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Resumo

Introducao: O hipotiroidismo subclinico é encontrado com frequéncia em criangas e
adolescentes obesos e tem sido apontado como fator de risco para doencas
cardiovasculares e disturbios metabdlicos. Paralelamente, a acumulacdo de gordura
central nesses individuos estd associada as mesmas consequéncias. Contudo, os
mecanismos responsaveis por estas alteracoes continuam por ser clarificados, nao
havendo concordancia em relacdo a necessidade de tratamento com levotiroxina na

abordagem destes pacientes.

Objetivos: Esta dissertacao visou analisar a relacao do hipotiroidismo subclinico com a
obesidade nas criancas e adolescentes, particularmente, a possibilidade de complicagoes
ao longo do seu crescimento decorrentes dessa associacdo. Pretendia também esclarecer
o papel da intervencdo no estilo de vida e da terapia com levotiroxina no

acompanhamento destas condigoes clinicas.

Métodos: Para a realizacao desta dissertacao, procedeu-se a uma pesquisa bibliografica
de artigos cientificos na plataforma PubMed. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave:

subclinical hypothyroidism AND children obesity.

Resultados: Foram analisados 22 artigos que abordaram a relacdo do hipotiroidismo
subclinico e a obesidade infantil, as suas consequéncias e o seu seguimento. Varios
estudos reportados verificaram que a prevaléncia do hipotiroidismo subclinico é superior
em criancas e adolescentes com excesso de peso ou obesidade. Porém, nao existe ainda
um consenso nas bases dos mecanismos responsaveis por tal associacdo. Para além
disso, os pacientes apresentaram diversas consequéncias a nivel de resposta
inflamatoria, perfil lipidico, patologia hepatica e alteracoes cardiovasculares.
Relativamente a suplementacdo com levotiroxina, os resultados dos estudos foram

heterogéneos e nao alcancaram consideracoes gerais fidedignas.

Conclusao: Estes efeitos metabolicos podem acompanhar o individuo para o resto da
sua vida, sendo imperativo reorganizar os procedimentos clinicos nestes casos. Deste
modo, algumas orientacoes devem ser introduzidas na gestdo dos pacientes, como a
monitorizacdo de parametros cardiovasculares ou o controlo das medidas
antropométricas. Por dltimo, é fundamental a execucao de mais estudos com um maior
acompanhamento longitudinal e maiores amostras para serem obtidos os resultados em

falta.
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Abstract

Introduction: Subclinical hypothyroidism is frequently found in obese children and
adolescents and has been pointed out as a risk factor for cardiovascular diseases and
metabolic disorders. In parallel, an accumulation of central fat mass in these individuals
is associated with the same consequences. However, the mechanisms responsible for
these changes must be clarified because there’s no agreement with the treatment of

levothyroxine in the approach of these patients.

The aim of this study was to analyze the relationship of the subclinical hypothyroidism
with obesity in children and adolescents, particularly, the possibility of complications
throughout their growth arising from that association. It also intended to clarify the role
of the intervention in the lifestyle and therapy with levothyroxine in the follow-up of

these clinical conditions.

Methods: This dissertation was based on the research of scientific articles on the
PubMed platform with the following keywords: subclinical hypothyroidism AND
children obesity.

Results: This work analyzed 22 articles that addressed the relationship of subclinical
hypothyroidism and children obesity, their consequences and follow-up. Several
reported studies have found that SH prevalence is higher in children and adolescents
with overweight or obesity. However, there is still no consensus on the basis of the
mechanisms responsible for such association. In addition, patients presented various
consequences at inflammatory response, lipid profile, hepatic and cardiovascular
changes. About supplementation with levothyroxine, the results of the studies were

heterogeneous and no reliable general considerations were reached.

Conclusion: These metabolic effects can follow the individuals for the rest of their lives,
being imperative to reorganize clinical procedures in these cases. In this way, some
guidelines must be introduced in patient management, such as monitoring
cardiovascular parameters or controlling anthropometric measurements. Finally, the
execution of further studies is fundamental with increased samples and longitudinal

attendance to obtain the missing results.
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1. Introducao

1.1 Fisiologia da glandula tiroide

A glandula tiroide é o maior 6rgao do corpo humano especializado na producdo de
hormonas endécrinas (1). Consiste em 2 lobos laterais conectados por uma banda estreita
de tecido tiroideu, denominada istmo, que sobrepde a regiao da segunda a quarta cartilagem
da traqueia (2).

A producao de hormonas tiroideias (TH), nomeadamente, a tiroxina (T4) e a triiodotironina
(T3), é regulada pelo eixo hipotalamo-hipofise-tiroide. A tireotropina (TRH) promove a
sintese e a secrecao da hormona estimuladora da tiroide (TSH) que assegura as etapas da
biossintese e secre¢do de TH (3). Mediante um feedback negativo, o aumento dos niveis de
TH na corrente sanguinea inibe a libertacao de TSH pela hipo6fise e de TRH pelo hipotalamo
(2,4).

Uma vez na corrente sanguinea, 99% das TH ligam-se as proteinas plasmaéticas; 70 a 80%
das TH estao ligadas a proteina ligadora da tiroxina (TBG); os restantes estao ligados a
albumina e a uma pré-albumina de ligacao a tiroide (TBPA). As TH ligadas a proteinas sao
biologicamente inativas. Menos de 1% de T4 e T3 estao livres de proteinas no plasma total.
Esses componentes, designados por tiroxina livre (FT4) e triiodotironina livre (FT3), sao
biologicamente ativos e responsaveis pelos efeitos das TH nos tecidos periféricos e no
mecanismo de feedback da hipofise (2).

A maior parte da T3 em circulacao resulta da desiodagao da T4 nos tecidos-alvo (1). A T4 é
a hormona produzida e libertada em maior quantidade, no entanto, a T3 é a hormona mais
ativa (3). As TH tém inimeras funcées, tais como: promover o crescimento fetal e infantil
normal e o desenvolvimento do sistema nervoso central; regular a frequéncia cardiaca, a
contracao e o relaxamento do miocardio; afetar a motilidade gastrointestinal e a depuracao
renal de agua; modular o gasto energético corporal, a producdo de calor, o peso e o
metabolismo lipidico (1). Particularmente na infancia, as TH sao cruciais e mais notorias,
uma vez que o crescimento corporal, a maturacdo Ossea e a erupcao dentéria estdo

dependentes da sua funcao (2).
1.2 Hipotiroidismo subclinico

O hipotiroidismo é a condi¢cdo em que a glandula tiroide é incapaz de produzir quantidades
adequadas de TH de acordo com as necessidades dos tecidos periféricos. No hipotiroidismo

primaério, o mais comum e caracterizado pela falha da propria glandula, uma descida nas
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concentracgoes séricas de TH causa uma secrecao aumentada e elevacao das concentracoes
séricas de TSH. A diminuicao da secrecao de TH pode também ser causada por estimulagao
insuficiente de uma glandula estruturalmente normal, devido a uma descida dos niveis de
TSH pela hipoéfise (hipotiroidismo secundéario) ou por uma quantidade inadequada de TRH
produzida pelo hipotalamo (hipotiroidismo terciario) (4,5).

Os sintomas mais comuns de hipotiroidismo em adultos sdo a fadiga, a letargia, a
intolerancia ao frio, o ganho de peso, a obstipacao, a alteracao na voz e a pele seca, mas o
quadro de apresentacao clinica pode incluir uma ampla variedade de sintomas que diferem
com a idade, o sexo e o tempo entre o inicio e o diagndstico (6).

O hipotiroidismo subclinico (SH) é definido como o aumento isolado dos niveis séricos de
TSH, na presenca de concentracoes de FT4 dentro do intervalo normal (7). No entanto, a
caracterizacao precisa e o significado clinico desta condicao continuam envolvidos por
controvérsias quanto ao limite superior correto do intervalo de referéncia para a TSH (8).
O limite superior da faixa normal para a TSH situa-se entre 4,0 a 5,0 mU/L (7). Um
diagnostico de SH deve ser feito apenas quando pelo menos duas medicoes independentes
de TSH estao acima do limite superior do intervalo de referéncia. Dependendo do grau de
elevacao da TSH sérica, o SH pode ser definido como moderado (TSH de 4,5 a 10 mIU/I) ou
grave (TSH acima de 10 mIU/1) (9).

Em adultos, é um achado comum com prevaléncia até 10% na populacao. Esta condicao esta
associada a um largo espetro de apresentacoes, desde assintomaéticos a observagao de varios
efeitos adversos, incluindo dislipidemia, resisténcia a insulina, disfuncdo diastoélica,
disfuncao endotelial, doenca coronaria e insuficiéncia cardiaca. As diretrizes internacionais
da American Thyroid Association e European Thyroid Association recomendam o
tratamento com niveis de TSH acima de 10 mU/L, enquanto para pacientes com um limiar
de TSH mais baixo, a decisao de tratamento deve ser baseada em sintomas e fatores
individuais (7,9).

Em criancas, contrariamente, o SH parece ser menos comum, com uma prevaléncia de cerca
de 1,7%. Além disso, varios estudos pediatricos sugerem que é uma condiciao benigna e
remitente, com um risco insignificante de progressao para hipotiroidismo evidente e uma
associacao controversa com consequéncias nocivas para a saude. Portanto, os beneficios do
tratamento com levotiroxina (LT4) em criancas sao claros apenas para formas graves.
Embora os dados disponiveis sejam insuficientes para recomendar terapia de reposicao
para todas as criancas com SH leve e assintomaética, a literatura atual destaca a necessidade
de avaliacao de anormalidades metabdlicas, que podem estar associadas até mesmo com
pequenos aumentos nos niveis séricos de TSH. A monitorizacao de biomarcadores de risco
cardiovascular precoces durante a infincia e a adolescéncia pode ajudar na gestao

subsequente e orientacdo de decisdes sobre o tratamento (9,10).
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O SH persistente deve ser confirmado por uma reavaliacao dos niveis de TSH, nas 4 a 12
semanas apo0s o primeiro teste, para descartar valores anormais causados por problemas
laboratoriais, variacoes diurnas nas concentracoes de TSH e causas transitérias de SH. Se
niveis elevados de TSH persistirem, a avaliacdo diagndstica é recomendada. A historia
clinica deve focar-se na presenca de SH neonatal, patologias autoimunes e/ou genéticas,
uso de medicamentos que interfiram com a funcao tiroideia, exposicao prévia a radiacao
ionizante e deficiéncia endémica de iodo. Uma vez que a tireoidite de Hashimoto é a
condicio mais frequentemente responsavel pelo inicio de SH na infancia, tal como na idade
adulta, devem ser avaliados os anticorpos e ecografia da glandula tiroide em todos os
pacientes com a forma persistente. A decisdo final sobre o tratamento deve ser feita de
acordo com a avaliacao dos sintomas clinicos ou sinais de leve comprometimento da tiroide
e o risco de progressao para hipotiroidismo. As criancas nao tratadas devem ser
monitorizadas a cada 6 meses (testes de funcao tiroideia) e a cada 1 a 2 anos (anticorpos e

ecografia tiroideus) (7,9).

1.3 Obesidade

A obesidade é um dos maiores riscos para a saide atualmente. A sua prevaléncia aumentou
em todo o mundo desde 1970 (11). Nos paises mais pobres, afeta principalmente adultos de
meia-idade, enquanto nos paises mais ricos, afeta ambos os sexos e todas as idades (12).

A Organizacdo Mundial da Saide (WHO) define a obesidade como uma condi¢ido de
anormalidade no contetdo de gordura corporal ou excesso de tecido adiposo, afetando ou
deteriorando o estado de satide de um individuo (13). A base desta patologia é o indesejavel
balanco energético positivo e o ganho de peso. No entanto, os individuos obesos diferem
nao sbé na quantidade de excesso de gordura que armazenam, mas também na distribui¢ao
regional dessa gordura dentro do corpo. E dtil, portanto, distinguir a distribuicio de
gordura abdominal ou andro6ide, com maior aporte de riscos metabélicos, da distribui¢do
de gordura ginbide, forma menos grave com disposi¢ao uniforme e periférica no corpo (14).
Classifica-se pelo indice de massa corporal (BMI), calculado como a divisdo do peso
corporal em quilogramas pela altura em metros quadrados (kg/m2). Contudo, nao
transmite a ideia precisa sobre a composicao e proporc¢ao do peso corporal. Outros métodos,
incluindo a circunferéncia da cintura (WC), a massa gorda (FM) central e periférica, tém
sido utilizados, mas o BMI continua a ser o método padrao aceite internacionalmente (15).
A classificacado da WHO quanto ao excesso de peso e a obesidade, de acordo com o BMI, é

descrita na Tabela 1. Baseia-se principalmente na associacdo entre o BMI e a mortalidade

(14).
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Tabela 1 - Classificagdo do BMI para adultos, segundo a WHO, com base na associacdo com consequéncias
adversas para a satude (14).

Classificacao BMI Risco de comorbilidades
Baixo peso <18,50 Baixo
Peso normal 18,50-24,99 Médio
Excesso de peso: >25,00
Pré-obesidade 25,00-29,99 Aumentado
Obesidade grau 1 30,00-34,99 Moderado
Obesidade grau 2 35,00-39,99 Severo
Obesidade grau 3 >40,00 Muito severo

A obesidade esta associada a um risco aumentado de diabetes, dislipidemia, doencas renais,
cardiovasculares e oncoldgicas. A obesidade grave é uma importante causa de mortalidade
prematura entre adultos de meia-idade (11). Para além disso, estd associada a uma
diminuicdo na esperanca média de vida e aumento nos gastos em cuidados de sadde.
Estudos populacionais em diferentes paises mostraram que continuara a ser um risco sério

para a saude no futuro (16).

1.3.1 Obesidade infantil

Nas ultimas décadas, a prevaléncia de obesidade em criancas e adolescentes cresceu em
47%. Os aumentos tém sido observados tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, com estimativas de prevaléncia de 23 e 13%, respetivamente (17).

A obesidade é uma doenca dinamica de etiologia complexa e carater multifatorial. A
interacao dos fatores genéticos de cada individuo e a sua associacido com fatores perinatais,
ambientais, dietéticos e psicossociais constituem um caminho comum para o
desenvolvimento de obesidade infantil (13). Tal como nos adultos, a maioria da obesidade
nesta faixa etaria é de causa primaria, verificando-se um desequilibrio entre a energia
obtida através dos nutrientes e o gasto energético, que depende sobretudo do nivel de
atividade fisica. Estima-se que menos de 5% da obesidade é de causa secundaria, associada
a sindromes genéticas ou doencas (18).

A obesidade infantil leva a uma série de problemas hormonais e distarbios metaboélicos, a
maioria dos quais desaparece apos normalizacao do peso corporal. A disfuncao da tiroide é
a mais comum entre as anormalidades hormonais. Os distarbios metabolicos incluem
principalmente a dislipidemia, a hipertensao arterial, a diminuicao da tolerancia a glicose,
a resisténcia a insulina e a esteato-hepatite nao alcodlica (NASH), que aumentam
significativamente o risco de doencas cardiovasculares e diabetes (19).

O padrao da dislipidemia predominante na infancia estd associado a obesidade, com

elevacdo moderada a severa nos niveis de triglicerideos (TG), elevacao normal a leve nos
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niveis de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e reduc@o nos niveis de
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C). Os pontos de corte para as
concentracoes plasmaticas de lipidos, lipoproteinas e apolipoproteinas em criancas e
adolescentes encontram-se na Tabela 2 (20). Considera-se hipertensao arterial a situacao
clinica acompanhada de valores de pressao arterial sistdlica (SBP) ou pressdo arterial
diastolica (DBP) iguais ou superiores ao percentil 95 para idade e sexo, em 3 ocasides
diferentes (21). A diabetes mellitus tipo 2, menos frequente em idade pediatrica, embora
com incidéncia crescente, resulta de resisténcia a insulina e esta geralmente associada a
obesidade; a situacao é de défice relativo de insulina, podendo, em circunstancias especiais,
requerer terapéutica substitutiva. A intolerancia a glicose é o estadio intermédio entre a
homeostase normal da glicose e a diabetes. Os critérios de diagnéstico da diabetes mellitus
e da intolerancia a glicose sdo descritos na Tabela 3 (22). A definicdo da doenca hepética
gordurosa nao alcodlica (NAFLD) é a mesma para criancas e adultos: presenca de esteatose
hepética macrovesicular (deposi¢ao de gordura acumulada em mais de 5% dos hepatocitos)
na auséncia de um consumo substancial de alcool. A sua apresentacao inclui NASH, fibrose
e cirrose (embora esta seja muito raramente vista na pratica clinica pediatrica). A NASH
pediatrica tem algumas caracteristicas histologicas diferentes da NASH adulta, em
particular, a esteatose portal/periportal proeminente e a inflamacdo, na auséncia de
inflamacgao lobular e fibrose perisinusoidal identificadas nos adultos (23). Por fim, a
sindrome metabolica integra um conjunto de situac¢ées, como a diabetes mellitus tipo 2, a
hipertensao arterial e a dislipidemia, constituindo um risco elevado de doenca

cardiovascular aterosclerética na idade adulta (21).

Tabela 2 - Os pontos de corte para as concentragbes (mg/dL) de lipidos plasmaéticos, lipoproteinas e
apolipoproteinas em criancas e adolescentes. Os pontos de corte para concentracoes altas e no limite alto
representam aproximadamente os percentis 95 e 75, respetivamente. Os pontos de corte para concentragoes
baixas de HDL-C e apoproteina A-1 representam o percentil 10 (20).

Categoria Aceitaveis Limite alto Altas
Colesterol total (TC) <170 170-199 =200
LDL-C <110 110-129 >130
Nao HDL-C <120 120-144 >145
Apolipoproteina B <90 90-109 >110
TG

0-9 anos <75 75-99 =100

10-19 anos <90 90-129 >130
Categoria Aceitaveis Limite baixo Baixas
HDL-C >45 40-45 <40
Apolipoproteina A-1 >120 115-120 <115
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Tabela 3 - Critérios de diagnoéstico da diabetes mellitus e da intolerancia a glicose (22).

Diagnéstico de diabetes mellitus:

e  Glicémia em jejum (de 8 horas antes da 12 refei¢do do dia) superior a 125 mg/dL;

e  Glicémia pos-prandial (2 horas apds refei¢cao ou ingestdo de: 75 g de glicose anidra em agua, se >18 kg;

ou 1,75 g/kg se <18 kg) superior a 200 mg/dL em duas determinac¢6es ou hemoglobina glicada superior

a6,5%.

Diagnéstico de intoleréincia a glicose:

e  Glicémia em jejum entre 100 a 125 mg/dL;

e  Glicémia po6s-prandial (2 horas ap6s refeicio) entre 126 mg/dL a 200 mg/dL.

A consequéncia a longo prazo mais importante da obesidade infantil é a sua persisténcia na

vida adulta, com todos os riscos de saude associados. A obesidade tem maior probabilidade

de persistir quando o seu inicio ocorre no final da infancia ou adolescéncia e quando é grave

(24,25). O excesso de peso na adolescéncia também tem demostrado estar

significativamente associado a mortalidade e morbidade a longo prazo (26).

A classificaciao da obesidade na infancia ou adolescéncia é mais complexa, uma vez que a

altura ainda esta a aumentar e a composicao corporal a mudar constantemente (14). Varias

curvas foram elaboradas para demostrar a distribuicio do BMI em funcao da idade e do

sexo, resultando em miiltiplas definicGes de excesso de peso e obesidade que se encontram

em uso (Tabela 4) (27).

Tabela 4 - Curvas de referéncia do BMI para criancas e adolescentes (27).

Curva de referéncia Metodologia e pontos de cut-off

[ )
Centros de Controlo e

Prevencio de Doencas
(CDO)

Baseia-se em dados representativos de individuos dos Estados Unidos
da América, com idades compreendidas entre os 2 e 0s 20 anos;
Os pontos de cut-off do percentil 85 e 95 sao usados para o excesso de

peso e a obesidade, respetivamente.

Forca-Tarefa
Internacional para a
Obesidade (I0TF)

Baseada em dados de quase 200000 individuos, com idades dos 2 aos
18 anos, de 6 paises (Brasil, Estados Unidos da América, Holanda,
Singapura, Hong Kong e Reino Unido);

Sdo usadas curvas de centésimos desenhadas para corresponder aos
pontos de cut-off do BMI de 25 e 30 kg/m2 aos 18 anos, definindo

excesso de peso e obesidade.

WHO

Para individuos dos 5 aos 19 anos, os graficos de referéncia da WHO de
2007 sdo baseados em dados recolhidos para 1977 National Center for
Health Statistics growth charts:

o Excesso de peso - BMI > +1 desvio padrao;

o Obesidade - BMI > +2 desvios padrao.




Hipotiroidismo subclinico: possiveis complicacGes decorrentes da obesidade infantil

e  Os graficos sdo baseados em dados recolhidos de 9 estudos indianos
publicados na dltima década;
Academia Indiana de e Foram usados registos de mais de 33000 criangas de 14 cidades
Pediatria (IAP) 2015 indianas pertencentes a classes socioeconémicas médias;
e  Percentis equivalentes ao BMI de adultos de 23 e 27 kg/m2 sdo usados

para definir excesso de peso e obesidade, respetivamente.

1.4 Relacao bidirecional entre o hipotiroidismo subclinico e

a obesidade infantil

A obesidade e o hipotiroidismo sao duas condigoes clinicas comuns que estdo intimamente
ligadas (28). Niveis séricos elevados de TSH com concentragoes periféricas normais de TH,
sugerindo SH, tém sido consistentemente encontrados em individuos obesos. Vérios
estudos populacionais transversais demonstraram uma correlacao positiva entre os niveis
séricos de TSH e BMI. Esses dados sugerem que a funcao tiroideia, mesmo dentro da faixa
normal, pode ser um dos varios fatores que contribuem para a determinacao do peso
corporal na populac¢ao. No entanto, outros estudos apoiam a ideia de que a obesidade por si
s6 é responsavel pelas alteracoes observadas nos parametros da funcao tiroideia (29,30). A
funcdo da tiroide tem sido investigada extensivamente em adultos obesos, mas de forma
limitada na populacao pediatrica obesa (31).

O SH é comum em criancas e adolescentes obesos (3,2 a 23%) (32). A T3 regula o
metabolismo energético, a termogénese e desempenha um papel importante no
metabolismo dos lipidos e da glicose, na ingestao alimentar e na oxidacao de acidos gordos
(11). ATSH, através dos seus recetores no tecido adiposo, influencia a diferenciacao de pré-
adipécitos em adipécitos e promove a expansao do tecido (33). O hipotiroidismo esta
associado a diminuicao da termogénese e taxa metabolica, correlacionando-se com um BMI
mais alto e uma maior prevaléncia de obesidade, mesmo no caso de uma disfuncao leve da
tiroide na forma de SH (28).

Uma hipotese sugere que os niveis aumentados de TSH representam um processo de
adaptacao ao aumento das despesas de energia. O aumento das concentragoes de FT3 e T3
total observado na obesidade leva a um aumento das despesas de energia e, por sua vez, a
uma disponibilidade reduzida de energia para a conversao em tecido adiposo, o que resulta
numa taxa reduzida de ganho de peso. Outra alternativa de disfuncdo da tiroide na
obesidade sugere um feedback negativo da hipofise, semelhante ao fenémeno da
insulinorresisténcia. Esta teoria é apoiada pelo facto dos niveis dos recetores T3 estarem
reduzidos e o feedback negativo entre a TSH e as TH periféricas estar alterado na obesidade,

o que resulta na resisténcia da hipéfise aos efeitos das TH (9,33).
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Por outro lado, os adipécitos produzem leptina e, portanto, sdo consideradas um o6rgao
endocrino ativo. A leptina regula fisiologicamente a homeostase energética, informando o
sistema nervoso central sobre o tecido adiposo. Para além disso, é um importante regulador
neuroendocrino do eixo hipotalamo-hipofise-tiroide, através do controlo da expressao do
gene TRH no nicleo paraventricular e a TSH, por sua vez, estimulara a secrecao de leptina
pelo tecido adiposo humano. A leptina também afeta a desiodacao tiroideia com a ativacgao
da conversdo de T4 em T3. Todos os mecanismos anteriores apoiam uma relacdo inversa

entra as TH e a leptina (11).

1.5 Objetivos do trabalho

O objetivo desta dissertacao visa identificar o estado de conhecimento relativo a relacao do
SH com a obesidade nas criancas e adolescentes, avaliando a possibilidade de complicagoes
ao longo do seu crescimento. Para além disso, pretende-se esclarecer qual o papel da

intervencao no estilo de vida e da terapia com LT4 no seguimento destas condigoes clinicas.
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2. Métodos

Para a realizacdo desta dissertacdo, procedeu-se a uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos na plataforma PubMed, entre maio e outubro de 2021. Utilizaram-se as seguintes
palavras-chave: subclinical hypothyroidism AND children obesity.

Dando preferéncia as publicacdes nos ultimos 10 anos, a base de dados obteve 63 resultados
de estudo. Posteriormente, selecionaram-se os artigos com titulo e resumo no ambito do
tema escolhido e 28 artigos ndo cumpriam este critério. Foram eliminados 2 artigos por nao
estarem escritos em portugués, inglés ou espanhol. De seguida, encontraram-se 2 artigos
sem acesso. Por tltimo, foram excluidos 7 artigos de revisao e 2 editoriais, uma vez que nao
tinham o formato investigacional. Para analise, foram contabilizados 22 artigos.

A pesquisa foi complementada através da consulta de referéncias bibliograficas dos artigos

selecionados, livros da 4rea abrangida pela tese e documentos de entidades cientificas.

~
Registos identificados na base de dados
. PubMed PMC

63 artigos )

~
Fora do ambito do tema (n=28)

35 artigos )

~
Excluidos por ndo estarem escritos em

33 artigos portugués, inglés ou espanhol (n=2) )

~
Sem acesso (n=2)

31 artigos )

~
Excluidos por serem de revisao (n=7)

24 artigos
J
N

Excluidos por serem editoriais (n=2)
22 artigos )

Figura 1 - Fluxograma da recolha de artigos.
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3. Resultados

3.1 Brienza et al. (2013) (34)

Esta investigacao foi conduzida em Italia para analisar a funcdo cardiaca em criancas e
adolescentes obesos com SH. Entre 2005 e 2008, os pacientes foram referenciados por
obesidade para Department of Pediatrics, Second University of Naples. Posteriormente,
realizaram uma avaliacao cardiologica em Department of Pediatric Cardiology of Monaldi
Hospital.

Examinaram-se 34 individuos obesos com SH (52% do sexo feminino) e 60 individuos
obesos com niveis normais de TSH (47% do sexo feminino). Foram avaliados o BMI, a WC,
a idade, o sexo e o desenvolvimento puberal. Excluiram-se do estudo os participantes com
presenca conhecida de diabetes; medicacdo que alterasse pressao arterial, glicose ou
metabolismo lipidico; com bdcio, doenca ou autoimunidade tiroideia.

A obesidade foi definida de acordo com a IOTF e os graficos da populagao italiana. O grau
de obesidade foi avaliado usando o z-score de BMI, calculado com o método de Cole (1990).
A pontuacao de desvio padrao (SDS) para a WC foi calculada através de valores normativos
para a populacdo italiana. O desenvolvimento puberal foi avaliado usando os estagios de
Tanner. A resisténcia a insulina foi estimada pelo indice de modelo de avaliacao da
homeostase para a resisténcia a insulina (HOMA-IR): insulina (mU/1) x niveis de glicose
(mmol/1) /22,5. Os niveis de anticorpos anti-tireoperoxidase (Anti-TPO) e anticorpos anti-
tireoglobulina (Anti-Tg) superiores a 60 UI/ml foram considerados positivos para tiroidite
autoimune. Diagnosticou-se SH quando os valores da TSH eram superiores a 4,2 nUI/ml,
com niveis de FT3 e FT4 normais e sem sinais ou sintomas de hipotiroidismo. A média da
idade do grupo com SH foi 9,7 + 2,7 e do grupo sem SH foi 10,4 + 2,6.

A espessura do ventriculo esquerdo (LV), a espessura da parede e a dimensao da auricula
esquerda (LA) foram medidas a partir dos tracados ecocardiograficos direcionados e
bidimensionais no modo-M no eixo paraesternal longo, de acordo com os critérios de
American Society of Echocardiography. Para avaliar a func¢ao longitudinal global do LV,
mediram a excursao sistolica do plano do anel mitral (MAPSE) no septo e na parte lateral
do anel pelo modo-M. Da mesma forma, para avaliar a fun¢do longitudinal global do
ventriculo direito (RV), a excursao sistolica do plano do anel tricaspide (TAPSE) no lado
lateral do anel foi avaliada.

O grupo de criancgas e adolescentes obesos com SH nao diferiu significativamente do grupo

de participantes obesos com TSH normal em relacao a z-score de BMI, WC, idade, sexo e
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desenvolvimento puberal. Além disso, ndo foram encontradas diferencas em relacao a DBP,
SBP, lipidos, FT3, FT4 e resisténcia a insulina.

O estudo ecocardiografico global da funcao sistélica avaliada pela fracao de ejecao (EF) foi
comparavel entre os grupos, no entanto, a pressao e funcao sistolica global do RV, avaliadas
pela TAPSE, estavam significativamente reduzidas no grupo com SH (p<0,0001). Os
valores da MAPSE lateral e do septo estavam significativamente reduzidos no grupo com
SH (p=0,009, p=0,03). Valores do pico de movimento sistolico de imagem do doppler
tecidual (TDI-S) eram mais baixos no grupo com SH (p=0,03). Além disso, a funcao
diast6lica mostrou algumas anormalidades nos pacientes com SH, havendo uma reducao
significativa no tempo de desaceleracao do pico de velocidade diastolica inicial (E-DT)
(p=0,03). A funcao longitudinal global apareceu significativamente reduzida no grupo com
SH. Pacientes obesos com SH apresentaram funcao diastélica anormal e reduc¢ao da fungao
sist6lica longitudinal.

Brienza et al. demonstraram um possivel comprometimento da funcao cardiaca em criancas
e adolescentes obesos com SH, resultando em funcao diastélica anormal e funcao sistélica
longitudinal reduzida. Esta nova visao sobre as consequéncias cardiovasculares de SH
relacionadas com a obesidade poderia influenciar a abordagem clinica desses pacientes por

endocrinologistas pediatricos.

3.2 Marwaha et al. (2013) (35)

Este estudo indiano teve como finalidade avaliar a relacdo entre a funcao tiroideia e o BMI
em criancas e adolescentes em idade escolar com SH ou eutiroideus. Trata-se de um
subestudo de um estudo maior de base populacional para avaliar a prevaléncia de bocio,
duas décadas apo6s o inicio de India’s Universal Iodisation Program.

Um total de 13691 individuos, com idades compreendidas entre os 5 os 18 anos (7103 do
sexo masculino e 6588 do feminino), de 25 escolas localizadas em 19 cidades das 5 zonas
geograficas do pais formaram a populacio do estudo. Avaliaram-se as medidas
antropométricas e a funcao tiroideia. 99 criancas e adolescentes foram excluidos porque
apresentavam hipotiroidismo evidente, hipertiroidismo subclinico ou tireotoxicose. Os
participantes foram divididos de acordo com os critérios propostos por Cole et al. (2000)
baseados no BMI como normais, com excesso de peso e obesidade.

Os intervalos de normalidade para os valores de FT4 foram entre 11,5 a 23,0 pmol/l, de FT3
entre 2,5 a 5,8 pmol/l e de TSH entre 0,17 a 5,2 mIU/1. Os individuos com FT3, FT4 e TSH
normais foram considerados eutiroideus. Definiu-se SH como FT4 dentro da normalidade
e TSH acima de 5,2 mIU/L. Os resultados de Anti-TPO foram considerados normais no

intervalo de 0,0 a 34,0 IU/I1. Os valores superiores a 34,0 IU/l assumiram-se como positivos.
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A prevaléncia de excesso de peso e obesidade foi observada em 2119 (15,5%) e 536 (3,9%)
criancas e adolescentes, respetivamente. Os niveis médios de FT3, FT4 e TSH foram
menores no sexo feminino em comparacao ao masculino. O SH esteve presente em 943
individuos (6,9%). Nos participantes eutiroideus, os niveis de FT3 e TSH foram
significativamente superiores nos que apresentavam excesso de peso (p<0,00001) e
obesidade (p<0,00001) relativamente aos que tinham BMI normal. Um padrao semelhante
foi observado nos dois sexos. No entanto, enquanto no sexo feminino os niveis de FT3 e
TSH foram significativamente diferentes entre individuos com excesso de peso e obesidade,
este padrao nao foi observado no sexo masculino.

Criancas e adolescentes com excesso de peso e obesidade apresentaram menor FT4 em
comparagao com os que tinham peso normal, mas nao houve diferenca na concentracao de
FT4 entre individuos com excesso de peso e obesidade. Em participantes com SH, ndo
houve diferenca nos niveis de FT3 e TSH nos que apresentavam obesidade, excesso de peso
ou peso normal, exceto no sexo feminino, onde os niveis de TSH foram superiores nos
individuos com excesso de peso em comparacdo com os que tinham peso normal. Nas
criancas e adolescentes com SH, a FT4 foi significativamente superior nos que
apresentavam BMI normal em comparagdo com os que tinham excesso de peso. A
prevaléncia de SH foi significativamente superior em participantes com excesso de peso
(p=0,005) e obesidade (p=0,034) em comparacao com os que tinham BMI normal.
Contudo, a média de BMI nos individuos com SH ndo foi diferente dos eutiroideus
(p=0,26).

O BMI demonstrou uma correlacao positiva com a FT3 e a TSH, mas correlacao negativa
com a FT4 em pacientes eutiroideus. Nas criancas e adolescentes que apresentavam SH,
uma correlacdo negativa foi observada apenas com a FT4 (p<0,05), tendo sido reforcada
pela observacao da TSH com 3,31 + 2,67 mIU/1, no quartil mais alto do BMI (18,55 + 3,67
kg/m2), em comparagao com 3,15 + 2,88 mIU/], no quartil mais baixo do BMI (18,41 + 3,69
kg/m2) (p=0,005). Quando analisada de acordo com cada faixa etéria, a correlacao negativa
significativa do BMI com a FT4 ficou evidente a partir dos 5 anos, a correlagio positiva com
a FT3 a partir dos 7 anos e com a TSH a partir dos 9 anos. Essas correlacoes persistiram até
aos 15 a 16 anos e permaneceram inalteradas mesmo apos ajuste para idade e sexo.
Individuos com Anti-TPO positivos tiveram BMI superior relativamente ao das criancas e
adolescentes com Anti-TPO negativos (p<0,00001). Essa diferenca permaneceu
estatisticamente significativa apos o ajuste para os niveis de TSH (p<0,00001). Um padrao
semelhante também foi observado quando os pacientes foram categorizados em eutiroideus
ou com SH. Participantes com SH, obesidade e resultados positivos de Anti-TPO
apresentaram niveis de TSH significativamente mais altos do que os que tinham resultados

de Anti-TPO negativos (p<0,00001).
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Marwaha et al. concluiram que os niveis de FT3 e TSH aumentaram e os niveis de FT4
diminuiram com o aumento do BMI, em criancas e adolescentes eutiroideus de ambos os
sexos. A prevaléncia do SH foi significativamente superior em individuos com excesso de
peso ou obesidade em comparacdo com os que tinham BMI normal. No entanto,
consideraram haver a necessidade de se realizar estudos com um maior acompanhamento

longitudinal e maiores coortes para resultados mais fidedignos.

3.3 Sert et al. (2013) (36)

Esta investigacao foi conduzida na Turquia para determinar se existe associacao entre o SH
e os fatores de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular em adolescentes
obesos com NAFLD. De abril de 2011 a abril de 2012, 111 individuos obesos (54 do sexo
masculino e 57 do feminino) com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos e valor
médio de BMI de 29,89 + 3,30 kg/m2 foram escolhidos de um grupo de adolescentes que
tinha sido admitido em Pediatric Endocrinology Unit para integrar o estudo.

O grupo com obesidade foi dividido em dois subgrupos: pacientes com NAFLD (33 do sexo
masculino e 25 do feminino), valor médio de BMI de 30,36 + 3,08 kg/m2, niveis altos de
alanina aminotransferase (ALT) (acima de 40 U/L) e evidéncia na ecografia de alteracoes
gordurosas no figado; pacientes sem NAFLD (21 do sexo masculino e 32 do feminino), valor
médio de BMI de 29,33 + 3,47 kg/m2, niveis baixos de ALT (abaixo de 40 U/L) e nenhuma
evidéncia na ecografia de alteracoes gordurosas no figado. O grupo saudavel (25 do sexo
masculino e 17 do feminino), com valor médio de BMI de 19,41 + 2,21 kg/m2, foi incluido
no estudo a partir de um conjunto de adolescentes nao obesos que compareceram no
hospital por doengas menores, como gripe comum ou conjuntivite. Excluiram-se individuos
que tivessem alguma doenca sistémica (incluindo diabetes mellitus tipo 1 ou 2), medicacao,
condicdo conhecida por afetar a acdo ou secrecdo da insulina e algum diagnostico ou
tratamento prévio para disfunc¢ao da tiroide.

Definiu-se SH como niveis de TSH superiores a 4,0 mIU/] e de FT4 na faixa da normalidade
(0,6 a 1,8 ng/dl). Baseado nos dados da Pesquisa Nacional de Exame de Satde e Nutricao
(NHANES), foram considerados como pontos de corte do estudo valores de TSH inferiores
a 0,45 mIU/I e superiores a 4,0 mIU/1. Pacientes com BMI a partir do percentil 95 foram
considerados como obesos, de acordo com as curvas de referéncia para adolescentes turcos.
O desenvolvimento puberal foi avaliado através dos estagios de Tanner, tendo o
estadiamento para a maturacao sexual excedido 2 para todos os pacientes (estagios 2 a 4 de
Tanner). O valor de LDL-C foi calculado por Friedwald formula. A resisténcia a insulina foi

estimada usando o HOMA-IR, através da formula: concentracao de insulina em jejum
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(MU/mL) x glicemia em jejum (FPG) (mmol/l) /22,5. A resisténcia a insulina foi definida
para adolescentes como valores de HOMA-IR superiores a 3,16.

Todos os individuos com transaminases anormalmente altas e ecografia hepatica anormal
realizaram rastreio para outras patologias do figado e obtiveram resultados negativos. A
presenca de NAFLD foi avaliada por meio da pontuacao sistema definida por Tominaga et
al. (1995), de acordo com a hiperecogenicidade do tecido hepético, a discrepancia entre o
figado e o diafragma e a visibilidade das estruturas vasculares.

A espessura do septo e parede posterior do ventriculo no final da di4stole e as dimensodes da
diastole final do ventriculo esquerdo (LVED) e da sistole final foram determinadas a partir
da ecocardiografia em modo-M, de acordo com American Society of Echocardiography
recommendations.

Aidade, o sexo e 0o BMI foram semelhantes em ambos os grupos. O grupo de controlo incluiu
42 individuos em etapas de desenvolvimento semelhantes, sem esteatose hepatica. O grupo
com obesidade e NAFLD apresentou DBP e SBP significativamente superiores em relacao
aos grupos sem NAFLD e sem obesidade. O grupo com obesidade e NAFLD apresentou
também niveis significativamente mais altos de aspartato aminotransferase (AST), ALT, TC,
LDL-C, TG, insulina em jejum e TSH do que os grupos sem obesidade e NAFLD, enquanto
os valores de HDL-C e a razao AST/ALT foram menores no grupo com obesidade e NAFLD.
O grupo com obesidade e sem NAFLD teve valores de BMI, DBP e SBP significativamente
superiores em relacao ao grupo de controlo. Os niveis de AST, ALT, TC, TG, LDL-C, FPG,
insulina e TSH também foram significativamente mais altos no grupo com obesidade e sem
NAFLD do que no grupo de controlo, enquanto os valores de HDL-C foram mais baixos no
grupo com obesidade e sem NAFLD.

O grupo de controlo apresentou valores de HOMA-IR inferiores em comparacao aos grupos
com obesidade e NAFLD e sem NAFLD. Além disso, o grupo com obesidade e NAFLD,
comparado com os grupos sem obesidade e sem NAFLD, demonstrou valores de TSH,
espessura da intima-média (IMT) da car6dtida e massa ventricular esquerda (LVM)
significativamente superiores. Os niveis de AST, FPG e insulina também foram
significativamente mais altos no grupo com obesidade, NAFLD e niveis de TSH superiores
a 4 mIU/]l em comparagao ao grupo com obesidade, NAFLD e niveis de TSH inferiores a 4
mIU/1. Os niveis de HDL-C foram menores no grupo com obesidade, NAFLD e niveis de
TSH superiores a 4 mIU/] em relacao ao grupo com obesidade, NAFLD e niveis de TSH
inferiores a 4 mIU/1. O grupo com obesidade, NAFLD e niveis de TSH superiores a 4 mIU/1
apresentou valores de HOMA-IR, IMT da carétida, LVM e indice de LVM significativamente
superiores em relacdo ao grupo com obesidade, NAFLD e niveis de TSH inferiores a 4
mUI/L
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No grupo com obesidade, NAFLD e SH, valores elevados de TSH correlacionaram-se
positivamente com a maioria dos parametros metabolicos, como TC (p=0,001), TG
(p=0,016), LDL-C (p=0,004), insulina (p=0,001), AST (p=0,019), HOMA-IR (p=0,002),
IMT da carétida (p<0,0001) e LVM (p=0,003). Na anélise de regressao multivariada, os
niveis de TSH correlacionaram-se positivamente com o aumento da IMT da carétida
(p=0,001) no grupo com obesidade, NAFLD e niveis de TSH superiores a 4 mIU/I, mesmo
apos ajuste para idade, sexo, BMI, SBP, DBP, TC, TG, LDL-C, HDL-C, FPG e insulina em
jejum, razao AST/ALT e HOMA-IR.

Assim, Sert et al. confirmaram que adolescentes obesos com NAFLD e SH demonstraram
um perfil de risco cardiovascular mais adverso e LVM superior. Aumentos de LVM e IMT
da carotida sdo preditores significativos de morte cardiovascular. Deste modo, a
implementacdo da monitorizacdo de IMT da car6tida no exame de ecocardiograma pode

auxiliar na estratificacdo do risco de NAFLD em adolescentes obesos com SH.

3.4 Sanchez B. et al. (2014) (18)

Este estudo foi realizado no Chile para descrever os niveis das TH numa amostra de criancas
e adolescentes obesos, determinando a frequéncia da alteracao e estudando a sua associagao
ao grau e distribuicao da obesidade. Realizou-se um estudo observacional, retrospetivo e de
revisao de registos clinicos de 260 individuos com excesso de peso e obesidade que se
dirigiram pela primeira vez ao nutricionista infantil em ambulatério de Pontificia
Universidad Catodlica de Chile, entre janeiro de 2007 a junho de 2012.

Realizaram-se testes de funcao tiroideia (TSH e FT4) em Laboratorio Central de la Red de
Salud UC e aceitaram-se exames realizados nos 12 meses prévios ou posteriores a consulta.
Excluiram-se pacientes com comorbidades que afetavam a funcdo tiroideia, doenca
tiroideia conhecida ou tratamento atual com TH. Dados quanto a idade, sexo,
desenvolvimento puberal e antropometria (segundo CDC National Center for Health
Statistics 2000) foram recolhidos. O desenvolvimento puberal foi classificado de acordo
com os estagios de Tanner, separando pré-puberdade (estagio I), puberdade (estagios II a
IV) e pos-puberdade (estagio V). Excesso de peso foi definido como BMI entre o percentil
85 a 94 e obesidade como BMI a partir do percentil 95. Para determinar a magnitude da
obesidade, usou-se o indice peso-altura [(Peso atual/Peso ideal) x 100], estando o excesso
de peso entre 110 a 119%, a obesidade leve entre 120 a 129%, a moderada entre 130 a 139%,
a grave entre 140 a 149% e a moérbida a partir de 150%. A obesidade foi considerada central
quando a WC era superior ao percentil 9o, de acordo com idade e sexo.

A faixa normal dos niveis de TSH foi considerada entre 0,7 a 5,97 uUI/mL para criancas

entre 1 aos 6 anos de idade, 0,6 a 4,84 uUI/mL entre 6 aos 11 anos e 0,51 a 4,3 uUI/mL entre
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11 aos 20 anos. Para FT4, foi considerado um intervalo normal entre 0,96 a 1,77 ng/dL para
criancas entre 1 aos 6 anos de idade, 0,97 a 1,67 ng/dL entre 6 aos 11 anos e 0,98 a 1,63
ng/dL entre 11 aos 20 anos. SH foi diagnosticado com niveis normais de FT4 e TSH entre o
valor maximo e 10 pUI/mL. Pacientes com TSH acima dos 10 pUI/mL foram considerados
com hipotiroidismo clinico.

Foram incluidos no estudo 210 criancas e adolescentes com idades compreendidas entre os
2 e 0s 18 anos, sendo 86 do sexo masculino (41%) e 124 do sexo feminino (59%). Observou-
se que 23,9% dos pacientes tinham excesso de peso e 76,1% obesidade. De acordo com o
grau de obesidade, 12,3% apresentavam leve, 20,7% moderada, 23,7% grave e 43,5%
morbida. Quanto ao desenvolvimento puberal, 51,4% estavam na pré-puberdade e 48,6%
na puberdade. A WC foi de 82,9 + 11,1 cm, com mediana de percentagem de 128,6%. No que
diz respeito a distribuicao da obesidade, 70,8% foi do tipo central. Ao comparar o sexo
masculino e feminino, o primeiro teve valores superiores de z-score de BMI, WC e
percentagem de WC e o sexo feminino apresentou desenvolvimento puberal mais avancado.
Os valores de TSH e FT4 foram 2,31 pUI/mL (0,69 a 8,07) e 1,29 + 0,17 ng/dL,
respetivamente. Ao classificar os niveis de TSH de acordo com os intervalos normais
corrigidos para a idade, 10% dos pacientes tinham niveis aumentados da hormona. Quanto
aos niveis de FT4, observou-se que 3,1% dos individuos tinham niveis alterados (1 com FT4
elevado e 5 com FT4 na faixa normal baixa). Nao foi encontrada diferenca entre sexos para
TSH ou FT4. Devido a analise anterior, excluiu-se 1 paciente com hipotiroidismo por
apresentar valores extremos (TSH de 49,65 nUI/mL e FT4 de 0,92 ng/dL).

Verificou-se uma correlagao inversa entre o logaritmo natural da TSH e a idade e direta
entre o logaritmo natural da TSH e o z-score de BMI. Nao foi encontrada associagdo no
grupo total com o z-score de indice altura-idade, WC ou percentagem de WC. Ao separar de
acordo com o sexo, as associacgoes iniciais persistiram no sexo feminino. Pacientes com
obesidade central apresentaram o logaritmo natural da TSH médio mais alto (p=0,005),
mas novamente quando analisado por sexo, essa diferenca persistiu apenas no sexo
feminino. Nenhuma diferenca foi encontrada em relacdo a puberdade. Na regressdo
multipla, z-score de BMI permaneceu como a tnica variavel explicativa significativa no
grupo total (p<0,001). Este aspeto apenas se aplicou no sexo feminino (p=0,000).

Na analise univariada, foi encontrada uma correlacao inversa entre os niveis de FT4 e a
idade (p=0,000) e entre a FT4 e a WC (p=0,015). Quando os participantes foram separados
por sexo, essas associacoes persistiram unicamente no sexo feminino. O grupo da pré-
puberdade apresentou niveis de FT4 mais altos do que o grupo da puberdade (p=0,009).
Na regressao miultipla, ndo foram observadas variaveis significativas no grupo total, mas no
sexo feminino a idade foi significativa, nao tendo sido no sexo masculino (p<0,001). Ao

comparar os 21 pacientes com hipotiroidismo (10,1%) com os 187 eutiroideus (89,9%),
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nenhuma diferenca foi encontrada relativamente a sexo, desenvolvimento puberal, z-score
de BMI e de altura-idade, WC, percentagem de WC, grau de obesidade ou obesidade central.
Sanchez B. et al. encontraram uma frequéncia significativa de SH em criancas e
adolescentes obesos, comparavel a descrita internacionalmente, o que justifica a realizacao
de testes de funcao tiroideia nesses pacientes, especialmente no sexo feminino, uma vez que
podem ter um risco superior de desenvolver anormalidades funcionais da tiroide. Em
conclusdo, mais estudos sdo necessarios para revelar a relacdo entre a adiposidade e a
funcdo tiroideia, especialmente com acompanhamento a longo prazo de amostras
populacionais para conhecer a evolucao dessas alteracoes aparentemente reversiveis. Na
pratica clinica, avaliacGes analiticas adicionais sdo importantes em pacientes com TH
alteradas (anticorpos e ecografia tiroideus), principalmente do sexo feminino, e/ou com
historia familiar ou autoimune de doenca tiroideia. Desta forma, sera possivel definir se
apenas o acompanhamento e o tratamento eficaz da obesidade sdo cruciais para que essas

anormalidades da tiroide se resolvam.
3.5 Ghergherehchi & Hazhir (2015) (37)

Este estudo foi elaborado no Irdo e teve como objetivo comparar as concentragoes de TSH
e T4 em criangas com peso normal e obesidade, tentando encontrar possiveis correlagoes
entre o BMI e esses marcadores. Para o estudo prospetivo, avaliaram-se 190 individuos,
com obesidade definida por BMI acima do percentil 95, inscritos na clinica ambulatoria de
obesidade dos centros de endocrinologia pediatrica entre marco de 2011 e dezembro de
2013.

O grupo de controlo foi composto por 133 criancas de uma faixa etaria semelhante. Todas
apresentavam BMI abaixo do percentil 85 e nao tinham qualquer evidéncia de doenca
endocrina. Pacientes de ambos os grupos com doencas tiroideias, antecedentes de
radioiodoterapia, medicacao que possa afetar a avaliacdo do estado tiroideu e distarbios
endocrinos ou metabdlicos foram excluidos do estudo. Individuos do grupo de controlo com
resultados de testes positivos para Anti-TPO ou Anti-Tg também foram excluidos.

As caracteristicas clinicas e os parametros bioquimicos foram registados para cada crianca.
Em ambos os grupos, mediram-se os testes de funcao tiroideia e os anticorpos da tiroide
foram determinados nos individuos com niveis de TSH elevados. Os valores de referéncia
para a TSH foram de 0,5 a 5 mIU/ml, FT4 de 0,8 a 2,3 ng/dl, T4 de 5,5 a 12,8 ug/dl e FT3
de 3,7 a 8,6 pmol/litro.

A média de idades no grupo com obesidade era 9,12 + 3,18 e no grupo de controlo 9,11 +
3,27. As criancas com excesso de peso ou obesidade apresentaram niveis de TSH e T4 total

significativamente mais altos em comparacao com criancas sem obesidade, mas a diferenca
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de FT3 e FT4 nao foi significativa. Os niveis de TSH e o SH estavam significativamente
aumentados no grupo com obesidade (28 casos, 14,7%) em comparac¢do com o de controlo
(10 casos, 6,8%) (p=0,04). Os niveis de T4 total aumentaram em 18 pacientes com
obesidade (9,5%) e 5 com peso normal (3,8%) (p=0,04). Entre as criancas com obesidade e
aumento dos niveis de TSH, apenas 3 (10,7%) tiveram resultados positivos para Anti-TPO
e Anti-Tg.

A correlacao entre os testes de func¢ao tiroideia com z-score de BMI foi avaliada e encontrou-
se uma relacdo significativamente positiva entre z-score de BMI e os niveis de TSH
(p<0,001) e T4 total (p=0,001), mas as correlacoes entre z-score de BMI e FT3 e FT4 nao
foram significativas (p=0,13 para ambos).

Assim, Ghergherehchi e Hazhir destacaram que os niveis de TSH e T4 total estavam
aumentados em criancas com obesidade, sendo um achado comum. No entanto, a
incidéncia de anticorpos tiroideus era baixa nesses pacientes e, portanto, nao podia ser
explicado pela autoimunidade da tiroide. Em conclusao, é possivel que o aumento dos niveis

de TSH e T4 total possam ser reduzidos pela diminuicao e controlo de BMI.

3.6 Matusik et al. (2015) (33)

Este estudo foi conduzido na Poldnia para avaliar parametros antropométricos e valores de
TSH em criancgas e adolescentes obesos com SH de forma isolada que estavam a ser
medicados com LT4, a seguir uma dieta e a ter aconselhamento comportamental,
comparando os resultados com individuos sem intervencao farmacologica. Para a revisao
retrospetiva dos registos dos pacientes observados em ambulatorio na clinica de obesidade
entre 2006 e 2011, 51 pacientes obesos (20 do sexo masculino) com idade média de 10,5 +
3,0 anos e diagnostico de SH de forma isolada foram identificados e incluidos no estudo.
Historia clinica, exame fisico com andlise antropométrica e resultados laboratoriais foram
obtidos.

Os niveis de referéncia para a FT4 foram de 11,5 a 22,7 pmol/litro e para a TSH foram de
0,4 a 4,0 mIU/litro. Os pontos de corte para os Anti-TG e Anti-TPO estavam abaixo de 40
IU/mL e 35 IU/mL, respetivamente. O diagnodstico de SH de forma isolada foi feito quando
os valores de TSH estavam elevados (4,0 a 10,0 mIU/litro) na presenca de concentracoes
normais de FT4. O principal critério de inclusao foi a autoimunidade tiroideia negativa (com
base na evolucao dos Anti-TG e Anti-TPO). Nenhum dos doentes incluidos estava a tomar
medicamentos que influenciassem a funcao tiroideia (antiepiléticos, medicamentos
iodados, litio ou esteroides). Nao tinham boécio palpavel ou outros sintomas que nao

estivessem relacionados com a obesidade. Z-scores de BMI foram calculados usando WHO
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AnthroPlus, versao 1.0.4. A obesidade foi definida como BMI a partir do percentil 977 para
idade e sexo, usando graficos da WHO.

Os pacientes foram divididos em dois grupos relativamente a terapia com LT4. O grupo 1
tinha 26 participantes (13 do sexo masculino e idade média de 10,0 + 3,1 anos) sem terapia
com LT4, estando a seguir uma dieta e a ter aconselhamento comportamental. O grupo 2
com 25 individuos (7 do sexo masculino, idade média 10,9 + 3,0 anos), em que o LT4 foi
introduzido antes da primeira visita do médico de familia ou pelo pediatra em consequéncia
de diagnostico de SH. Este tratamento foi continuado durante todo o periodo de estudo.
Todas as criancas e adolescentes participaram na intervencao combinada de controlo de
peso com dieta, comportamento e atividade fisica. O estudo foi realizado numa area sem
deficiéncia de iodo.

A comparacgao inicial entre os grupos nao revelou diferencas na idade média e nos
parametros antropométricos. Os niveis de TSH no grupo 1 estavam entre 4 a 10 pIU/mL,
mas 10 dos 26 individuos (40%) tinham valores normais de TSH devido a introducao de
LT4 antes da inclusao no estudo. Este tratamento resultou em niveis de TSH basais médios
mais baixos no grupo 2 do que no 1, mas a diferenca estava no limite de significancia. A
duracao da terapia com LT4 foi de 4 a 8 meses e a dose de LT4 variou entre 0,32 a 1,59
ug/kg/dia (25 a 75 pg/dia). Para o grupo 1, o tempo médio desde o inicio do estudo até a
visita de acompanhamento foi 3,35 + 2,43 versus 5,28 + 4,3 meses e o BMI de todo o grupo
decresceu (delta z-score de BMI foi de -0,91 desvio padrao).

Na visita de acompanhamento, em comparacao com o inicio, os valores de TSH e z-score de
BMI nos grupos 1 e 2 foram significativamente menores. O grau de reducdo de peso,
expresso como delta z-score de BMI, foi maior no grupo 1 do que no 2, no entanto, essa
diferenca nao atingiu significancia estatistica. Nao houve correlagio significativa entre a
mudanca dos niveis de TSH e delta z-score de BMI, em participantes nao tratados
farmacologicamente. Contudo, a diminuicdo final dos niveis de TSH relacionou-se
significativamente com o valor inicial de TSH, em individuos tratados apenas pelo
programa de intervencao no estilo de vida.

Matusik et. al mostraram que em criancas e adolescentes obesos com SH de forma isolada,
a intervencao dietética e comportamental contribuiu para a reducdo de BMI,
independentemente do tratamento com LT4. Como na grande maioria das criancas nao
tratadas com LT4 se verificou que uma reducdo do peso normalizava a concentraciao de
TSH, conclui-se que o SH parece ser uma consequéncia e nao uma causa do excesso de peso

corporal e, portanto, o tratamento farmacologico deve ser evitado.

20



Hipotiroidismo subclinico: possiveis complicacGes decorrentes da obesidade infantil

3.7 Ruminska et al. (2016) (38)

Este estudo polaco teve como finalidade investigar a funcao da tiroide no contexto da glicose
e do metabolismo lipidico em criancas e adolescentes com obesidade simples, comparando
com criancas e adolescentes saudaveis. Realizou-se uma analise retrospetiva baseada na
histéria médica de 110 pacientes obesos (48 do sexo feminino e 62 do masculino) e 38 sem
obesidade (21 do sexo feminino e 17 do masculino), com idades compreendidas entre os 5 e
os 18 anos, hospitalizados em Department of Pediatrics and Endocrinology of the Medical
University of Warsaw entre 2010 e 2012.

Nenhum individuo era fumador ou tomava medicacao. Para além disso, negavam historia
de inflamacao endocrina ou sistémica, doencas hereditérias e sintomas tipicos de disfuncao
da tiroide. Medidas antropométricas, incluindo o exame de bioimpedancia (BIA), foram
analisadas em todos os participantes. Avaliou-se a TSH em jejum, a FT4, a glicose, o perfil
lipidico e um teste de tolerancia a glicose oral (OGTT) no caso dos individuos obesos. A
obesidade foi definida de acordo com os critérios da IOTF. Para normalizar a distribuigdo
assimétrica do BMI, utilizou-se o método de Cole (1990), consistindo no calculo da
pontuacao de desvio padrao do indice de massa corporal (BMI SDS) para expressar o grau
de obesidade.

O intervalo de referéncia para a TSH foi de 0,4 a 5,0 uIU/ml e para FT4 foi de 0,6 a 1,4
ng/dl. Em criancas com niveis de TSH acima de 4 uIU/ml, anticorpos da tiroide (Anti-Tg e
Anti-TPO) foram avaliados e ecografias da tiroide foram realizadas para excluir tiroidite
autoimune. A resisténcia a insulina foi estimada pelo HOMA-IR: insulina (uIU/I) x glicose
(mmol/l) /22,5.

As criancas e adolescentes obesos apresentaram concentragoes médias significativamente
mais altas de TSH em comparacao com as que tinham peso corporal adequado (p<0,001).
Os niveis médios de TSH subiram com o aumento da BMI SDS. Em 5 criancas obesas com
niveis de TSH acima de 4,00 pIU/ml, a avaliacao dos anticorpos e da ecografia da tiroide
excluiu tireoidite autoimune. A concentracao média de FT4 nao diferiu entre o grupo com
obesidade e sem obesidade (p=0,589). Em todos pacientes, o nivel sérico de FT4 estava
dentro do intervalo de referéncia (minimo 0,06 ng/dl, maximo 1,64 ng/dl). Os valores de
TSH nao se correlacionaram com os de FT4.

Juntando os grupos com obesidade e sem obesidade, os valores séricos de TSH
correlacionaram-se com a idade (p<0,001), a BMI SDS (p<0,001), a relacao cintura-quadril
(WHR) (p<0,001) e a relacao cintura-altura (WHtR) (p=0,001). A associacao entre a TSH
e 0 BMI demonstrou significancia no limite (p=0,071). O nivel de FT4 correlacionou-se com
a idade (p=0,003), o peso corporal (p=0,013) e a circunferéncia do quadril (p=0,024). Na

anilise de regressao multivariada, com a TSH como variavel dependente e as variaveis
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independentes que descrevem o status do peso (o BMI, a BMI SDS, a WC, a WHR, a WHtR
e a percentagem de FM) apds controlo para idade e sexo, a TSH correlacionou-se
significativamente com o BMI, a BMI SDS e a WC. Nenhuma das associacoes anteriores foi
encontrada para a FT4. Havia uma tendéncia para a associacao entre a TSH e a percentagem
de massa magra corporal em criancas e adolescentes obesos (p=0,071), mas nao a
percentagem de FM (p=0,101) como estimado pela anélise de BIA.

Encontrou-se uma associacao significativa entre os niveis de TSH com os niveis de TC
(p<0,001), LDL-C (p<0,001), TG (p=0,001), e nao HDL-C (p<0,001), mas nao com HDL-
C (p=0,194). Resultados semelhantes aos descritos antes foram obtidos na analise de
regressao multivariada de TSH, juntamente com idade e sexo, como variaveis
independentes do perfil lipidico. Os niveis de TC, LDL-C, TG e nao HDL-C correlacionaram-
se com a TSH, mesmo ap6s controlo de BMI ou BMI SDS. Nenhuma dessas associacoes
foram observadas para a FT4. As variaveis da tiroide nao se correlacionaram com os niveis
de glicose e insulina medidos em jejum, durante o OGTT ou com o HOMA-IR.

Ruminska et al. demonstraram que alterac6es na funcao tiroideia sdo consistentemente
encontradas em pacientes obesos. Criancas e adolescentes obesos apresentaram niveis
séricos de TSH mais elevados em comparacgao com os participantes com peso adequado. Os
niveis de TSH correlacionaram-se com os parametros antropométricos que descrevem a
obesidade abdominal, mas o papel da TSH na acumulacdo de FM continua por ser
esclarecido. Assim, estes resultados sugerem que a TSH pode contribuir para o aumento de
TC, LDL-C, TG e nao HDL-C, independentemente da obesidade. A concentracao sérica de
TSH deve ser monitorizada, uma vez que pode estar relacionada com disfunciao do
metabolismo lipidico em criancas e adolescentes obesos. No entanto, é necessario explorar

o significado clinico desta associacdo em mais estudos.

3.8 Souza et al. (2016) (39)

Este estudo brasileiro teve como objetivo analisar a relacdo entre a funcao tiroideia, a
obesidade, os lipidos, a resisténcia a insulina e os componentes da sindrome metabdlica,
numa amostra de adolescentes com excesso de peso. Para além disso, visou investigar as
diferencas metabdlicas e antropométricas de pacientes eutiroideus com TSH no limite
superior da normalidade (igual ou superior a 2,5 uIU/mL) relativamente aos pacientes com
niveis mais baixos. Foi realizada uma anélise longitudinal retrospetiva de 199 adolescentes
na puberdade com excesso de peso e obesidade de ambos os sexos, com idades
compreendidas entre os 11 aos 17 anos (estagio II de Tanner ou estagio pés-puberal). Estes

individuos procuraram tratamento para a obesidade no Ambulatério de Metabolismo do
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Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione, Rio de Janeiro, de marc¢o
de 2011 a fevereiro de 2013.

Foram excluidos os pacientes na pré-puberdade; com diagnoéstico anterior de diabetes
mellitus tipo 1 ou 2; que recebiam medicacdo contra diabetes e/ou obesidade;
diagnosticados com doenca endocrina; niveis de creatinina e ureia acima dos valores
normais; AST 3 vezes acima do limite superior da normalidade; uso de alcool ou drogas;
uso simultaneo cronico ou de dose constante de betabloqueadores, beta-agonistas,
diuréticos, antidepressivos ou neurolépticos, bromocriptina, ergotamina e derivados,
atropina, esteroides sistémicos, inibidores de apetite ou medicamentos que interfiram com
a atividade das aminas ou sejam usados para tratar transtornos psiquiatricos nos ultimos
trés meses; pacientes gravidas e lactantes; historico de neoplasia nos ultimos cinco anos.
Todos os participantes foram submetidos a anamnese e exame fisico completo. As tabelas
americanas dos CDC National Center for Health Statistics foram usadas para avaliar o BMI
de acordo com idade e sexo. Classificaram-se como individuos com excesso de peso os que
tinham BMI para a idade entre os percentis 85 e 95 e como obesos 0s que apresentavam
BMI para a idade a partir do percentil 95. O desenvolvimento puberal foi determinado pelos
estagios de Tanner.

Com os resultados de FPG e insulina basal, calculou-se o HOMA-IR de cada paciente pela
seguinte formula: [glicose (mMol) x insulina (uU/mL)] /22,5. O Estudo Brasileiro de
Sindrome Metabolica avaliou uma populacio de aproximadamente 2000 pacientes,
incluindo adultos obesos e com diabetes tipo 2, e definiu a resisténcia a insulina como um
valor de HOMA-IR maior do que 2,71 em individuos com BMI normal. Esse ponto de corte
de HOMA-IR representava provavelmente a populacao brasileira, considerando o nimero
de pacientes avaliados.

A faixa normal de valores de TSH relatada foi de 0,5 a 5,0 uIU/mL. Os valores de referéncia
de FT4 variaram entre 0,8 a 1,9 ng/mL. Os valores de FT4 foram usados para excluir
pacientes caso fossem obtidos valores fora da faixa normal. Para diagnosticar SH em
adolescentes, seria necessario usar valores especificos de acordo com o sexo, a idade e o
estagio de Tanner. Contudo, esses dados nao estdo disponiveis para a populacao brasileira.
Portanto, o diagnostico de SH teve como base a Recomendacao 14.1 das Diretrizes de Pratica
Clinica com Relac¢ao a Hipotiroidismo em Adultos. Definiu-se como valores de FT4 normais
e de TSH acima de 5,0 uIU/mL. Os pacientes eutiroideus também foram divididos em dois
grupos, de acordo com os niveis de TSH.

Todos os pacientes estavam acima do estagio II de Tanner de desenvolvimento puberal. A
frequéncia de excesso de peso foi 6,97% e a obesidade estava presente em 93,03% dos
pacientes. A respeito do metabolismo da glicose, 13,56% (27 de 199) apresentaram niveis

anormais de FPG (ou seja, entre 100 e 125 mg/dL). Além disso, 6,03% (12 de 199)
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apresentaram um nivel de glicemia de 2 horas ap6s 75 g de dextrosol entre 140 e 200 mg/dL
e, assim, foram classificados como tendo tolerancia a glicose prejudicada. Por fim, 4
pacientes (2,02%) foram diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2. Usando o ponto de
corte da resisténcia a insulina (valor de HOMA-IR acima de 2,7), 61,19% (122 de 199) dos
pacientes apresentaram resisténcia a insulina. Nao foi observada alteracao na FPG ou no
OGTT nos pacientes com excesso de peso.

Foram observados 2 individuos (1,0%) com niveis de TSH abaixo da faixa normal
(hipertiroidismo subclinico) e 27 (13,56%) com niveis de TSH acima do nivel normal (SH).
Todos esses pacientes apresentaram FT4 dentro dos limites normais. Nenhum paciente foi
diagnosticado com hipotiroidismo clinico (FT4 baixo e TSH acima de 5,0 pIU/mL). Os
pacientes com hipertiroidismo subclinico nao foram incluidos na analise.

Os pacientes com SH apresentaram WC significativamente maior do que pacientes com
funcao da tiroide normal. Nao foram observadas diferencas significativas entre esses grupos
nos parametros metabolicos examinados.

Uma analise de regressao linear multipla foi usada para avaliar a relacao entre a TSH e os
parametros metabolicos. Nesse primeiro modelo, a TSH e o BMI foram usados como
variaveis independentes e cada pardmetro metaboélico como dependente. Apds a regressao,
os niveis de TSH continuaram associados de forma independente a HOMA-IR (p=0,001),
HDL-C (p=0,046) e TG (p=0,007). A mesma analise também foi usada para investigar se a
relacio entre a TSH e os parametros metabdlicos foi estatisticamente significativa,
independentemente da idade e do sexo. Nesse segundo modelo, a idade, o sexo e os niveis
de TSH foram usados como variaveis independentes e cada parametro metabdlico como
dependente. Apos a regressao, a TSH relacionou-se de forma independente com o HOMA-
IR (p=0,0015) e 0s TG (p=0,0092). Uma relevancia de tendéncia foi encontrada ainda para
o HDL-C (p=0,0508) e a FPG (p=0,0706). Individuos com niveis de TSH acima de 2,5
apresentaram valores de WHR e HOMA-IR superiores e tendéncia a maior WC.

Em resumo, a frequéncia de SH é de aproximadamente 15% numa amostra de adolescentes
com excesso de peso e obesidade. Esses individuos, embora apresentem condigdo
metabolica semelhante a dos pacientes com a fung¢io da tireoide normal, apresentam maior
WC, sugerindo que o SH pode estar associado ao excesso de peso corporal, principalmente
de peso visceral. Em adolescentes com a func¢ao da tireoideia normal, também parece haver
uma relacao direta entre a TSH e alguns dos principais marcadores da resisténcia a insulina
e da sindrome metabolica. Essas correlacoes, apesar de estatisticamente significativas,
foram fracas e devem ser interpretadas com cuidado. Em especial, os pacientes com a TSH
no limite superior da normalidade parecem apresentar pior perfil metabdlico, o que sugere

que a funcao tiroideia pode ser um dos determinantes da resisténcia a insulina e da
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sindrome metabolica nesta amostra. Contudo, a relevancia clinica desses achados tem de
ser determinada em estudos futuros.

Souza et al. mostraram que o SH parece estar associado ao excesso de peso visceral, nos
adolescentes com excesso de peso e obesidade. Em adolescentes eutiroideus, parece existir
uma relacao direta entre a TSH e alguns fatores de risco cardiovascular. Em conclusao, na
amostra de adolescentes do estudo foi verificado que os niveis de TSH se associaram a

resisténcia a insulina e ao aumento de fatores de risco cardiovascular.

3.9 Dahl et al. (2017) (40)

Este estudo foi desenvolvido na Dinamarca para verificar a prevaléncia do SH e determinar
como a concentragido de TH circulantes se correlaciona com a antropometria em criancas e
adolescentes. Para este estudo transversal recrutaram participantes de Registry of the
Danish Childhood Obesity Biobank. De agosto de 2007 a maio de 2014, 1854 criancas e
adolescentes com excesso de peso ou obesidade foram registados no programa de
tratamento multidisciplinar de cuidados cronicos pertencentes a The Children’s Obesity
Clinic, Department of Pediatrics, Copenhagen University Hospital Holbak. O programa
foi estabelecido também em oito clinicas municipais em todo o pais, de onde 946 individuos
com excesso de peso ou obesidade foram adicionados ao estudo, de junho de 2012 a maio
de 2014.

De junho de 2011 a maio de 2014, o grupo de controlo foi definido compreendendo uma
amostra populacional de 1979 criancas de escolas dinamarquesas nas mesmas regioes
geogréaficas (capital e Zelandia). Nenhuma destas areas era conhecida por apresentar
deficiéncia de iodo. Os critérios de inclusdo para ambos os grupos foram idades
compreendias entre os 6 e os 18 anos e uma amostra de sangue em jejum colhida no
momento da inclusao em Biobank ou no inicio do tratamento da obesidade.

No geral, o grupo com excesso de peso ou obesidade foi definido por BMI SDS igual ou
superior a 1,28, correspondente ao percentili 9o de acordo com uma referéncia
dinamarquesa ajustada para idade e sexo. Para anélises de subgrupo, o excesso de peso foi
definido como BMI SDS igual ou superior a 1,28, enquanto a obesidade foi definida como
BMI SDS igual ou superior a 2,33. O grupo de controlo foi composto por criancas e
adolescentes com BMI SDS inferior a 1,28. Os critérios de exclusao foram a ingestao de
medicamentos conhecidos por afetarem concentracoes séricas de TH, periodo superior a 60
dias entre a avaliacao antropométrica e a colheita de sangue em jejum e concentracao de
TSH acima de 10,0 mIU/L ou abaixo de 0,45 mIU/L.

A BMI SDS foi calculada pelo método de Nysom et al. (2001), com base numa populacao

dinamarquesa com o mesmo sexo e idade. Calculou-se a WH1R dividindo a WC pela altura.
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O desenvolvimento puberal foi avaliado pelos estigios de Tanner. Os intervalos de
normalidade foram para a TSH de 0,45 a 4,5 mIU/L, a FT4 de 11,1 a 23,4 pmol/L e a FT3
de 3,62 a 8,71 pmol/L. O SH foi definido como uma concentracao sérica elevada de TSH no
intervalo de 4,5 a 10,0 mIU/L, com uma concentracao sérica normal de FT4. Individuos
eutiroideus apresentam concentracoes séricas normais de TSH e FT4, sem sinais clinicos de
hipotiroidismo.

No total, 3114 criancas e adolescentes preencheram os critérios de inclusao. Posteriormente,
108 pacientes foram comprometidos pelos critérios de exclusao, restando 3006 elegiveis
para o estudo. Consistiam em 1796 com excesso de peso ou obesidade, 985 do sexo
feminino, e 1210 para o grupo de controlo, 729 do sexo feminino.

A prevaléncia de SH foi superior no grupo de excesso de peso ou obesidade em comparacao
com o grupo de controlo (p=0,0001). Estratificando por sexo, a prevaléncia foi mais alta no
sexo masculino do grupo com excesso de peso ou obesidade do que no grupo de controlo,
no entanto, nenhuma diferenca significativa nas taxas de prevaléncia foi observada nos
grupos do sexo feminino.

As criancas e jovens com excesso de peso ou obesidade apresentaram maiores
concentracgoes séricas de TSH (p<0,0001) e FT4 (p<0,0001), quando comparadas com o
grupo de controlo. O sexo feminino com excesso de peso ou obesidade apresentava niveis
séricos mais elevados de TSH, FT4, e FT3 em comparacao com o grupo de controlo. Além
disso, as concentracgoes séricas de TSH foram superiores no sexo feminino do grupo com
obesidade em relacdo ao grupo com excesso de peso. As concentracoes séricas de TSH no
sexo masculino do grupo com excesso de peso ou obesidade foram maiores do que no grupo
de controlo. As concentracoes séricas de FT4 foram superiores no sexo masculino com
excesso de peso ou obesidade em comparacao com o grupo de controlo, enquanto nenhuma
diferenca na concentracao de FT3 foi observada no sexo masculino. No grupo com excesso
de peso ou obesidade, o sexo masculino exibiu concentragoes séricas mais altas de TSH,
FT4, e FT3 em relacao ao sexo masculino. A concentracdo de FT3 no sexo masculino com
SH foi superior a do sexo masculino eutiroideu e do sexo feminino com SH.

As criancas e adolescentes com excesso de peso ou obesidade apresentaram maior WHtR
(p<0,0001) em comparacgio com o grupo de controlo. No grupo com excesso de peso ou
obesidade, o sexo masculino apresentou BMI SDS superior ao sexo feminino, mas nao
houve diferenca entre os sexos relativamente a WHtR. Participantes com SH apresentaram
maior BMI SDS (p<0,0001) e WHtR (p<0,0001) em comparacao com os eutiroideus. No
modelo de regressao multivariada, incluindo todas as 3006 criancas e adolescentes, as
concentracoes séricas de TSH associaram-se positivamente com a WHtR (p=0,0009), mas
nao com a BMI SDS (p=0,83), a idade (p=0,18), o sexo (p=0,23) ou o estado de

desenvolvimento puberal (p=0,82). No grupo com excesso de peso ou obesidade, as
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concentragoes de TSH associaram-se positivamente com a BMI SDS e a WHtR,
separadamente antes e depois do ajuste para idade, sexo e estado de desenvolvimento
puberal. Foi observada uma correlac¢do positiva no grupo com excesso de peso ou obesidade
entre as concentracoes séricas de FT4 com a BMI SDS e a WHtR, mas apenas a associacao
entre a FT4 e a WHtR permaneceu significativa apos ajuste para idade, sexo e estado de
desenvolvimento puberal. Nenhuma associacao entre a FT3 e os achados antropométricos
foi encontrada nos individuos com excesso de peso ou obesidade.

Ao comparar separadamente a BMI SDS e a WH1R com a presenca de SH em todos 0s 3006
participantes do estudo, num modelo de regressao logistica multipla ajustado para idade,
sexo e estado de desenvolvimento puberal, a razao de possibilidades (OR) de apresentar SH
foi de 1,8 para o grupo com excesso de peso ou obesidade comparando com o grupo de
controlo (p=0,0007) e 1,8 para apresentar WHtR acima de 0,5 (p=0,0003).

Assim, Dahl et al. demonstraram que o SH é mais prevalente entre criancas e adolescentes
com obesidade. As correlacoes positivas de TSH e FT4 circulantes com a WHtR sugerem
que a acumulacdo de gordura central estd relacionada com alteracoes tiroideias
independentemente do grau de obesidade, apontando a obesidade central como um fator
de risco para o desenvolvimento de SH. No entanto, a causalidade da associacao tem de ser
esclarecida e estudos longitudinais sao necessarios para entender possiveis ligacoes entre o

SH e a acumulagao de gordura central.

3.10 Kaltenbach et al. (2017) (41)

Este estudo alemao teve como objetivo avaliar a associagdo entre os niveis das TH e o risco
de ocorréncia de NAFLD em criancas e adolescentes obesos. Para o estudo transversal
prospetivo realizado em Center for Pediatric and Adolescent Medicine, Department of
Internal Medicine I, University of Ulm, e Hochried Hospital, entre fevereiro de 2000 a
maio de 2001, foram recolhidos dados de 617 participantes num programa de reducao de
peso em Hochried Pediatric Medical Center.

Os individuos tinham idades compreendidas entre os 8 e os 19 anos, foi pedido
consentimento informado do proprio ou responsavel e apresentaram um periodo em jejum
de pelo menos 5 horas antes dos exames. Os critérios de exclusao incluiam toma de
medicamentos de longa duracao (como LT4 ou iodeto), histéria de aumento de consumo
regular de 4lcool e falta de resultados de exames laboratoriais ou parametros
antropométricos no banco de dados. Do total de 617 criancas e adolescentes no banco de
dados, 332 foram incluidos no estudo ap6s a aplicacao dos critérios.

De seguida, os participantes foram submetidos a ecografia do figado. A funcao tiroideia foi

avaliada para determinacao laboratorial de TSH, T3 e T4 totais. Investigou-se o estado
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lipidico, a insulina e realizaram-se testes de funcao hepatica. Parametros antropométricos
como o BMI, a WC e a circunferéncia do quadril foram documentados. Individuos com
niveis aumentados de ALT, AST ou gama-glutamil transpeptidase (GGT) realizaram
rastreios para hepatite B, hepatite C e hemocromatose. Os testes de triagem foram negativos
em todos os participantes. A BMI SDS foi calculada pelo método de Cole (1990). O
desenvolvimento puberal foi determinado pelos estagios de Tanner. O diagnostico de
esteatose hepética foi baseado em critérios definidos por Saverymuttu et al. (1986) e a
gravidade dividida em “leve” (grau 1), “moderada” (grau 2) e "grave" (grau 3), dependendo
do grau de infiltracao de gordura. Definiu-se SH como niveis elevados de TSH (acima de 4
uU/mL) e eutiroidismo periférico (T4 normal).

Os dados das 332 criancas e adolescentes (48,8% do sexo masculino e 51,2% do sexo
feminino) foram avaliados. Estagios de Tanner revelaram 56 individuos em pré-puberdade,
155 em puberdade e 121 em pos-puberdade. Verificou-se uma distribuicao desigual do sexo,
havendo mais elementos do sexo masculino no grupo da pré-puberdade (83,9%) e mais
elementos do sexo feminino no grupo da pos-puberdade (76,0%). O SH foi diagnosticado
em 35 individuos (10,5%). O hipotiroidismo evidente ou o hipertiroidismo nao foram
encontrados em nenhum dos individuos.

A esteatose hepatica foi observada em 99 participantes (29,8%, sendo 66,7% do sexo
masculino e 33,3% do sexo feminino). O grupo com NAFLD teve valores significativamente
mais elevados de BMI SDS (p<0,0001) e WHR (p<0,0001). Os resultados de ALT, AST e
GGT também foram mais altos no grupo com NAFLD comparativamente ao grupo sem
NAFDL (p<0,0001). O grupo com NAFDL apresentou ainda HOMA-IR significativamente
superior (p<0,0001), assim como a SBP (p=0,0012). Em relacao aos testes de funcao da
tiroide, os niveis de TSH eram mais elevados no grupo com NAFLD em comparacao com o
grupo de controlo (p=0,0007). Por outro lado, os niveis de T3 e T4 nao foram
significativamente diferentes nos dois grupos. Considerando a relacao dos testes de fungao
tiroideia com o grau de esteatose hepatica diagnosticada no ultrassom, houve um aumento
significativo de TSH com um grau crescente de esteatose (p=0,0027). Tal diferenca nao foi
observada para T3 ou T4 (p= 0,3475 € p= 0,6203, respetivamente). Na analise aprofundada,
os resultados dos testes de func¢ao da tiroide foram subdivididos em quatro grupos (quartis)
e a prevaléncia correspondente de NAFDL determinada. Uma crescente presenca de
NAFDL pode ser observada com o aumento dos valores de TSH nos trés primeiros quartis.
A analise univariada mostrou uma associacao significativa da TSH com a esteatose hepatica
(p=0,0023), que permaneceu apods ajuste para idade, BMI SDS e fase da puberdade (p=
0,0020). A relacao continuou quando a ALT (p=0,0193) ou a GGT (p=0,0431) foram

incluidas no modelo de regressao, no entanto, o valor de p estava um pouco acima do nivel
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de significancia quando outros exames laboratoriais foram incluidos, como a AST e o
HOMA-IR.

Kaltenbach et al. demonstraram uma associacao entre a esteatose hepética e os niveis de
TSH em criancas e adolescentes obesos. Deste modo, concluiu-se que a disfuncao leve da

tiroide pode ter um papel determinante no perfil metabdlico destes pacientes.
3.11 Ayala-Moreno et al. (2018) (42)

Este estudo foi conduzido para analisar a correlagao entre os niveis de TSH e TH com os
diferentes parametros antropométricos do estado nutricional, numa amostra de criancas e
adolescentes da Cidade do México. Para além disso, comparou a prevaléncia de SH nos
diferentes estados nutricionais, considerando o nivel de desenvolvimento puberal para o
diagnostico. Realizou-se um estudo transversal com 74 individuos de idades compreendidas
entre os 8 e 12 anos. O tamanho da amostra foi calculado com base na prevaléncia de SH de
10,3% na populacao mexicana, segundo Instituto Nacional de Salud Publica.

Para o recrutamento dos participantes, foram marcadas reunides com as autoridades de
Secretariat of Public Education da Cidade do México, realizando o convite direto para
diferentes escolas primarias. Avaliou-se a idade bioldgica das criancas segundo Lopes-
Machado e Brabanti (2007), sendo a idade de um individuo definida pelos processos de
maturacdo. Desse modo, foi examinada a maturidade sexual usando a escala de Tanner. Os
estagios de puberdade foram indicados pelas criancas e adolescentes com a apoio dos pais
ou tutores, usando ilustracoes que correspondiam a escala. O desenvolvimento puberal foi
categorizado em cinco estagios para ambos os sexos: pré-puberdade (Tanner I) e puberdade
(Tanner IT a V). O diagnostico de SH foi estabelecido perante niveis elevados de TSH (igual
ou superior a 4,5 mIU/L e inferior a 10 mIU/L) e niveis normais de TH.

Relativamente a antropometria, a populacao foi estratificada segundo percentis de BMI
para idade e sexo, identificados nas tabelas dos CDC e de acordo com Barlow & Expert
Committee (2007): a obesidade foi definida como BMI igual ou superior ao percentil 95;
excesso de peso como BMI entre os percentis 85 e 94,9; peso normal como BMI entre os
percentis 5 e 84,9; desnutricdo como BMI igual ou inferior ao percentil 5. De seguida,
usaram-se percentis de WC para a populacao mexicana, de acordo com sexo e idade, para
avaliar a presenca ou auséncia de obesidade central (WC igual ou superior ao percentil 90).
Por fim, determinou-se a WHtR para indicar a presenca de obesidade, ou seja, WHtR igual
ou superior a 0,5.

Do total de 74 criancas e adolescentes incluidas neste estudo, 37 eram do sexo feminino
(52,11%). De acordo com o BMI, a prevaléncia de obesidade foi de 25,35% enquanto 32,39%

apresentava excesso de peso, 33,80% peso normal e 8,45% desnutricio. Nao foram
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identificadas diferencas de peso, altura, variaveis antropométricas e idade cronoldgica entre
0s sexos, mas o masculino apresentava idade superior ao feminino em termos de Escala de
Tanner (p<0,001). No entanto, é importante destacar que os individuos na pré-puberdade
apresentaram valores significativamente superiores de TSH em relacdo ao grupo na
puberdade (p=0,004). Para evitar a influéncia da puberdade na funcido da tiroide,
consideraram-se apenas participantes dos estagios II a V de Tanner (71 individuos, 95,94%
da amostra), sendo 60,74% de Tanner II, 28,17% de Tanner III e 7,04% de Tanner IV. O
grupo na pré-puberdade nao foi considerado para a analise subsequente (3 individuos,
4,05% da amostra).

Os valores médios de TSH estiveram dentro da normalidade em todos os estados
nutricionais, mas no grupo obeso foram significativamente superiores comparado ao grupo
com peso normal (p<0,05). Além disso, os individuos com excesso de peso apresentaram
niveis de TSH semelhantes quando comparados com os que apresentavam obesidade,
embora tais niveis ndo tenham sido significativamente diferentes dos individuos com peso
normal. Relativamente a obesidade de acordo com a WHtR, o grupo com obesidade
apresentou niveis mais elevados de TSH em relacdo ao sem obesidade (p<0,035). Da
mesma forma, niveis superiores foram encontrados referentes a WC (p<0,05), embora as
diferencas nao tenham sido significativas (p=0,213). Participantes com desnutricao e
obesidade apresentaram niveis semelhantes de TSH e, além disso, os niveis de T3 tenderam
a ser mais baixos quando comparados ao grupo com peso normal (p=0,069).

A analise dos parametros tiroideus e antropométricos mostrou uma correlacdo positiva
entre os niveis de TSH e todos os indicadores de obesidade (o peso, o BMI, a WC e a WHtR)
ou os seus respetivos valores de z-score, enquanto os niveis de T4, T3 e FT4 nao se
correlacionaram com nenhuma das variaveis.

A prevaléncia total de SH foi de 11,30% e nao foi significativamente diferente entre sexos
(p=0,63). Juntando o grupo com excesso de peso ao que apresenta obesidade, a prevaléncia
foi significativamente superior em comparacao com o grupo com peso normal (p=0,05).
Por fim, individuos com obesidade abdominal demonstraram o dobro da prevaléncia de SH
em relacdo aos que nao tinham obesidade abdominal (p<0,05).

Ayala-Moreno et al. mostraram que a quantidade de gordura corporal esta associada a
funcao tiroideia em criancas e adolescentes mexicanos. Além disso, € relevante considerar

o grau de desenvolvimento puberal para o diagnostico de SH nesses pacientes.

3.12 Jin (2018) (43)

Este estudo teve como finalidade analisar a prevaléncia de SH em criancas e adolescentes

da Coreia do Sul e a relacao entre as TH, os perfis lipidicos e a resisténcia a insulina. O
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estudo retrospetivo e transversal usou dados da Pesquisa Nacional de Exame de Satde e
Nutri¢ao da Coreia (KNHANES) VI, entre 2013 e 2015.

Em KNHANES VI, a selecdo foi realizada por um método de amostragem cluster,
estratificado e multifasico, de civis coreanos nao institucionalizados usando 2010
Population and Housing Census como quadro de amostragem. Entre 22948 individuos de
KNHANES VI, havia 2679 cuja idade variava entre 10 a 19 anos. Posteriormente, 1135
tinham testes de funcdo tiroideia disponiveis e foram inscritos no estudo. Havia 31
individuos com hipotiroidismo evidente, hipertiroidismo ou concentracao de anti-TPO
maior que 30 IU/mL, tendo sido excluidos. Por fim, 1104 criangas e adolescentes (580 do
sexo masculino e 524 do feminino) foram incluidos neste estudo.

Com base no BMI, os participantes foram divididos nos grupos com peso normal, excesso
de peso e obesidade. Apresentando BMI abaixo do percentil 85, foram classificados como
grupo com peso normal, usando 2007 Korean National Growth Charts. O excesso de peso
foi definido por BMI entre o percentil 85 e 95. A obesidade foi definida por BMI acima do
percentil 95. A BMI SDS foi calculada de acordo com as referéncias da distribuicao de BMI
de 2007 Korean National Growth Charts. O SH foi definido como uma concentracao sérica
de TSH acima de 4,5 mIU/L e uma normal de FT4 (10,30 a 25,74 pmol/L). A dislipidemia
foi definida quando o perfil lipidico preenchia pelo menos um dos quatro critérios a seguir:
TC igual ou superior a 5,18 mmol/L, TG igual ou superior a 1,69 mmol/L, HDL-C inferior a
0,91 mmol/L e colesterol LDL igual ou superior a 3,37 mmol/L. A resisténcia a insulina foi
estimada pelo HOMA-IR: concentra¢io de insulina em jejum (uIU/mL) x FPG (mmol/L)
/22,5.

As concentragoes médias de TSH foram 2,8 + 1,6, 2,8 + 1,7 € 3,2 + 1,8 mIU/L nos grupos
com peso normal, excesso de peso e obesidade, respetivamente (p=0,022). As
concentracoes médias de FT4 foram 16,7 + 2,4, 16,2 + 2,7 € 16,3 + 2,2 pmol/L nos grupos
com peso normal, excesso de peso e obesidade, respetivamente (p=0,051). As concentracgoes
médias de TC, LDL-C e TG no grupo com obesidade foram superiores as dos grupos com
peso normal ou excesso de peso (p=0,000). No entanto, os niveis de HDL-C no grupo com
obesidade foram inferiores ao niveis obtidos nos grupos com peso normal ou excesso de
peso (p=0,000).

Identificou-se SH em 154 de 1104 criancas e adolescentes (13,9%). As concentracoes de FT4
em todos os individuos estavam dentro de intervalo normal. Apenas 4 individuos com SH
apresentaram concentracoes de TSH superiores a 10 mIU/L, estando 1 deles no grupo com
excesso de peso e os restantes no grupo de peso normal. No grupo com obesidade, 27 de 111
participantes (57 do sexo masculino e 54 do feminino) tiveram SH, enquanto 127 de 993
(523 do sexo masculino e 470 do feminino) apresentaram SH nos outros grupos (p=0,002).

O valor médio de BMI SDS foi maior no grupo com SH, embora nao tenha sido
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estatisticamente significativo (p=0,072). No entanto, os niveis de TC e TG foram superiores
no grupo com SH (p=0,006 e p=0,020, respetivamente).

As concentracgoes séricas de TSH e BMI SDS correlacionaram-se positivamente, enquanto
as concentracoes séricas de FT4 e BMI SDS se correlacionaram negativamente (p=0,020 e
p=0,001, respetivamente), bem como as concentracoes de TSH e idade (p=0,000). As
concentracoes de TC e TG foram identificadas como positivamente relacionadas com os
niveis de TSH (p=0,004 e p=0,000, respetivamente), enquanto os niveis de FT4 nao se
relacionaram com os perfis lipidicos. As ligacoes semelhantes entre as concentracoes de TC,
TG e TSH foram encontradas apés ajuste para idade e BMI SDS (p=0,012 e p=0,000,
respetivamente). As concentragoes de FT4 correlacionaram-se negativamente com o TC
apos ajuste para idade e BMI SDS (p=0,002). No entanto, nao foi observada uma correlacao
significativa entre as concentracoes de FT4 e TG (p=0,090). As concentracoes de FT4
correlacionaram-se negativamente com os niveis de HDL-C (p=0,041). Nenhuma
correlacdo significativa foi encontrada entre 0 HOMA-IR e as hormonas da tiroide. No
grupo com peso normal, houve uma correlacgio positiva entre as concentragées de TSH, TC
e TG apo6s o ajuste para idade e BMI SDS (p=0,020 e p=0,001, respetivamente). As
concentracoes de FT4 correlacionaram-se negativamente com as concentracoes de TC apds
o ajuste para a idade e BMI SDS no grupo com peso normal (p=0,042). Dos 154 individuos
com SH, 30 tinham dislipidemia, enquanto 143 de 950 individuos sem SH tinham
dislipidemia (p=0,188).

Jin observou a presenca de SH em vérios individuos do grupo com obesidade e demonstrou
que as concentracoes de TSH se correlacionaram com o perfil lipidico. Assim, o SH deve ser
cuidadosamente monitorizado para avaliar as possiveis consequéncias metabdlicas em
criancas e adolescentes obesos. Sdo necessarias mais pesquisas para determinar se a

manutencao dos niveis de TSH dentro da faixa normal reduz os fatores de risco metabolico.

3.13 Ruminska et al. (2018) (44)

Neste estudo retrospetivo polaco, foi avaliado o mesmo grupo de criancas e adolescentes
obesos de Ruminska et al. (2016). O objetivo foi investigar a relacao entre os niveis séricos
de TSH, os indicadores lipidicos aterogénicos e a remodelacao endotelial, examinando a
IMT da carétida. Foram incluidos 148 individuos com idades entre os 5 e os 18 anos,
seguidos em Department of Pediatrics and Endocrinology of the Medical University of
Warsaw.

O grupo com obesidade foi composto por 110 criancas e adolescentes (62 do sexo masculino
e 48 do feminino), de acordo com os pontos de corte do BMI para idade e sexo incluidos nos

critérios da IOTF. O grupo de controlo foi composto por 38 participantes saudaveis (17 do
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sexo masculino e 21 do feminino). Todos os pacientes negavam historia familiar de doenca
tiroideia e uso de medicacao. Individuos com causas secundarias de obesidade e doencas
inflamatorias sistémicas foram excluidos.

Avaliaram-se as medidas antropométricas, os parametros de fungao tiroideia e o perfil
lipidico de cada participante. Para calcular a BMI SDS usou-se o método de Cole (1990),
expressando o grau de obesidade. Nos 5 pacientes com niveis séricos de TSH acima de 4
pIU/ml, foram analisados os Anti-Tg e Anti-TPO. Calculou-se o LDL-C através de
Friedewald formula. Os dados resultantes foram usados para calcular os indicadores de
aterogénese, como as razoes: TC para HDL-C, TG para HDL-C e LDL-C para HDL-C. Os
valores do perfil lipidico foram interpretados de acordo com 2007 American Heart
Association recommendations. Os valores normais eram TC/HDL-C inferior a 5, TG/HDL-
C inferior a 3 e LDL-C/HDL-C inferior a 3. Avaliou-se a IMT da carétida de 74 individuos
obesos e 28 do grupo de controlo em Department of Pediatric Radiology.

No grupo com obesidade, os niveis séricos de TSH estavam entre 0,44 a 4,9 ulU/ml. Os
valores médios de TSH foram significativamente superiores em comparacao com 0 grupo
de controlo (p<0,001). Os niveis de TSH de 4 uIU/ml foram encontrados em 5 pacientes
apenas. FT4 estava dentro da faixa de normalidade e nao diferiu quando se comparou ao
grupo de controlo. Criancas e adolescentes obesos apresentaram perfil lipidico
significativamente adverso. Niveis séricos elevados de TC (igual ou superior a 200 mg/dl) e
LDL-C (igual ou superior a 130 mg/dl) foram encontrados em 24 (21,8%) e 17 (15,5%)
individuos, respetivamente. Valores aumentados de TG (acima de 110 mg/dl) foram
detetados em 73 (66,4%) pacientes. 40 criancas e adolescentes obesos (36,4%) tiveram
niveis baixos de HDL-C (inferior a 40 mg/dl). Valores de TC/HDL-C iguais ou superiores a
5, TG/HDL-C iguais ou superiores a 3, LDL-C/HDL-C iguais ou superiores a 3 foram
encontrados em 22 (20%), 55 (50%) e 25 (22,7%) individuos obesos, respetivamente.

Apos dividir o grupo de criancas obesas de acordo com os niveis de TSH, observamos
valores médios ou medianos mais elevados de TC, LDL-C, TG e indicadores aterogénicos
em pacientes com TSH sérico acima de 4 plU/ml, mas devido ao baixo nimero de
participantes, uma analise estatistica ndo foi realizada. Da mesma forma, esses subgrupos
tiveram um valor mediano superior de IMT da car6tida. Esses dois subgrupos nao diferiram
em relacao a BMI, BMI SDS, WC e percentagem de FM. No grupo com obesidade, a mediana
de SBP foi 114 mmHg e de DBP 70 mmHg, nao diferindo entre os subgrupos com maiores
e menores niveis de TSH.

Na correlacao de Spearman, os valores séricos de TSH correlacionaram-se com TC/HDL-C
(p<0,001), TG/HDL-C (p=0,004), LDL-C/HDL-C (p=0,001) e IMT da caré6tida (p=0,003),
mas nao com SBP e DBP. Na anélise de regressao linear multivariada, apds ajuste para

idade, sexo e BMI SDS, a TSH correlacionou-se fracamente com a IMT (p=0,04). Além
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disso, essa relacdo foi mais fraca apoés ser considerado um perfil lipidico (p = 0,058).
Nenhuma relacao foi encontrada para a FT4.

Assim, Ruminska et al. mostraram que criancas e adolescentes obesos estao predispostos a
niveis séricos de TSH mais altos em comparacao com individuos saudéveis. No entanto, o
aumento da TSH sérica nao pareceu afetar os indicadores lipidicos aterogénicos e a IMT da
carotida. Portanto, um perfil lipidico adverso deve ser considerado o principal fator de risco

para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares nestes pacientes.

3.14 Kumar et al. (2019) (45)

Este estudo teve como finalidade verificar o efeito da suplementacao com LT4 na obesidade
simples relacionada com a disfuncao tiroideia em criancas. Para o caso-controlo
randomizado e prospetivo, contribuiram participantes com obesidade simples e idades
compreendidas entre os 6 e os 12 anos, que se dirigiram a clinica de endocrinologia
pediétrica de um hospital universitario de atendimento terciario no noroeste da India, de
janeiro de 2017 a marco de 2018.

A obesidade foi definida como BMI igual ou superior a 2 z-scores acima de WHO 2007
Growth Reference. Nao foram incluidas criancas com estigmas de endocrinopatia e forma
sindrémica ou genética conhecida de obesidade. A disfuncio da tiroide foi definida como
elevacao dos niveis de TSH sérico (4 a 10 mIU/1) com ou sem alteracGes nos niveis de T4
total (normal de 4,5 a 11,5 ug/dl) ou T3 total (normal de 0,8 a 2,0 ng/ml). Definiu-se SH
como niveis séricos de TSH entre 4 a 10 mIU/] e tanto T3 quanto T4 dentro da normalidade.
Excluiram-se pacientes com anticorpos tiroideus positivos e medicac¢ao que possa interferir
na funcao tiroideia, por exemplo, antiepiléticos e esteroides.

Todas as criancas participaram na intervencao de rotina de controlo de peso que consistiu
numa mudanca comportamental e num plano de dieta e atividade fisica. Foram atribuidos
a 1 de 2 grupos de intervencdo por uma tabela de nuimeros aleatérios gerada em
computador. O grupo 1 (25 participantes) nao recebeu LT4 e o 2 (26 participantes) recebeu
numa dose fixa de 25 ug/dia, aproximadamente 0,5 pug/kg/dia. Acompanharam-se todos os
participantes em intervalos de 3 meses durante 6 meses. Em cada consulta de
acompanhamento, realizou-se uma avaliacdo antropométrica detalhada juntamente com
exames da tiroide e dos parametros lipidicos.

O estudo foi composto por 51 criancas com obesidade simples, sendo 33 do sexo masculino
(65%). Nenhum paciente apresentou sintomas sugestivos de hipotiroidismo ou bédcio
palpavel e todos apresentaram SH. Os varios parametros antropométricos e laboratoriais
foram semelhantes nos 2 grupos inicialmente, no periodo de 3 meses e de 6 meses. Z-scores

de BMI diminuiram em ambos os grupos desde a linha de base até aos 3 e 6 meses (grupo
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1, p=0,03; grupo 2, p=0,02). No entanto, a diminuicao foi semelhante nos 2 grupos
(p=0,19). Os niveis de TSH diminuiram desde a linha de base até ao final no grupo 1
(p=0,001) e no grupo 2 (p=0,001). A diminui¢ao nos niveis de TSH também foi semelhante
nos 2 grupos (p=0,69). Além disso, as alteracoes médias em z-scores de altura, T3 total, T4
total, TC, TG e HDL-C foram igualmente semelhantes entre os 2 grupos. A normalizacao de
TSH (<4 mIU/1) ocorreu em 12 das criancas do grupo 1 (48%) em comparacao com 15 no
grupo 2 (57,6%).

Nao houve correlacao significativa entre a mudanca de z-scores de BMI e as alterac¢ées nos
niveis de TSH em ambos os grupos. Uma correlacdo negativa significativa entre z-score de
BMI e HDL-C foi observada em ambos os grupos inicialmente (p=0,03). Houve uma
correlacao negativa entre z-score de peso e HDL-C (p=0,02) e uma correlacao positiva entre
z-score de BMI e TG (p=0,007) em ambos os grupos.

Kumar et al. verificaram que a adi¢cao de LT4 as intervencoes de controlo de peso nao tem
efeito benéfico na reducao do BMI nem nos parametros do perfil lipidico e tiroideus em
criancas com obesidade. Ensaios maiores e longitudinais de suplementacao de LT4 sao
necessarios para verificar os beneficios cardiometaboélicos em criancas com disfuncao da

tiroide devido a obesidade simples.

3.15 Lee et al. (2019) (46)

Esta investigacao foi desenvolvida na Coreia do Sul para analisar a associacao entre o SH e
a presenca de sindrome metabdlica em adolescentes, determinando quais os componentes
da sindrome metabolica que estavam significativamente associados a SH. Os dados para
este estudo foram obtidos de 2013 a 2015 através dos KNHANES, compreendendo trés
secOes (exame, consulta de saude e nutricional) e tendo como alvo toda a populacao
nacional. Dos 22000 participantes incluidos nos KNHANES, selecionaram-se 2425 com
idades compreendidas entre os 10 e os 18 anos.

Foram excluidos os individuos com hipotiroidismo evidente ou hipertiroidismo e os que
tinham dados em falta sobre os niveis de FT4 ou TSH. Além disso, excluiram-se os
participantes com funcdo hepatica anormal (niveis séricos de ALT ou AST iguais ou
superiores a 3 vezes o limite superior normal) ou funcao renal anormal (niveis de creatinina
sérica de 1,5 mg/dL para o sexo masculino ou 1,4 mg/dL para o sexo feminino). Apenas 2
individuos com alteracoes da funcao hepética foram excluidos e todos os individuos tinham
funcao renal normal (creatinina sérica abaixo de 1,2 mg/dL). Por fim, um total de 1006
participantes (529 do sexo masculino e 477 do sexo feminino) foram incluidos no estudo.
Definiu-se obesidade como BMI igual ou superior ao percentil 95 para adolescentes da

mesma idade e sexo e excesso de peso como BMI igual ou acima do percentil 85 e abaixo do
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percentil 95 para adolescentes da mesma idade e sexo. A sindrome metabdlica foi definida
com base em International Diabetes Federation. Os critérios de diagndstico para a
obesidade abdominal incorporaram a WC, conforme sugerido por 2007 Korean National
Growth Chart para criancas e adolescentes. Para individuos com idades entre os 10 € 0s 16
anos, a obesidade abdominal foi considerada quando o percentil era igual ou superior a 90,
conforme avaliado pela WC, e pelo menos dois dos seguintes componentes: TG igual ou
superior a 150 mg/dL, HDL-C inferior a 40 mg/dL, SBP igual ou superior a 130 mmHg ou
DBP igual ou superior a 85 mmHg, FPG igual ou superior a 100 mg/dL ou diabetes mellitus
tipo 2 conhecido. Para individuos com idade igual ou superior a 16 anos, obesidade
abdominal foi considerada quando a WC era igual ou superior a 90 cm para o sexo
masculino ou igual ou superior a 80 cm para o sexo feminino e pelo menos dois dos
seguintes componentes: TG igual ou superior a 150 mg/dL, HDL-C inferior a 40 mg/dL
(sexo masculino) ou inferior a 50 mg/dL (sexo feminino), SBP igual ou superior a 130
mmHg ou DBP igual ou superior a 85 mmHg, FPG igual ou superior a 100 mg/dL ou
diabetes mellitus tipo 2 conhecido. Definiu-se o SH como niveis séricos de TSH superiores
a 4,5 WIU/mL com niveis normais de FT4 (0,89 a 1,76 ng/dL).

Os participantes do sexo masculino (53%) apresentavam BMI e SBP com valores superiores
aos do sexo feminino. Os niveis de TC e HDL-C foram menores no sexo masculino do que
no feminino, enquanto os niveis séricos de TG foram semelhantes em ambos os sexos. Os
niveis de FPG, AST, ALT e creatinina sérica foram superiores no sexo masculino em relacao
ao sexo feminino. O nivel de FT4 foi maior no sexo masculino do que no feminino, no
entanto, os niveis de TSH foram semelhantes em ambos os sexos. Dos 1006 individuos, 143
(14,2%) estavam no grupo com SH e 863 tinham funcao tiroideia normal. Niveis de TSH no
grupo com SH variaram de 4,5 a 11,8 uIU/mL. No grupo com SH, 139 (97,2%) tinham a
forma moderada. Niveis de SBP e TC foram superiores no grupo com SH em relacao ao
grupo eutiroideu. Nao houve diferencas significativas relativamente a WC e BMI entre os
grupos, contudo, a prevaléncia de obesidade foi superior no grupo com SH em relacao ao
grupo eutiroideu (p=0,004). Uma tendéncia para niveis mais altos de FPG e TG foi
observada no grupo com SH em relacdo ao eutiroideu, mas nao foram detetadas diferencas
significativas.

Classificaram-se ainda os participantes em 4 grupos de acordo com a sua funcao tiroideia e
presenca de obesidade: o grupo com SH era constituido por 121 individuos sem obesidade
e 22 com obesidade, o grupo eutiroideu era constituido por 794 individuos sem obesidade
e 69 com obesidade. O grupo com SH e obesidade apresentou SBP superior, niveis mais
altos de TC e niveis mais baixos de HDL-C em comparacao com o grupo com SH sem
obesidade, apos ajuste para idade e sexo. Houve uma tendéncia para niveis mais elevados

de TG no grupo com SH e obesidade em relagcdo ao grupo com SH sem obesidade. Entre os
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grupos eutiroideus, os individuos com obesidade apresentaram niveis mais altos de SBP,
TC e TG, mas niveis de HDL-C inferiores em relacdo a individuos sem obesidade. No
entanto, nao houve diferencas relativamente a valores de pressao arterial, TC sérico, TG ou
HDL-C nos individuos obesos dos grupos com SH e eutiroideu.

A prevaléncia de sindrome metabdlica foi de 2,5% na populacao geral do estudo (3,2% do
sexo masculino e 1,7% do feminino). Nao houve diferencas na prevaléncia de obesidade
abdominal ou hipertrigliceridemia entre sexos. Pressdo arterial elevada e hiperglicemia
foram mais prevalentes no sexo masculino do que no feminino (p<0,001 para ambos). A
presenca de sindrome metabdlica foi superior no grupo com SH em relac¢ao ao eutiroideu,
embora a diferenca nao tenha sido significativa (p=0,151). No entanto, a obesidade
abdominal (p=0,004) e a pressao arterial elevada (p=0,048) diferiram significativamente
entre os grupos com SH e eutiroideu.

O risco de sindrome metabolica tendeu a ser superior em adolescentes com SH em relacao
a eutiroideus, mas esse aumento nao foi estatisticamente significativo na analise de
regressao logistica miltipla (OR, 1,50; intervalo de confianca (CI) 95%, 0,54 a 4,11). No que
diz respeito aos componentes da sindrome metabolica, as ORs para obesidade abdominal e
pressao arterial elevada foram significativamente maiores em adolescentes com SH em
relacdo aos eutiroideus, apos ajuste para idade e sexo (OR, 2,09; CI 95%, 1,28 a 3,42 e OR,
2,33; CI1 95%, 1,04 a 5,17, respetivamente). Apds ajustes adicionais para a idade, sexo e BMI,
orisco de obesidade abdominal permaneceu significativamente superior em individuos com
SH do que em eutiroideus (OR, 2,08; CI1 95%, 1,04 a 4,15), embora o risco de pressao arterial
elevada ndo tenha sido estatisticamente significativo (OR, 2,01; 95% CI, 0,89 a 4,52). O
risco de hipertrigliceridemia, HDL-C baixo e hiperglicemia ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos. Analisando a associacdo entre o nivel sérico de TSH e os
componentes da sindrome metabodlica como variaveis continuas, o nivel sérico de TSH foi
positivamente associado a SBP (p=0,034) e TG sérico (p=0,017) apds ajuste para idade,
sexo e BMI. Por fim, verificando as diferencas nos parametros metabolicos entre individuos
eutiroideus nao obesos e com SH nao obesos, o grupo com SH sem obesidade apresentou
maior SBP em comparac¢ao com o grupo eutiroideu nao obeso, apds ajuste para idade, sexo
e BMI (p=0,014). Os niveis de TC e TG nao foram significativamente superiores em
individuos com SH nao obesos em relacao a eutiroideus nao obesos.

Assim, Lee et al. nao encontraram correlacao entre o SH e a sindrome metabolica. Embora
seja dificil estabelecer uma relacao de causalidade, o SH pode estar associado a obesidade
abdominal e, possivelmente, a elevacao da pressao arterial em adolescentes. Estudos
prospetivos sao cruciais para confirmar a relagcao entre o SH e os componentes da sindrome

metabodlica em adolescentes.
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3.16 AKici et al. (2020) (47)

Este estudo caso-controlo retrospetivo desenvolvido na Turquia teve como finalidade
observar o papel dos indices lipidicos na previsao de risco cardiovascular em criancas e
adolescentes com SH em comparacao com estados eutiroideus. Para o estudo foram
escolhidos 310 pacientes obesos com idades entre os 6 e os 18 anos. A obesidade foi definida
como BMI acima do percentil 95 de acordo com os padrées dos CDC2000.

Participantes com doencas cronicas, histoérico de uso de drogas, outra patologia endocrina
ou suspeita de sindromes associadas a obesidade foram excluidos do estudo. Organizaram-
se dois grupos de acordo com os niveis séricos de TSH. O grupo eutiroideu com 220
constituintes funcionou como controlo, apresentando niveis de FT4 normais e de TSH
inferiores a 5 mIU/L. O grupo com SH com 90 elementos mostrava valores de FT4 normais
e niveis de TSH entre 5 a 10 mIU/L. O primeiro grupo referido incluia 92 participantes do
sexo masculino (41,9%) e 128 do sexo feminino (58,1%), enquanto o segundo consistia em
34 participantes do sexo masculino (37,7%) e 56 do sexo feminino (62,3%).

Os achados do exame fisico foram registados e as amostras de sangue recolhidas para
avaliar os parametros metabolicos em todas as criancas e adolescentes. O indice aterogénico
do plasma (AIP) (log [TG/HDL-C]), a razao de risco cardiaco (CRR) (TC/HDL-C) e o
coeficiente aterogénico (AC) (nao HDL-C/HDL-C) foram calculados. Consideraram como
critérios de risco cardiovascular os valores de AIP superiores a 0,24, de CRR superiores a 5
e de AC superiores a 3.

Verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa nos niveis médios de TSH e FT4
entre os grupos eutiroideu e com SH (p=0,0001 e p=0,002, respetivamente). No grupo com
SH, 31,9% tinha AIP superior a 0,24, 18% tinha CRR superior a 5 e 51,6% tinha AC superior
a 3. No grupo eutiroideu, 16% apresentava AIP superior a 0,24, 12,7% apresentava CRR
superior a 5 e 40,8% apresentava AC superior a 3. A presenca de SH aumentou o risco de
AIP superior a 0,24 por 2,4 vezes (CI 95%, 1,37 a 4,32). Para além disso, aumentou o risco
de CRR superior a 5 em 1,68 vezes e de AC superior a 3 por 1,55 vezes (CI de 95%, 0,95 a
2,55). O risco de elevacido de AC nao foi estatisticamente significativo no sexo masculino
(0,98; CI de 95%, 0,45 a 2,16; CI de 95%), mas foi preservado no sexo feminino (2,14; CI
95%, 1,13 a 4,08). O risco de AIP superior a 0,24 associado ao SH foi 1,64 vezes superior no
sexo masculino, enquanto foi 3,23 vezes superior no sexo feminino. Embora o risco de CRR
superior a 5 fosse 3,42 vezes superior no sexo feminino com SH (CI 95%, 1,44 a 8,14), nao
encontraram nenhuma mudanca de risco em criancas e adolescentes obesos do sexo
masculino. Nao detetaram associacao entre os niveis de TSH sérico e FT4 para valores de
AIP, CRR e AC nos grupos em estudo.
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AKkici et al. demonstraram que a presenca de SH aumentou o risco de valores superiores de
AIP e CRR em comparacdo com pacientes eutiroideus. Desta forma, é necessaria a
realizacdo de estudos com maior nimero de criancas e adolescentes obesos para esclarecer
a relacdo entre a funcao tiroideia, os parametros do perfil lipidico e o risco cardiovascular

secundario a essas alteracoes.

3.17 Gunes et al. (2020) (48)

Este estudo turco teve como objetivo avaliar parametros de composi¢do corporal em
criancas e adolescentes com hipotiroidismo subclinico moderado (MSH), comparando com
individuos saudaveis e determinando o efeito do tratamento com a LT4. O estudo foi
desenhado como prospetivo e controlado, sendo realizado em Division of Pediatric
Endocrinology, Department of Pediatrics, Kirikkale University Faculty of Medicine, entre
abril de 2016 e dezembro de 2017.

Foram incluidos no estudo 54 individuos diagnosticados com MSH e 64 saudaveis,
apresentando idades compreendidas entre os 5 e os 18 anos. Recolheram-se historias
detalhadas dos pacientes e analisaram-se as medidas antropométricas (a altura, o peso, a
BMI SDS, os estagios de Tanner e a idade 6ssea). Os indicadores bioquimicos, hormonais
(parametros lipidicos, testes de funcao e anticorpos da tiroide) e as avaliacoes radiologicas
da glandula tiroide foram observados.

Excluiram-se do estudo pacientes com infec6es agudas ou crbnicas, doencas cronicas
(diabetes mellitus, desnutri¢cao, doencgas renais, hepaticas ou cardiovasculares, insuficiéncia
pancredtica, fibrose), retardo mental; desnutricdo ou obesidade; pacientes que tomam
qualquer tipo de medicamento, tratamento de suporte nutricional ou vitaminico; pacientes
com deficiéncias, transtornos alimentares (por exemplo, anorexia nervosa, bulimia), Anti-
Tg e/ou Anti-TPO positivos, ecogenicidade heterogénea na ecografia, bécio ou nédulo de
tiroide e pacientes que foram colocados em tratamento com LT4, mas ndo tomaram a
medicagado regularmente ou abandonaram o acompanhamento.

O grupo de controlo foi composto por criancas e adolescentes saudaveis que compareceram
no hospital por outra razdo sem ser distarbios da tiroide. 32 pacientes que foram
diagnosticados como portadores de MSH e apresentavam sintomas clinicos de
hipotiroidismo foram colocados em 0,75 mcg/kg/dia de tratamento com LT4. A dosagem
foi ajustada para manter a TSH e a FT4 dentro do intervalo de referéncia. Os sujeitos foram
aconselhados a nao mudar os hébitos alimentares e de exercicio e realizou-se
acompanhamento no 1°, 3°, 6°, e 12° més do tratamento. Realizou-se o BIA no inicio e no
12° més de seguimento. Definiu-se MSH como TSH entre 4,5 a 10 mI/U e FT4 dentro dos

limites normais para a idade, em pelo menos duas medidas diferentes realizadas num mes.
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Posteriormente aos critérios de exclusao, foram incluidos no estudo 32 individuos do grupo
MSH. Quanto ao grupo de controlo, foi dividido no grupo 1 com 32 individuos saudaveis e
no grupo 2 com 32 individuos igualmente saudéaveis. Nao houve diferenca nas avaliacoes
antropométricas do grupo de controlo 1 e grupo MSH. Embora os resultados
antropométricos dos grupos nao tenham sido estatisticamente diferentes, a percentagem de
massa muscular do tronco (TMM) no grupo MSH foi menor do que no grupo de controlo 1
(p<0,05). A taxa metabodlica basal (BMR) do grupo MSH foi menor do que no grupo de
controlo 1, mas nao foi estatisticamente significativo (p>0,05). Como esperado, houve uma
diferenca evidente entre as concentracoes iniciais de TSH do grupo MSH e do grupo de
controlo 1 (p<0,05), mas a diferenca entre as concentracoes de FT4 nao foi estatisticamente
significativa (p>0,05).

Durante os 12 meses de seguimento, parametros como o peso, a altura e o BMI dos pacientes
aumentaram porque ainda nao tinham completado o crescimento. Dados como a FM, a
massa livre de gordura (FFM), a massa gorda do tronco (TFM), a massa livre de gordura do
tronco (TFFM), a TMM e a agua corporal total (TBW) aumentaram em termos de
quilogramas durante o tratamento com LT4. Embora a percentagem corporal total de FM e
TFM tenha aumentado durante o tratamento, a percentagem de FM e TFM diminuiu. O
decréscimo percentual de TFM foi estatisticamente significativo (p<0,05). O aumento de
FFM, TMM e TFFM em termos de quilogramas e percentagem foi estatisticamente
significativo (p<0,05). Nao houve diferenca significativa nas avaliacGes antropométricas e
parametros de composicao corporal do grupo de controlo 2 e grupo MSH ap6s 12 meses de
tratamento com LT4.

Gunes et al. concluiram que a percentagem de TMM em criancas com MSH, uma
componente de TFFM, foi menor do que no grupo de controlo saudavel. Esta situacao pode
indicar um distarbio de metabolismo devido a disfuncao da tiroide. Ap6s 12 meses de
tratamento com LT4, a diferenga entre a percentagem de TMM em criancas e adolescentes
com MSH e saudaveis foi insignificante. A correcdo de SH em pacientes com MSH
aumentou a percentagem corporal total de FFM, TMM e TFFM, o que poderia ter
contribuido para o efeito metabdlico positivo. Assim, os autores concluiram que pode haver
uma associacdo entre o MSH e as alteracOes precoces nos parametros da composicao

corporal.

3.18 Habib et al. (2020) (49)

Este estudo foi elaborado para analisar a correlacdo entre o z-score de BMI e os niveis de

TSH em criancas e adolescentes iranianos. Trata-se de um estudo transversal realizado com
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dados recolhidos numa clinica de endocrinologia pediatrica para acompanhamento de
rotina ao crescimento, entre janeiro a abril de 2018, em Shiraz.

Os participantes tinham idades compreendidas entre os 2 e os 18 anos. Para serem incluidos
no estudo, tinham de apresentar niveis de FT4 normais (0,8 a 1,8 ng/dL) e niveis de TSH
entre 0,3 a 10 mIU/L. Excluiram-se os que estavam em terapia com LT4 no momento da
avaliacdo e os que usavam medicamentos de forma continua que pudessem interferir no
teste de funcao tiroideia, tais como corticoides, contracetivos orais ou diuréticos tiazidicos.
850 criancas e adolescentes, 365 do sexo masculino (42,9%) e 485 do feminino (57,1%),
tinham critérios de inclusao completos e foram selecionados para o estudo.

Foram utilizadas calculadoras de UptoDate para a medicao de BMI, BMI SDS e percentil de
BMI. Calculou-se o z-score de BMI com base na referéncia da distribuicio de BMI dos
graficos de crescimento dos CDC. Os individuos foram divididos num grupo dos 2 aos 9
anos (429 participantes) e outro dos 10 aos 18 anos (421 participantes), representando o
pré e pos puberdade. Abaixo do percentil 5 foram categorizados como baixo peso, entre os
percentis 5 e 85 como peso normal, entre os percentis 85 e 95 como excesso de peso e acima
do percentil 95 como obesidade.

Consideraram-se anormais os niveis de TSH iguais ou superiores a 5. Todos os participantes
com niveis elevados de TSH foram submetidos a uma segunda medicao, sendo utilizada a
ultima para efeitos de estudo. Niveis de TSH iguais ou superiores a 5 IU/ml e inferiores a
10 IU/ml com niveis normais de FT4 foram categorizados como SH, segundo 2014
European Thyroid Association guideline sobre o tratamento de SH em criancas. Niveis de
TSH acima de 10 IU/ml foram considerados hipotiroidismo evidente e foram excluidos do
estudo.

Observando as medidas antropométricas e os valores de laboratério dos individuos com
diferentes BMI e categorias da tiroide, verificou-se uma diferenca estatistica entre idade e
sexo. Foi registado um aumento estatisticamente significativo nos niveis médios de TSH em
grupos com BMI superior. Quando se compararam os niveis médios de TSH entre idade e
sexo, a diferenca foi estatisticamente significativa nos grupos do sexo masculino em geral
(p=0,002), da faixa etaria dos 2 aos 9 anos em geral (p=0,005) e da faixa etaria dos 2 aos 9
anos correspondente ao sexo masculino (p= 0,003).

Encontrou-se uma diferenca estatisticamente significativa na média de BMI e z-score de
BMI ao comparar criancas e adolescentes com SH e eutiroideus. A diferenca de z-score de
BMI foi estatisticamente significativa nos grupos do sexo feminino em geral (p=0,032), da
faixa etaria dos 2 aos 9 anos em geral (p=0,004) e da faixa etaria dos 2 aos 9 anos
correspondente ao sexo feminino (p=0,000).

Quando a TSH é definida como variavel dependente para a correlaciao entre os niveis de

TSH e z-score de BMI com base na regressao linear, o nivel de TSH aumenta
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aproximadamente 0,126 mIU/L a cada aumento de 1 ponto no z-score de BMI com um
coeficiente de correlacao de 0,125 ajustado para idade e sexo (p=0,001). Contudo, quando
z-score de BMI ¢é definido como varidvel dependente, z-score de BMI aumenta
aproximadamente 0,113 a cada aumento de 1 mIU/L nos niveis de TSH com um coeficiente
de correlacao de 0,243 (p=0,001). A correlacao linear ajustada de TSH e z-score de BMI
também foi estatisticamente significativa no grupo da faixa etaria dos 2 aos 9 anos
(p=0,000) e do sexo masculino (p=0,001). No entanto, tal nao foi verificado nos grupos da
faixa etaria dos 10 aos 18 anos (p=0,132) e do sexo feminino (p=0,078).

Posteriormente, observou-se que a prevaléncia de SH era superior em grupos com valores
de BMI mais elevados. 9,9% de participantes com baixo peso, 13,8% com peso saudavel,
17,2% com excesso de peso e 20,5% com obesidade apresentavam SH. Por outro lado,
individuos com SH tém maior prevaléncia de excesso de peso ou obesidade do que
individuos eutiroideus.

Com base na regressao logistica ajustada para idade e sexo, os individuos obesos e com
excesso de peso apresentaram 1,649 vezes maior probabilidade de SH do que aqueles que
nao eram obesos ou nao tinham excesso de peso (p=0,010). Participantes com SH tiveram
1,650 vezes maior probabilidade de excesso de peso ou obesidade do que os eutiroideus
(p=0,010). Quanto a dispersao dos sujeitos deste estudo com base no z-score de BMI e
niveis de TSH e FT4, uma correlacao linear significativa entre os niveis de TSH e z-score de
BMI foi demonstrada.

Habib et al. demonstraram que a prevaléncia de SH é superior em criancas e adolescentes
com excesso de peso ou obesidade e que os aumentos de z-score de BMI e dos niveis séricos
de TSH estdo intimamente ligados. O tratamento de SH em criancas e adolescentes

continua sem ser claro e mais estudos sdo importantes para avaliar o eventual efeito.

3.19 Kara (2020) (50)

Este estudo turco teve como objetivo investigar as mudancas nas concentracoes de glicose
e no metabolismo lipidico em criancas e adolescentes obesos com SH, comparando essas
alteracoes com criancas e adolescentes eutiroideus. Para o estudo transversal retrospetivo,
foram selecionados pacientes com idades compreendidas entre os 6 e os 18 anos que tinham
sido admitidos no Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic of Bursa Yuksek Ihtisas
Hospital por excesso de peso e cujo BMI estava acima do percentil 95 para idade e sexo,
entre o dia 1 de outubro de 2018 e 30 de marco de 2019.

Assim neste estudo, foram incluidos 215 pacientes cujos dados completos puderam ser
alcancados, apresentando anticorpos da tiroide negativos e resultados da ecografia da

tiroide normais. Excluiram-se as criancas e adolescentes com dados ausentes, anticorpos
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da tiroide positivos, TSH superior a 10 mIU/L e valores de FT4 baixos de acordo com a
idade, resultados da ecografia da tiroide alterados, doencgas cronicas, uso de medicamentos
e obesidade secundaria.

Os pacientes foram distribuidos em 2 grupos, de acordo com os resultados dos testes da
funcao tiroideia. Os individuos com valores de FT4 normais e niveis de TSH entre 5 a 10
mIU/L foram incluidos no grupo com SH, sendo 77 no total (36%). Os individuos com
valores de FT4 normais e niveis de TSH inferiores a 5 mIU/L eram 138 (64%) e integraram
o grupo de controlo. Havia 141 participantes do sexo feminino (66%) e 74 do sexo masculino
(34%). Os metabolismos da glicose e dos lipidos dos 2 grupos foram comparados. A
resisténcia a insulina foi calculada através do HOMA-IR: FPG (mg/dL) x insulina em jejum
(uIU/mL) /405. Os intervalos de normalidade para os niveis de TSH foram de 0,5 a 5 mIU/L
e de FT4 0,8 a 1,9 ng/mL.

Nenhuma diferenca foi encontrada em relacdo a distribuicdo por sexo (p=0,65) € o
desenvolvimento puberal foi semelhante entre os grupos (p=0,92). Ambos eram parecidos
em relacao a BMI SDS (p=0,16). Quando os grupos foram comparados em relacao a insulina
em jejum e a HOMA-IR, os valores eram mais elevados no grupo com SH (p=0,007 e
Pp=0,004, respetivamente). Relativamente ao metabolismo lipidico, os niveis de HDL-C
eram mais baixos e os niveis de TG mais altos no grupo com SH do que no grupo de controlo
(p=0,02 e p=0,01, respetivamente). Houve uma correlacao positiva entre os niveis de TSH
e alguns parametros metabolicos, como a insulina (p=0,003), HOMA-IR (p=0,003) e TG
(p=0,001). Nao houve correlacao entre os niveis de TSH e de BMI ou de WC.

Kara demostrou que os niveis de insulina, HOMA-IR e TG foram superiores e os niveis de
HDL-C inferiores em criancas e adolescentes com SH, sendo observada uma clara
associacdo entre o SH, a resisténcia a insulina e a dislipidemia. Assim, conclui-se que os

niveis de TSH podem ser avaliados como fatores de risco metaboélico em pacientes obesos.
3.20 Ozcabi et al. (2021) (51)

Este estudo turco teve como finalidade avaliar a associacdo dos niveis de hormonas e
anticorpos tiroideus com a FM, a WFtR e os parametros metaboélicos, como o perfil lipidico,
a FPG e os niveis de insulina, em criancas e adolescentes eutiroideus com obesidade. Trata-
se de um estudo transversal com 55 participantes obesos e 38 saudaveis, com idades
compreendidas entre os 8 e os 18 anos.

O grupo com obesidade foi composto por individuos sem distirbios endocrinos ou genéticos
que levassem a obesidade. O grupo de controlo foi constituido por pacientes da mesma
idade e sexo, admitidos na clinica pediatrica para seguimento de rotina. Excluiram-se os

casos com diagnostico prévio de hipotiroidismo evidente ou subclinico, tiroidite autoimune,
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familiar com diagnostico de tiroidite autoimune ou medicacao que afetasse o metabolismo
energético, como a metformina.

Todos os individuos foram submetidos a medi¢des antropométricas, exames laboratoriais
para testes de funcdo tiroideia, transaminases, glicemia, niveis de insulina e lipidicos apo6s
jejum noturno. Estimou-se a FM por anélise do BIA de multiplas frequéncias no grupo com
obesidade.

A SDS e os percentis foram calculados de acordo com os valores de referéncia pediatricos
turcos relatados anteriormente por CEDD Co6ziim/TPEDS Metrics. Os pacientes com
percentil de BMI igual ou superior a 95 para idade e sexo foram definidos como obesos. O
desenvolvimento puberal foi analisado segundo o método de Marshall e Tanner. Niveis de
TSH abaixo de 5 pU/mL foram definidos como normais e os intervalos de referéncia para
os niveis de FT4 e FT3 foram de 0,7 a 1,6 ng/dL e 1,71 a 3,72 pg/mL, respetivamente. Os
participantes foram considerados eutiroideus se os niveis de FT4 e TSH estivessem dentro
da faixa normal. Niveis de Anti-TPO superiores a 34 Ul/mL e Anti-Tg superiores a 115
IU/mL foram descritos como positivos.

No grupo com obesidade, 29 individuos eram do sexo masculino e 26 do feminino; o grupo
saudavel era constituido por 19 de cada sexo. A maioria estava na puberdade (78,5%). Entre
os dois grupos, idade, sexo e desenvolvimento puberal foram semelhantes (p>0,05). Os
niveis séricos de TSH, FT4, FT3 e os anticorpos da tiroide de todos os individuos estavam
dentro da normalidade. Peso e score de desvio padrao do peso, BMI e BMI SDS foram
superiores no grupo com obesidade em comparacdo com o grupo de controlo. Valores de
insulina em jejum, ALT, FT3, TSH, Anti-TPO e HOMA-IR foram superiores, enquanto FT4
foi inferior em criancas e adolescentes com obesidade (p<0,001). No grupo com obesidade,
WHtR correlacionou-se significativamente com Anti-Tg (p=0,041), TG (p=0,011),
percentagem de FM (p<0,001) e indice de massa gorda (FMI) (p<0,001).

Embora o valor de corte de WHtR para predizer hipotiroidismo tenha sido previamente
proposto como 0,5, ndo houve diferenca significativa nos niveis de anticorpos tiroideus
entre os pacientes com WHtR acima e abaixo de 0,5 (p>0,05). Como nenhum outro valor
de corte foi relatado para prever um aumento nos niveis de anticorpos tiroideus, o grupo
com obesidade foi dividido em dois subgrupos de acordo com a mediana de WHtR: 27
pacientes com WHtR até 0,6 e 28 com WHtR acima de 0,6. No subgrupo acima da mediana,
peso, score de desvio padrao do peso, BMI e BMI SDS foram significativamente superiores,
assim como a percentagem de FM e FMI. Embora nenhuma diferenca significativa tenha
sido observada para os niveis de TSH e TH, ambos os niveis de anticorpos foram
significativamente superiores no subgrupo com WHtR acima de 0,6. Entre os parametros
metabolicos, os TG e os niveis de insulina em jejum foram significativamente superiores no

subgrupo acima da mediana (p<0,05). A andlise univariada revelou uma diferenca
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significativa nos niveis de Anti-TPO e Anti-Tg entre os subgrupos com OR de 0,262 e 0,275,
respetivamente.

Ozcabi et al. mostraram que criancas e adolescentes eutiroideus com obesidade
apresentaram maiores concentragoes de anticorpos tiroideus em comparac¢do com o grupo
de controlo, embora esses niveis tenham ficado abaixo do ponto de corte para atingir
significancia clinica. Além disso, os pacientes obesos com uma WHtR superior a mediana
tiveram niveis mais altos de anticorpos da tiroide em comparacdo com o0s que
demonstraram WHtR abaixo ou igual a mediana, mesmo na auséncia de tiroidite
autoimune. Foi também notéria uma correlagio positiva entre WHtR e os niveis de Anti-
Tg. Desta forma, a adiposidade central influenciou a producao de anticorpos tiroideus em
individuos com obesidade. Estudos adicionais com um ntimero maior de participantes sdo
necessarios para determinar o efeito da adiposidade central na autoimunidade tiroideia e a
eficicia do parametro WHtR na pratica clinica em relacao a autoimunidade tiroideia na

obesidade.

3.21 Patel et al. (2021) (32)

Este estudo indiano foi conduzido para determinar o impacto metabolico do SH relacionado
com a obesidade em criancas e adolescentes. A analise retrospetiva foi realizada desde
janeiro de 2017 até outubro de 2019. Criancas e adolescentes obesos com idades
compreendidas entre os 5 e os 18 anos que se dirigiam a clinica enddcrina pediatrica foram
avaliados relativamente a funcio tiroideia, anomalias metabélicas e composic¢ao corporal.
Inicialmente eram 424 criancas e adolescentes obesos, no entanto, foram excluidos 4
individuos que apresentavam obesidade sindromica e endd6crina, nomeadamente,
sindromes de Prader-Willi, Bardet-Biedl e Cushing, e 16 (3,8%) que tinham niveis de TSH
acima de 10 mIU/L. Os dados dos restantes 404 foram observados, sendo que 251 eram do
sexo masculino (62,1%). Considerou-se SH para valores de TSH entre 4,5 a 10 mIU/L com
FT4 e Anti-TPO normais. Diagnosticou-se NASH na presenca de ALT superior a 40 IU/L,
caracteristicas no ultrassom de gordura no figado, serologias de hepatite B e C negativas e
auséncia de causas evidentes da doenca hepética. Calculou-se o BMI com base na formula
padrao e convertido em SDS de acordo com os critérios da IAP 2015. A obesidade foi
definida de acordo com os critérios da IAP 2015. A dislipidemia foi definida por Endocrine
Society Guidelines. FPG aumentada, tolerancia a glicose comprometida e diabetes tipo 2
sao diagnosticadas usando critérios de American Diabetes Association. O desenvolvimento
puberal foi avaliado pelos estagios de Tanner.

Identificou-se SH em 122 pacientes (30,2%). As comorbidades da obesidade incluiam

hipertensao em 101 individuos (25%), NASH em 134 (33,2%), dislipidemia em 76 (18,8%),
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FPG aumentada em 45 (11,1%), tolerancia a glicose comprometida em 32 (77,9%) e diabetes
tipo 2 em 4 (1%). Os pacientes com SH tinham maior percentagem de FM (p=0,009), racio
androéide para gindide (p=0,007) e niveis de ALT (p=0,04) do que os que tinham niveis
normais de TSH.

Nao foi encontrada nenhuma diferenca significativa relativamente a BMI SDS ou outros
parametros metabolicos observados. Os niveis de TSH correlacioram-se positivamente com
os niveis de ALT apos serem normalizados para idade, sexo, BMI SDS e status da puberdade
(p=0,04). Individuos com SH tinham 1,9 vezes mais probabilidade de ter NASH (p=0,005),
sem diferenca na prevaléncia das outras comorbilidades.

A TSH foi o tinico determinante dos niveis de ALT na anélise linear de regressao (p<0,005)
independente de BMI SDS e outros parametros metabolicos. O SH foi o Ginico determinante
significativo de NASH na regressao logistica (p=0,001), tendo sido demonstrado um efeito
predominante em NASH sem efeito direto ou indireto da obesidade.

Patel et al. demonstraram que a relacao do SH com a obesidade predispoe para um aumento
de NASH independente da gravidade da adiposidade. Em conclusdo, mais estudos devem
ser realizados, especificamente, explorar o impacto da suplementacdo da tiroide na

disfuncao hepatica decorrente destas situacoes.

3.22 Taranu et al. (2021) (52)

Este estudo foi elaborado na Roménia e teve como objetivo investigar o efeito do status do
peso em marcadores relacionados com a inflamacao e testes da funcao tiroideia, em
pacientes pediatricos com excesso de peso e obesidade. O estudo foi desenhado como
transversal, com recolha de dados retrospetiva entre janeiro de 2017 a janeiro de 2019 em
dois servicos médicos de Cluj-Napoca, nomeadamente Children’s Emergency Hospital e
Ambulatory Unit of Infectious Disease Hospital. Registos médicos de individuos com
idades dos 2 aos 18 anos e diagnostico de excesso de peso ou obesidade foram recuperados
para a recolha de dados.

Excluiram-se os pacientes com dados ausentes em relacao as medidas antropométricas,
contagem de neutroéfilos ou linfécitos. Foram também excluidos os dados da segunda visita
do mesmo paciente e individuos com obesidade sindromica, que nao correspondiam aos
critérios da WHO para excesso de peso e obesidade, com doenca inflamatoéria aguda ou
cronica conhecida e doencas infeciosas. Por fim, criancas e adolescentes com leucocitose,
proteina C-reativa (CRP) acima de 10 mg/dL, exsudato faringeo positivo, teste de urina
positivo ou cultura de fezes positiva foram igualmente excluidos.

Os exames laboratoriais de sangue avaliados no estudo fazem parte da avaliacao de rotina

de comorbidades relacionadas com a obesidade em criancas obesas, de acordo com
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Romanian Ministry of Health guideline from 2011. Calculou-se a razao neutroéfilo-linfocito
(NLR) como a razao entre a contagem absoluta de neutroéfilos polimorfonucleares (PMNCs)
e a contagem de linfocitos; o indice de inflamacgao imune sistémica (SII) como PMNCs x
linfécitos absolutos (L) /plaquetas periféricas (P) x razao entre plaquetas periféricas e
contagem absoluta de linfécitos (PLR).

Critérios da WHO foram usados para definir o status do peso em excesso de peso, obesidade
e obesidade grave. Recorreu-se a AnthroPLus application v1.0.4 para calcular z-scores de
BMI para idade. Agruparam-se os 44 pacientes com excesso de peso (igual ou superior a 1
z-score de BMI para idade), 57 com obesidade (igual ou superior a 2 z-scores de BMI para
idade) e 41 com obesidade grave (igual ou superior a 3 z-scores de BMI para idade). As
classes de idade foram definidas de acordo com MESH term in MEDLINE for Pediatric
obesity. Os valores médios das contagens absolutas dos subtipos de células foram divididos
de acordo com as faixas etarias estabelecidas nos intervalos de referéncia mundial de
hematologia em pediatria.

176 pacientes com idades compreendidas entre os 2 e 18 anos foram considerados para o
estudo. Excluiram-se 34 devido a falta de dados sobre neutrofilos e contagem de linfocitos,
sendo incluido um tamanho de amostra de 142 na analise. Houve diferencas significativas
nas médias de z-score de BMI entre criancas e adolescentes (p=0,008), com valores médios
superiores em criancas. As diferencas significativas de z-score de BMI também se
relacionaram com o sexo (p=0,045), tendo sido verificados valores médios mais elevados
no sexo masculino.

Os niveis glicémicos foram fisiol6gicos em todos os individuos (66 mg/dL a 104 mg/dL) e
apenas 4 (3,65%) tiveram aumento dos niveis de ALT e AST, com valor méaximo de 138 UI/L
e 75 UI/L, respetivamente. Quanto ao perfil lipidico, hipertrigliceridemia foi encontrada em
15 pacientes (10,56%), entre os quais 14 apresentavam niveis de HDL-C baixos ou no limite
inferior. Um total de 76 participantes (53,52%) tinham niveis HDL-C no limite inferior (36
a 59 mg/dL) e 17 (11,97%) apresentavam niveis baixos de HDL-C (abaixo de 36 mg/dL).
Niveis elevados de acido urico foram encontrados em 17 individuos (26,56%). Nao houve
comprometimento da secre¢io de cortisol e hiperinsulinemia foi encontrada em apenas 7
pacientes (4,9%). Post-hoc analysis mostrou que os valores médios de HDL-C foram
significativamente superiores em criancas com excesso de peso em comparacao com as que
tinham obesidade (p=0,025) e obesidade grave (p=0,007). Além disso, houve uma relacao
monotona negativa e significativa entre HDL-C e idade em toda a amostra (p=0,003).

Foi observada uma diferenca significativa nas distribuicoes de contagens absolutas de
linfécitos e leucocitos entre os grupos de peso, p=0,040 para linfécitos e p=0,022 para a
contagem absoluta de células brancas sanguineas (WBC). Post-hoc analysis mostrou que

participantes com obesidade grave tinham valores significativamente superiores das
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contagens de leucdcitos em comparacdo com o0s que apresentavam excesso de peso
(p=0,014). Apos estratificacao por faixa etaria, uma relagao significativa entre contagens de
leucocitos e status do peso foi encontrada em adolescentes (p=0,027) e criancas (p=0,024).
Explorando a associacdo entre WBC e z-scores de BMI para idade estratificados por faixas
etarias, foi encontrada uma correlacdo positiva significativa em criancas (p=0,006),
enquanto para adolescentes foi encontrada uma correlagdo positiva com tendéncia a
significancia (p=0,081).

Post test analysis identificou que individuos obesos tiveram valores significativamente
superiores de contagem absoluta de linfocitos em comparacdo com os que tinham excesso
de peso (p=0,022). Apos estratificacao por faixa etaria, a relacdo entre as contagens de
subtipos de leucocitos periféricos e o status de peso tiveram uma tendéncia para
significancia estatistica para criancas (p=0,056) e nao apresentaram significancia para
adolescentes (p=0,849). Verificou-se apenas em criancas que a contagem absoluta de
linfécitos se correlacionou significativamente com z-score de BMI para idade (p=0,035).
Nao foi encontrada diferenca significativa nas distribuicoes de valores PMNC e contagem
de P entre os trés grupos de peso (p>0,05). Em adolescentes, as distribuicoes de contagens
absolutas PMNC foram significativamente diferentes entre pacientes com excesso de peso
e obesidade grave (p=0,029), enquanto para criancas ndo foi encontrada diferenca
significativa na distribuicao de contagens absolutas de PMNC por status do peso (p=0,258).
Nao houve diferencas significativas nos valores médios de NLR, SII e PLR entre os trés
grupos de peso (p> 0,05). Além disso, nao foi encontrada correlagao significativa entre a
NLR e o SII com os z-scores de BMI para idade (p=0,45), enquanto a PLR se correlacionou
significativamente com o z-score de BMI para a idade (p=0,03). Em toda a amostra, os
valores de NLR e SII aumentaram com a idade (p<0,0001 e p=0,003, respetivamente), com
valores médios de NLR significativamente diferentes entre adolescentes em comparacao
com criancas (p<0,001).

Nao foram encontradas diferencas significativas nos valores médios de FT4 por status do
peso em criancas (p=0,452) nem em adolescentes (p=0,221). Houve uma correlacao
positiva baixa entre os niveis de FT4 e o z-score de BMI para idade (p=0,046). Nao foi
encontrada correlacgao significativa com a idade (p=0,192). Uma tendéncia a significancia
estatistica foi observada para a diferenca nos valores médios de TSH por status do peso em
criancas (p=0,074), mas nao em adolescentes (p=0,774).

Quando interpretaram os niveis sanguineos de Anti-TPO, TSH e FT4, de acordo com os
limites normais de referéncia, nao foram encontradas associacoes significativas com o
status do peso (p>0,05). Em 10 pacientes (8,19%), observaram-se niveis de TSH
aumentados como tUnica alteracdo e apenas 4 (3,36%) tiveram niveis baixos de FT4 e

elevados de TSH. Anticorpos tiroideus positivos foram encontrados em 3 pacientes. Nao
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foram observadas diferencas significativas nos valores médios de NLR, PLR e SII entre sexo
masculino e feminino (p>0,05).

Uma correlacdo positiva significativa foi encontrada entre a contagem absoluta de P e os
valores de FT4 quando toda a amostra foi avaliada (p=0,001). Uma correlacao positiva entre
a contagem absoluta de leucocitos e os niveis de FT4 com tendéncia a significancia
estatistica também foi observada. Quando foi analisada a associacao entre os subtipos de
leucocitos e a FT4, encontrou-se uma correlacdo positiva significativa em relacao a
contagem absoluta de linf6citos com tendéncia a significancia.

Taranu et al. provaram que a WBC foi um marcador de confianca relativamente a
inflamacdo na obesidade pediatrica antes do inicio da sindrome metabdlica, mas este
resultado necessita ser validado no contexto de todas as covariaveis possiveis. As mudancas
nas contagens absolutas de linfocitos e neutrofilos polimorfonucleares com a idade podem
influenciar o papel da WBC em refletir inflamacao subclinica. As alteracoes laboratoriais
sugestivas de SH e hipotiroidismo evidente indicam uma disfuncao da tiroide causada pela

obesidade e possivelmente mediada por inflamacao.
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Tabela 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos.

; . . Parametros Conclusoes
Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos . L.
avaliados principais
Obesidade: de acordo com a IOTF e os graficos da populacao italiana;
. , Idade, sexo,
Grau de obesidade: z-score de BMI, calculado com o método de Cole . i
o desenvolvimento Possivel
(1990); 34 individuos obesos . )
, ) o . .. puberal, funcio e comprometimento  da
SDS da WC: através de valores normativos para a populacdo italiana; com SH e idade média ) N )
. ) L. anticorpos funcdo cardiaca em
. Desenvolvimento puberal: avaliado pelos estagios de Tanner; de 9,7 +2,7; o . .
Brienza - . . . . . o tiroideus, medidas criancas e adolescentes
2013 Itdlia  Resisténcia a insulina: estimada pelo HOMA-IR [insulina (mU/l) x 60 individuos obesos .
etal. (34) o ) o ) antropométricas, obesos com SH,
niveis de glicose (mmol/1) /22,5]; com niveis normais de L. B
o . . . . . . . perfil lipidico, resultando em funcéo
Tiroidite autoimune: niveis de Anti-TPO e Anti-Tg superiores a 60 TSH e idade média de o o
resisténcia a diastflica anormal e
Ul/ml; 10,4 + 2,6. L . . .
o ) insulina e fungdo funcio sistolica reduzida.
SH: niveis de TSH superiores a 4,2 pUI/ml, com valores de FT3 e FT4 di
cardiaca.
normais e sem sinais ou sintomas de hipotiroidismo.
O aumento do BMI em
Critérios propostos por Cole et al. (2000) baseados no BMI; Idades entre os 5 e os participantes eutiroideus
Intervalos de normalidade: 18 anos: levou ao aumento dos
Lo Idade, Sexo, .
e FT4:11,5a 23,0 pmol/l; e 11036 individuos did niveis de FT3 e TSH e a
medidas
e FT3:2,5a5,8 pmol/l; com BMI normal,; . diminuicio dos niveis de
Marwaha .o . antropomeétricas,
2013 India e TSH:o0,17a 5,2 mIU/]; e 2119 individuos ~ FTy4;
et al. (35) funcao e . .
e  Anti-TPO: 0,0 a 34,0 IU/L com excesso de . A prevaléncia do SH foi
anticorpos L. .
Individuos eutiroideus: com valores de FT3, FT4 e TSH normais; peso; tiroideus significativamente
SH: valores FT4 dentro da normalidade e de TSH acima de 5,2 e 536 individuos superior em individuos

mIU/L.

com obesidade.

com excesso de peso ou
obesidade.
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusodes principais

Baseado nos dados de NHANES,
pontos de corte para a TSH: inferiores
a 0,45 mIU/] e superiores a 4,0 mIU/I;
Intervalo de normalidade da FT4: 0,6 Idades entre os 12 e 0s 17 anos:
a 1,8 ng/dl; e Grupo saudavel: 42 individuos
SH: niveis de TSH superiores a 4,0 com valor médio de BMI de 19,41
mIU/l1 e de FT4 na faixa da + 2,21 kg/m2;
normalidade; e Grupo com obesidade, dividido Idade, sexo,desenvolvimento Adolescentes obesos com
Obesidade: BMI a partir do percentil em dois subgrupos: puberal, funcido tiroideia, NAFLD e SH demonstraram
95, de acordo com as curvas de o 58 pacientes com NAFLD, medidas antropométricas, um perfil de risco
referéncia para adolescentes turcos; valor médio de BMIde 30,36 perfil lipidico, resisténcia a cardiovascular mais adverso
Desenvolvimento puberal: avaliado + 3,08 kg/m2, niveis altosde  insulina, transaminases, e LVM superior;

Sert et al. _ pelos estigios de Tanner; ALT (acima de 40 U/L) e pressdo arterial, espessurado A implementacao da

(36) 2013 Turquia Valor de LDL-C: calculado por evidéncia na ecografia de septo e parede posterior do monitorizacgio de IMT da
Friedwald formula; alteracdes gordurosas no ventriculo no final da carétida no exame de
Resisténcia a insulina: figado; diastole, dimensbes da LVED  ecocardiograma pode

HOMA-IR:
concentracdo de insulina em
jejum (uUU/mL) x FPG (mmol/l)
/22,5;

e Definida para adolescentes como

e [Estimada  pelo

valores de HOMA-IR superiores a

3,16.
NAFLD: avaliada por meio da
pontuacdo sistema definida por

Tominaga et al. (1995).

o 53 pacientes sem NAFLD,
valor médio de BMI de 29,33
+ 3,47 kg/m2, niveis baixos
de ALT (abaixo de 40 U/L) e
nenhuma evidéncia na
ecografia de alteracOes

gordurosas no figado.

e da sistole final, IMT da
carétida, LVM e indice de
LVM.

auxiliar na estratificacdo do
NAFLD

adolescentes obesos com SH.

risco de em
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusoes principais
Antropometria: segundo CDC National Center
for Health Statistics 2000;
Desenvolvimento puberal: avaliado pelos
estagios de Tanner;
Excesso de peso: BMI entre o percentil 85 a 94; o )
. . . Pela frequéncia significativa de SH
Obesidade: BMI a partir do percentil 95; )
.. . em criangas e adolescentes obesos,
Indice peso-altura: (Peso atual/Peso ideal) x
100: aconselha-se o estudo da funcao
’ tiroideia neste grupo e o seu
Obesidade central: WC superior ao percentil Hup
. acompanhamento a longo prazo,
90, de acordo com idade e sexo; .
i . 210 criancas e . para perceber se a perda de peso é
Sanchez Intervalos de normalidade: . Idade, sexo, desenvolvimento .
. . adolescentes com idades L suficiente no tratamento das
B. et al. 2014 Chile e TSH: 0,7 a 5,97 pUI/mL para criancas . puberal, funcdo tiroideia e .
. compreendidas entre os 2 ] . alteracoes encontradas;
(18) entre 1 aos 6 anos de idade; 0,6 a 4,84 medidas antropométricas.

pUI/mL entre 6 aos 11 anos; 0,51 a 4,3
uUI/mL entre 11 a0s 20 anos;

e FT4:0,96 a1,77ng/dL para criancas entre
1 aos 6 anos de idade; 0,97 a 1,67 ng/dL
entre 6 aos 11 anos; 0,98 a 1,63 ng/dL
entre 11 aos 20 anos.

SH: niveis normais de FT4 e TSH entre o valor

maximo e 10 pUI/mL;

Hipotiroidismo clinico: niveis de TSH acima

dos 10 pUI/mL.

e 0s 18 anos.

Avaliaghes analiticas adicionais sao
importantes em pacientes com TH
alteradas (anticorpos e ecografia da
tiroide), sobretudo no sexo
feminino, e/ou com histéria familiar

ou autoimune de doenca tiroideia.
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusoes principais
Grupo com obesidade: 190 O aumento frequente de TSH e
individuos e a média de idades T4 total i
Obesidade: BMI acima do percentil 95; 4 total em  criangas - com
) era 9,12 + 3,18; obesidade;
Intervalos de normalidade:
. Grupo de controlo: 133 Idade, sexo, medidas Pela baixa incidéncia de
Ghergherehchi _ e TSH:0,5a5mlIU/ml; e . . . . Lo
. 2015 Irao individuos com BMI abaixo do antropométricas, fungdo anticorpos tiroideus nesses
& Hazhir (37) e FT4:0,8a2,3ng/dl;

e T4:5,5a12,8 pg/dl;
e FT3: 3,7a 8,6 pmol/litro.

percentil 85, nao tinham
qualquer evidéncia de doenga
endbcrina e a média de idades

era 9,11 + 3,27.

e anticorpos tiroideus.

pacientes, conclui-se que seja
possivel uma reducao dos niveis
de TSH e T4 total

diminuicao e controlo de BMI.

pela

Matusik et al.
(33)

2015 Pol6nia

Intervalos de normalidade:

e  FT4: 11,5 a 22,7 pmol/litro;

e TSH: 0,4 a 4,0 mIU/litro.

Pontos de corte:

e  Anti-TG: abaixo de 40 IU/mL;

e  Anti-TPO: abaixo de 35 IU/mL.
SH: valores de TSH elevados (4,0 a
10,0 mlU/litro) na presenca de
concentracoes normais de FT4;
Z-scores de BMI: calculados usando
WHO AnthroPlus, versio 1.0.4;
Obesidade: BMI a partir do percentil
97 para idade e sexo, usando graficos
da WHO.

O grupo 1: 26 participantes
(idade média de 10,0 + 3,1 anos)
sem terapia com LT4, estando a
seguir uma dieta e a ter
aconselhamento

comportamental;

O grupo 2: 25 individuos (idade
média 10,9 + 3,0 anos) em que a
LT4 foi introduzida antes da
primeira visita do médico de
familia ou pelo pediatra em
consequéncia do diagnoéstico de

SH.

Idade,

antropométricas, funcio

sexo, medidas

e anticorpos tiroideus.

A intervencdo dietética e

comportamental contribui para

a reducdo do BMI e
normalizagio da TSH,
independentemente do

tratamento com a LT4;
Nao parece haver beneficio na
introduc¢do de  tratamento

farmacologico.
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusoes principais
Obesidade: de acordo com os
critérios da IOTF;
Normalizacao da distribuicao A TSH parece contribuir para o aumento de TC,
assimétrica do BMI: método . LDL-C, TG e nao HDL-C, independentemente da
Idade, sexo, funcdo e .
de Cole (1990); Idades entre os 5 e os 18 ) o obesidade;
., . anticorpos tiroideus, ] ) .
Ruminska . Intervalos de normalidade: anos: ] . Assim, conclui-se que a concentragdo sérica de
2016 Polénia . medidas  antropométricas, o
et al. (38) e TSH: 0,4 a5,0 uIU/ml; e 110 pacientes obesos; o .. . _ TSH deve ser monitorizada, uma vez que
perfil lipidico e resisténcia a . . B
e TFT4:0,6a1,4ng/dl e 38 sem obesidade. et demonstrou ter impacto na disfuncdo do
insulina.
Resisténcia a insulina: metabolismo lipidico, independentemente do
estimada pelo HOMA-IR controlo da obesidade.
[insulina (uIU/1) x glicose
(mmol/1) /22,5].
As tabelas americanas de CDC
National Center for Health
L. 199 adolescentes na .
Statistics: Idade, sexo, desenvolvimento .
puberdade com excesso . o O SH parece estar associado ao excesso de peso
e Excesso de peso: BMI puberal, funcdo tiroideia, L.
. de peso (6,97%) e . L. visceral e, em adolescentes eutiroideus, parece
para a idade entre os . medidas  antropométricas, o .
. obesidade (93,03%) de . . . . _ existir uma relacdo direta entre a TSH e alguns
Souza et . percentis 85 e 95; transaminases, resisténcia a . .
2016 Brasil ambos os sexos, com L fatores de risco cardiovascular;
al. (39) e Obesidade: BMI para a | . insulina, glicemia 2 horas . .
idades = compreendidas Os niveis de TSH aparentam associar-se, de

idade a partir do percentil

95.
Desenvolvimento puberal:
avaliado pelos estagios de

Tanner;

entre 0s 11 aos 17 anos
(estagio II de Tanner ou

estagio pos-puberal).

apo6s 75 g de dextrosol e perfil
lipidico.

forma independente, a resisténcia a insulina e ao

aumento de fatores de risco cardiovascular.
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; . . Parametros 5 ..
Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos ) Conclusoes principais
avaliados
Com os resultados de FPG e insulina basal:
e HOMA-IR: [glicose (mMol) x insulina
(uU/mL)] /22,5.
Resisténcia a insulina:
(Continuacio) .
¢ HOMA-IR maior do que 2,71 em
individuos com BMI normal.
Souza et al. (39) )
Intervalos de normalidade:
e TSH:0,5a5,0 uIU/mL;
e FT4:0,8a1,9ng/mL.
SH: valores de FT4 normais e de TSH acima
de 5,0 WIU/mL.
Excesso de peso ou obesidade: percentil 90,
A 3. O SH é mais prevalente entre
de acordo com uma referéncia dinamarquesa Idades entre os 6 e os 18
. . criancas e adolescentes com
ajustada para idade e sexo; anos:
. . obesidade;
Excesso de peso: BMI SDS igual ou superiora e Grupo com excesso
Idade, sexo, As correlacoes positivas de TSH e
1,28; de peso ou . .
. . . desenvolvimento ~ FT4 circulantes com a WHtR
Obesidade: BMI SDS igual ou superior a 2,33; obesidade: 1796
. e o puberal, funcdo sugerem que a acumulacdo de
Dahletal. (40) 2017 Dinamarca WHtR: calculada dividindo a WC pela altura; individuos; o ) .
) . tiroideia e gordura central estd relacionada
Desenvolvimento puberal: avaliado pelos o Grupo de controlo:
. medidas com alteracoes tiroideias,
estdgios de Tanner; 1210 individuos e
antropométricas.  independentemente do grau de

Intervalos de normalidade:

e TSH: 0,45 a 4,5 mIU/L;

e FT4:11,1a23,4 pmol/L;
e FT3: 3,62 a8,71 pmol/L.

BMI SDS inferior a 1,
28.

obesidade, apontando a obesidade
central como um fator de risco

para o desenvolvimento de SH.
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Autor

Ano Pais

Definicoes utilizadas

Amostras/Grupos

Parametros avaliados

Conclusodes principais

(Continuacao)

Dahl et al. (40)

SH: concentragao sérica elevada de
TSH no intervalo de 4,5 a 10,0
mIU/L com uma concentragio
sérica normal de FT4;

Individuos  eutiroideus:  com
concentracgoes séricas normais de
TSH e FT4, sem sinais clinicos de

hipotiroidismo.

Kaltenbach et al.
(41)

2017 Alemanha

BMI SDS: calculada pelo método
de Cole (1990);

Esteatose hepéatica: baseada em
definidos
Saverymuttu et al. (1986);

critérios por
SH: niveis elevados de TSH (acima
de 4 pU/mL) e -eutiroidismo
periférico (T4 normal);
Desenvolvimento puberal:

avaliado pelos estigios de Tanner.

foram
idades

compreendidas entre os 8 e

332 individuos

incluidos, com

0s 19 anos:
e  Grupo com NAFLD: 99
participantes;

e Grupo sem NAFLD:

233 participantes.

Idade, sexo, desenvolvimento

puberal, funcio tiroideia,

medidas antropométricas,
perfil lipidico, resisténcia a
insulina e testes de funcao

hepatica.

Verificou-se que uma
disfuncio leve da tiroide pode
ter um papel determinante no
destes

perfil  metabodlico

pacientes.
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros Conclusdes principais
avaliados
Idade bioldgica: segundo Lopes-
Machado e Brabanti (2007);
Desenvolvimento puberal: avaliado
pelos estagios de Tanner;
SH: niveis elevados de TSH (igual ou 74 individuos com idades
superior a 4,5 mIU/L e inferior a 10 . A funcio tiroideia esté relacionada com a
e ) compreendidas entre os 8 e Idade, sexo,
mIU/L) e niveis normais de TH; 05 12 AN0S: desenvolvimento quantidade e distribuicio de gordura
Ayala-Moreno Estratificacao da populacao: «  Obesidade: 25,35%: puberal,  funcio corporal, apresentando maior prevaléncia
etal. (42) 2018 México e Segundo percentis de BMI para . Excesso de  peso: tiroideia . (?e SH na presenca de gordura abdominal;
idade e sexo identificados nas ) E relevante considerar o grau de
tabelas dos CDC e de acordo com 32,39%; medidas L desenvolvimento  puberal para o
Barlow & Expert Comnittee * Pesonormal: 33,80%;  antropometricas. diagnostico de SH nesses pacientes.
(2007); e  Desnutrigdo: 8,45%.
e Obesidade: WHtR igual ou
superior a 0,5;
e  Obesidade central: WC igual ou
superior ao percentil 90.
Peso normal, excesso de peso, Idades entre os 10 e os 19 Idade Sexo Observou-se uma relacao entre a presenca
obesidade e BMI SDS: de acordo com anos: fun(;é;) tiroideia: de SH e obesidade;
2007 Korean National Growth e Peso normal: 856 medidas As concentracoes de TSH
Jin (43) 2018 Coreia do Charts; participantes; antropométricas, correlacionaram-se com o perfil lipidico,
Sul SH: concentracdes séricas de TSH e Excesso de peso: 137 L ressalvando-se a  importancia da
acima de 4,5 mIU/L, com participantes; per'ﬁlA 1'1p1C0 ? monitorizacdo rigorosa do SH e possiveis
concentracoes normais de FT4 (10,30 e  Obesidade: 111 :z:lslti:zla a consequéncias metabdlicas em criancas e
a 25,74 pmol/L); participantes. adolescentes obesos.
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. . Parametros 5 ..
Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos A Conclusoes principais
avaliados
Dislipidemia: quando o perfil lipidico
preenchia pelo menos um dos quatro critérios
a seguir:
e TCigual ou superior a 5,18 mmol/L;
(Continuacio) . .
e TG igual ou superior a 1,69 mmol/L;
. e  HDL-C inferior a 0,91 mmol/L;
Jin (43) , _
e LDL-Cigual ou superior a 3,37 mmol/L.
Resisténcia a insulina: estimada pelo HOMA-
IR [concentracdo de insulina em jejum
(WIU/mL) x FPG (mmol/L) /22,5].
Pontos de corte de BMI: incluidos nos Criancas e adolescentes obesos
critérios da IOTF; estdo predispostos a niveis séricos
BMI SDS: calculada pelo método de Cole Idades entreos5e os 18 de TSH mais altos em comparacio
Idade, sexo, funcdo o L.
(1990); anos: o . com individuos saudéaveis;
3 . tiroideia, medidas
LDL-C: calculado através de Friedewald e Grupo com O aumento da TSH sérica ndo
. . antropométricas, perfil o
Ruminska et al. . Jormula; obesidade: 1o _ pareceu afetar os indicadores
2018 Polodnia . . . lipidico, pressio L.
(44) Perfil lipidico: de acordo com 2007 American participantes; 1 IMT d lipidicos aterogénicos e a IMT da
.o . arterial e a
Heart Association recommendations, sendo o Grupo de controlo: stid carotida, pelo que um perfil lipidico
carotida.

os intervalos de normalidade:

e TC/HDL-C inferior a 5;

¢ TG/HDL-C inferior a 3;

¢ LDL-C/HDL-C inferior a 3.

38  participantes

saudaveis.

adverso deve ser considerado o
principal fator de risco para o
desenvolvimento de  doencas

cardiovasculares nestes pacientes.
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusoes principais
) . ) Idades compreendidas
Obesidade: BMI igual ou superior a 2 z-scores
. entre os 6 e 0s 12 anos:
acima de WHO 2007 Growth Reference;
. - - - .. e  Grupo 1: 25 ) ]
Disfuncdo da tiroide: elevacdo dos niveis de . A adi¢ao de LT4 as intervencoes
- participantes, nao
TSH (4 a 10 mIU/1) com ou sem altera¢des nos o de controlo de peso nao tem
L. . recebeu LT4; Idade, sexo, funcao tiroideia, . ) B
Kumar et . niveis de T4 ou T3 totais; . L efeito benéfico na reducao do
2019 India ) e Grupo 2: 26 medidas antropométricas e R
al. (45) Intervalos de normalidade: o BMI, nem nos parametros do
participantes, recebeu perfil lipidico. o o
e T4total: 4,5 a 11,5 ug/dl; perfil lipidico e tiroideus em
numa dose fixa de 25 . .
e Tgtotal: 0,8 a2,0 ng/ml. Jdi criancas com obesidade.
. ug/dia,
SH: niveis séricos de TSH entre 4 a 10 mIU/1 .
) aproximadamente 0,5
e tanto T3 quanto T4 dentro da normalidade. ]
pg/kg/dia.
Obesidade: BMI igual ou superior ao percentil Idades entre os 10 e os 18 anos:
95 para adolescentes da mesma idade e sexo; e  Grupo com SH, 143 . . .
. . o Nao foi encontrada correlacio
Excesso de peso: BMI igual ou acima do individuos: )
. . . . _ entre o SH e a sindrome
percentil 85 e abaixo do percentil 95 para o Sem obesidade: 121 Idade, sexo, funcao Lo
. o o . metabolica;
adolescentes da mesma idade e sexo; individuos; tiroideia, medidas . .
, . . " O SH pode estar associado a
. Sindrome metabdlica: com base em o Com obesidade: 22 antropométricas, . .
Lee et al. Coreia . . . o N . obesidade abdominal e,
019 International Diabetes Federation; individuos. pressdo arterial, perfil ] R .
(46) do Sul . . L S possivelmente, a elevagdo da
Obesidade abdominal: segundo 2007 Korean e Grupo eutiroideu, 863 lipidico, glicemia, . .
. . pressao arterial em
National Growth Chart; individuos: transaminases e . .
oL . L adolescentes, nao tendo sido
SH: niveis séricos de TSH superiores a 4,5 o Sem obesidade: 794 creatinina serica.

uIU/mL com niveis normais de FT4;
Intervalo de normalidade: niveis de FT4 de

0,89 a 1,76 ng/dL.

individuos;
o Com obesidade: 69

individuos.

encontrada nenhuma razao de

causalidade.
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3 L . Parametros _ ..
Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos . Conclusoes principais
avaliados
Obesidade: de acordo com os Idades entre os 6 e os 18 anos:
padrées dos CDC2000; e  Grupo eutiroideu/ controlo:
AIP: log [TG/HDL-C]; 220 constituintes, com Idade, sexo, funcido
Alici CRR: TC/HDL-C; niveis de FT4 normais e de tiroideia,  glicemia, A presenca de SH aumentou o risco de valores
ci
L) 2020 Turquia AC:nao HDL-C/HDL-C; TSH inferiores a 5 mIU/L; insulina, pressdo superiores de AIP e CRR em comparagdo com
al. (47 s . . . e s . .
Critérios de risco cardiovascular: e Grupo com SH: 9o arterial, perfillipidico, pacientes eutiroideus.
valores de AIP superiores a 0,24, elementos, com valores de AIP, CRReAC.
de CRR superiores a 5 e de AC FT4 normais e niveis de
superiores a 3. TSH entre 5 a 10 mIU/L.
Idades compreendidas entre os 5 A percentagem de TMM em crian¢as com
e 0s 18 anos: MSH foi menor do que no grupo de controlo
e Diagnosticados com MSH e saudavel;
com sintomas clinicos de Apobs 12 meses de tratamento com LT4, a
hipotiroidismo: 32 diferenca entre a percentagem de TMM em
MSH: TSH entre 4,5 a 10 mI/U e . Idade, sexo, . L
T . pacientes, foram colocados . criancas e adolescentes com MSH e saudaveis
FT4 dentro dos limites normais ) desenvolvimento L .
Gunes et ) ) em 0,75 mcg/kg/dia de _ foi insignificante, contudo, a correcao do
2020 Turquia para aidade, em pelo menos duas puberal, funcio
al. (48) tratamento com LT4; MSH aumentou a percentagem corporal total

medidas diferentes realizadas num

meés.

Grupo de controlo, 64

individuos:

o  Grupo 1: 32 individuos
saudéaveis;

o  Grupo 2: 32 individuos

igualmente saudaveis.

tiroideia e medidas

antropomeétricas.

de FFM, TMM e TFFM, o que poderia ter
contribuido para o efeito metabolico positivo,
concluindo-se que pode haver uma
associacdo entre o MSH e as alteragoes
precoces nos pardmetros da composigdo

corporal.
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusoes principais
Intervalos de normalidade: niveis de
FT4 de 0,8 21,8 ng/dL;
Anormalidade: niveis de TSH iguais ou
i : Idades compreendidas entre
SUPETIOTeS a 5; P Os aumentos de z-score de BMI e dos
BMI, BMI SDS e percentil de BMI: 0s2 e o0s18 anos: o e
niveis séricos de TSH estao intimamente
através de calculadoras de UptoDate; e  Grupo dos 2 aos 9 anos . . .
Idade, sexo, funcio ligados, verificando-se maior
Habib et . Z-score de BMI: com base na referéncia (pré-puberdade): 429 = . . A .
2020 Irdo o ) . tiroideia e medidas prevaléncia de SH em criancas e
al. (49) da distribui¢do de BMI dos graficos de participantes;
antropométricas. adolescentes com excesso de peso ou
crescimento dos CDC; e Grupo dos 10 aos 18 .
obesidade.
SH: segundo 2014 European Thyroid anos (pds-puberdade):
Association  guideline  sobre o 421 participantes.
tratamento de SH em criancas;
Hipotiroidismo evidente: niveis de TSH
acima de 10 IU/ml.
. o Idades compreendidas entre
SH: valores de FT4 normais e niveis de
0s 6 e 0s 18 anos: Idade, sexo, .
TSH entre 5 a 10 mIU/L; . Foi observada uma clara associacao
o . . e Grupo com SH: 77 desenvolvimento
Resisténcia a insulina: calculada através entre o SH, a resisténcia a insulina e a
. . individuos; puberal, funcio tiroideia, | . .
Kara ~ do HOMA-IR [FBG (mg/dL) x insulina . dislipidemia, concluindo-se que os
2020 Turquia .. e Grupo de controlo: 138 medidas L .
(50) em jejum (uIU/mL) /405]; .  niveis de TSH podem ser avaliados como
individuos, com valores antropométricas, perfil

Intervalos de normalidade:
e TSH:o0,5a5mlIU/L;
e FT4:0,8a0,9ng/mL.

de FT4 normais e niveis
de TSH inferiores a 5
mIU/L.

lipidico, transaminases e

resisténcia a insulina.

fatores de risco metaboélico em pacientes

obesos.
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusoes principais
SDS e percentis: de acordo com Nao foi encontrada associacdo significativa
CEDD (oziim/TPEDS Metrics; Idades compreendidas entre criancas e adolescentes eutiroideus com
Desenvolvimento puberal: avaliado entre os 8 e 0s 18 anos: a obesidade e as concentracoes de
pelo método de Marshall e Tanner; e  Grupo com obesidade, Idade, sexo, autoanticorpos tiroideus, contudo, os
Intervalos de normalidade: 55 participantes: desenvolvimento puberal, pacientes obesos com uma WHtR superior a
Ogcabi et e TSH: abaixo de 5 uU/mL; o WHIR até 0,6: 27 funcao e anticorpos mediana apresentaram niveis mais altos de
zcabi e
L (5) 2021 e FT4:0,72a1,6 ng/dL; individuos; tiroideus, medidas anticorpos da tiroide em comparagio com os
at. (51 . P . . N
e FT3:1,71a3,72 pg/mL. o WHIR acima de antropométricas, que demonstraram WHtR abaixo ou igual a
Individuos eutiroideus: com niveis de 0,6: 28 resisténcia a insulina, perfil mediana, parecendo haver uma correlacao
FT4 e TSH dentro da faixa normal; individuos. lipidico e transaminases. positiva entre a WHtR e os niveis de Anti-Tg;
Positivos: niveis de Anti-TPO e Grupo saudavel, 38 A adiposidade central parece influenciar a
superiores a 34 IU/mL e Anti-Tg participantes. producdo de anticorpos tiroideus em
superiores a 115 IU/mL. individuos com obesidade.
SH: para valores de TSH entre 4,5 a
10 mIU/L com FT4 e Anti-TPO
normais;
. . Idade, sexo,
NASH: presenca de ALT superiora4o Idades compreendidas '
. desenvolvimento puberal,
IU/L, caracteristicas no ultrassom de entre os 5 e 0s 18 anos: S . ~ . -
. ] funcdo tiroideia, medidas A relacdo do SH com a obesidade predispoe
Patel et . .. gordura no figado, serologias de e Com SH: 122 . . )
2021 India ] ] . ) antropométricas, pressdo para um aumento de NASH independente da
al. (32) hepatite B e C negativas e auséncia de pacientes; ) o ] ) o
. . arterial, glicemia, perfil gravidade da adiposidade.
causas evidentes da doenca hepatica; e Sem SH: 282 . .
. lipidico e transaminases.
BMI, BMI SDS e obesidade: de acordo pacientes.

com os critérios da IAP 2015;
segundo Endocrine

Society Guidelines;

Dislipidemia:
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Autor Ano Pais Definicoes utilizadas Amostras/Grupos Parametros avaliados Conclusoes principais
FPG aumentada, tolerancia a glicose
) 5 comprometida e diabetes tipo 2: de

(Continuacao) . .
acordo com American Diabetes
Association;

Patel et al. (32) . .
Desenvolvimento puberal: avaliado
pelos estigios de Tanner.
Avaliacdo de rotina de comorbidades
relacionadas com a obesidade em
criangas obesas: de acordo com
Romanian  Ministry of Health A WBC demonstrou ser um
guideline from 2011; marcador de confianga
NLR: razao entre PMNCs e a contagem relativamente ao estado pro-
de linfécitos; inflamatério associado a

Idades dos 2 aos 18 anos: ) o
SII: PMNCs x L /P.PLR; Idade, sexo, funcdo e obesidade pediatrica antes do
. e  Grupo com excesso de ) o L ) N
Excesso de peso, obesidade e . anticorpos tiroideus, inicio da sindrome metabolica;
. . peso: 44 pacientes; . . .
Taranu et al. , . obesidade grave: segundo os critérios . medidas antropométricas, Contudo, diversos fatores que
2021 Roménia e Grupo com obesidade: L . . .
(52) da WHO; glicemia, transaminases, podem influenciar o outcome

Z-scores de BMI para idade: através de
AnthroPLus application v1.0.4;
Classes de idade: de acordo com MESH
in MEDLINE for Pediatric
obesity;

term

Os valores médios das contagens
absolutas dos subtipos de células: de
acordo com os intervalos de referéncia

mundial de hematologia em pediatria.

57 pacientes;
Grupo com obesidade

grave: 41 pacientes.

perfil lipidico e marcadores

de resposta inflamatoéria.

devem ser tidos em conta, como,
por exemplo, as mudangas nas
contagens absolutas do
leucograma com a idade e outras

causas de inflamacdo.
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4. Discussao

Recentemente, tem-se dado mais enfoque a relacdo da funcao tiroideia com a obesidade
(37). O SH é frequentemente encontrado em criancas obesas e tem sido considerado como
fator de risco para doencas cardiovasculares e distiirbios metabdlicos, como a hipertensao
e a dislipidemia. Da mesma forma, a acumulacdo de gordura central em criancas obesas
estd associada a uma série de comorbilidades metabdlicas e desenvolvimento de patologias
cardiovasculares. No entanto, os mecanismos responsaveis por estas alteragoes continuam
sem estar esclarecidos, nao havendo um consenso relativamente a necessidade de
tratamento e tipo de seguimento destes pacientes (34,40).

Esta dissertacao teve como objetivo analisar a relacdo do SH com a obesidade nas criangas
e adolescentes, particularmente, a possibilidade de complicagoes ao longo do seu
crescimento decorrentes dessa associagdo. Visava também esclarecer qual o papel da
intervencao no estilo de vida e da terapia com LT4 no acompanhamento destas condicoes
clinicas.

Por conseguinte, varios estudos reportados concluiram que a prevaléncia do SH é superior
em criancas e adolescentes com excesso de peso ou obesidade (19,36,38,41,43,44,50). Para
além disso, duas analises retrospetivas com a mesma amostra de individuos verificaram que
criancas e adolescentes obesos apresentaram niveis séricos de TSH mais elevados em
comparac¢ao com os participantes com peso adequado, correlacionando-se esses niveis com
os parametros antropométricos que descrevem a obesidade abdominal (39,45). Da mesma
forma, Souza et al. demonstraram que o SH parece estar associado ao excesso de peso
visceral nos adolescentes com excesso de peso e obesidade e Habib et al. destacaram que os
aumentos do z-score de BMI e dos niveis séricos de TSH estao intimamente ligados (40,50).
Ja Marwaha et al. mostraram que o aumento do BMI em criancas e adolescentes eutiroideus
de ambos os sexos levou ao aumento dos niveis de FT3 e TSH e a diminuicao dos niveis de
FT4 (35). Adicionalmente, Ghergherehchi e Hazhir constaram que os niveis de TSH e T4
total estavam aumentados em criancas com obesidade (37).

Por sua vez, Dahl et al. verificaram correlacoes positivas entre os niveis de TSH e FT4 e a
WHtR, sugerindo que a acumulacdo de gordura central esta relacionada com alteracoes
tiroideias independentemente do grau de obesidade (40). Ayala-Moreno et al. salientaram
que o grau de desenvolvimento puberal € relevante para o diagnoéstico de SH, uma vez que
os individuos na pré-puberdade apresentaram valores significativamente superiores de
TSH em relacao ao grupo na puberdade (42). Ghergherehchi e Hazhir confirmaram que a
incidéncia de anticorpos tiroideus era baixa nas criancas com obesidade e, portanto, nao
podia ser explicado pela autoimunidade da tiroide (37). Todavia, um estudo transversal

mais recente mostrou que as criancas e adolescentes eutiroideus com obesidade tinham
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maiores concentracoes de anticorpos tiroideus em comparacao com o grupo de controlo.
Além disso, os pacientes obesos com uma WHtR superior a mediana tiveram niveis mais
altos de anticorpos da tiroide em comparac¢ao com os que demonstraram WHtR abaixo ou
igual a mediana. Assim, a adiposidade central influenciou a producdo de anticorpos
tiroideus em individuos com obesidade (51).

Apesar das conclusoes alcancadas, um grupo de estudos corroboram que é necessario serem
realizados mais ensaios com acompanhamento longitudinal para obterem resultados mais
fidedignos (19,36,41,52). Neste sentido, Sanchez B. et al. consideraram que seria revelada a
relacdo entre a adiposidade e a funcao tiroideia (18). Igualmente, Dahl et al. pretendiam
esclarecer possiveis ligacdes entre o SH e a acumulaciio de gordura central (40). J4 Ozcabi
et al. concordaram que se determinaria o efeito da adiposidade central na autoimunidade
tiroideia e a eficacia do parametro WHtR na pratica clinica em relacao a autoimunidade
tiroideia na obesidade (51).

Relativamente as consequéncias da relacdo do SH com a obesidade infantil no perfil
lipidico, uma analise retrospetiva demonstrou que o aumento dos niveis de TSH pode
contribuir para o aumento dos niveis de TC, LDL-C, TG e ndo HDL-C, independentemente
da obesidade (38). Do mesmo modo, Jin provou que as concentracoes de TSH se
correlacionaram com o perfil lipidico, estando as concentragoes de TC e TG correlacionadas
positivamente com as concentracoes de TSH, apoés ajuste para idade e BMI SDS (43). Akici
et al. verificaram que a presenca de SH aumentou o risco de valores superiores de AIP e
CRR em comparacao com pacientes eutiroideus (47). Kara mostrou que os niveis de
insulina, HOMA-IR e TG foram superiores e os niveis de HDL-C inferiores em criangas e
adolescentes com SH. Para além disso, observou uma clara associacao entre o SH, a
resisténcia a insulina e a dislipidemia (50). Contrariamente, Lee et al. ndo encontraram
correlacao entre o SH e a sindrome metabolica, considerando que o SH pode estar associado
a obesidade abdominal e a elevacio da pressao arterial em adolescentes (46).

Quanto as complicacoes hepaticas, Kaltenbach et al. encontraram uma associacao entre a
esteatose hepatica e os niveis de TSH em criancas e adolescentes obesos, concluindo que a
disfuncdo leve da tiroide pode ter um papel determinante no perfil metabolico destes
pacientes (41). Paralelamente, Patel et al. verificaram que a relacdo do SH com a obesidade
predispoe para um aumento de NASH independente da gravidade da adiposidade (32).
Em termos de resultados cardiovasculares, Brienza et al. constataram um possivel
comprometimento da funcao cardiaca em criancas e adolescentes obesos com SH,
resultando em funcdo diastolica anormal e funcao sistolica reduzida (34). Sert et al.
evidenciaram que adolescentes obesos com NAFLD e SH demonstraram um perfil de risco
cardiovascular mais adverso e LVM superior (36). Souza et al. mostraram que parece existir

uma relacdo direta entre a TSH e alguns fatores de risco cardiovascular em adolescentes
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eutiroideus, tendo sido verificado que os niveis de TSH se associaram a resisténcia a
insulina e ao aumento de fatores de risco cardiovascular na amostra do estudo (39). Pelo
contrario, uma analise retrospetiva mais recente comprovou que o aumento dos niveis
séricos da TSH nao pareceu afetar os indicadores lipidicos aterogénicos e a IMT da caroétida,
concluindo que um perfil lipidico adverso deve ser considerado o principal fator de risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares nestes pacientes (44).

Um estudo transversal investigou marcadores relacionados com a inflamacdo, tendo
destacado que a WBC aparentou ser um marcador de confianca relativamente a inflamacao
na obesidade pediatrica antes do inicio da sindrome metabolica, apesar das mudangas nas
contagens absolutas de linfdcitos e neutréfilos polimorfonucleares com a idade poderem
influenciar o papel da WBC em refletir inflamacdo subclinica. Assim, as alteracgoes
laboratoriais sugestivas de SH e hipotiroidismo evidente indicam uma disfuncao da tiroide
causada pela obesidade e possivelmente mediada por inflamacao (52).

Mais uma vez, varios estudos fundamentaram que é fulcral a elaboracao de mais ensaios
para clarificar certas incertezas (33,39,44,47,48). Uma analise retrospetiva considerou que
o papel da TSH na acumulacao de FM continua por ser esclarecido e o significado clinico da
associacdo entre a TSH e o perfil lipidico por ser explorado (38). Jin explicou que sio
necessarias mais pesquisas para determinar se a manutencao dos niveis de TSH dentro da
faixa normal reduz os fatores de risco metabolico (43). Lee et al. pretendiam mais estudos
prospetivos para confirmar a relagio entre o SH e os componentes da sindrome metabélica
em adolescentes (46). Ja Akici et al. concluiram que é importante a realizacdo de estudos
com maior nimero de criancas e adolescentes obesos para esclarecer a relacio entre a
funcao tiroideia, os parametros do perfil lipidico e o risco cardiovascular secundario a essas
alteracoes (47). Por fim, Patel et al. consideraram que mais ensaios devem ser realizados,
especificamente, para explorar o impacto da suplementacdo da tiroide na disfuncao
hepatica decorrente destas situacoes (32).

No que diz respeito ao seguimento das criancas e adolescentes com SH e obesidade infantil,
Matusik et al. verificaram que em criancas e adolescentes obesos com SH de forma isolada,
a intervencdo dietética e comportamental contribuiu para a reducdo de BMI,
independentemente do tratamento com LT4. Como na grande maioria das criancas nao
tratadas com LT4, uma reducao do peso normalizou a concentracao de TSH, conclui-se que
o SH parece ser uma consequéncia e nao uma causa do excesso de peso corporal e, portanto,
o tratamento farmacol6gico aparenta nao ter beneficio (33). De forma similar, Kumar et al.
mostraram que a adicao de LT4 as intervencoes de controlo de peso nao tem efeito benéfico
na reducao do BMI nem nos parametros do perfil lipidico e tiroideus em criancas com
obesidade. No entanto, ensaios maiores e longitudinais de suplementacao de LT4 sao

necessarios para verificar os beneficios cardiometaboélicos em criancas com disfunc¢ao da
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tiroide devido a obesidade simples (45). Por outro lado, um estudo prospetivo e controlado
mais recente destacou que a percentagem de TMM em criangas com MSH foi menor do que
no grupo de controlo saudavel, sendo que 12 meses apos o tratamento com LT4, a diferenca
entre a percentagem de TMM em criancas e adolescentes com MSH e saudaveis ja foi
insignificante. A correcao de SH em pacientes com MSH aumentou a percentagem corporal
total de FFM, TMM e TFFM, o que poderia ter contribuido para o efeito metabdlico positivo.
Desta forma, os autores concluiram que pode haver uma associacdo entre o MSH e as
alteracOes precoces nos parametros da composicao corporal (48).

Ainda referente ao acompanhamento dos pacientes, Brienza et al. consideraram que esta
nova visao sobre o envolvimento cardiovascular de SH relacionado com a obesidade poderia
influenciar a atuacdo clinica nesses pacientes por endocrinologistas pediatricos (34).
Paralelamente, Sert et al. verificaram que a implementacao da monitorizacao de IMT da
car6tida no exame de ecocardiograma pode auxiliar na estratificacao do risco de NAFLD em
adolescentes obesos com SH (36). Sanchez B. et al. acrescentaram que avaliacoes analiticas
adicionais (anticorpos e ecografia tiroideus) sao importantes em pacientes com TH
alteradas, especialmente os que apresentam historia familiar ou autoimune de doenca
tiroideia e/ou sao do sexo feminino, uma vez que podem ter um risco superior de
desenvolver anormalidades funcionais da tiroide (18). Dois estudos consideraram que o
aumento dos niveis de TSH e T4 total possam ser reduzidos pela diminuicao e controlo de
BMI e que o SH deve ser cuidadosamente monitorizado para avaliar as possiveis
consequéncias metabdlicas em criancas e adolescentes obesos (38,44). Outros dois estudos
concluiram que a concentracao sérica de TSH deve ser monitorizada e avaliada como fator
de risco metabdlico em pacientes obesos (45,51). Por fim, Habib et al. constataram que o

tratamento de SH em criancas e adolescentes continua sem ser claro (49).
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5. Conclusao

Diversos estudos sugerem que a prevaléncia do SH ¢é superior em criancas e adolescentes
com excesso de peso ou obesidade. Porém, nao existe ainda um consenso nas bases dos
mecanismos responsaveis por tal associagao.

Esta dissertacio permite concluir que criancas e adolescentes obesos com SH apresentam
varias consequéncias a nivel de resposta inflamatoria, perfil lipidico, patologia hepética e
alteracOes cardiovasculares. Estes efeitos metabolicos podem acompanhar o individuo para
o resto da sua vida, sendo imperativo reorganizar a abordagem e os procedimentos clinicos
nestes casos.

Relativamente a suplementacao com LT4, os resultados dos estudos nao foram uniformes.
Desta forma, ndo foram alcangadas consideracgoes gerais fidedignas quanto a combinagao
de medidas diatéticas e comportamentais com a intervencdo farmacologica de LT4.
Contudo, demonstraram-se algumas orientacoes importantes para serem introduzidas na
gestao destes pacientes, nomeadamente, a monitorizacdo de parametros cardiovasculares
para uma estratificacdo de possiveis riscos, como a IMT da carétida; avaliacao adicional dos
anticorpos e ecografia tiroideus, bem como uma histoéria clinica completa, principalmente
em relagdo a patologias familiares ou autoimunes; o controlo das medidas antropométricas;
a vigilancia da concentracao sérica de TSH, sendo avaliada como possivel fator de risco
metabolico. Estas praticas clinicas tém o intuito de impedir o desenvolvimento
anormalidades funcionais da tiroide e consequéncias metabdlicas mais severas no futuro.
Por tultimo, é fundamental a realiza¢do de mais estudos com um maior acompanhamento
longitudinal e maiores amostras. Nesse sentido, poderiam ser obtidos os resultados em falta
relativamente a origem da relacdo entre o SH e a obesidade infantil, assim como os
mecanismos que levam as consequéncias apresentadas e a verificacao do melhor tratamento

para estes casos.
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