Albright), a mutacao no gene Gsa,
que regula a via de sinalizagao ligada ao AMPc, causa resisténcia a maltiplas
hormonas, nomeadamente PTH e TSH.

Mais raro. O consumo excessivo bem como défice de iodo podem ser causa de HSC,
geralmente associado a bécio.

Mais frequentemente Interferao a, antiepiléticos (valproato, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina), litio e amiodarona.

Sobretudo apds irradiagao, antes de transplante de medula 6ssea, em menores de 9

anos. Destes, 26% vao desenvolver HSC, sendo habitualmente transitério.

A exposicao a contraste iodado, pode aumentar o risco (2-6x) de desenvolver HSC,
embora a duracao e impacto dessa disfung¢@o sejam desconhecidos.

Produtos quimicos perfluoretados, bifenilos policlorados, dioxinas, bisfenol A,
perclorato e ftalatos, encontrados em alimentos, quimicos e produtos de consumo,
podem interferir na funcao tiroideia.

HSC ocorre em 10-23% destes, geralmente como consequéncia e nao como causa.

Incidéncia desconhecida.

Complexos de alto peso molecular de TSH, com baixa bioatividade, que se acumulam
na circulagao devido a depuragao lenta causando falsa hipertirotropinémia. Raro (0,79%
dos HSC).
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FISIOPATOLOGIA

A historia natural do HSC pode evoluir para uma das
seguintes situagoes:

(1) resolucao esponténea para um estado eutiroideu;
(2) manutengao de um estado de HSC;

(3) evolugao para um hipotiroidismo clinico (com niveis
baixos de TAL).

A evolugao depende sobretudo da etiologia associada
(tabela 1)[11].

A elevacao da TSH no HSC é geralmente interpretada
como um epifenomeno bioquimico marcador de
disfuncdo tiroideia ligeira, traduzindo uma
biodisponibilidade reduzida de hormona tiroideia a nivel
pituitario e dos tecidos periféricos [3, 5]. Porisso, niveis
mais elevados de TSH traduzem uma disfuncao tiroideia
mais grave e maior risco de progressao para um
hipotiroidismo clinico[1, 6, 11].

No HSC idiopatico a evolugao habitual é a remisséo
espontanea, tratando-se de uma condigéo
autolimitada e benigna. De facto, nos casos ligeiros,
com anticorpos negativos, sem bocio ou patologia
associada, a grande maioria (cerca de 2/3) normaliza
nos primeiros 3 meses de follow-up, e 1/4 até ao ano
[9]. O agravamento ocorre apenas em cerca de 12% dos
casos[4,11,12].

Na presenca de tiroidite cronica autoimune, pelo
contrario, o risco de progressao é maior, cercade 30% a
90%, sendo que normaliza em apenas 10% a 20%[4, 5,
12], embora percentagens superiores (30-45%)
estejam descritas [10]. Sao fatores associados a maior
risco de progressao, os niveis de TSH (>7,5mU/l) e
anticorpos mais elevados a apresentacdo e/ou a sua
elevacao progressiva, a presenca de bocio, DC, T21, ST
ou doenga autoimune concomitante [1, 3, 4]. Outros
fatores de risco sao o sexo feminino e o estado pré-
pubere[6, 13].

O HSC é particularmente comum nas criangas com T21
(cerca de 60%) [3]. Excluindo o periodo neonatal, a
incidéncia da hipertirotropinémia isolada pode chegar
aos 85% nos lactentes [14]. No lactente e crianga
pequena, parece dever-se a uma desregulagao do eixo
hipotalamo-hipéfise-tiroide. E com frequéncia uma
situacdo autolimitada, que tende a normalizar na
maioria dos casos, sobretudo se anticorpos negativos e
sem evidéncia de bocio. Na crianga mais velha, ha
maior risco de tiroidite cronica autoimune e, nestes
casos, cerca de 24% dos casos apresenta um
agravamento ou progressdo para hipotiroidismo clinico
[3, 14]. Importa salientar, que neste grupo de criangas,
cerca de 7% progridem para uma Doenca de Graves
[11,12].
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Nas meninas com ST, a evolugdo € tendencialmente
mais negativa, com deterioragao frequente da fungao
tiroideia (45,5% vs. 11,9% nos idiopaticos) e
necessidade de tratamento[10, 12].

Devido a redugdo do cut-off da TSH no rastreio
neonatal, a hipertirotropinémia neonatal,
potencialmente transitoria, tem vindo a ser mais
frequentemente detetada. Quando isolada, pode ser
secundaria a um excesso ou defice de iodo materno ou
neonatal, farmacos e prematuridade. Algumas
alterag0es genéticas, como mutagoes heterozigoticas
no recetor da TSH ou no gene que codifica a oxidase 2
dupla (DUOX2), também se tém associado a
hipertirotropinémia. Até 20% dos casos tém alteragoes
morfologicas ligeiras e/ou do volume da glandula
tiroideia. A informagao quanto a historia natural é ainda
escassa mas, a maioria dos casos com elevagoes
ligeiras da TSH, parece ter a sua fungao normalizada
com o tempo, sendo que ~30% podem ter alteragoes
persistentes ou agravamento[10].

EFEITOS DO HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Além do risco associado a progressao para um
hipotiroidismo clinico, a decisdo de tratar um HSC,
baseia-se fundamentalmente na presencga de clinica e
nos seus potenciais efeitos adversos alongo prazo.

A questao se o HSC causa sintomas é controversa,
dado que os sintomas sao pouco especificos e de dificil
valorizagdo, podendo ser evidentes alteragoes
estruturais (bocio), clinicas e bioquimicas em alguns
casos[2,9].

Na populagéo adulta, os efeitos adversos do HSC estao
relativamente bem estabelecidos nomeadamente,
insulinorresisténcia, dislipidémia, disfungao endotelial,
doencga coronaria e insuficiéncia cardiaca [3, 6]. Na
crianga, pelo contrario, sao mal compreendidos, quer
pela auséncia de estudos bem desenhados, quer pelos
resultados contraditorios publicados. Por outro lado,
também nao ha evidéncia de qualidade sobre 0 efeito da
terapéutica nestes casos.

Efeitos neurocognitivos: em criangas mais velhas,
alguns estudos sugerem um efeito negativo subtil do
HSC a nivel da atencéo, sem diferencas significativas
com o inicio do tratamento com levotiroxina [4, 6]. Um
estudo recente com potenciais evocados [19],
demonstrou um compromisso ligeiro nas capacidades
cognitivas, com prolongamento do tempo de laténcia e
dos potenciais evocados, e scores mais baixos na
memoria visual e verbal, com melhoria apos
tratamento, embora haja estudos com resultados
contraditorios[16, 17].

Crescimento linear: o HSC ndo parece ter qualquer
efeito na estatura final e maturagao 6ssea [9], mesmo
em casos com HSC prolongado [2-4, 6]. Nas criangas
com T21 e HSC (mesmao que ligeiro), o tratamento com
levotiroxina nos primeiros 3 anos de vida parece ter um
efeito benéfico no crescimento linear e prevenir um
excessivo ganho ponderal[14].

Homeostasia dssea: nao foi demonstrado
compromisso da mineralizagao ossea(1, 3].
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Obesidade: o HSC é mais frequente em pacientes
obesos, mas melhora com a perda de peso e com a
mudanca de estilo de vida, parecendo ser
consequéncia, e nao causa, do HSC [1]. Existem varios
mecanismos propostos para a hipertirotropinémia na
obesidade: elevagdo compensatoria como adaptacao
para aumentar o gasto energético; um estado de
resisténcia as hormonas tiroideias e desregulagao
neuroendocrina, levando a uma secregao anormal e
excessiva de TSH[3, 18]. A leptina parece ter um papel
na patofisiologia, afetando a regulagéo hipotaldmica da
producao de TSH. Nestes pacientes é frequente haver
um aumento da T3L, provavelmente adaptativa e
secundaria ao ganho ponderal [11, 18, 19] - esta
relagao causa-efeito também € notoria e contraria na
anorexia nervosa (com reducdo da TSH e T3L e
aumento das mesmas ap6s ganho ponderal) [2]. O
tratamento com levotiroxina, em pacientes obesos com
HSC ligeiro (TSH >5 e <10mUl/l) ndo parece melhorar
o perfil lipidico, peso ou IMC, sendo a perda ponderal o
fator mais decisivo quer na normalizagao da funcao
tiroideia, quer na melhoria do perfil lipidico [18], embora
sejam ainda necessarios estudos randomizados de
grande volume paratirar conclusoes definitivas.

Sistema cardiovascular: sabe-se que 0 processo
aterosclerotico se inicia na infancia e progride até a vida
adulta, eventualmente culminando em eventos
cardiovasculares adversos. O sistema cardiovascular é
rico em recetores para a TSH e este é um dos locais
major de agao da mesma, sendo relativamente sensivel
avariagoes no nivel de TSH[20]. Conhecendo os efeitos
nefastos do HSC no adulto, uma preocupacao

SPP

crescente com estes efeitos na crianga tem originado
varios estudos, que demonstram uma associagao entre
HSC e fatores de risco GV precoces conhecidos, como
dislipidémia ligeira, aumento da adiposidade visceral,
indicadores de aterosclerose subclinica, aumento da
homocisteina e fungao ventricular alterada 2, 3, 5, 20-
22]. Um estudo (citado em [3, 6]) revelou
concentragdes aumentadas de dimetilarginina, um
aminodacido considerado marcador inicial de disfungao
endotelial, com normalizagao 2 anos apos terapéutica
com levotiroxina. Ja num estudo de Ergin ef a/ [9], 0
HSC ligeiro ndo se associou a alteracoes do IMC, TA,
metabolismo lipidico e glucidico ap6s um ano de
follow-up sem tratamento, sendo de salientar o curto
tempo de seguimento neste trabalho. Mais
recentemente, o nivel de TSH correlacionou-se com a
espessura intima-média da cardtida, embora esta
relacdo seja menos expressiva quando entra em
consideragao com o perfil lipidico [23], 0 que sugere
que nos pacientes obesos, o perfil lipidico adverso,
continue a ser o principal fator de risco implicado. Em
resumo, a evidéncia atual sugere que as criangas com
HSC prolongado podem desenvolver um cluster de
fatores de risco pro-aterogénicos subtis, podendo
predispor a doenga cardiovascular no futuro, nao
havendo ainda evidéncia conclusiva dos beneficios da
terapéutica com levotiroxina.
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ABORDAGEM DIAGNOSTICA

(Consultar algoritmo final em anexo)

0 primeiro passo na abordagem de um HSC é excluir
um valor anormal causado por erro laboratorial,
variagdo diurna da TSH e causas transitorias de
elevagao (recuperagao de uma intercorréncia infeciosa,

tiroidite subaguda) - repetir a avaliacao analitica 4 a
12 semanas depois|[3, 4].

Nos casos de hipertirotropinémia persistente, iniciar
investigacao, comegando pela historia clinica e exame
objetivo, com especial énfase em:

- Historia pessoal de hipertirotropinémia neonatal,
doenca autoimune (DC, DM tipo 1, etc.) e/ou doenca
genética (ST, T21, PHP-1a);

- Historia medicamentosa;

- Exposigao prévia a radiacéo ionizante e/ou produtos de
contraste;

- Défice endémico de iodo;

- Historia familiar de bocio, doenca endocrina, doenga
genética ou autoimune;

- Exame fisico e avaliagdo auxoldgica, com especial
atencdo para a presencga de bocio, sinais de
hipotiroidismo e/ou estigmas de sindromes genéticos.

Atendendo a que a TH é a principal causa de HSC, todos
0s pacientes devem ser avaliados para a presenca de
anticorpos (anti-peroxidase e anti-tiroglobulina) e
devem realizar ecografia tiroideia na avaliagao inicial
[3,4].

A restante investigagao deve ser orientada pela historia
clinica e suspeita diagnostica:

- Avaliagao do perfil lipidico e metabolismo da glicose,
na crianga com obesidade, acantose ou historia familiar
de dislipidémia e obesidade;

- Rastreio de resisténcia a outras hormonas
(nomeadamente PTH) se sinais clinicos de PHP-Ia;

- Eventual estudo genético para o gene TSHR, ST, PHP-
IA;

- lodo urinario — a titulo individual tem pouca utilidade
pois apenas reflete o consumo de iodo nos dltimos dias,
pelo que nao esta recomendado por rotina.

TRATAMENTO

Sempre que se equacionar o inicio de tratamento, a
crianga deve ser orientada para a consulta de
Endocrinologia Pediatrica e decidido individualmente.

A decisao de iniciar tratamento deve ser baseada na
analise da etiologia provavel, eventuais sintomas, nivel
de TSH e condigoes associadas [24]. Uma vez que as
criangas que iniciam tratamento, acabam por manter
esta terapéutica de forma prolongada, a decisao de
medicar deve ser ponderada, considerando se se
podera tratar de uma situacdo transitéria ou uma
hipofuncéao real[5].
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Deve ser considerado tratamento com levotiroxina
(0,25 a 2 pg/kg/dia, maximo de 200ug/dia) nas
seguintes situacoes|1, 3,4, 6, 13]:

- HSC grave (niveis de TSH = 10mUl/l), independen-
temente da etiologia;

- HSC ligeiro (TSH 5-10mUl/l, tendo em conta os
valores de referéncia paraaidade), se:

|dade inferior a 3 anos
Bocio
Sintomas/sinais de hipotiroidismo

Agravamento progressivo durante o
seguimento

Historia de irradiagéo prévia *
- Condig0es associadas a maior risco (ST, DM
tipo 1,DC, T21)

* Dado o efeito tréfico exercido pela TSH nas células epiteliais
tiroideias, nos casos pos-radiagao, 0 HSC pode aumentar o risco de
cancro tiroideu, com implicagées refevantes na decisdo de tratar.

Outros tratamentos:

- Nas criangas com obesidade, deve ser promovida a
perda de peso e alteracao do estilo de vida. Nao parece
haver beneficio em instituir tratamento com
levotiroxina, nomeadamente em termos de IMC,
adiposidade, crescimento e perfil lipidico [19], pelo que
nao esta recomendado por rotina. Permanece duvidoso
0 seu beneficio nas criangas com obesidade e presenca
de fatores de risco CV concomitantes (como
dislipidémia, historia familiar de DCV precoce,
disfuncéo CV);

SPP

- Suplementagdo com iodo em dareas endémicas
carenciadas;

- Suspender (quando possivel) ou substituir farmaco
causador do HSC.

Seguimento:

- Avaliagao clinica e da fungao tiroideia a cada 6
meses (ou anualmente se elevagao da TSH ligeira e
idiopatica em criangas maiores de 3 anos);

- Anticorpos anti-tiroideus e ecografia tiroideia a cada
1-2 anos;

- Nas criangas com T21 ou ST — mesmo que reversao
a um estado eutiroideu, manter avaliagao clinica e da
funcao tiroideia regular (pelo menos anualmente);

- Se etiologia medicamentosa — manter avaliagao
clinica e da funcao tiroideia 6/6 meses e 6 meses
apos suspensao do farmaco em questao;

- No HSC idiopatico, se elevagao TSH ligeira e estavel
ao fim de 2 anos, avaliar apenas clinicamente - repetir
se aparecimento de bdcio ou sintomas/ sinais de
hipotiroidismo;

- Em qualquer crianga com HSC que resolveu, deve
ser considerado reavaliacao da fungao tiroideia mais
tarde, particularmente na adolescéncia e na gravidez.
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CONCLUSAO/MENSAGENS CHAVE

0 HSC é na maioria dos casos uma condigao benigna e
autolimitada. A principal preocupacao € se este se trata
de uma manifestacao de disfungao tiroideia e se podera
ter consequéncias, ainda que ligeiras, semelhantes as
do hipotiroidismo clinico. Atualmente evidéncia
crescente sugere uma associacao com fatores de
risco cardiovasculares, favorecedoras de alteragoes
pro-aterogénicas, e interroga-se o beneficio do
tratamento com levotiroxina.

Ha relativo consenso em medicar 0s hipotiroidismos
subclinicos graves (TSH = 10mU/l), associados a
bdcio e/ou sintomatologia, ou 0s que surgem em alguns
grupos de risco (DM tipo 1, DC, ST, etc.). Contudo, a
evidéncia atual nao permite recomendar o tratamento
de todos os HSC, sobretudo se ligeiros e
assintomaticos, devendo ser decidido individualmente
nestes casos e considerando varios fatores.
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ANEXO 1 - Algoritmo diagnéstico

| TSH>Smul/i* |
Repetir fungdo tiroideia TSH normal Ponderar repetir na
- —_— ——» . P .
4-12 semanas ap6s paraa idade adolescéncia e/ou gravidez

!

Mantém TSH > 5mUI/I * \

Anamnese: Hx pessoal de hipertirotropinémia
neonatal, doenca Al e/ou doenca genética; hx
medicamentosa; exposicio a radiagdo ionizante efou
contrastes iodados; défice de iodo; hx familiar de
bdcio, doenga endécrina, doenga genética Al

Exame objetivo: obesidade, dismorfias, bdcio, sinais
de hipotiroidismo

l

ECDs: T4L; Ac anti-tiroideus; ecografia tiroideia
Outros™: solicitados caso a caso

Considerar levotiroxina

- ‘ TSH 2 10 mUI/mL ’—’ 0,25a 2 pg/kg/dia

independentemente da etiologia

Dieta +

= Obesidade — modificacdlodo —— Reavaliar 6-12m

estilo de vida

—| Défice deiodo |——» Suplementar —— Reavaliar6-12m
— —» Vigiar 6/6m enquanto mantém farmaco

F= TSH 5-10 mUl/mL

Bécio, sinais/
[ | sintomas hipoT
Considerar
L_| Idade < 3 anos r— levotiroxina 0,25
a2 ug/kg/dia
Antecedentes
= . - ~
de irradiagado
- = Considerar
Anticorpos Bécio; sintomas/  sim levotiroxina 0,25
[ positivos sinais; aumento a2 ug/ke/dia
— progressivoda
Sindrome TSH; fatoresde  ndo Reavaliar 6/6m
I~ genético risco como Al

FIGURA 1 - Algoritmo de abordagem do

Hipotiroidismo subclinico na crianga.
* Ter em consideracao os valores de referéncia de acordo com a idade

(tabela 1).

" Outros ECDs a solicitar caso a caso: perfil lipidico; metabolismo da
glicose; paratormona (PTH); metabolismo fosfo-célcico; estudo genético
para o gene TSRH, Sindrome de Turner, Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a
(Ac — anticorpos; Al — autoimunidade; ECDs — exames complementares
de diagnéstico; HipoT — hipotiroidismo; hx — histéria; TSH — thyroid

stimulating hormone; TAL — tiroxina livre)
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