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Resumo

O hipotireoidismo congénito ¢ classificado como a falta de hormonios tireoidianos apds o nascimento, e que quando ndo tratado inicialmente,
contribui para o atraso acentuado do desenvolvimento e retardo mental. A ingestio adequada de iodo é necessaria para a produgdo de hormonios
tireoidianos. Visto que sua deficiéncia pode levar ao hipotireoidismo congénito em neonato, uma condic¢@o caracterizada, geralmente, por
deficiéncia intelectual e nanismo, podendo ainda afetar a audi¢do. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura
acerca da Hipotebegenemia e seus agravos relacionados a satide. Hipotebegenemia doenga genética, ligada ao cromossomo X e que acomete,
principalmente, meninos. Ocorre por uma deficiéncia na proteina transportadora dos hormonios tireodianos - TBG. Para isto, realizaram-se
buscas bibliograficas em bases eletronicas, tais como: Bireme, Lilacs, SciELO, Pubmed e Periddicos Capes. Conclui-se que o hipotireoidismo
subclinico na infancia parece ser reversivel na maioria dos casos. Contudo, os riscos de progressdo desta condi¢do ndo devem ser afastados,
uma vez que as manifestagdes clinicas irdo depender de determinadas condigdes, tal como as formas autoimunes.

Palavras chaves: Hipotireoidismo. Tireoglobulina Ligadora. Doenga Genética.

Abstract

Congenital hypothyroidism is classified as the lack of thyroid hormones after birth, and when not treated initially, it contributes to marked
developmental delay and mental retardation. The ingestion of iodide it is necessary for the thyroid hormones production. Its deficiency can lead
to congenital hypothyroidism in the neonate, a condition usually characterized by intellectual deficiency and dwarfism, and may even affect
hearing. The objective of the present study was to carry out a review of the literature on Hypothembemia and its health related diseases. It is
a Hipotebegenemia genetic disease, linked to the X chromosome and affects mainly boys. It occurs due to a deficiency in thyroid hormone
carrier protein - TBG. For this, bibliographic searches were carried out in electronic databases, such as: Bireme, Lilacs, SciELO, Pubmed and
Periodicals CAPES. It is concluded that subclinical hypothyroidism in childhood seems to be reversible in most cases. However, the risks of
progress by category are not required, since that the clinical manifestations will depend on conditions, such as autoimmune forms.

Keywords: Hypothyroidism. Binding Thyroglobulin. Genetic Disease.

ocorre no figado (FERRARA et al., 2015).

De modo geral, a TBG ndo causa alteragdes no estado
metabolico do individuo como também néao induz a doenga da
tireoide. Por outro lado, promove alteragdes na concentragdo

1 Introducao

Hormoénios que regulam o metabolismo tais como
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) sdo cruciais para o
desenvolvimento do feto, assim como o desenvolvimento .. .
o ] . . ) total de HT no soro, permanecendo os niveis de HT livres
otimo do cérebro, seja durante a gravidez ou apds o
nascimento (TRUMPFF et al., 2016). Sabe-se hoje em dia

que na gestacdo sdo produzidas e transferidas quantidades

inalterados. Por esse motivo, muitas vezes € adotado um
tratamento inadequado levando a complicacdes futuras
(FERRARA et al., 2015). Estima-se que a frequéncia de

essenciais de hormonios tireoidianos da mée para o feto. Tpg (proteina transportadora dos horménios tireoidianos)

Mecanismo este responsavel pelo desenvolvimento saudavel seja de 1 em 1200 a 15.000 recém-nascidos. Além disso,

do cérebro fetal. Ademais, acredita-se que esses hormdnios
sejam os responsaveis pela migracdo neural, diferenciacdo
neural, mielinizagao,
(BERNAL, 2007).

Ha relatos na literatura de que em humanos, 99% dos

sinaptogénese ¢ neurotransmissao

hormonios totais da tireoide, T3 e seu precursor T4, estejam
ligados as proteinas do soro. Sendo a globulina de ligacdo ao
T4 (TBG) o principal transportador de Hormdnios tireoidianos
- HT no soro humano. Quanto a sintese de TBG sabe-se que
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discute-se que esses valores ndo sejam exatos, haja vista as
dificuldades em detectar mulheres heterozigoéticas e homens
com TBG (SOHEILIPOUR et al., 2016). Em contrapartida,
outros estudos tém reportado que o hipotireoidismo congénito
tem afetado 1 em 2000 a 4000 recém-nascidos no mundo
(DELADOEY et al., 2011; HARRIS; PASS, 2007).

O hipotireoidismo congénito comumente tem sido
diagnosticado nos casos de deficiéncia intelectual e déficits
motores em criangas em idade escolar, devido a isto, varios
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relatorios epidemioldgicos tém demostrado existir uma
associagdo entre esses fatores clinicos e o hipotireoidismo.
Além destes, pode surgir comprometimento das habilidades
motoras, tais como: coordenacdo motora e equilibrio estatico
(TRUMPFF et al., 2016).

Em adi¢do, hipotireoidismo congénito ¢ classificado como
a falta de hormonios tireoidianos apds o nascimento. O que
se sabe ¢ que se ndo tratado inicialmente, corrobora para o
atraso acentuado do desenvolvimento e retardo mental (LOF
et al.,, 2016). Em casos mais graves, surgem malformacdes
congénitas como ¢ o caso de defeitos pulmonares, renais e
cardiacos (REDDY et al., 2010). Por essa razdo, em muitos
paises, os recém-nascidos passam por uma triagem, a fim de
quantificar o hormonio estimulante da tireéide (TSH) e T4
(LOF et al., 2016).

A ingestdo adequada de iodo ¢ primordial para producgao
de hormonios tireoidianos. Em contrapartida, a deficiéncia
pode levar ao hipotireoidismo congénito em neonato, uma
condigdo caracterizada, geralmente, por deficiéncia intelectual
e nanismo, podendo ainda afetar a audigdo (ZIMMERMANN,
2009a). Em niveis leves a moderados, a deficiéncia pode
resultar em disfun¢do da tireoide subclinica na mae e no
feto, comprometendo, conforme mencionado anteriormente,
o desenvolvimento neurocognitivo (TRUMPFF et al., 2013).

Os niveis de hormonios da tiredide sdo dependentes
da ingesta de iodo quando a doenga da tiredide é excluida
(DELANGE, 1998). No entanto, a tireoide neonatal é bastante
sensivel as variagdes da ingestdo materna de iodo. Por isto,
a concentragdo de hormonio estimulante da tiredide (TSH)
deve ser medida entre os dias 3 e 5 apds o nascimento, por
se tratar de um indicador do estado de iodo na populagdo
(ZIMMERMANN et al., 2005; DELANGE, 1997).

Dados da literatura produzidos através de estudos
epidemiologicos tém demonstrado que a hipotireoidemia
materna ou a baixa excre¢do urinaria materna aparecem
durante a gravidez e pode levar a deficiéncias subclinicas em
habilidades verbais e ndo-verbais, habilidades perceptivas e
manipuladoras, habilidades de funcionamento executivo e
habilidades de memoria (TRUMPFF et al., 2013).

Os casos de hipotireoidismo congénito primario
correspondem a cerca de 80% das alteragdes tireoidianas,
que compreendem as anormalidades no desenvolvimento
da glandula tireoide. Estas alteragdes vao desde a falta da
glandula tiredide a uma hipoplasia ou glandula ectopica. Os
20% estdo associados aos defeitos hereditdrios em genes
envolvidos na sintese de horménio tireoidiano (LEGER et al.,
2002; CASTANET et al., 2001). Todas as mutagdes afetam
os fatores de transcri¢do que regulam os genes especificos
da tireodide, o desenvolvimento da tiredide, bem como a
producdo de hormoénio da tiredide. Além do hipotireoidismo
congénito primario, as mutagcdes em genes que regulam o
eixo hipotalamo-hipofise-tireoide também podem levar ao
hipotireoidismo central raro (PERSANI, 2012).
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Neste sentindo, por ser a hipotebegenemia uma
condig@o pouco conhecida e principalmente subclinica, ¢
pela frequente convergéncia no diagnoéstico, ¢ de extrema
importancia o aprofundamento deste estudo. Desta
forma, duas motivagdes nortearam o desenvolvimento
deste estudo, a saber, o valor clinico dado aos casos de
hipotebegenemia e a importancia do diagnostico para
deteccdo desta deficiéncia, visando o tratamento correto
e efetivo aos seus portadores. Deste modo, o principal
objetivo deste estudo foi realizar uma revisao de literatura
acerca da Hipotebegenemia e seus agravos relacionados a
saude.

2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

Trata-se de um estudo de revisao de literatura. A busca
bibliografica foi desenvolvida nas bases eletronicas: Bireme,
Lilacs, SciELO, Pubmed e Periddicos CAPES. Essa busca
foi realizada de marco a outubro de 2017. Para tanto, foram
utilizados os seguintes descritores: Hipotebegenemia,
hipotireoidismo em criangas, teste de funcdo tireoidiana,
globulina de ligacao a T4, deficiéncia de TBG. A delimitagdo
temporal foi a mais ampla possivel para resgatar, compilar
informagdes e conceitos importantes.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados com
disponibilidade de texto completo em suporte eletronico,
artigos publicados na lingua inglesa. Os critérios de
exclusdo foram: teses, capitulos de tese, capitulos de livros,
livros, anais de congressos ou conferéncias, documentos

ministeriais e artigos incompletos em suporte eletronico.

2.2 Globulina de Ligacido a Tiroxina - TBG

A TBG ¢ o principal transportador de hormonios
tireoidianos no soro humano, sendo codificada pelos inibidores
de protease sérica, tais como alfa-1 antiproteinase, antitripsina
e SERPINA7. Sabe-se, hoje em dia, que o gene TBG esta
localizado no brago longo do cromossomo X. Ademais,
mutacdes que envolvem a perda da fungdo da SERPINA7
provocam anormalidades hereditarias da TBG sérica, as
quais podem se apresentar de forma completa, parcial ou ,
uexcessivas, uma vez que SERPINA7 reside no cromossomo
X, mulheres com mutagdes homozigotas inativas ¢ homens
hemizigotos para uma mutacdo deletéria, geralmente, se
manifestam de forma completa para a mutagdo. Ja mulheres
heterozigotas podem ser apenas parciais (REFETOFF et al.,
1996; SOHEILIPOUR et al., 2016).

A TBG trata-se de uma glicoproteina formada por
415 aminoacidos que se constitui de quatro unidades de
oligossacarideos ligados a nitrogénio, sintetizada no figado.
O gene SERPETINA, contém 4 exdes de codificagdo. Dados
da literatura reportam que muitas mutagdes nas regides
codificantes e nao-codificantes de SERPETINA7 estdo
associadas a deficiéncia de TBG (FERRARA et al., 2015;
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MANNAVOLA et al., 2006).

Quanto as concentragdes de TBG, estas podem
ser classificadas como excesso, deficiéncia parcial ou
completa, definidas pelos niveis séricos de TBG em
radioimunoensaio ou através da analise de ligagdo do T4
abaixo do limite atual de deteccdo (MORI et al., 1990).
Os niveis hormonais livres sdo normais, mas 0s ensaios
rotineiramente utilizados podem reportar resultados
errados na auséncia de TBG. A deficiéncia de TBG
segue um padrdo de heranca ligado ao cromossomo X
(REFETOFF, 2012).

Em adigo, os defeitos de TBG herdados podem ser
ainda caracterizados pelo nivel de TBG desnaturado no soro
e sobre as propriedades fisico-quimicas da molécula. Essas
propriedades incluem identidade imunoldgica, padrdo de
focagem isoelétrica, taxa de inativagdo quando exposto a
varias temperaturas e pH e afinidade para os ligantes T4 e T3.
Para identificacdo mais precisa dos defeitos de TBG, recorre-
se a sequéncia do gene TBG (REFETOFF, 2012).

A deficiéncia de TBG,
um padrdo de heranca vinculado ao cromossomo X. As

como mencionado, segue
mulheres heterozigdticas para uma mutagdo de TBG
completa, geralmente, tém cerca da metade da concentragdo
normal de TBG. A prevaléncia de deficiéncia completa de
TBG ¢ de aproximadamente 1: 15.000 recém-nascidos do
sexo masculino (REFETOFF, 2012). A Figura 1 mostra a
substitui¢ao do nucleotideo (mutacdo) na sequéncia do DNA
da mae. Assim como pode ser visto, a mae ¢ heterozigota para
a mutagdo T>C, a heranga genética através do cruzamento
entre os alelos afeta o filho de sexo masculino, uma vez que o
mesmo ¢ homozigoto (MOELLER et al., 2015).

Figura 1 - Sequéncia de DNA para a deficiéncia completa de
TBG
Mae : Pai

TTITGCTGTAAGTAC

Normal
Heterozigoto O - ore

Filha Filho afetado
TGCT Gca,\s AC
Normal Homozigoto

Fonte: Adaptado de Moeller et al. (2015).

2.3 Hipotireoidismos Subclinico

Esta condigdo é caracterizada por niveis séricos de TSH
(horménio tireoestimulante) acima do limite superior do
intervalo de referéncia, na presenca de concentragdes séricas
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normais de T4 total e T4 livre (BIONDI; COOPER, 2008). E
também conhecida como hipertirotropinaemia isolada (VAN
VLIET; DELADOEY, 2015) ou hipotireoidismo primario
bioquimicamente compensado (SALERNO et al., 2016).

No entanto, o intervalo de referéncia depende de certa
forma do método utilizado para medir o TSH, pois existem
grandes variagdes entre os diferentes ensaios de TSH. Além
disso, os aumentos isolados nos niveis de TSH podem ser um
achado transitorio devido as variagdes entre laboratdrios ou
entre os proprios individuos (KARMISHOLT; ANDERSEN;
LAURBERG, 2011). Desta forma, um diagndstico de
hipotireoidismo subclinico deve ser feito somente quando pelo
menos duas medidas independentes de TSH reportam-se acima
do limite superior do intervalo de referéncia. Dependendo do
grau de elevagdo do TSH no soro, hipotireoidismo subclinico
pode ser definido como leve ou grave, TSH 4.5-10 mU/L e
TSH > 10 mU/L, respectivamente (BIONDI; COOPER,
2008).

Discute-se também que o aumento nos niveis séricos de
TSH podem ser um indicativo de hipotireoidismo leve e,
portanto, surge a redugdo dos hormonios tireoidianos nos
tecidos periféricos. Em adultos, o hipotireoidismo subclinico
mostra uma clara tendéncia para manifestagdes clinicas,
tais como dislipidemia (DUNTAS; WARTOFSKY, 2007;
CANARIS et al., 2000), resisténcia a insulina (MARATOU
et al., 2009), disfungdo diastolica (PAI; GONG, 2013) e
insuficiéncia cardiaca (CHAKER et al., 2015; NANCHEN
et al., 2012). Sendo assim, o tratamento com levotiroxina ¢é
recomendado para adultos com concentragdes de TSH no soro
acima 10 mU/L ou entre individuos com niveis de TSH abaixo
de 10 mU/L com sintomas sugestivos de hipotireoidismo
(PEARCE et al., 2013).

Na infancia, as anormalidades funcionais da glandula
tireoidiana podem afetar o crescimento e a maturagao cerebral,
com consequéncias clinicas dependendo da idade e da
gravidade da deficiénciatireoidiana. Se ndo forem devidamente
tratados com levotiroxina, criangas com hipotireoidismo
possuem maior risco de retardo mental, anormalidades
metabdlicas e comprometimento no crescimento € maturagao
esquelética. Por outro lado, a associagao entre hipotireoidismo
subclinico na infincia e resultados adversos a satde continua
sendo controverso. Alguns estudos tém demonstrado que
o hipotireoidismo subclinico ¢ uma condi¢do benigna e
remitente entre criangas, com baixo risco de progressao nas
manifestagdes da disfuncdo tireoidiana (MONZANI et al.,
2013).

Sua ocorréncia ¢ comum entre adultos com uma taxa de
prevaléncia de 4-20% (PAIL; GONG, 2013). A maior causa de
hipotireoidismo subclinico na idade adulta ¢ ocasionada pela
tireoidite de Hashimoto. Cerca de mais de 50% de individuos
afetados sdo positivos para a presenga de anticorpos peroxidase
(LANCET et al., 2012). Alguns dados da literatura indicaram
prevaléncia de 1,7% para hipotireoidismo subclinico entre
1.327 adolescentes de 13-16 anos (WU et al., 2006).
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A tireoidite de Hashimoto é uma das causas mais
frequentes de hipotireoidismo subclinico persistente,
particularmente, entre criangas ¢ adolescentes mais
velhos, 8-18 anos (GOPALAKRISHNAN et al., 2008).
Individuos com sindromes genéticas, tais como: sindrome
de Down ou sindrome de Turner também sdo suscetiveis
ao hipotireoidismo subclinico associado a tireoidite de
Hashimoto (BROWN, 2013). Portadores de doengas
autoimunes como o diabetes mellitus tipo 1 e doenca celiaca
também foram relatados com tireoidite de Hashimoto
(BROWN, 2013; RADETTI et al., 2012).

2.4 Hipertirotropinaemia persistente neonatal

Com o passar dos anos, aumentou-se a sensibilidade
dos testes de TSH com o objetivo de melhorar o diagndstico
de formas leves do hipotireoidismo congénito. A partir do
ano 2000, muitos paises adotaram valores de corte de TSH
abaixo de 15 mU/L (DELADOEY et al., 2011). O uso de
valores de corte do TSH resultou em progressivo aumento
da incidéncia de formas leves e transitorias da disfungdo
tireoidiana, incluindo casos isolados como, por exemplo,
hipertirotropinaemia (RABBIOSI et al., 2013).

Em criangas, foi observada a normalizagdo progressiva do
TSH a medida que a idade aumentava. A maioria das criangas
com hipotireoidismo subclinico persistente apresenta defeitos
morfologicos ou anormalidades genéticas, principalmente,
mutagdes e polimorfismos do receptor TSH (LEONARDI et
al., 2008).

2.5 Defeitos genéticos e disfunc¢io tireoidiana

As mutacdes heterozigéticas no gene que codifica os
receptores de TSH foramrelatadasem 11,4 a29,0% das criangas
com hipotireoidismo subclinico ndo autoimune (CALEBIRO
et al., 2012; RAPA et al., 2009). As mutagdes que resultam
em perda da func@o dos receptores de TSH estdo associadas as
disfungdes da tireoide, que varia de hipotireoidismo congénito
grave com hipoplasia da tireoide a um estado compensado de
hipertirotropinaemia leve (TENENBAUM-RAKOVER et al.,
2015; CASSIO et al., 2013). Essa variabilidade fenotipica
depende do grau de comprometimento dos receptores de
TSH, com muta¢des homozigotas que exercem um fendtipo
mais severo do que mutagdes heterozigotas (TENENBAUM-
RAKOVER et al., 2015), bem como no nimero de alelos
mutados (PERSANI et al., 2010).

A associagdo entre a disfuncao tireoidiana e a sindrome de
Down é bem reconhecida. Alta prevaléncia de hipotireoidismo
subclinico foi relatada entre crian¢as com sindrome de
Down, que vao desde 25,3% a 60,0% (KING; O’GORMAN;
GALLAGHER, 2014). A causa do aumento dos niveis de
TSH entre criangas com sindrome de Down ainda ndo esta
totalmente esclarecida. Entretanto, as principais causas
incluem a liberagdo inadequada de TSH, produgao de TSH
com atividade reduzida e insensibilidade ao TSH na glandula
tireoidea (GIBSON et al., 2005).
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O hipotireoidismo subclinico associado a sindrome de
Down parece nao precisar de tratamento, uma vez que foi
reportado em um estudo de coorte longitudinal, que das
122 criangas com sindrome de Down, o hipotireoidismo
subclinico foi encontrado para 20 delas. Em contrapartida,
os niveis de TSH se normalizaram entre 14 destes pacientes
apos segunda dosagem das concentragdes de TSH. Por outro
lado, a hipertirotropinaemia persistiu entre cinco pacientes e
apenas um paciente desenvolveu hipotireoidismo (GIBSON
et al., 2005).

2.6 Pseudo-Hipoparatireoidismo Tipo 1A.

Trata-se de um tipo de distarbio genético heterogéneo raro
causado pela deficiéncia de G_. Esta proteina ¢ um regulador
chave da via de sinalizagdo de AMPc. Sua deficiéncia leva
a resisténcia de multiplos hormdnios, como, por exemplo,
paratireoide. O Pseudo-hipoparatireoidismo tipo la pode
ser associado com niveis aumentados de TSH. As principais
caracteristicas clinicas incluem baixa estatura, obesidade,
face redonda, encurtamento dos dedos das maos e dos pés,
ossificacdes subcutdneas e comprometimento intelectual
(MANTOVANI; SPADA; ELLI, 2016).

2.7 Deficiéncia de iodo

O iodo ¢ um micronutriente essencial para a producdo
de hormonios tireoidianos. A ingestdo de concentragdes
insuficientes de iodo pode resultar em hipotireoidismo
subclinico, com quadros clinicos que vao de leve a grave, e
aparecimento de bocio (ZIMMERMANN, 2009b).

Os bocios sd0 muito heterogéneos em
suas caracteristicas genéticas funcionais, estruturais e
moleculares (HEGEDUS; BONNEMA; BENNEDBZK,
2003). Atualmente, pensa-se que, em pessoas com uma
predisposicdo genética e uma deficiéncia de iodo, surge um
aumento da proliferagdo celular e formacao de radicais livres,
que promove o aparecimento de mutagdes somaticas em

nodulares

tiredcitos. Um tumor de tireoide se forma quando o defeito
genético ndo ¢ reparado e quando a mutagao da as células em
proliferagio uma vantagem seletiva (FUHRER; BOCKISCH;
SCHMID, 2012).

Os farmacos que contém iodo, tais como amiodarona e seu
metabolito principal, desmetilamiodarona, podem bloquear
a capacidade do iodotinronina deiodinase do tipo 2 para
mediar a conversao de T4 para T3. A inibi¢do da atividade
da iodotironona deiodinase do tipo 2 enfraquece o feedback
mediado por T4 a nivel da glandular, elevando assim as
concentragdes plasmaticas de TSH (ROSENE ez al., 2010).

A exposigdo terapéutica a irradiagdo também mostrou
ter relagdo com o desenvolvimento do hipotireoidismo
subclinico, Ishiguro et al. (2004) desenvolveram um estudo de
acompanhamento de longo prazo da fung¢do da tirecoide entre
pacientes que receberam irradiacdo antes de sofrer transplante
de medula 6ssea durante a infancia e adolescéncia relataram
um aumento de 26,5% incidéncia de hipotireoidismo
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subclinico. Ademais, a disfungdo da tireoide ocorreu com
maior frequéncia entre os participantes com idade inferior
a 9 anos em radioterapia. Os autores relatam ainda que o
hipotireoidismo subclinico pode ocorrer varios anos apos a
irradiagdo terapéutica e que se resolve espontaneamente na
maioria dos casos.

2.7.1 Comprometimento do crescimento linear

Sabe-se que as concentragdes adequadas de hormonios
tireoidianos durante a infancia e a adolescéncia sdo essenciais
para o normal crescimento. A baixa estatura e retardo 6sseo sao
conhecidos como sinais clinicos comuns de hipotireoidismo
ndo tratado. Estes hormdnios regulam o crescimento linear
seja por acdo direta no osso ou influenciando a atividade do
crescimento através do hormonio do crescimento (CERBONE
etal.,2011).

Chase et al., (1990) avaliaram o crescimento linear entre
criangas portadoras de hipotireoidismo autoimune e nao
autoimune. Neste estudo, o objetivo foi avaliar o padrao de
crescimento de 25 criangas com hipotireoidismo autoimune
subclinico diabetes mellitus tipo 1. Os autores reportaram
que a estatura baixa foi observada apenas entre criangas com
disfungdo tireoidiana grave, com niveis de TSH acima de
50 mUI/L e T4 também abaixo do valor de referéncia. Ja as
criangas com hipotireoidismo subclinico leve ndo tiveram seu
crescimento comprometido. Outro estudo nessas perspectivas
foi desenvolvido por Radetti et al. (2006), estes autores
documentaram a altura normal e a velocidade de crescimento
entre 55 criangas com hipotireoidismo autoimune subclinico
apos 5 anos de seguimento sem intervengao terapéutica.

2.8 Estudos neurocognitivo envolvendo hipotireoidismo

Conforme mencionado anteriormente, os hormonios
tireoidianos possuem papéis importantes no desenvolvimento
do cérebro durante a vida fetal e pos-natal, visto que
influencia a migrag¢do neuronal, diferenciacdo, mielinizagdo
e sinaptogénese (HORN; HEUER, 2010). Varias pesquisas
tém levantado a hipdtese de que recém-nascidos e bebés
com o hipotireoidismo s3o mais susceptiveis ao atraso
mental permanente se ndo for tratado adequadamente com
levotiroxina. Por outro lado, a disfungdo leve da tireoide
ocorre apos 3 anos de idade, podendo resultar em um sutil
comprometimento neurocognitivo (BROWN, 2000).

Perez-lobato et al. (2015) pesquisaram criangas saudaveis
entre 9 a 11 anos e detectaram que os niveis de TSH estavam
acima do valor de referéncia e foram associados com sutis
efeitos negativos na compreensdo verbal e na recordagdo
imediata em longo prazo. Outro estudo avaliou a fungao
cognitiva de 17 criangas nas idades entre 9,9 + 2.3 anos com
hipotireoidismo subclinico leve ndo autoimune, e 17 individuos
de controle saudaveis. As criangas com hipotireoidismo
subclinico tiveram menores pontuagdes em testes de medi¢ao
de atengdo comparados com o grupo de controle.
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2.9 Dislipidemia relacionada entre com

hipotireoidismo

criancas

A dislipidemia leve foi documentada entre criangas
com hipotireoidismo subclinico nio tratado (CERBONE et
al., 2014, MARWAHA et al., 2011; PAOLI-VALERI et al.,
2005) e os niveis de TSH mostraram estar positivamente
correlacionados com triglicerideos e o teor de colesterol
de todas as lipoproteinas plasmaticas (WITTE et al., 2015;
ZHANG et al., 2014). Marwaha et al. (2011) estudaram 315
criangas com hipotireoidismo subclinico e observaram niveis
reduzidos de colesterol HDL apenas entre os participantes,
com formas severas de hipotireoidismo subclinico, com
concentra¢des de TSH acima de 10 mUI/L. Outro inquérito,
envolvendo 17 criangas que foram acompanhadas durante 4
meses, observou diminui¢do das concentragdes de colesterol
HDL entre aquelas com hipotireoidismo subclinico leve, com
niveis de TSH abaixo de 10 mUI/L (PAOLI-VALERI et al.,
2005).

2.10 efeitos Funcionais dos Hormonios Tireoidianos

Os hormonios tireoidianos (HT) influenciam o
metabolismo dos acidos graxos aumentando a absorgdo,
lipogénese, lipdlise, P-oxidagdo no figado e estimulando
a lipolise no tecido adiposo. OS HT potencializam a
termogénese e o gasto de energia no tecido adiposo branco
e marrom. S3o0 responsaveis por reduzir a sensibilidade a
insulina no figado e aumentar a produgao de glicose hepatica,
uma vez que aumentam a sensibilidade a insulina no musculo.
Os efeitos do HT no coragdo envolvem aumento da velocidade
e forca da contragdo e aumento da velocidade de relaxamento
diastolico. Além disso, induz a sintese de vasodilatadores
através do oxido nitrico (NO) e peptideo natriurético atrial
(ANP) e aumento do nimero de vasos arteriais de resisténcia,
levando a uma reducdo da resisténcia arterial e aumento do
tonus venoso (SALERNO et al., 2016).

Por essas razdes, o passo inicial para o tratamento de
uma crianca com aumento moderado da concentragdo
de TSH deve ser de confirmar os resultados do nivel de
TSH entre a 4 até 12 semanas ap6s o primeiro teste. Se
a concentracdo elevada de TSH persistir, o processo
de diagnoéstico deve incluir a avaliagdo cuidadosa da
historia da crianca e avaliagdo clinica focada na detecgdo
de sinais e sintomas sugestivos de disfuncdo tireoidiana.
Posteriormente, a avaliacdo dos anticorpos anti-tiredide e
da ultrassonografia tireoidiana, que por sua vez, permitem
a diferenciacdo entre formas autoimunes e ndo-autoimunes
de hipotireoidismo subclinico. A decisdo final sobre o
tratamento deve se basear na avaliacao de sintomas clinicos
ou sinais de comprometimento leve da tirecoide e no risco
de agravamento (SALERNO et al., 2016).

3 Conclusao

De modo geral, o hipotireoidismo subclinico na infancia
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parece ser totalmente reversivel na maioria dos casos.
Contudo, os riscos de progressao desta condi¢do nao devem
ser afastados, uma vez que as manifestagdes clinicas irdo
depender de determinadas condigdes, tal como as formas
autoimunes. Em contraste, discute-se na literatura que o
hipotireoidismo subclinico tem sido encarado como disfungao
tireoidiana leve.

Somando-se a isto, tem sido evidenciado que os sinais
ocasionados pelo hipotireoidismo
dependam da gravidade e do tempo em que a concentragdo

clinicos e sintomas

de TSH permanece elevada. Sendo assim, discute-se
positivamente a administragdo de levotiroxina em criangas que
estejam apresentando quadros de hipotireoidismo subclinico
severo e com bocio. Visto que esta medida de tratamento
medicamentoso continua sendo controversa para aqueles que
apresentam hipotireoidismo subclinico leve sem alteragdes de
crescimento e desenvolvimento neurocognitivo.

Por fim, a deficiéncia de TBG altera o nivel total de
TSH, mas ndo os hormonios tireoidianos livres. Além
disto, permanecem inalteradas as fung¢des da tireoide. Esta
condigdo ¢, portanto, sem grande relevancia clinica, haja
vista que individuos com deficiéncia de TBG sdo saudaveis.
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