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Subclinical Hypothyroidism in Children and
Adolescents: A Wide Range of Clinical, Biochemical,
and Genetic Factors Involved

Rappa A et al.,JCEM 2009



Review Article

Subclinical Hypothyroidism in Children: Normal Variation or
Sign of a Failing Thyroid Gland?

Paul B. Kaplowitz

Division uj’I:"ml(.wrinalogy. Children’s National Medical Center, George Washington University School of Medicine and Health Sciences,
Washington, DC 20010, USA

tnternational Journal of Pediatric Endocrinology: - - -
doi:10.1155/2010/281453

DE GRUYTER ) Pediatr Endocr Met 2014; 27(11-12): 1049-1057

Review article

Gonul Catli, Ayhan Abaci*, Atilla Biiyiikgebiz and Ece Bober
Subclinical hypothyroidism in childhood and
adolescense

Subclinical hypothyroidism in Endocrine '\’
paediatric population treated with it
levothyroxine: a real-world study on

2001-2014 Italian administrative data

Nella Augusta Greggio’, Elisa Rossi’, Silvia Calabria®, Alice Meneghin’, (2017) 6, 367-374
Joaquin Gutierrez de Rubalcava’, Carlo Piccinni® and Antonella Pedrini® I
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Valores normais de TSH:

\%

Limite inferior Limite superior
c
0,4a0,5mlU/L 4 a 5mlU/L

—

N de TSH pelo »Leve : TSH entre 4,5 -10
Diagnostico —> -

menos 2 exames >Grave: TSH > 10

“—

Biondi & Cooper, DS Endocr Rev, 2008
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Valores normais de TSH:

\%

Limite inferior Limite superior
- |
0,4a0,5mlU/L 4 a 5mlU/L

Apresentacao clinica varia de forma ampla:
- sem manifestacoes

- claros sinais e sintomas de hipotiroidismo

Biondi & Cooper, DS Endocr Rev, 2008
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Valores normais de TSH:

Limite inferior Limite superior
0,4 a 0,5mlIU/L 4 a 5miU/L

\%

- Populacgao pediatrica: < 2%

- Situacao muito comum para generalistas e
endocrinologistas pediatricos

Pediatras e endocrinologistas tem uma situacao frequente sobre o que fazer com uma
crianga com nivel de T4L normal e discreta elevagdo do TSH (tipicamente 5-10mU/L) (?)

Van Vliet, G. & Deladoéy, J. Pediatr Clin North Am 2015
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Infantes e criangas < 3 anos:
- pode ser transitorio
-S. de Down

INICIAR TRATAMENTO SE O NIVEL DE TSH NAO SE
NORMALIZAR EM 4 A 6 SEMANAS
MANTER ATE 3 ANOS DE IDADE: LT4
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DESENVOLVIMENTO NEUROCOGNITIVO

» HT sdo essenciais para o desenvolvimento do cérebro durante a fase fetal e poés
natal por influenciarem a migracao neuronal, diferenciacao, mielinizacao e
sinaptogénese

» Alteracoes na funcao tireoidiana antes dos 3 anos podem resultar em prejuizo
na fun¢ao cognitiva

» Estudos sdao controversos sobre aumento de Ql em pacientes com HSC
tratados ou nao tratados

Cerbone, M. et al. Horm. Res. Pediatr., 2011
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5> HIPERTIROTROPINEMIA  Diminuigdo dos niveis de corte para TSH (SC= 6)
resultou em aumento progressivo na incidéncia

NEONATAL PERSISTENTE 45 3505 leves e transitérios.

44 criancas com alteracao no TP:
(TSH entre 4,1 € 8,2)

v' 68%: normalizaram TSH

US) v’ 32%: mantiveram altera¢des no TSH
v’ Altera¢des morfolégicas —

(hipoplasia ou hemiagenesia) @
v' Anormalidades genéticas -

(mutacoes e polimorfismos no TSHR)
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> Tireoidite de
Hashimoto

Adolescente

Causa mais frequente

* Criancas/adolescentes: 8-18 anos
* Causas genéticas (Down e Turner)

* Podem evoluir para hipotireoidismo
manifesto dependendo da
gravidade do dano imunolégico

Brown, R. S. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2012
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DEFEITOS GENETICOS E DISFUNCAO TIREOIDIANA

> 11,4 - 29% de HSC nao autoimune

» Fendtipo conforme grau de acometimento e

~ —
Mutacao no TSHR nimero de alelos mutados:

v'  Homozigose > Heterozigose

~—

‘Mutac¢ao na DUOX2 » Defeitos na organificacao de iodo

Cerbone, M. Ital J Pediatr, 2013
De Marco, G et al. ) Clin Endocrinol Metab, 2011
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SINDROMES GENETICAS v Prevaléncia: 25-60%

Sindrome de Down
v' Causas Controversas:

v Secrecdo inapropriada de TSH
v" TSH com baixa atividade
v" Insensibilidade ao TSH

v" Frequentemente é auto limitado

v' Tratamento nesses casos ainda é controverso

Gibson, P. A. et al. Arch Dis Child, 2005
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SINDROMES GENETICAS v’ Deficiéncia de G*a (segundo mensageiro)

v" Resisténcia a multiplos horménios incluindo

Pseudohipoparatireoidismo
tipo 1a

PTH e TSH

v’ Pode estar associada a:

AN NN YN

Baixa estatura
Obesidade

Face arredondada
Braquidactilia
Ossificacao subcutanea
Alteracao intelectual.

Mantovani, G., Spada, A. & Elli, F.M. Nat Rev Endocrinol. 2016
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MEDICAMENTOS

Drogas contendo iodo

» Amiodarona:
v Bloqueia a¢3o da desiodinase tipo 2
v Efeito Wolf Chaikoff

> IFN a
v' Mecanismo auto-imune
v Destruicdo direta pelo efeito téxico

» Drogas anti-epiléticas
v" Mecanismo ndo completamente elucidado
v’ Alteracdes de sistemas enzimaticos microssomais
hepaticos
v" Aumento do clearence dos HT osene, 1L et o, Endocrinalogy 2010

Tomer, Y. & Menconi, F. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009

v’ Alteragdo na secre¢io de TRH Benedetti S et al. Eur ) Cln Pharmacol. 2005

Verrotti, A et al ) Pediatr Endocrinol metab. 2008
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EXPOSICAO A RADIACAO

Exposicao terapéutica
v' 26,5% dos pacientes irradiados pré transplante de MO na infancia com HSC
v' Mais frequente quando idade na exposicdo > 9anos

v' HSC pode ocorrer varios anos apds a exposicio; pode regredir
espontaneamente

Exposi¢cao ambiental/acidental

Ishiguro, H. J Clin Endocrinol Metab. 2004
Ostroumova, E et al. Environ Healthy Perspec. 2009
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DEFICIENCIA DE I0DO ?? unicef €
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OBESIDADE 3.
>

>

NNV

Adolescente

HSC esta presente em 10-23% dos obesos
Normalizacao dos niveis de TSH com perda ponderal

Causa indefinida:
v' Adaptacdo ao aumento do gasto energético?
v’ Resisténcia aos HT?
v" Secrecdo anormal de HT?
v" Mutacdes no TSHR?

Relacdo Leptina x TSH

Acao direta na producao central de TSH

Estimulacdo de hormoénios/neurotransmissores que aumentam a
producao de TSH

Reinher, T. et al. Curr Opin Pediatr. 2011



TP: TSH: 6,2

LEPTINA: > 35

TSH:9,2 /7,8
T4L: 0,95/ 1,00

\2

Tto. com LT4:
TSH: 3,4

\ .
L e

T(calorigénese) l

Atividade do T3 (?) <€ T4L: 1,56
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FORMAS AUTO-IMUN

ES

Adolescente

European Thyroid Association Guidelines, 2014:

7 estudos

observacionais de
longo tempo com —
criancas com
Tireoidite de

—

v

v

Hashimoto

~—

24,4% piora da funcao v" Presenca de bdcio
tireoidiana RISCO v  Elevados niveis de AC
v N anti-TPO e 1 TSH

41,7% persistiram com HSC
no acompanhamento
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CRESCIMENTO
» HT influenciam o crescimento tanto por agao direta na placa de crescimento
quanto por a¢ao no eixo do IGF1. * Salerno et al, 2016

Estudo com criangas com leve, idiopatico e de longo tempo HSC:
-nao foram observadas mudangas na estatura em 92 crian¢cas com HSC em
follow-up de 2 anos.

n=39 com BE e HSC (pré-puberal vs. puberes): melhor resposta da VC

Cetinkaya E. Pediatr Int. 2003;45:534-7
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DM1 e hipotireoidismo subclinico:
- Situacao frequente (n: 22,747)
- Anticorpos anti-tiroidianos positivos: 19,2%

- Hipotiroidismo subclinico: 7,2%

T T GAD + = maior insulite = HSC

Denzer C et al. Clin Thyroidol 2013;25:92-93
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DISLIPIDEMIA
» Estudos sugerem que criangas com HSC tem maior risco:

v" Anormalidades pré-aterogénicas

v' Aumento nos niveis de TG

v" Aumento nos niveis colesterol nio-HDL
v" Redugio no HDL

» HAS

Diversos estudos demostraram correlacao entre os niveis de TSH e valores de
pressao sistdlica e diastolica.

Taddel, S et al. J Clin Endocrinol Metab. 2003
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7 anos e 6 meses

Est: 1,23 cm

Peso: 45Kg

Circ. abdom: 90 cm

HF DCV: positiva

CT: 214 mg/dl
LDL-C:169 mg/dI
HDL-C: 30 mg/dI

Apo B: alterada

Lpa: alterada

TG: 176 mg/dl
Glicemia: 89 mg/dI
TSH:9,1/9,6/2,7
T4L:1,2 /1,35 / 1,41
Atorvastatina

Inicial: 50 / 62,5 mcg LT4
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O principal mecanismo fisiopatoldgico, entretanto, esta na reducao importante da
depuracao das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), carreadoras de colesterol.

TTSH: T LDL-C

A produgao de colesterol e de LDL nao se encontra aumentada, mas a sua remog¢ao
plasmatica, realizada por receptores celulares especificos de membrana, esta bastante
reduzida. Os hormonios tiroideanos diminuem a sintese e a expressao desses receptores,
levando a aumento sérico das LDL e, consequentemente, de colesterol.

Alteracdo qualitativa da apoproteina B-100 (apoB), Unica da LDL e responsavel pela
afinidade desta lipoproteina pelo receptor.

Stone NJ. Secondary Causes of Hyperlipidemia. Med Clin North Am; 78: 117-141, 1994



Effects of L-thyroxine treatment on early
markers of atherosclerotic disease in children
with subclinical hypothyroidism

Manuela Cerbone’, Donatella Capalbo’, Malgorzata Wasniewska®, Sara Alfano’,
Giuseppina Mattace Raso®, Ugo Oliviero®, Antonio Cittadini®, Filippo De Luca®
and Mariacarolina Salerno’

'Pediatric Endocrinalogy Unit, Department of Translational Medical Sciences, University “Federico 117
of Maples, Naples, Italy, “Department of Pediatric, Gynecological, Micrabiological and

Biomedical Sciences, University of Messina, Messina, Italy, 'Departrment of Pharmacy and

finternal Medicine Section, Department of Translational Medical Sciences, University “Federico 117
of Maples, Naples, Italy

Correspondence
sholld be addressad
o M Salerno

Email
saber no@hunin.i

1

Eur J Endocrinol. 2016

n: 39 HSC (9.1813,56 anos, comparados com 39
normais)

2 anos, aberto, estudo prospectivo caso-controle:
- relagdo cintura/altura, PA, TG, CT total e fracoes,
nao HDL-C, homocisteina, IMC



Effects of L-thyroxine treatment on early
markers of atherosclerotic disease in children
with subclinical hypothyroidism

Manuela Cerbone’, Donatella Capalbo’, Malgorzata Wasniewska®, Sara Alfano’,
Giuseppina Mattace Raso®, Ugo Oliviero®, Antonio Cittadini®, Filippo De Luca®
and Mariacarolina Salerno’

'Pediatric Endocrinalogy Unit, Department of Translational Medical Sciences, University “Federico 117 Correspondence
of Maples, Naples, Italy, “Department of Pediatric, Gynecological, Micrabiological and should be asddressad
Biomedical Sciences, University of Messina, Messina, Italy, "Departrment of Pharmacy and 1o M Salemao
*Internal Medicine Section, Department of Translational Medical Sciences, University “Federice 1I1I” Email

of Maples, Naples, Italy salerno@unina.it

Eur J Endocrinol. 2016

Conclusao: HSC pode ter anormalidades pro-
aterogénicas de modo subito

Tratamento: LT4 (impacto a longo prazo (?)



Association of Subclinical Hypothyroidism with Dyslipidemia and
Increased Carotid Intima-Media Thickness in Children

Edip Unal®, Alper Akin?, Ruken Yildinm?®, Vasfiye Demir?, ismail Yildiz*, Yusuf Kenan Haspolat®
J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017

n: 38 (HSC) vs n: 38 saudaveis

Conclusao:

HSC leva ao aumento da dislipidemia (CT e LDL-C) em criancgas
nao obesas e aumenta a espessura da intima carotidea em criangas



nyroid dysfunction and hepatic steatosis in
overweight children and adolescents

T. E.-M. Kaltenbach'", T. Graeter”', S. Oeztuerk', D. Holzner', W. Kratzer',
M. Wabitsch® and C. Denzer®

Pediatr Obes, 2017

n: 332 criangas com sobrepeso e obesas, sendo 170 meninas (10-19anos)
-TSH> 4 pUL e T4 normal

- Prevaléncia de esteatose hepatica : 29,8% maior nos valores de TSH
mais elevados

Exceto algumas variaveis a se considerar, ha uma significativa associacao
entre esteatose hepatica e niveis de TSH em criangas obesas e adolescentes
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Sindrome nefrotica :

SN resistente a esterdide

Prolongada e massiva perda de T4, T3, TBG

TSH: se eleva primeiro antes da queda dos HT

Sem acs. positivos

Dagan A et al. Nephrol Dial Transplant. 2012 Jun;27(6):2171-5
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- METABOLISMO OSSEO
- HT envolvidos no desenvolvimento do esqueleto e remodelamento dsseo (age

em osteoclastos e osteoblastos)

nenhum estudo mostrou
diferenca em marcadores

2 estudos avaliando efeitos bioquimicos de metabolismo
de HSC n3o tratado: 6sseo, DMO lombar e

qualidade dssea

Di Mase, R et al. I(tal J Pediatr. 2012
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Atopia como fator de risco para HSC
- n=620 criangas alérgicas (1,11 - 12,8)
- atdpicas vs nao atdpicas

Hipertirotropinemia em criancas atdpicas pode ser
usado como marcador de HSC de fato

Pedulla M, et al. J Pediatr Endocrinol Metab 2017; 30(8): 851-856



Hyperprolactinemia in Children with Subclinical Hypothyroidism

Neera Sharma®, Deep Dutta®?, Lokesh Kumar Sharma!

‘Dr. Rom Monohar Lohio Hospital and Post Graduote Institute of Medical Education and Research, Department of Biochemistry, New Delhi, India
‘Venkoteshwaor Haospital, Clinic of Diobetes, Endocrinalogy ond Metobalic Disorder, New Delhi, India
‘0. Ram Maonohar Lohio Hospitol and Post Groduate institute of Medicol Education and Research, Department of Endocrinalogy, New Delhi,

India J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017
ROC Curve
h Hyperprolactinemia: Children
'z
rt \
0.8 e Hiperprolactinemia € comum em criangas
_ T com hipotiroidismo, e observada em 1/3 das
>o064 criangas com HSC e em mais da metade das
Z criangas com hipotiroidismo pleno.
v
[ =4
\"\ D4~
| ROC analysis confirma que TSH =4.00 miU/L
| tem uma boa sensibilidade e especificidade
> em predizer hiperprolactinemia em criangas
0.0 T T T T 1
00 02 04 D& 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties,

Figure 1. Receiver operating characteristics curve (blue line)
showing the sensitivity and specificity of serum thyroid
stimulating hormone in predicting hyperprolactinemia in
children



Table 1

Normal levels (ranging from 2.5th and g7.5th percentiles) for serum prolactin in children of

different age groups

Age group Serum prolactin levels (ng/mL) (mean

values and ranges)

Males

0-30 days 31.35-236.50

24.0-147.40 24.0-147.40
5.08-98.70 5.08-98.70
3.76-98.50 3.76-98.50

51-60 days
61-90 days

3-5 months

6-8 month
9-12 months
-2 years
2-4 years
5-8 years
9-11 years

12-16 years

4.04-77.41
4. 95-38.54
3.05-37.08
2.67-33.69
2.20-20.58
1.88-26.08

2.06-22.51

4.04-77.41
4.98-38.54
3.15-40.65
2.63-30.08
2.11=21.90

Sharma N et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017
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Forma idiopatica: incidéncia desconhecida

A historia natural do HSC varia substancialmente com a sua
etiologia, com diferentes evolugdes vistas para as formas autoimune
Oou hao autoimune

Wasniewska, M et al. Eur J Endocrinol. 2009



Analysis of the factors affecting the @) e
evolution over time of subclinical
hypothyroidism in children

Mariella Valenzise, Tommaso Aversa, Giuseppina Jirilli, Giuseppina Salzano, Domenico Corica, Simona Santucc
and Filippo De Luca

Ital J Pediatr. 2017

HSC idiopatico: alta % de retorno ao eutiroidismo
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FORMAS NAO AUTO-IMUNES

] 73,6% normalizaram TSH
Estudo retrospectivo < —

. Fatores preditores:
seguimento de 5 anos:
- 25% mantiveram o HSC — TSH>7,5

Sexo feminino

Estudo multicéntrico, / 41,3% normalizaram TSH
com seguimento de 2 \ 46,7% mantiveram HSC
anos, 92 criangas: 12% evoluiram para hipotireoidismo manifesto

mutac¢ao de TSHR
seguidos por 11 anos

27 pacientes com < Heterozigotos: mantiveram MTSH isolado

Homozigotos: houve | T4L

Wasniewska, M et al. Eur J Endocrinol. 2009
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REVIEWS

Subclinical hypothyroidism in
childhood — current knowledge
and open issues

Mariacaroling Salerne’, Donatella Capalbo®. Manuela Cerbone’ and Filippo De Luca®

Abstract | Subclinical ypothyroidism is defined as serum levels of TSH above the upper limit of
the reference ramge, in the presence of normal concentrations of total T, or free 1. This
biochemical profile might be an indication of mild by pothyroidism, with a potential increased risk
of metabolic abnormalities and cardiovascular disease recorded among adults. Whether
subclimical hwpothyroddism results in adverse health outcomes among children is a matter of
debate and so management of this condition remains challenging. Mild forms of untreated
subclinical hypothyroidism do not seem to be associated with impairments in growt h, bone
health ar neurccognitive cutcome. However, ongalng scientific investigations hawve highlighted
the presence of subtle proatherogenic abnormalities among children with modest elevations in
their T5H levels. Althouwgh current finding s are insufficient to recommend levothyroxine
treatment for all children with mild asymptomatic forms of subclinical bypothyroidism, they
highlight the potential need for assessment of cardiovascular risk among children with this
condition. Increased understanding of the early metabolic risk factors assoclated with subclinical
hypothyroldism in childhood will help to improve the management of affected indhiduals.
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MATURE REVIEWS | ENDOCRINOLOGHY



TSH>4,5 mUI/L

l TSH T4 —>

Refazer TSH e T4 livre
Apés 4-12 semanas

Hipotireoidismo =————p  Checar a etiologia e tratar com

levotiroxina

HSC transitério e/ou

variabilidade fisiologica == Reavaliar apds puberdade
na concentragao do TSH

TSHe T4Ldentro ey
TSH > 4.5 mUIlL e TAL das normalidades

dentro do limite normal

Sem bécio
Sem sinais e
sintomas de hipotireoidismo

- TSH e T4L a cada 6 meses
- Anticorpos e US cada
12-24 meses

TSH 4,5-10,0 mUl/L

Histéria Bdcio

Sinais e

; I Considerar tratar com
toimune

Historia de hipertropinemia neonatal
Doencga genética ou autoimune
Medicagéo ou exposicéo a radiacao
Deficiéncia do iodo

Histéria familiar de HSC, bécio, doengas

enddcrinas autoimunes e doengas
geneticas

Exame Fisico

Sinais do hipotireoidismo
Bécio

Obesidade e/ou dismorfismo
Anticorpos antireoidianos

US Tiredide

TSH > 10,0 mUl/L

levotiroxina

sintomas de hipotireoidismo

—_—

—  Obesidade Perda de Peso —

: — Deficiéncia de lodo—  Suplemento lodo —
Nao autoimune
: " TSH4,5-10,0 mUIL—

L— TSH>100mUIL —

—>  Medicagéo

, —

[ TSH45-10.0 mUIIL

Sindrome e/ou
inicio neonatal

—

—

Idiopatico

|, TSH>10,0 mUI/L

Reavaliar

Reavaliar

Monitorar a cada 6 meses

Considerar levotiroxina
ao retirar medicacgao

Sem bécio
Sem sinais e sintomas

— Monitorar
de hipotireoidismo 7’

Bocio
Sinais e sintomas
de hipotireoidismo

-

Considerar tratamento

>

> com levotiroxina




Hipotireoidismo Subclinico na Crianca e
Adolescente

Endocrine Journal 2010, 57 (1), 15-22

Role of Ultrasonography in Outcome Prediction in Subclinical
Hypothyroid Patients Treated with Levothyroxine

DoNG YEoB SHINY, EuN-KyuNG KIM? AND EuN Jic LEEY

SE 2 DOSAGENS DE TSH EM PERIODO DE 3 MESES, ACIMA DE 7,5 mU/L + *US:
US (sempre o mesmo especialista realiza o exame)
+

TSH, T4L, Acs. TPO / Tg (estudos prospectivos necessarios)
(bons fatores preditivos para evolu¢cao do HSC)

*US: valores da VPS da artéria tiroidiana inferior (antes que penetre no
parénquima e com angulo de insona¢ao do Doppler inferior a 60°)



Hipotireoidismo Subclinico na Crianca e
Adolescente

Consideracoes:

- Conhecer o laboratoério

- Conhecer os valores de referéncia

- Conhecer individualmente cada paciente (sexo, idade, estadio puberal)

- Existe uma larga variac¢ao interindividual dos niveis hormonais na popula¢ao

- Qual é a questao médico/clinica?
- Nao tratar baseado apenas no laboratorio
- NUNCA tratar um dado laboratorial isolado

- Quais sao as “necessidades” para o paciente?



Hipotireoidismo Subclinico na Crianca e
Adolescente

Enquanto o debate sobre a disfuncao
subclinica da tiredide persiste, a
estratégia de conduta deve ter por base

a experiéncia pessoal, julgamento
clinico, associado a exame fisico,
antropomeétrico, bioquimico e
imagioldogico de exceléncia, sem

permissao de inércia clinica.
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