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RESUMO

Os hormonios tireoidianos atuam no metabolismo do organismo, inclusive,
regulando o metabolismo lipidico, o que explica a dislipidemia associada a
reducdo dos niveis séricos desses horménios. O hipotireoidismo subclinico é
caracterizado por niveis séricos normais desses hormoénios, mas aumento de
TSH, e também parece estar associado a alteracdes no perfil lipidico. Por ser
uma disfuncdo mais prevalente em adultos, os efeitos do hipotireoidismo
subclinico em criancas sdo pouco discutidos, seja num contexto geral, ou mais
focado no metabolismo lipidico. Essa discusséo se torna relevante uma vez que
nesta idade j4 se observa o inicio do desenvolvimento de acometimentos
decorrentes da dislipidemia, como a aterosclerose. Esta revisao integrativa tem
como objetivo elucidar as possiveis alteracbes no perfil lipidico de criancas
diagnosticadas com hipotireoidismo subclinico. Com a finalidade de atingir tal
objetivo, foram selecionados artigos dos ultimos 10 anos nas plataformas
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), LILACS e PubMed utilizando os
descritores "subclinical hypothyroidism" “cholesterol” “children”. Foram
encontrados na pesquisa 70 artigos, aos quais 19 foram excluidos como
duplicatas. Ademais, 46 pesquisas foram descartadas por ndo se enquadrarem
nos critérios de inclusdo, restando 5 artigos para constarem na revisdo. Os
resultados deste estudo demonstraram que, ainda ndo existe um consenso na
literatura a respeito das alteracfes do perfil lipidico em criancas diagnosticadas
com hipotireoidismo subclinico evidenciando a necessidade da realizacdo de
mais pesquisas sobre a tematica.

Descritores: Disturbios tireoideanos; Colesterol; Criancas.



ABSTRACT

Thyroid hormones act on the body's metabolism, including regulating lipid
metabolism, which explains the dyslipidemia associated with reduced serum
levels of these hormones. Subclinical hypothyroidism is characterized by normal
serum levels of these hormones, but increased TSH, and also appears to be
associated with changes in the lipid profile. As it is a more prevalent dysfunction
in adults, the effects of subclinical hypothyroidism in children are little discussed,
whether in a general context or more focused on lipid metabolism. This
discussion becomes relevant since at this age, the beginning of the development
of disorders resulting from dyslipidemia, such as atherosclerosis, is already
observed. This integrative review aims to elucidate possible changes in the lipid
profile of children diagnosed with subclinical hypothyroidism. In order to achieve
this objective, articles from the last 10 years were selected on the Scientific
Electronic Library Online (Scielo), LILACS and PubMed platforms using the
descriptors "subclinical hypothyroidism" “cholesterol” “children”. 70 articles were
found in the search, of which 19 were excluded as duplicates. Furthermore, 46
studies were discarded because they did not meet the inclusion criteria, leaving
5 articles to be included in the review. The results of this study demonstrated that
there is still no consensus in the literature regarding changes in the lipid profile in
children diagnosed with subclinical hypothyroidism, highlighting the need to carry
out more research on the subject.

Descriptors: Subclinical hypothyroidism; Cholesterol; children.
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1 INTRODUCAO

O hipotireoidismo subclinico é definido quando ocorre concentracdes
elevadas de (Hormonio tireotréfico) TSH, com niveis séricos normais de
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Na populacdo adulta tais fatores estéao
associados com dislipidemia e fatores de risco para doencgas cardiovasculares
(Kara,2020). Entretanto, na populacdo pediatrica tal associacdo, entre o
hipotireoidismo subclinico e perfil lipidico, ainda apresenta controveérsias.

Somado a isso, é importante questionar-se acerca da dislipidemia, que &
definida por alteragdes nas concentracdes das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), das de alta densidade (HDL) além de triglicerideos, tendo em vista que,
alteracOes lipidicas séo fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
ateroscleroticas (Valenca et al., 2021). Ademais, de acordo com a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), no mundo, um terco das doencas isquémicas que
acometem o coracdo competem ao colesterol alto, por isso a importancia de

entender tal patologia.

1.1 HIPOTIREOIDISMO

A sintese de hormoénios tireoideanos é regulado pelo eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide. O hipotalamo inicialmente, produz e secreta o horménio
liberador de tireotropina (TRH), que atua na hipdéfise estimulando a produzir o
TSH (horménio tireotrofico), que age na tireoide e tem como consequéncia 0s
efeitos troficos (hipertrofia da tireoide) e atua na sintese e liberagdo de horménios
tireoidianos (T3 e T4). Por fim, os hormdnios tireocideanos controlam, por meio
da retroalimentacdo negativa, a secrecdo de TRH e TSH (Feldt-Rasmussen;
Effraimidis; Klose, 2021).

Os hormonios tireoideanos sao produzidos pelos foliculos tireoideanos,
formados pelos tiréocitos envolvendo o coldide secretado por eles. A biossintese
dos hormonios tireoideanos se inicia nos tiredcitos, com a captacao do iodo pelo
transportador sodio/iodo (NIS) e seu transporte para o colbéide pela pendrina.
Uma vez no coloide, ocorre a etapa de organificacdo do iodo, mediada pela
tireoperoxidase (TPO), na qual este é incluido nos anéis aromaticos de tirosinas

presentes na proteina tireoglobulina (TGB) e a juncdo de residuos de tirosina
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mono ou di-iodados formando T3 e T4 ainda na proteina. Por fim, o
englobamento de colbide com a projecao de pseuddpodes pelos tiredcitos, forma
vesiculas as quais se fundem lisossomos e ocorre entdo a protedlise da
tireoglobulina e liberacdo dos horménios T3 e T4. O TSH age sobre os tiredcitos
estimulado todas as etapas da biossintese de T3 e T4, desde a captacéo do iodo
e sintese de tireoglobilina, até a organificacédo do iodo e liberagdo dos hormdnios
por protedlise. Ademais, € importante salientar que, mesmo o T3 sendo a forma
mais ativa, o T4 que € produzido em maior escala, servindo de reserva desse
horménio. Nos tecidos alvo, a enzima desiodase converte o0 T4 em T3, permitindo
a acao deste ultimo sobre as células (Mullur et al., 2014).

O hipotireoidismo é definido pela producéao insuficiente de hormdnios da
tireoide. De modo geral, o hipotireoidismo acomete mais a populacao feminina
do que a masculina, e sua ocorréncia aumenta em ambos 0s sexos com a idade,
principalmente por volta dos 40 a 60 anos de idade. Ja em menores de 18 anos,
sua prevaléncia corresponde a menos de 2% (Habib; Habib, 2020; HCFMUSP,
2016).

Ademais, o hipotireodismo pode ser classificado em congénito, quando
essa alteracéo da tireoide ocorre desde o nascimento, ou adquirido, em que o
individuo afetado apresenta os sintomas de forma tardia. Ainda abordando a
classificagdo do hipotireoidismo, ele pode ser diferenciado em relagdo ao seu
local de acometimento, sendo primario, quando resulta num disturbio da tireoide,
ou ainda secundaria/terciario, quando acomete a hipofise ou hipotalamo,
respectivamente (HCFMUSP, 2016; Liamis et al., 2017).

O hipotireoidismo primario clinicamente & caracterizado pelo aumento do
TSH, associado com a diminuicdo dos niveis séricos da T4 e T3 (UDOVCIC ET
AL, 2017). Com relacdo aos seus acometimentos, é importante entender que o
hipotireoidismo é causa e fator de risco de diversas enfermidades, como
depresséao, bradicardias, cretinismo (deficiéncia mental), como também a risco
de doencas cardiovasculares como hipertensédo e dislipidemia (Sue; Leung,
2020).

No que tange ao hipotireoidismo secundario ou terciario (central), é
importante salientar que sdo doencas que comprometem o hipotalamo e sua
producdo de TRH ou na hipdfise e sua producdo de TSH. Nesse interim, os

niveis de TSH, bem como de T3 e de T4 estdo abaixo dos niveis séricos normais.
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As principais explicacfes para esses cometimentos devem-se a tumores que
invadem o hipotdlamo (germinoma, glioma) ou a haste hipofisaria na regido
suprasselar (craniofaringioma, cordoma). Além disso, outras causas sao
adenomas hipofisarios e seus procedimentos cirurgicos e radioterapicos, a
sarcoidose, a hemocromatose e histiocitose, podem levar a uma producao
deficiente de TRH (HCFMUSP, 2016).

E importante destacar que, a principal causa de hipotireoidismo, em
regides com iodo em niveis adequados, € a tireoidite de Hashimoto (TH), sua
epidemiologia representa cerca de 20-30% dos pacientes. Com relacdo a seu
desenvolvimento, ela estd associada a uma somatdria de suscetibilidade
genética e fatores ambientais, sendo mediado por uma resposta autoimune
direcionadas aos autoantigenos da tireoide, o que acarreta em inflamacéo e

alteracéo das funcdes tireoidianas (Ragusa et al., 2019; Vukovic et al., 2019).

1.2 HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO

O hipotireoidismo subclinico (HS) é caracterizado por concentracfes
séricas elevadas de TSH, mas normais de T3 T4. No que diz respeito a sua
epidemiologia, sua prevaléncia representa cerca de 4 a 20% os adultos,
enquanto que acomete entre 1,5 a 3 % as criangas. Nessa faixa etéaria, evidencia-
se que o hipotireoidismo subclinico afeta mais criancas e adolescentes obesos,
do que individuos com peso normal, sendo representado numa taxa de 7 a 36%
(Dunkar; Akinci, 2022; Kara, 2020b).

No que tange os principais fatores que estdo associados ao HS tem-se,
uma tireoidite linfocitica cronica, deficiéncia de iodo, defeitos genéticos,
sindrome genéticas, medicamentos e obesidade (Dunkar; Akinci, 2022).
Associado a isso, foi observada uma correlagéo positiva entre o indice de massa
corporal (IMC) e os niveis de TSH em diversos estudos, (Kara, 2020b).

De fato, um estudo sugere a existéncia de um eixo tecido adiposo-
hipotalamo-hipdfise-tireoide, em que nesse modelo, a leptina que é um horménio
produzido e secretada pelas células lipidicas, que tem como principal objetivo
controlar o apetite e diminuir a ingestdo de alimentos; afetaria a comunicacéo
entre o adipdcito e o hipotalamo e hipdéfise de modo a aumentar a producéo de

TRH e TSH, para tentar controlar o gasto energético (Dunkar; Akinci, 2022).
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1.3 DISLIPIDEMIA

Dislipidemia ou hiperlipidemia, é denominada quando ocorre um aumento
dos lipideos (gordura) no sangue, principalmente os triglicerideos e colesterol,
podendo ser classificadas em primarias ou secundarias. A dislipidemia primaria,
ocorre devido a anormalidades genéticas, enquanto que, a secundéria é
decorrente de diversos fatores como o estilo de vida, diabetes, sindrome
nefrética, alimentacdo, hepatopatia ou hipotireoidismo. Ademais, ainda
abordando sua classificacdo é importante entender que, ela pode ser subdividida
em hipercolesterolemia isolada, hipercolesterolemia mista, hipertrigliceridemia
isolada e HDL baixo. A Hipercolesterolemia isolada corresponde ao aumento do
colesterol total com ou sem aumento do LDL. Ja a hipercolesterolemia mista ou
combinada, é definida pelo aumento simultaneo de colesterol e triglicerideos, em
conjunto ou ndo com a diminuicdo do HDL, na hipertrigliceridemia isolada ha
apenas aumento dos triglicerideos e, enfim, no HDL baixo h4 também aumento
de LDL e triglicerideos (Celeno Porto; Lesmo Porto, 2015).

Para entender a fisiopatologia da doenca, € necessario entender que o
colesterol, por ser insoluvel em agua, para deslocar-se no plasma, necessita se
ligar & uma lipoproteina. Dessa forma, tem-se a lipoproteina de baixa densidade
(LDL), que transporta o colesterol do figado para o plasma e tecidos, como
também coexiste a lipoproteina de alta densidade (HDL), que transporta o
colesterol de volta para o figado, onde ocorre sua eliminacdo. Nesse interim,
percebe-se que a hiperlipidemia, pode provocar diversas etiologias como a
aterosclerose, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, doenca
arterial periférica ou ainda uma doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (Faludi
et al., 2017).

Ademais, é necessario compreender quais sao 0s parametros que vao ser
analisados na avaliacdo do perfil lipidico e o possivel risco de desenvolver
dislipidemia. Consoante a atualizacdo Diretriz Brasileira de Dislipidemia, os
marcadores lipidicos analisados séo, o colesterol total (CT), o colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), o colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), o colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL-C), o colesterol de intermediaria densidade (IDL-C) e o ndo-HDL que é a
somatodria dos LDL, IDL e VLDL (FALUDI et al., 2017). Por fim, segundo as
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diretrizes da Sociedade Brasileira de Pediatria, os valores normais de referéncia
para criancas 0 a 9 anos em jejum s&o, CT <170 mg/dl, LDL-C <110, ndo-HDL-
C <120, TG < 75 e HDL>45 (Tratado de Pediatria, 2017).

Com relacdo a dislipidemia associada ao hipotireoidismo, é importante
salientar que, os horménios tiredideos regulam o peso corporal, 0 metabolismo
de carboidratos e lipideos, além da termogénese. Por conseguinte, para
controlar os lipideos, esses hormdnios administram de maneira coordenada o
tecido adiposo e o figado. Sendo assim, uma dislipidemia associada ao
hipotireoidismo pode acarretar no acumulo intra-hepatico de gordura, resultando
a doenca hepética gordurosa ndo alcodlica que leva a resisténcia hepatica a
insulina (Mavromati; Jornayvaz, 2021).

Ademais, a dislipidemia pode levar a aterosclerose que, € uma doenca
inflamatoria cronica, decorrente de uma resposta a uma agressao ao epitélio
endotelial da camada intima de artérias de médio e grande calibre. Essas lesdes
iniciais ao endotélio, ocorrem ainda na infancia, acarretando ao acumulo de
colesterol nos macréfagos, com a formacéo de uma placa aterosclerética devido
ao processo de agressao ao endotélio vascular, levando a uma permeabilidade
maior para as lipoproteinas, que sofrem oxidacdo tornando-se imunogénicas.
Dessa forma, o aumento das lipoproteinas no plasma, como por exemplo
decorrente do hipotireoidismo, implicaria num processo chave para a formacéo
da aterogénese, ou seja, deposicdo de placas gorduras na parede intima dos

vasos (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2017).

1.4 DISLIPIDEMIA EM CRIANCAS

Observa-se que, os distirbios do metabolismo lipidico, como a
dislipidemia, contribuem como um fator de risco para doencas cardiovasculares
ateroscleroticas. Por essa razéo, € importante discutir os indices lipidicos desde
a infancia (Burlutskaya et al., 2021). Ao abordar a dislipidemia em criancas, é
necessario entender que ela pode ser influenciada tanto por fatores genético ou
por mudancas do estilo de vida, incluindo a obesidade. Nesse interim, é
necessario discutir essas relacdes tendo em vista que, no Brasil diversos estudos
perceberam uma alta prevaléncia de disturbios lipidicos na infancia (Reuter et

al., 2016). No que tange ao estilo de vida, meninos obesos, apresentaram
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elevacdo dos niveis de colesterol total, do colesterol ndo HDL e do LDL,
comparados com criangas eutroficas. Ja com relacdo as criancas do sexo
feminino, percebeu-se apenas o aumento do ndo HDL. Dessa forma, 0 excesso
de gordura corporal esta associado com um perfil lipidico aterogénico, sobretudo
em meninos (Oliosa et al., 2019).

Por conseguinte, entende-se que, as doencgas cardiovasculares sédo umas
das principais causas de morbimortalidade no mundo, consoante a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS). No mundo, um terco das doencas isquémicas que
acometem o coracdo competem ao colesterol alto. Sendo assim, uma das
principais patologias que levam a essa enfermidade, é a aterosclerose, em que
0 processo patoldgico se desenvolve ainda na infancia, sendo acelerada tanto
pelo estilo de vida, como pela obesidade e colesterol elevado, logo € importancia
entender a fisiopatologia que predispde a essa elevacao (Mangili, 2020). No que
tange as dislipidemias, a hipercolesterolemia € o principal fator de risco de
doencas cardiovasculares, sendo que na infancia e adolescéncia, os niveis
elevados de colesterol e da lipoproteina de baixa densidade estéo relacionados
com marcadores de aterosclerose (Gomes; Zago; De Faria, 2020).

Diante do exposto, torna-se claro, que € importante compreender o
paralelismo entre as alteracdes nos horménios tireoidianos, com as possiveis
alteracdes no perfil lipidico, como aumento do colesterol total e do colesterol
lipoproteina de nédo alta densidade, durante a infancia. Pois, durante a vida
adulta, essas modificac6es podem desencadear o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, como aterosclerose ja na segunda década de vida. Dessa
forma, € importante descrever e identificar essas possiveis alteracbes da
dislipidemia, que por ser um fator modificavel, o diagndéstico precoce pode reduzir

a morbimortalidade cardiovascular no futuro (Igbal et al., 2019).
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Elucidar as possiveis alteragbes no perfil lipidico de criancas

diagnosticadas com hipotireoidismo subclinico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a influéncia do hipotireoidismo subclinico sobre as fracdes
lipidicas de criancas.

e Destacar os mecanismos do TSH que levam a dislipidemia em criangas.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método utilizado para
construcdo de uma analise de forma sintetizada e organizada a partir do acervo
literario técnico cientifico ja existente.

As pesquisas para realizacdo do estudo, foi realizada e coletada nas
bases de dados de materiais bibliograficos no ambito virtual como Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), LILACS, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
PubMed. Serédo selecionados trabalhos mediante a utilizacdo de descritores em
inglés, de acordo a plataforma MeSH : "subclinical hypothyroidism" associado ao
operador booleano AND “cholesterol” e AND “children”.

A selecdo dos trabalhos foi efetuada mediante a utilizagdo do sistema

duplo-cego de revisdo por pares.

3.2 DESCRICAO DA COLETA DE ARTIGOS

Apés a selecdo dos artigos utilizando como método os descritores
supracitados anteriormente, os estudos foram exportados para a plataforma
Rayyan Qatar Computing Reserach Institute. Por conseguinte, na plataforma,
inicialmente foram excluidos artigos duplicados, ademais, 0s estudos
selecionados tiveram que respeitar os critérios de incluséo e exclusao que foram
predefinidos anteriormente. Em seguimento a coleta dos artigos, foi realizada a
revisdo na selecado pelos os dois pesquisadores de forma autbnoma terminando

a um consenso, apos isso deu inicio a leitura dos artigos.

3.3 CRITERIOS PARA INCLUSAO E EXCLUSAO DOS ARTIGOS

Foram incluidas pesquisas que apresentaram obrigatoriamente os termos
"subclinical hypothyroidism”, “cholesterol” e “children” no titulo ou no resumo do
artigo, apresentando dados que analisem a relacdo entre o hipotireoidismo

subclinico e perfil lipidico em criancas (de 0 até 9 anos). Ademais, foram
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selecionados artigos publicados na lingua inglesa nos ultimos 10 anos (2013-
2023) e que estejam disponiveis na integra de forma gratuita.

Como critérios de exclusao, foram excluidos estudos cujo resumo nao
abordem o tema proposto, ou que foram duplicados nas plataformas utilizadas.
Foram excluidos também, artigos de revisdo, meta-analise, caso controle,

relatos de caso ou que utilizaram outra espécie nos estudos.

3.4 SELECAO DOS ARTIGOS

Com relacdo a busca nas plataformas para a sele¢cdo dos artigos, foram
encontrados 70 estudos, aos quais, 19 foram excluidos por serem duplicadas.
Ademais, dentre os 51 artigos remanentes, foram subtraidos da pesquisa 42
estudos que apoés a leitura na integra do titulo e resumos ndo cumpriram 0s
critérios de inclusédo e exclusdo, seja por fuga da proposta do tema, seja por
associacdo de outros parametros ou por utilizar uma outra populagdo para as
pesquisas. Outrossim, dos 7 artigos pré-selecionados, necessitou a retirada de
2 estudos por ndo constarem disponiveis na integra de forma gratuita, como
ilustrado na Figura 1.

Por fim, apés a selecdo dos 5 artigos que integraram essa revisao
integrativa, foi realizada a leitura de forma integral dos mesmos, com o intuito de

serem fichados e analisados para a obtencdo dos resultados do estudo.



Figura 1: Fluxograma de busca

Qentifica(;éo dos estudos via plataformas de busD

[ Inclusao ] [Elegibilidade] [ Triagem ] [Identificagéo]
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Plataformas de Busca
(n=70)
Duplicatas
Pubmed:32 . removidas (n=19)
LILACS: 37
Scielo: 1 l

Resumos lidos (n=51)

Estudos selecionados
para leitura na integra
(n=7)

|

Exclusado dos artigos
indisponiveis na integra (n=2)

l

Artigos selecionados para resultados
e discusséo
(n=5)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A leitura dos artigos selecionados evidenciou a caréncia de relatos que
abordem o tema na literatura, tendo pesquisas apenas em alguns paises do
mundo com pesquisadores das mais diversas nacionalidades e com pouca
diversidade de centros de estudo, dispostos na TABELA 1 os paises sdo,
Estados Unidos pelos estudos de Dahl et al. (2018) e IQBAL et al. (2019),
Turquia pelas pesquisas de UNAL et al. (2019) e Dundar I. e Akinci A. (2022),
por fim no Ira por Habib Ashkan e Habib Asadollah (2020). Ademais, com relacéo
aos tipos de pesquisas, eles compreenderam principalmente estudos
retrospectivos e transversais e com relacdo ao ano de publicacdo dos artigos
tornou-se claro que a tematica foi abordada recentemente com artigos
publicados em 2017 Unal et al. (2019), 2018 Dahl et al. (2018), 2019 IQBAL et
al. (2019), 2020 Habib Ashkan e Habib Asadollah (2020) e 2022 Dundar I. e
Akinci A. (2022).
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Tabela 1: Sumarizacé@o dos estudos selecionados quanto as suas principais caracteristicas

N° Titulo AUTORES/ | LOCAL TIPO DE ESTUDO
ANO
1 | Mild subclinical Dahl, A et Estados Estudo retrospectivo
hypothyroidism is al., 2018 Unidos
associated with
paediatric
dyslipidaemia
2 | No association Habib; Ird Estudo transversal
between subclinical Habib.
hypothyroidism and 2020
dyslipidemia in
children and
adolescents
3 | Association of Unal, E. Turquia Estudo transversal
Subclinical 2017
Hypothyroidism with
Dyslipidemia and
Increased Carotid
Intima-Media
Thickness in Children
4 | Association between Igbal,A et Estados Estudo retrospectivo
mild al.,2019 Unidos
hyperthyrotropinemia
and
hypercholesterolemia
in children with severe
obesity
5 | The Frequency of Dundar; Turquia Estudo transversal
Subclinical Akinci. unicéntrico
Hypothyroidism in 2022

Obese Children and
Adolescents and Its
Relationship with
Metabolic Parameters
and Atherogenic Index

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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Em seguida na Tabela 2, com relacdo aos principais métodos empregados para
a realizacdo dos estudos, no artigo n°1 e n°4 foram feitas andalises retrospectivas
de coletas de prontuarios médicos dos pacientes na Mayo Clinic Rochester, MN,
EUA, entre o periodo de 2007 a 2015. Ademais, no artigo n°3 foi realizado um
estudo transversal em uma clinica pediatrica enddcrina em Shiraz no periodo de
janeiro até abril de 2018. No que diz respeito ao n°2, ele foi executado no
Departamento de endocrinologia pediatrica em Dyarbarkir, por fim a pesquisa n°
5 foi realizada um estudo transversal de marco de 2013 até setembro de 2017
no Departamento de Endocrinologia do Hospital Universitario de inonu, na

Turquia.



Tabela 2: Principais métodos empregados nos estudos e resultados.

N° | METODOLOGIA/ AMOSTRA RESULTADOS EFEITOS
1 | Coleta de prontuarios. Niveis de colesterol total e de colesterol Os autores sugeriram que o
nao HDL mais elevados em criangas com | aumento do colesterol total e do

Eutireoidianas: 1215 HSC leve em relag&o as criancas colesterol ndo HDL durante a
HSC :228 eutireoidianas apenas na faixa etaria infancia pode acarretar o
12 al18 anos (n=991), entre 12 e 18 anos desenvolvimento de aterosclerose
7 a1l anos (n=334), e doencas cardiovasculares
2 a 6 anos (n=118). durante a vida adulta

2 | Avaliacao clinica em pediatria | N&o houve diferenca significativa entre O efeito dos hormonios

enddcrina

847 criancas
Eutieroidianas: 666
HSC: 181

Duas faixas etarias entre 2-9
anos e 10-18 anos.

nenhum dos componentes do perfil
lipidico entre criangas eutireoidianas e
criancas com Hipotireoidismo subclinico

tireoidianos no perfil lipidico ainda
ndo é bem compreendido
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Avaliacao clinica em pediatria
endocrina

38 criancas hipotireoidismo
subclinico

38 criangas eutireoidianas

Criangas com Hipotireodismo subclinico
apresentaram em média niveis maiores
de CL, LDL e TG.

A espessura intima-média da carétida foi
maior nos pacientes com hipotireoidismo
subclinico

Correlacdo entre o aumento
significativo da espessura intima-
média da carétida em criangas néo
obesas com HSC.

A dislipidemia e EMIC s&o fatores
de risco para doencas
cardiovasculares.

Coleta de prontuarios.

834 pacientes em obesidade
grave

Eutireoidianas: 760

HSC :74

12 al8 anos (n=578),

7 a 11 anos (n=186),

2 a 6 anos (n=70).

Nos pacientes dos subgrupos de 2 a 6
anos e 7 a 11 anos a associacao entre o
HSC e alterac6es lipidicas nao foi
evidente.

Associacao positiva entre TSH,
colesterol total e colesterol ndo-
HDL durante a infancia em
pacientes de 12 a 18 anos e 0
risco de desenvolvimento de
doenca ateroscleroticas na vida
adulta

1.130 pacientes na faixa
etaria entre 6 e 18 anos.

Eutireoidianas: 1071
HSC :59

Pacientes com HSC apresentaram niveis
aumentados de triglicerideos, do indice
aterogénico de plasma e baixos de HDL

As elevacdes de resisténcia a
insulina, do alto indice
aterogénico, aumento de
triglicerideos e diminuicdo do HDL,
sao fatores de risco para doencas
cardiovasculares (DCV)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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A principio, em relacdo a faixa etéria € importante salientar que, segundo
a Organizagdo Mundial da Saude, sdo consideradas criancas aqueles
compreendidas entre as idades de 0 a 9 anos, enquanto que adolescentes sdo
considerados os que estdo no intervalo de 10 a 19 anos, esse foi o critério
considerado na realizacdo desse trabalho. Em contrapartida, pelo Estatuto da
Crianca e do Adolescente (ECA) considera-se criangas até os 11 anos de idade
e adolescéncia aqueles dos 12 aos 18 anos.

E importante destacar essa informacdo, afim de evitar possiveis
discordancias na analise, tendo em vista que, cada pais abordado na pesquisa
segue seu préprio senso de faixa etaria, como também, alguns estudos nao
distinguem quais foram os subgrupos de idade indicados com possiveis
alteracdes, como foram os artigos de Dundar I. e Akinci A. (2022) e UNAL et al.
(2019).

E sabido que existe uma precariedade de dados relevantes na literatura
gque abordem a associagao entre o aumento do horménio estimulador da tireoide
(t4 livre na faixa de normalidade) com o risco de alteracdes no perfil lipidico e
fatores de risco para eventos cardiometabdlicos na faixa etaria de criancas.
Nesse sentido, o estudo de Dahl et al. (2018), foi comparando o perfil lipidico em
criangas eutireoideas (tsh entre 0,3 e 5 mUI/L) e com hipotireoidismo subclinico
leve (tsh entre 5 e 10 mUI/L), a partir da coleta de prontuarios meédicos. Por
conseguinte, nos achados percebeu que os niveis de colesterol total e colesterol
ndo HDL foram mais elevados em pacientes com hipotireoidismo subclinico
quando comparadas ao eutireoideos, entretanto essa relacéo so foi identificada
no subgrupo que engloba pacientes dos 12 aos 18 anos, o que néo abarca a
tematica preconizada para a idade das criangas.

No estudo feito por IQBAL et al. (2019), foram analisados os mesmos
prontuérios de criancas na Clinica Mayo, todavia o corte da pesquisa foi limitado
em criancas com obesidade grave, visto que, os niveis elevados da tireotropina
(TSH) séo positivamente associados ao indice de massa corporal (IMC). Como
resultado das analises, percebeu-se que o colesterol total e colesterol ndo HDL
foram maiores nos pacientes com hipotireoidismo leve quando comparadas as

eutireoidianos na faixa etaria dos 12 aos 18 anos, nas criangas de 2 a 6 anos
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essa diferenca ndo foi apresentada, contudo, isso pode estar associado a pouca
amostra de individuo (5) com HCS nesse subgrupo.

Com relacéo as pesquisas de Habib Ashkan e Habib Asadollah (2022), foi
realizado um estudo transversal em pacientes em uma Clinica Endocrinoldgica
Pediatrica na cidade de Shiraz, comparando os lipideos em criancas
eutireoideas e com hipotireoidismo subclinico. No decorrer do estudo, ndo houve
diferencas significativas nos constituintes do perfil lipidico entre as criangcas com
HSC e as com TSH normais.

O estudo de UNAL et al. (2019), por meio de um estudo transversal no
Departamento de Endocrinologia Pediatrica na Universidade de Dicle, foram
comparadas criancas com o diagndstico de HSC com criancas eutireoidianas.
Desta maneira, os resultados obtidos foram que criancas ndo obesas com HSC
apresentaram niveos aumentados de CT, LDL-C e um aumento consideravel as
razdes CT/HDL e LDL/HDL e do aumento da espessura da camada intima média
carotidea (C-IMT) quando comparadas as criancas eutireoideanas. Contudo,
ocorreu uma limitacdo na pesquisa ao nao divulgar em qual faixa etaria foi
percebida tal alteracdo, explicando apenas que a variagcdo de idade dos
pacientes estava compreendida entre 4,5 e 15 anos. Dessa forma, tal pesquisa
pode mascarar o verdadeiro objetivo dessa andlise de comparar essas
alteracOes na faixa etaria dos 0 aos 9 anos de idade.

Por fim ao avaliar o estudo de Dundar I. e Akinci A. (2022), foram
avaliadas criancas e adolescentes no Departamento de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital Universitario Inonu, comparando os pacientes com niveis
normais de TSH e T4L com as que apresentavam o diagnéstico de HSC. Na
pesquisa foi reportado que no grupo de pacientes com hipotireoidismo subclinico
0s niveis de TG foram maiores e os de HDL-C foram menores, na mesma medida
que percebeu-se um aumento dos niveis da insulina de jejum, da glicemia de
jejum, do cortisol basal e do HOMA-IR (avaliacdo modelo homeostase para
resisténcia a insulina). No entanto, durante o estudo néo foi delimitada em qual
faixa etaria foram encontradas tais alteracbes, apenas que avaliagdo foi
realizada em pacientes com a idade entre 6 e 18 anos.

Diante desse cenario, € possivel compreender que para os estudos 1 e 4
demonstrou uma alteracdo dos metabdlicos lipidicos em pacientes com

hipotireoidismo subclinico, entretanto, apenas na faixa etaria dos 12 aos 18 anos
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0 que nao representa a faixa etaria das criancas. Ademais, para os estudos 3 e
5 foi demonstrado que existe relagdo entre 0 HS e manifestacfes lipidicas,
todavia, as pesquisas nao explicaram em qual subgrupo foi percebido tal
alteracdo, dessa forma, ndo tem como chegar a alguma concluséao referente as
criancas. Por fim, o estudo 2 afirmou que nao existe associacdo entre o HS e a
dislipidemia em criancgas.

Outro ponto relevante que deve ser debatido esta relacionado ao
mecanismo do aumento de TSH que leva a dislipidemia em criancas. Nesse
sentido, os estudos de Dahl et al. (2018) e por IQBAL et al. (2019), afirmam que
possivelmente existe uma relacdo entre a proteina 2 de ligacdo ao elemento
regulador do esterol (SREBP-2) com a disfunc¢éo tireoidiana leve, em que essa
interacdo leva a transcricdo de receptores de LDL nos fibroblastos, no figado e
em outros tecidos, aumentando o LDL e a captacéo do colesterol no figado.

Ainda abordando as pesquisas do estudo 4 em concordancia com o
estudo de UNAL et al. (2019), uma outra explicacao vigente afirma a existéncia
de receptores de TSH no figado e a hipertireotropinemia resultaria em aumento
do colesterol no figado, implicando na dislipidemia. Nesse interim, o que elucida
essa relagcdo é que o TSH regularia a expressdo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril
coenzimaA redutase (HMGCR) através da via de sinalizacdo da proteina de
ligagdo ao elemento responsivo da adenosina monofosfato ciclico/proteina
quinase A/ adenosina monofosfato ciclico (CAMP / PKA / CREB). No entanto,
algumas limitacbes da explicacdo sdo pela ocorréncia do estudo ter sido
realizado em ratos (Tian et tal. 2010).

Ademais, coma finalidade de evitar a ocorréncia de dados que possam
deturpar os resultados é necesséario avaliar o perfil das criancas que foram
excluidas no momento da realiza¢do dos estudos. Dessa forma, nas pesquisas
de Dahl et al. (2018) e Igbal et al. (2019), foram avaliados prontuéarios de criancas
na mesma clinica e os critérios de exclusdo foram, pacientes em uso de
levotiroxina no momento dos exames laboratoriais, em uso de estatinas, em uso
de anticoncepcionais, pacientes com historico familiar de hiperlipidemia,
diabetes, insuficiéncia renal cronica e transplantados. Outrossim, no estudo
Habib Ashkan e Habib Asadollah (2020) foram excluidas criancas que estavam
em uso continuo de medicamentos que possam alterar o perfil lipidico ou a

funcdo tireoidiana (antitireoidianos, tiazidicos e corticosteroides), familiares com
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histérico de hiperlipidemia e com doencas que possam alterar o perfil lipidico,
diabetes mellitus (DM) doencgas renais, hematoldgicas e enddcrinas.

Do mesmo modo, no estudo de Unal et al. (2019), foram excluidos do
estudo pacientes com o historico de uso de medicamentos, com DM e obesos,
além de nenhum dos sujeitos participantes apresentarem qualquer disfuncéo
hepatica, renal, doengca pulmonar, cardiovascular, infeccdo sistémica ou
qualqguer tipo de doenca crbénica. Por fim, nas analises de Dundar I. e Akinci A.
(2022), os critérios de exclusdo foram, pacientes com hipotireoidismo, com
sindrome de Cushing, recebendo medicamentos como glicocorticoides e
hormoénios tireoidianos, com casos de dislipidemia familiar, com obesidade
sindrdmica e com niveis de TSH >10 Ul/ml. Nota-se, portanto, que ndo ha um
padrdo de critérios de exclusdo dos sujeitos entre os artigos, o que dificulta
comparacdes entre os resultados obtidos nos estudos.

Para mais, é necessario considerar algumas limitacdes ao analisar os
estudos discutidos no texto. A principio, com relacdo a discrepancia entre as
caracteristicas dos pacientes, é importante salientar que a localizacdo geogréfica
influéncia nos habitos de vida, na etnia e no tipo de alimentacéo tipica na regiao.
Sendo assim, esses fatores que estdo entrelagados pelas caracteristicas do
meio vao influenciar o modo como o perfil lipidico vai ser comportar frente as
alteracdes do hormonio tireoestimulante. Dessa forma, a falta de diversidade
apresentada nas pesquisas, realizadas apenas nos Estados Unidos, Turquia e
Ir&, € um fator limitante para avaliagdo global da temética abordada.

Além disso, destaca-se que devido ao carater retrospectivos e transversal
dos artigos considerados na revisdo, o real efeito do HS no metabolismo de
lipideos pode ser mascarado, visto que esse modelo de estudo epidemioldgico,
s6 acompanha os pacientes no momento da realizacdo da pesquisa, por meio
da coleta dos prontuarios médicos. A fim de mitigar tais barreiras, é necessério
realizar um estudo longitudinal prospectivo, ao qual € caracterizado por realizar
um acompanhamento dos pacientes por um periodo de tempo, com a intencao
de avaliar como HS pode acarretar essas alteragoes.

Outrossim, outra problematica que pode afetar os resultados dos estudos
supracitados, deve-se ao pouco quantitativo de pesquisas que direcionem o
hipotireoidismo subclinico no perfil lipidico de criancas, quando comparadas na

populacdo adulta que j& € uma tematica bastante consolidada na literatura. Além
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do mais, os poucos estudos que existem na bibliografia foram realizados com
um pequeno numero de individuos que represente a faixa etaria de 0 até 9 anos,
que realmente caracteriza o intervalo de idade das criangcas (Organizacéo
Mundial da Saude).

Posto isso, o que foi percebido nas pesquisas que foram executadas, foram
médias de idade mais altas sendo avaliadas envolvendo ja adolescentes,
resultando em obstaculos para a realizacdo do estudo. A fim de contornar esse
intempere, fica claro a necessidade de realizar mais estudos envolvendo
criancas, seja aumentando o numero de pesquisas envolvendo um grupo
retrospectivo maior e por um periodo prolongado, seja realizando meta-anélises
globais com o acervo ja existente.

Ademais, outra deficiéncia apresentada nas pesquisas tem relacdo com a
falta de estudos que comprovem e expliguem os mecanismos fisiopatolégicos da
associacdo entre a hipertireotropineia isolada com alterac6es no perfil lipidico
das criancas. Tendo em vista que, os estudos apresentados demonstrem fatos
um pouco controversos, antigos ou que foram realizadas amostras em outra
espécie.

Por fim, outro entrave notado quando foi realizado os fichamentos dos artigos
esta relacionado ao ambiente académico das amostras utilizadas no estudo. As
pesquisas analisadas ocorreram em ambiente intra-hospitalar, sendo assim, ndo
vai ter uma amostra significativa da populacdo mundial de criancas que
possivelmente possa ter hipotireoidismo subclinico, podendo ter uma

subnotificagéo.
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5 CONCLUSAO

Em concluséo, nota-se que a literatura é controversa no que diz respeito
ao perfil lipidico de criancas com HSC, pois os estudos divergem quanto aos
seus resultados. Alguns artigos demonstraram aumento dos niveis de colesterol
total e triglicerideos, acompanhadas ou ndo de aumento de LDL e reducédo de
HDL, enquanto que outros artigos demonstraram perfil lipidicos semelhantes
entre criancas eutireotroficas e com HSC. Ressalta-se que, alguns fatores
acabaram limitando as observagdes nas pesquisas, como a pouca definicdo da
faixa etaria, pouca diversidade geogréfica, uma escassez de estudos, pequeno
namero de pacientes na populacéo alvo, além da falta de heterogeneidade dos
tipos de estudos utilizados para as pesquisas.

Diante disso, torna-se evidente que € necessaria a execucdo de mais
pesquisas, em diferentes regides do mundo, e com metodologias semelhantes
para se concluir sobre os efeitos do HSC no perfil lipidico ainda na faixa estaria
infantil. Visto que, os distlrbios do metabolismo lipidico, como por exemplo a
dislipidemia, corroboram como um fator de risco para doencas cardiovasculares
aterosclerdticas na vida adulta. Dessa forma, por ser um fator modificavel é
necessario o diagnostico precoce, para evitar o risco de morbimortalidade

futuramente.
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