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Biondi & Cooper, DS  Endocr Rev, 2008

Valores normais de TSH:

0,4 a 0,5mIU/L

Limite inferior

4 a 5mIU/L

Limite superior

Diagnóstico
↑ de TSH pelo 

menos 2 exames

➢Leve : TSH entre 4,5 -10

➢Grave: TSH > 10
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Apresentação clínica varia de forma ampla:

- sem manifestações 

- claros sinais e sintomas de hipotiroidismo



Valores normais de TSH:

0,4 a 0,5mIU/L

Limite inferior

4 a 5mIU/L

Limite superior
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- População pediátrica: < 2%

- Situação muito comum para generalistas e 
endocrinologistas pediátricos

Pediatras e endocrinologistas tem uma situação frequente sobre o que fazer com uma
criança  com nível de T4L normal e discreta elevação do TSH (tipicamente 5-10mU/L) (?)  

Van Vliet, G. & Deladoëy, J. Pediatr Clin North Am 2015



Hipotireoidismo Subclínico na Criança e 
Adolescente

Infantes e crianças < 3 anos:
- pode ser transitório
- S. de Down

INICIAR TRATAMENTO SE O NÍVEL DE TSH NÃO SE 
NORMALIZAR EM 4 A 6 SEMANAS
MANTER ATÉ 3 ANOS DE IDADE: LT4



DESENVOLVIMENTO NEUROCOGNITIVO
➢ HT são essenciais para o desenvolvimento do cérebro durante a fase fetal e pós 

natal por influenciarem a migração neuronal, diferenciação, mielinização e 
sinaptogênese

➢ Alterações na função tireoidiana antes dos 3 anos podem resultar em prejuízo 
na função cognitiva

Cerbone, M. et al. Horm. Res. Pediatr., 2011

➢ Estudos são controversos sobre aumento de QI em pacientes com HSC              
tratados ou não tratados
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Diminuição dos níveis de corte para TSH (SC= 6)
resultou em aumento progressivo na incidência 
de casos leves e transitórios.

44 crianças com alteração no TP: 
(TSH entre  4,1 e 8,2)

✓ 68%: normalizaram TSH

✓ 32%: mantiveram alterações no TSH

➢ HIPERTIROTROPINEMIA 

NEONATAL PERSISTENTE

✓Alterações morfológicas 
(hipoplasia ou hemiagenesia) 
✓ Anormalidades genéticas 

(mutações e polimorfismos no TSHR)

maioria 
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(US)



Brown, R. S. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2012

➢ Tireoidite de 
Hashimoto

* Causa mais frequente

* Crianças/adolescentes: 8-18 anos

* Causas genéticas (Down e Turner)

* Podem evoluir para hipotireoidismo 
manifesto dependendo da 
gravidade do dano imunológico
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➢ Fenótipo conforme grau de acometimento e 
número de alelos mutados:

✓ Homozigose > Heterozigose

DEFEITOS GENÉTICOS E DISFUNÇÃO TIREOIDIANA

Mutação no TSHR

Mutação na DUOX2 ➢ Defeitos na organificação de iodo

➢ 11,4 - 29% de HSC não autoimune
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Cerbone, M. Ital J Pediatr , 2013
De Marco, G et al. J Clin Endocrinol Metab,  2011



Síndrome de Down

SÍNDROMES GENÉTICAS ✓ Prevalência: 25-60%

✓ Causas Controversas:

✓ Secreção inapropriada de TSH

✓ TSH com baixa atividade

✓ Insensibilidade ao TSH

✓ Frequentemente é auto limitado

✓ Tratamento nesses casos ainda é controverso

Hipotireoidismo Subclínico na Criança e 
Adolescente

Gibson, P. A. et al. Arch Dis Child, 2005



Pseudohipoparatireoidismo
tipo 1a

SÍNDROMES GENÉTICAS ✓ Deficiência de Gᶳα (segundo mensageiro)

✓ Resistência a múltiplos hormônios incluindo 
PTH e TSH

✓ Pode estar associada a:

✓ Baixa estatura
✓ Obesidade
✓ Face arredondada
✓ Braquidactilia
✓ Ossificação subcutânea
✓ Alteração intelectual.
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Mantovani, G., Spada, A. & Elli, F.M. Nat Rev Endocrinol. 2016



➢ Drogas anti-epiléticas
✓ Mecanismo não completamente elucidado
✓ Alterações de sistemas enzimáticos microssomais

hepáticos
✓ Aumento do clearence dos HT
✓ Alteração na secreção de TRH

Rosene, M. L. et al. Endocrinology 2010
Tomer, Y. & Menconi, F. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009
Benedetti S et al. Eur J Clin Pharmacol. 2005
Verrotti, A et al J Pediatr Endocrinol metab. 2008

MEDICAMENTOS

Drogas contendo iodo
➢ Amiodarona:  

✓ Bloqueia ação da desiodinase tipo 2 
✓ Efeito Wolf Chaikoff

➢ IFN α
✓ Mecanismo auto-imune
✓ Destruição direta pelo efeito tóxico
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Exposição terapêutica

✓ 26,5% dos pacientes irradiados pré transplante de MO na infância com HSC

✓ Mais frequente quando idade na exposição > 9anos

✓ HSC pode ocorrer vários anos após a exposição; pode regredir 
espontaneamente

Exposição ambiental/acidental

Ishiguro, H. J Clin Endocrinol Metab. 2004
Ostroumova, E et al. Environ Healthy Perspec. 2009

EXPOSIÇÃO À RADIAÇÃO
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??DEFICIÊNCIA DE IODO
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Global Scorecard of Iodine Nutrition in 2017 in the general      
population and in pregnant women (PW)

Brazil 207.847.528  (All Median UIC (µg/L):   2016                 Adequate

?
AUTISMO

Selenio



➢ HSC esta presente em 10-23% dos obesos 
➢ Normalização dos níveis de TSH com perda ponderal

➢ Causa indefinida:
✓ Adaptação ao aumento do gasto energético?
✓ Resistência aos HT?
✓ Secreção anormal de HT?
✓ Mutações no TSHR?

➢ Relação Leptina x TSH
✓ Ação direta na produção central de TSH
✓ Estimulação de hormônios/neurotransmissores que aumentam a 

produção de TSH

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

OBESIDADE
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LEPTINA: > 35

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

TP: TSH: 6,2

Tto. com LT4:
TSH: 3,4

T4L: 1,56 Atividade do T3 (?)

(calorigênese)



FORMAS AUTO-IMUNES

European Thyroid Association Guidelines, 2014:

✓ Presença de bócio
✓ Elevados níveis de AC  
✓ ↑ anti-TPO e ↑ TSH 

no acompanhamento

7 estudos 
observacionais de 
longo tempo com 
crianças com 
Tireoidite de 
Hashimoto

✓ 24,4% piora da função 
tireoidiana

✓ 41,7% persistiram com HSC
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RISCO
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LT4

“parou de crescer”

TSH: 8,3 (02/2017)
T4L: 1,15 / IGF-I: 197
Acs: negativos
US: hipoecóica
Tanner: I

LT4: 37,5 mcg
TSH: 1,2
T4L:  1,23
VC:  122,3 / 125,7 cm

(10/2017)



CRESCIMENTO
➢ HT influenciam o crescimento tanto por ação direta na placa de crescimento 

quanto por ação no eixo do IGF1.

Estudo com crianças com leve, idiopático e de longo tempo HSC:
-não foram observadas mudanças na estatura em 92 crianças com HSC em   
follow-up de 2 anos.

n=39 com BE e HSC (pré-puberal vs. púberes): melhor resposta da VC
Cetinkaya E. Pediatr Int. 2003;45:534-7

* Salerno et al, 2016
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DM1 e hipotireoidismo subclínico:

- Situação frequente  (n: 22,747)

- Anticorpos  anti-tiroidianos positivos: 19,2% 

- Hipotiroidismo subclínico: 7,2%

Denzer C et al. Clin Thyroidol 2013;25:92-93

GAD + = maior insulite = HSC



DISLIPIDEMIA
➢ Estudos sugerem que crianças com HSC tem maior risco:

✓ Anormalidades pró-aterogênicas
✓ Aumento nos níveis de TG 
✓ Aumento nos níveis colesterol não-HDL
✓ Redução no HDL

➢ HAS
Diversos estudos demostraram correlação entre os níveis de TSH e valores de 
pressão sistólica e diastólica.

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/dl 
HDL-C: 30 mg/dl
Apo B: alterada
Lpa: alterada
TG: 176 mg/dl
Glicemia: 89 mg/dl
TSH: 9,1 / 9,6 / 2,7
T4L: 1,2  / 1,35  /  1, 41
Atorvastatina 
Inicial: 50 / 62,5 mcg LT4



EMIC: Média de 0,568mm (esperado para o paciente=0,421mm)

ENDOPED
HIJG



Aumento da relação da onda E/ onda A, na via de entrada do VE.

Sugere disfunção diastólica de ventrículo esquerdo.
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O principal mecanismo fisiopatológico, entretanto, está na redução importante da 
depuração das lipoproteínas de baixa densidade (LDL), carreadoras de colesterol. 

A produção de colesterol e de LDL não se encontra aumentada, mas a sua remoção 
plasmática, realizada por receptores celulares específicos de membrana, está bastante 
reduzida. Os hormônios tiroideanos diminuem a síntese e a expressão desses receptores, 
levando a aumento sérico das LDL e, consequentemente, de colesterol.

Alteração qualitativa da apoproteína B-100 (apoB), única da LDL e responsável pela 
afinidade desta lipoproteína pelo receptor.

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

TSH:      LDL-C 



Eur J Endocrinol. 2016

n: 39 HSC (9.18±3,56 anos, comparados com 39 
normais)

2 anos, aberto, estudo prospectivo caso-controle:
- relação cintura/altura, PA, TG, CT total e frações,    
não HDL-C, homocisteína, IMC 



Eur J Endocrinol. 2016

Conclusão: HSC pode ter anormalidades pró-
aterogênicas de modo súbito

Tratamento: LT4 (impacto à longo prazo (?)



J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017

n: 38 (HSC)  vs n: 38 saudáveis

Conclusão: 
HSC leva ao aumento da dislipidemia (CT e LDL-C) em crianças

não obesas e aumenta a espessura da íntima carotídea em crianças



Pediatr Obes, 2017

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

- Prevalência de esteatose hepática : 29,8% maior nos valores de TSH 
mais elevados

Exceto algumas variáveis a se considerar, há uma significativa associação 
entre esteatose hepática e níveis de TSH em crianças obesas e adolescentes
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Síndrome nefrótica :

- SN resistente à esteróide

- 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



→ METABOLISMO ÓSSEO
- HT envolvidos no desenvolvimento do esqueleto e remodelamento ósseo (age 
em osteoclastos e osteoblastos)

Di Mase, R et al. I(tal J Pediatr. 2012

nenhum estudo mostrou 
diferença em marcadores 
bioquímicos de metabolismo 
ósseo, DMO lombar e 
qualidade óssea

2 estudos avaliando efeitos 
de HSC não tratado:
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Atopia como fator de risco para HSC
- n=620 crianças alérgicas (1,11 – 12,8)
- atópicas vs não atópicas

Hipertirotropinemia em crianças atópicas pode ser 
usado como marcador de HSC de fato
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Pedullà M, et al. J Pediatr Endocrinol Metab 2017; 30(8): 851-856



J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017

Hiperprolactinemia é comum em crianças 
com hipotiroidismo, e observada em 1/3 das
crianças com HSC e em mais da metade das 
crianças com hipotiroidismo pleno.

ROC analysis confirma que TSH ≥ 4.00 mIU/L
tem uma boa sensibilidade e especificidade
em predizer hiperprolactinemia em crianças



Sharma N et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017



Wasniewska, M et al. Eur J Endocrinol. 2009
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Forma idiopática: incidência desconhecida

A história natural do HSC varia substancialmente com a sua 
etiologia, com diferentes evoluções vistas para as formas autoimune

ou não autoimune



Ital J Pediatr. 2017

HSC idiopático: alta % de retorno ao eutiroidismo

TSH



Wasniewska, M et al. Eur J Endocrinol. 2009

FORMAS NÃO AUTO-IMUNES

Estudo retrospectivo 
seguimento de 5 anos: Fatores preditores:

TSH>7,5 
Sexo feminino

73,6% normalizaram TSH

25% mantiveram o HSC 

Estudo multicêntrico, 
com seguimento de 2 

anos, 92 crianças:

41,3% normalizaram TSH
46,7% mantiveram HSC
12% evoluíram para hipotireoidismo manifesto

27 pacientes com 
mutação de TSHR 

seguidos por 11 anos 

Heterozigotos: mantiveram ↑TSH isolado

Homozigotos: houve ↓T4L
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Considerar tratar com 

levotiroxina

Salerno, M et al. Nature Reviews Endocrinology. 2016
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SE 2 DOSAGENS DE TSH EM PERÍODO 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 necessários)
(bons fatores preditivos para evolução do HSC) 

*US: valores da VPS da artéria tiroidiana inferior (antes que penetre no            
parênquima e com ângulo de insonação do Doppler inferior a 60°)



Hipotireoidismo Subclínico na Criança e 
Adolescente

Considerações:
- Conhecer o laboratório
- Conhecer os valores de referência
- Conhecer individualmente cada paciente (sexo, idade, estadio puberal)
- Existe uma larga variação interindividual dos níveis hormonais na população

........................................................

- Qual é a questão médico/clínica?
- Não tratar baseado apenas no laboratório
- NUNCA tratar um dado laboratorial isolado

- Quais são as “necessidades” para o paciente?
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Enquanto o debate sobre a disfunção 
subclínica da tireóide persiste, a 

estratégia de conduta deve ter por base 
a experiência pessoal, julgamento 
clínico, associado à exame físico, 

antropométrico, bioquímico e 
imagiológico de excelência, sem 

permissão de inércia clínica.
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