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RESUMO

Introdugdo: O hipotireoidismo subclinico em criangas caracteriza-se por elevagdo do hormonio estimulante de tireoide com tiroxina livre
normal. Apesar de muitas vezes transitério, pode evoluir para hipotireoidismo manifesto e trazer repercussdes no crescimento,
metabolismo e risco cardiovascular. Objetivo: Revisar aspectos clinicos e terapéuticos do hipotireoidismo subclinico pediatrico, com foco
na indicacdo de levotiroxina. Método: Revisdes, metanalises, diretrizes e estudos originais das bases PubMed, Scielo e Embase dos ultimos
20 anos, voltados para pediatria. Resultados: O nivel basal de hormonio estimulante de tireoide é o principal preditor de evolugdo. Casos
leves e idiopaticos tendem a remissdo espontanea, sem impacto relevante em crescimento ou cognigdo. O hipotireoidismo subclinico
associado a tireoidite de Hashimoto tem maior risco de progressdo. Achados cardiovasculares e dsseos ainda sdo incertos. O uso de
levotiroxina é indicado quando hormoénio estimulante de tireoide maior que 10 mUI/L. Nos casos leves (4,5-10 mUI/L), recomenda-se
apenas seguimento clinico-laboratorial. Conclus6es: Na maioria dos casos, o hipotireoidismo subclinico pediatrico tem curso benigno. O

tratamento deve ser individualizado, reservado a situagGes de risco, privilegiando vigilancia nos quadros leves.
Palavras-Chave: Hipotireoidismo; Pediatria; Tiroxina; Doengas do Sistema Enddcrino.

ABSTRACT

Introduction: Subclinical hypothyroidism in children is
characterized by elevated thyroid-stimulating hormone with
normal free thyroxine. Although often transient, it can progress
to overt hypothyroidism and have repercussions on growth,
metabolism, and cardiovascular risk. Objective: To review
clinical and therapeutic aspects of pediatric subclinical
hypothyroidism, focusing on the indication for levothyroxine.
Method: Reviews, meta-analyses, guidelines, and original
studies from PubMed, SciELO, and Embase databases from the
last 20 years, focused on pediatrics. Results: The baseline level
of thyroid-stimulating hormone is the main predictor of
progression. Mild and idiopathic cases tend to spontaneous
remission, without significant impact on growth or cognition.
Subclinical hypothyroidism associated with Hashimoto's
thyroiditis has a higher risk of progression. Cardiovascular and
bone findings are still uncertain. Levothyroxine use is indicated
when thyroid-stimulating hormone is greater than 10 mIU/L. In
mild cases (4.5-10 mIU/L), only clinical and laboratory follow-up
is recommended. Conclusions: In most cases, pediatric
subclinical hypothyroidism has a benign course. Treatment
should be individualized, reserved for high-risk situations,
prioritizing vigilance in mild cases.

Keywords: Hypothyroidism; Pediatrics; Thyroxine; Endocrine
System Diseases.
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RESUMEN

Introduccion: El hipotiroidismo subclinico en nifios se caracteriza
por niveles elevados de tirotropina con tiroxina libre normal.
Aunque a menudo es transitorio, puede progresar a
hipotiroidismo manifiesto y repercutir en el crecimiento, el
metabolismo y el riesgo cardiovascular. Objetivo: Revisar los
aspectos clinicos y terapéuticos del hipotiroidismo subclinico
pediatrico, con especial atencion a la indicacion de levotiroxina.
Método: Revisiones, metaandlisis, guias y estudios originales de
las bases de datos PubMed, SciELO y Embase de los ultimos 20
afios, centrados en pediatria. Resultados: El nivel basal de
tirotropina es el principal predictor de progresion. Los casos
leves e idiopaticos tienden a la remision espontdnea, sin impacto
significativo en el crecimiento ni la cognicion. El hipotiroidismo
subclinico asociado a tiroiditis de Hashimoto presenta un mayor
riesgo de progresion. Los hallazgos cardiovasculares y 6seos aun
son inciertos. El uso de levotiroxina estd indicado cuando la
tirotropina es superior a 10 mUI/L. En casos leves (4,5-10 mUI/L),
solo se recomienda seguimiento clinico y de laboratorio.
Conclusiones: En la mayoria de los casos, el hipotiroidismo
subclinico pediatrico tiene una evolucion benigna. El tratamiento
debe ser individualizado, reservado para situaciones de alto
riesgo, priorizando la vigilancia en casos leves.

Palabras Clave: Hipotiroidismo; Pediatria;  Tiroxina;
Enfermedades del sistema endocrino.

Rev Pediatria SOPERJ 2026;26(3): €20260387


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.2026.0376
https://orcid.org/0000-0002-3313-852X
https://orcid.org/0000-0001-5962-3817
mailto:lucas.dalviar@gmail.com

Hipotireoidismo subclinico em pediatria
Rezende LDA, Duarte LPM

INTRODUCAO

O hipotireoidismo subclinico (HS) é uma
alteragdo  bioquimica caracterizada pela
elevacdo dos niveis séricos do hormodnio
estimulante da tireoide (TSH) acima do limite
superior do intervalo de referéncia,
concomitante a manuteng¢ao dos valores de
tiroxina livre (fT4) dentro da faixa de
normalidade do ensaio realizado.’

Essa condicdo, também denominada
hipotireoidismo compensado ou
hipertirotropinemia isolada, tem sido
interpretada por alguns autores como uma
forma leve de insuficiéncia tireoidiana, em
virtude da relacdo log-linear inversa
estabelecida entre o TSH e os hormonios
tireoidianos.? De acordo com o grau de elevagdo
do TSH, o HS pode ser classificado em leve, com
TSH entre 4,5 e 10 mUI/L, ou grave, com TSH
superior a 10 mUl/L.3

A prevaléncia do HS em adultos varia
entre 4% e 20%, apresentando maior ocorréncia
em mulheres, individuos idosos e pessoas de
ascendéncia caucasiana.®> Em populagdes
pediatricas, o HS é menos frequente, com
estimativas de prevaléncia em torno de 1,7%."

Ademais, diversos estudos em populac¢ao
pediatrica indicam que o HS tende a apresentar
curso benigno e frequentemente remitente,
com risco considerado minimo de evolugao para
hipotireoidismo manifesto,*> além de manter
associacao controversa com desfechos adversos
a saude. Nesse contexto, os beneficios do
tratamento com levotiroxina (L-T4) em criancas
parecem bem estabelecidos apenas nos casos de
SH grave, permanecendo incertos nas formas
leves. Ainda que as evidéncias disponiveis ndo
sustentem a indicacdo rotineira de reposicao
hormonal em criangas assintomaticas com HS
leve, a literatura enfatiza a relevancia de
investigar possiveis alteragbes sutis, uma vez
gue mesmo elevacles discretas nos niveis
séricos de TSH podem estar relacionadas a
repercussdes clinicas.*

Dessa forma, com base na importancia
clinico-epidemioldgica do HS, este artigo
objetivou realizar uma revisdo narrativa da
literatura e examinar os principais fatores que
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devem ser ponderados na decisdo sobre a
instituicdo do tratamento com L-T4 em criangas
com HS. Além disso, serdo abordadas as
recomendacoes referentes a vigilancia clinica e
ao monitoramento peridédico da fungao
tireoidiana. Foram abordadas publicagdao nas
bases PubMed, Scielo e Embase nos ultimos 20
anos, com enfoque em populagdes pediatricas,
incluindo as neonatais.

VALORES DE TSH DE LINHA DE BASE COMO
PREDITOR DA EVOLUGAO TIREOIDIANA

A elevagao do TSH em pacientes com HS
é geralmente interpretada como um
epifendbmeno bioquimico decorrente de um
comprometimento leve da fungdo tireoidiana,
resultando em disponibilidade relativamente
reduzida dos hormonios tireoidianos no nivel
hipofisario.” Sob essa perspectiva
fisiopatoldgica, individuos com HS necessitam
de concentracbes mais elevadas de TSH para
estimular adequadamente a glandula tireoide,
de modo que aumentos mais expressivos nesse
marcador podem refletir disfuncao tireoidiana
de maior gravidade.® Assim, infere-se que os
valores basais de TSH sdo os preditores mais
robustos da evolugao clinica do HS ao longo do
tempo, conforme ja sugerido por diferentes
autores.’2

Esses achados s3ao corroborados por uma
coorte de criancas com HS leve e idiopatica
tratadas com L-T4, em que os niveis pds-terapia
foram determinados principalmente pelos
valores basais de TSH.® Assim, a reposicdo com
L-T4 é recomendada para TSH acima de 10
mIU/L, permanecendo controversa para niveis
entre 4,5 e 10 mIU/L.” Uma metanélise de 11
estudos prospectivos demonstrou aumento do
risco cardiovascular apenas em HS acima de 10
mlU/L e nenhum aumento na mortalidade total
em quaisquer outros grupos com HS mais leve,
independentemente dos valores de TSH.10

A etiologia do HS constitui um fator
relevante na determinag¢do do curso natural da
funcdo tireoidiana em criancas com essa
alteracdo bioquimica. Em particular, na auséncia
de disturbios patoldgicos subjacentes, o HS tem

Rev Pediatria SOPERJ 2026;26(3): €20260387 2


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Hipotireoidismo subclinico em pediatria
Rezende LDA, Duarte LPM

sido descrito como uma condi¢cdo benigna e
frequentemente  autolimitada.’  Evidéncias
provenientes dos poucos estudos de
acompanhamento disponiveis sugerem que, em
casos de HS idiopatica e leve na faixa etaria
pedidtrica, o risco de progressdo para
hipotireoidismo manifesto € insignificante.!
Ademais, a persisténcia do HS ao longo do
tempo ndo tem se mostrado associada a
prejuizos no crescimento, no indice de massa
corporal (IMC), na maturacdo dssea, na funcao
cognitiva ou em outros desfechos clinicos
relevantes, mesmo ap6s periodos de dois a cinco
anos sem tratamento.!?

De modo geral, em duas coortes
pedidtricas com HS leve, seja idiopatica ou
associada a tireoidite de Hashimoto, ambas com
valores iniciais de TSH entre 5 e 10 mlU/L,
observou-se que a normalizacdo espontanea ou
a manutencdo estavel do TSH apds dois anos de
acompanhamento foi significativamente mais
frequente no grupo com HS idiopatica.! Em
contrapartida, a progressao para niveis de TSH >
10 mlIU/L, com consequente necessidade de
tratamento com L-T4, ocorreu em maior
proporgao entre as criangas com HS relacionada
a tireoidite de Hashimoto.™

MANIFESTAGCAO CLINICA E DIAGNOSTICO

A evolucao clinica do HS na populacao
pediatrica é bastante varidvel, podendo
abranger desde a auséncia completa de
sintomas até o desenvolvimento de
hipotireoidismo com disfuncdo tireoidiana
manifesta. Essa heterogeneidade parece estar

relacionada a fatores como a idade, a
sensibilidade individual a deficiéncia hormonal
tireoidiana e a duracdo do HS.* Quando o
hipotireoidismo se instala, as manifestacdes, as
manifestacdes mais frequentemente descritas
em criangas incluem bdécio e desaceleragao do
crescimento. Também podem ocorrer ganho de
peso, fadiga, sonoléncia, anemia e eleva¢do dos
niveis de colesterol.' Importante destacar que a
gravidade dos sintomas nem sempre se
correlaciona diretamente com as concentragdes
séricas de TSH.™

O diagnéstico de HS baseia-se na
dosagem sérica de TSH e fT4,** sendo
recomendada a repeticdo desses examesem 2 a
3 meses, para confirmac3o.* A investigac3o deve
ser complementada pela pesquisa de
autoanticorpos tireoidianos (anticorpo anti-
tireoperoxidase e anticorpo anti-tireoglobulina)
e pela ultrassonografia de tireoide, uma vez que
o padrdo caracteristico da tireoidite autoimune
ou de Hashimoto pode preceder o aparecimento
de autoanticorpos.’> A ultrassonografia de
tireoide tem se consolidado como ferramenta
util na avaliagdo de casos persistentes de HS,
sobretudo com a finalidade de se evidenciar a
etiologia. Além disso, niveis elevados de TSH em
criangas com nédulos tireoidianos tém sido
apontados como preditores de malignidade,
reforcando o papel do ultrassom como método
de acompanhamento tanto em pacientes
tratados quanto naqueles em observacao
clinica.»*® A Figura 1 sintetiza o resumo da
avaliacao do HS em criangas.

Figura 1: Historico, exame fisico e investigacdo de imagem e laboratorial de hipotireoidismo

subclinico em criangas
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o HANN00 de Nasoemen’ o Do o ACOmpanhamento 0O teste Oe
o Moo lamibar de doerca o Parderatros de crescemento fanido sredany
DLOMUNR (Pes0, S ¢ INACe de Masss o AA0IECODOs ¢3 treode
o Doengas gendticas coepory) o Ultrassom @i trecede
o Msdico de radacho o Sinais vitals (frequéncia o Perft ipiaico
o Drogas CHr3ach ¢ presslo artenyd)
o Exdess0 ou Sefodnca de do o Snais G0 hpotreodamo
.

Sntomas de Npotireosdamo

Fonte: Os autores (2025).
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CONSEQUENCIAS DO HS NO LONGO PRAZO

1. Saude cardiovascular relacionada ao
hipotireoidismo subclinico em criangas

Em adultos, o hipotireoidismo subclinico
tem sido associado a diversos fatores de risco
cardiovascular e acometimento cardiovascular
propriamente ditos, como hipertensao arterial,
dislipidemia, aumento do tecido adiposo
epicardico, espessamento da intima-média
carotidea e disfuncdo endotelial. Esses efeitos
podem estar relacionados a ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, ao aumento
da vasoconstri¢ao e da atividade simpatica, bem
como a reducdo do fluxo sanguineo renal e da
taxa de filtrac3o glomerular.?®

Alteracdes no perfil lipidico,
especialmente a elevacdo do colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), bem
como a disfuncdo endotelial, apresentam
melhora com a reposicdo de L-T4 em adultos.?®
Além disso, ja foi descrita maior resisténcia a
insulinica em mulheres adultas com sindrome
dos ovdrios policisticos associada ao
hipotireoidismo  subclinico, assim como
correlagdo com a sindrome metabdlica, embora
sem reducdo significativa do IMC apds
tratamento da doenca de base.??.

A disfuncdo endotelial, considerada um
evento precoce e potencialmente reversivel do
comprometimento vascular, é amplamente
utilizada como marcador preditivo de doenca
arterial coronariana antes mesmo do
estabelecimento de altera¢des ateroscleréticas.
A dilatacdo mediada por fluxo (DMF), obtida por
meio da ultrassonografia, constitui atualmente
um método ndo invasivo e validado para a
avaliacdo dessa funcdo.?? Paralelamente, a
espessura da gordura epicardica (EGP) tem se
consolidado como um marcador sensivel e
confidvel de risco cardiovascular, além de
despontar como um alvo promissor para
intervencdes terapéuticas.??

Até o momento, apenas um estudo,
conduzido por Farghaly et al.,** investigou de
forma conjunta a DMF e a EGP em 32 criangas
com HS leve secunddria a tireoidite de
Hashimoto. Os resultados evidenciaram valores

O

mais elevados de EGP e respostas reduzidas de
DMF nesses pacientes em comparagao ao grupo
controle, além de uma correlagdo significativa
entre maior EGP e pior fun¢do endotelial,
sugerindo um possivel papel da HS no aumento
do risco cardiovascular precoce.

Em criangas, o HS tem sido associado a
um risco aumentado de hipertensdo arterial.l’
No que se refere a fungdo ventricular,
entretanto, os estudos disponiveis apresentam
resultados divergentes, sem consenso quanto ao
real impacto da condi¢do.*®

2. Crescimento infantil e (des)mineralizagdo
Ossea

A baixa massa 6ssea ou a osteoporose
podem ocorrer em criangcas e adolescentes
acometidos por diversas condi¢des cronicas,
seja em decorréncia da progressao da prépria
doenca ou de fatores associados ao
tratamento.?>?’ Entre as causas mais relevantes,
destacam-se as de origem enddécrina, como
hipogonadismo, sindrome de  Cushing,
deficiéncia do hormoénio do crescimento,
hiperparatireoidismo e disturbios tireoidianos,
todas reconhecidas como importantes
desencadeantes de baixa densidade mineral
6ssea (DMO) e de osteoporose secundaria.?®

Tanto o hipertireoidismo quanto o
hipotireoidismo podem resultar em perda de
DMO, afetando o remodelamento &sseo por
meio da desregulacdo da  ossificacdo
endocondral e da osteoclastogénese.”® Niveis
excessivos de hormonio tireoidiano (HT)
exercem efeito direto sobre a reabsorgao dssea,
por mecanismos mediados por citocinas e pelo
ciclo do monofosfato de adenosina, além de
aumentar a sensibilidade dos receptores [-
adrenérgicos e das células Odsseas as
catecolaminas e ao hormonio
paratireoidiano.3%:31

Em contrapartida, a deficiéncia de HT
estd associada ndo apenas ao retardo do
crescimento e a baixa estatura persistente, mas
também a reducdo da taxa de remodelamento
0sseo, em razdo da perturbacdo da ossificacdo
endocondral, caracterizada por atraso nos
processos de formac3o e reabsorc3o dssea.3%31
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A influéncia de niveis anormais de TH e
TSH, tanto em condig¢des subclinicas quanto no
hipotireoidismo, sobre a DMO em criangas e
adolescentes, permanece controversa. Embora
a expressao dos receptores de TSH em
condrdcitos, osteoblastos e osteoclastos sugira
acao direta desse hormonio sobre cartilagem e
0SS0, sua agao ainda é incerta, uma vez que o
TSH pode exercer efeitos tanto estimuladores
guanto inibitdrios sobre a osteoblastogénese e a
osteoclastogénese, mediados por fatores como
TNF-o, RANKL e osteoprotegerina.3?

Além disso, os principais locais de
expressdo dos receptores de TH incluem
condrdcitos proliferativos, células estromais da
medula éssea e osteoblastos, o que reforca o
papel fundamental dos horménios tireoidianos
na progressdo coordenada da ossificacdo
endocondral e na mineralizagdo da matriz
cartilaginosa. Entretanto, os mecanismos exatos
dessa interacdo ainda ndo estdo totalmente
elucidados.3%33

TRATAMENTO

A indicacado de tratamento para criangas
com HS ainda gera controvérsias, especialmente
em relagao ao limiar de TSH que deve motivar a
intervencdo.! A abordagem clinica deve ser
personalizada, levando em consideracdo a idade
do paciente, manifestacdes clinicas e
laboratoriais, gravidade do aumento de TSH,
causa subjacente, evolugdo para disfuncao
tireoidiana e presenca de sindromes
associadas.

De forma geral, ha consenso em tratar
criancas com TSH acima de 10 mUI/L,
independentemente da etiologia, sobretudo
naquelas com tireoidite de Hashimoto e sinais
de progressdo da disfuncdo tireoidiana.* Em
contraste, o manejo de criancas com HS leve
(TSH entre 4,5 e 10 mUI/L) permanece
controverso, sendo recomendado
acompanhamento  individualizado.  Nesses
casos, sugere-se monitoramento periddico do
TSH e fT4 a cada seis meses, complementado por
avaliacdo anual de autoanticorpos tireoidianos e
ultrassonografia da tireoide. Tal vigilancia é
particularmente importante em pacientes com

O

anomalias cromossbmicas, como as sindromes
de Turner ou de Down, ou com doengas
autoimunes, devido ao maior risco de
progress3o para hipotireoidismo clinico.*

No periodo neonatal, preconiza-se
investigacao a partir de TSH maior ou igual a 10
mUI/L no teste de triagem neonatal e inicio de
tratamento apds confirmag¢do venosa. Além
disso, o inicio do tratamento imediato com L-T4
é indicado quando os niveis de TSH no teste do
pezinho encontram-se acima de 20 mUI|/L.3436

Algumas situacbes merecem destaque
em relagdo ao tratamento diante do HS com TSH
superior a 10 mUI/L. Em criancas com deficiéncia
de ferro associada ao HS e niveis de TSH
superiores a 10 mUI/L, a reposicio com L-T4
potencializa a resposta ao tratamento do déficit
de ferro.3” Pacientes com sindrome nefrética e
HS podem se beneficiar da terapia tireoidiana
para prevenir a deterioracdo da funcdo da
glandula e minimizar efeitos deletérios sobre o
equilibrio corporal.®® Além disso, criancas em
uso de medicamentos como anticonvulsivantes
ou interferon-a devem receber L-T4 quando o
TSH estiver acima de 10 mUI/L, mantendo a
reposicio até a suspensdo do farmaco.3%4°

Finalmente, em casos de HS persistente
associada a bdcio difuso ou nodular, recomenda-
se a reposicdo com L-T4 com o objetivo de
normalizar os niveis de TSH e reduzir o risco de
desenvolvimento de carcinoma tireoidiano.** A
Figura 2 sintetiza as principais evidéncias
discutidas acima.
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Figura 2: Tratamento de hipotireoidismo subclinico em criancas
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Fonte: Os autores (2025).

CONCLUSAO

O HS na populacdio pediatrica,
diferentemente do observado em adultos,
apresenta curso geralmente benigno e
autolimitado, com baixo risco de progressao
para hipotireoidismo manifesto. Embora em
adultos o HS esteja associado a repercussoes
cardiovasculares e a desmineralizacdo 6&ssea,
tais achados ndo sdo consistentemente
observados em criangas, o que reforca a
auséncia de evidéncias robustas de
acometimento organico nessa faixa etaria.
Nesse contexto, a indicacdo de tratamento com
L-T4 permanece controversa, sendo
recomendada apenas em situacdes especificas,

O

Condigoes
especificas
Congidorys ntamento

oom base em condigdes
ssociadas

como TSH persistentemente superior a 10
mUI/L, presenca de sintomas clinicos, tireoidite
autoimune, sindromes genéticas associadas ou
risco aumentado de progressdo para
hipotireoidismo clinico.

A conduta mais apropriada, portanto, na
maioria dos casos leves e assintomaticos, é o
acompanhamento clinico e laboratorial
periddico, com monitoramento dos niveis
séricos de TSH e fT4 e investigacdo etioldgica
adequada. Essa abordagem individualizada
permite equilibrar os potenciais beneficios da
reposicao hormonal com a possibilidade de
remissdao espontanea, preservando a funcao
tireoidiana e o desenvolvimento integral da
crianga.
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