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FUNCAO TIREODIANA NA INFANCIA: PADROES DE NORMALIDADE

Resumo

Durante a vida fetal e a infancia, os processos fisiologicos da tireoide
sao peculiares, sendo os hormonios tireoidianos (T3 e T4) essenciais para 0
crescimento e o desenvolvimento da crianca. Os niveis séricos de tireotrofina
(TSH) séo determinantes no diagndstico de disfuncgéo tireoidiana. Os dados de
normalidade e os fatores que influenciam os niveis de TSH em criancas sé@o
pouco conhecidos, sendo que os estudos que disponibilizam esses dados nem
sempre sdo bem conduzidos. A sintese de horménios tireoidianos €
dependente de iodo, e a deficiéncia desse elemento associa-se a alteracdes
morfolégicas e volumétricas da glandula. Os valores de normalidade para
volume tireoidiano na infancia séo influenciados pelas medidas antropométricas
e variam entre populacdes. Atualmente, a deficiéncia grave de iodo tem dado
lugar a patologias relacionadas a ingestdo excessiva desse elemento. E
importante conhecer as particularidades e os valores de referéncia para funcéo

tireoidiana na infancia a fim de evitar prejuizos antropométricos e cognitivos.

Descritores: hormoénios tireoidianos; TSH; criangas; volume tireoidiano;

iodo; valores de referéncia.
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Abstract

Distinct physiological processes occur in the thyroid gland during
intrauterine life and childhood, with thyroid hormones (T3 and T4) playing an
essential role in growth and development. Serum levels of thyroid-stimulating
hormone (TSH) are determining factors of the diagnosis of thyroid dysfunction.
Little is known about the normal range of TSH in children and the factors that
influence TSH levels in this population, and the few studies that have addressed
this issue have not all been well designed and conducted. Thyroid hormone
synthesis is iodine-dependent, and iodine deficiency is associated with
pathological changes in the morphology and volume of the thyroid gland. The
normal range of thyroid volume in children is influenced by anthropomorphic
parameters, and varies among populations. Severe iodine deficiency has now
been surpassed by conditions associated with excessive iodine intake.
Knowledge of the peculiarities of thyroid function in childhood and of the
reference ranges of thyroid function tests in this period is important for the

prevention of anthropometric and cognitive impairments.

Keywords: thyroid hormones; TSH; children; thyroid volume; iodine;

reference ranges.
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Introducéao

Os horménios tireoidianos (T3 - trilodotironina e T4 - tetraiodotironina ou
tiroxina) exercem varios efeitos bioldégicos no organismo, influenciando o
consumo de oxigénio, a producdo de calor, o metabolismo de lipidios,
carboidratos, proteinas, acidos nucleicos e ions inorganicos. Também possuem
efeitos importantes para a acdo de outros horménios’. Na vida fetal e na
infancia, a tireoide apresenta particularidades fisiologicas, e os hormonios
tireoidianos tém papel crucial como reguladores do crescimento, do

desenvolvimento e da puberdade??.

As consequéncias da falta desses
hormonios, incluindo as decorrentes da deficiéncia de iodo, sdo conhecidas de
longa data e causam danos substanciais a populacéo infantil. Nesta revisao,
abordaremos pormenores do funcionamento da tireoide no feto e na infancia.
Analisaremos estudos que geram intervalos de referéncia para o hormonio
tireoestimulante ou tireotrofina (TSH) e para volume tireoidiano na infancia,

bem como a situacdo de suficiéncia de iodo entre criancas de idade escolar.

Estrutura da tireoide

O primordio da tireoide inicia-se como um espessamento epitelial e
prolongamento mediano inferior do assoalho da faringe, visto no embrido
humano no final da 32 semana de vida®*. Durante a embriogénese, a glandula
desloca-se para a regido cervical, ficando conectada a base da lingua pelo
ducto tireoglosso. Normalmente, esse ducto sofre fragmentacdo por volta do
segundo més apds a concepgdo. A porgdo distal do ducto diferencia-se em
tecido tireoidiano, podendo originar o lobo piramidal da glandula. Além desse, a
tireoide constitui-se de dois lobos principais, o direito e o esquerdo, conectados
pelo istmo*. Defeitos no processo de desenvolvimento glandular podem
ocasionar agenesia, hemiagenesia e ectopia tireoidiana, assim como cisto de

ducto tireoglosso™*. Histologicamente, a glandula é composta pelos foliculos,
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que sdo preenchidos por coloide. O coloide contém a proteina tireoglobulina
(Tg), precursora dos hormonios tireoidianos e serve como local de
armazenamento de T3 e T4* As células C ou parafoliculares, secretoras de
calcitonina e relacionadas ao metabolismo do célcio, também fazem parte do

tecido tireoidiano®.

Sintese de hormonios tireoidianos

7

A partir da 112 semana de gestacdo, a tireoide é capaz de iniciar a
sintese de T4*. No entanto, é a partir da 182 semana, com a maturacdo do eixo
hipotalamo-hipdfise e o aumento das concentracbes séricas de horménio
liberador de tireotrofina (TRH) e de hormdnio estimulador da tireoide (TSH ou
tireotrofina), que ocorre um incremento nos niveis dos hormdnios tireoidianos
do feto. Até esse periodo, o feto depende da transferéncia placentaria do
horménio tireoidiano materno para o seu desenvolvimento®*.

A sintese hormonal subsequente vai depender do estimulo pelo TSH,
principal regulador da glandula e da disponibilidade de iodo®*.

Para uma producdo hormonal adequada, € necessaria uma quantidade
de iodo que permita uma captacao tireoidiana de 60 a 75 ug por dia, levando
em conta as perdas de aproximadamente 10 a 20 ug pelas fezes e de 100 a
150 pg pela urina, nas populacdes iodo suficientes®. A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) recomenda ingestéo diaria de iodo de 250 pg/dia para gravidas,
150 pg/dia para adultos, 120 ug/dia para escolares (6-12 anos) e de 90 pg/dia
para pré-escolares (0-5 anos)>®. As principais fontes de iodo dietético sdo
encontradas em peixes, algas, graos, paes, produtos lacteos e no sal, estes
tltimos por adicdo de iodo durante seus processos de industrializacdo”®.

ApoOs sua ingestao, o iodo é absorvido no estbmago e no duodeno e fica
disponivel para a captacdo pelas células foliculares, passando por uma série
de reacdes enzimaticas até a formacao das moléculas de T3 e T4"® (Figura 1).

Dessa forma, 80% dos horménios produzidos pela tireoide
corresponderdo a T4, e 20% a T3°. O T3 é mais potente que o T4 e é ele que
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interage com 0s receptores nucleares. Sua producdo provém principalmente da
conversdo do T4 em tecidos periféricos, pelas enzimas desiodases™**. (Tabela
1). Essa conversdo pode ser influenciada por vérias condicdes, e o T3
circulante pode ser menos confiavel que o T4 para refletir a producdo hormonal
da tireoide®.

Na corrente sanguinea, a maior parte desses horménios circula ligada a
proteinas plasmaticas (globulina ligadora de tiroxina — TBG —, transtiretina e
albumina), podendo ser rapidamente mobilizados, dependendo da necessidade
hormonal corpérea®. A porcdo néo ligada ou livre é a biologicamente ativa e
corresponde a 0,02% de T4 (T4L) e a 0,3% de T3 (T3L)°.

A regulacao da secrecao hormonal se da por feedback negativo, através
do T3 e do T4 sobre a hipéfise e o hipotadlamo®*°. O TSH apresenta variacdes
pulsateis e circadianas, caracterizadas por flutuacdes em intervalos de 1 a 2
horas e pico noturno que precede o sono. Vérios fatores estdo envolvidos na
sua regulacdo. Substancias como somatostatina e dopamina exercem papel
inibitério, enquanto as vias alfa-adrenérgicas centrais participam do estimulo da
secrecdo atraves do frio. O estado nutricional pode estimular o eixo através da

leptina e o estresse pode induzir reducéo da secrecéo de TSH.

Aspectos importantes dos hormdnios tireoidianos e do TSH na vida fetal

e na infancia

Durante a vida fetal, os niveis de TSH do feto permanecem mais
elevados que os da mée, provavelmente por imaturidade e menor sensibilidade
do eixo hipotalamo-hipdéfise aos hormoénios tireoidianos, fazendo com que, no
termo, esses niveis estejam em torno de 7-10 mU/L***3. No periodo pré-natal
0s niveis de T4 e T4L aumentam progressivamente durante a gestacdo. Em
relacdo ao T3, esse periodo caracteriza-se por concentracdes séricas mais
elevadas de T3 reverso (rT3) do que de T3. Esse padrdao ocorre pelo menos
até a 302 semana de gestacdo, visando potencializar o estado anabdlico de
crescimento rapido do feto e evitando termogénese tecidual excessiva. Isso &



15

garantido devido a alta expresséo da enzima desiodase tipo 3 na placenta e a
baixa expresséo de desiodase tipo 1 nos tecidos fetais. Do mesmo modo, a
atividade da enzima desiodase tipo 2 estd aumentada no coértex cerebral,
fazendo com que o T4, ao atingir a circulacdo fetal, seja desviado
preferencialmente para o cérebro, ja que os hormonios tireoidianos sao cruciais
para o crescimento e a maturacdo cerebral'®. Eles regulam genes envolvidos
na mielinizacdo e na diferenciacdo de células neuronais e gliais e exercem
influéncias muito importantes sobre a migracdo de células no cértex cerebral,
hipocampo e cerebelo**>.

ApGs o0 nascimento, a concentracdo serica de TSH do neonato sofre um
aumento abrupto que inicia 30 minutos apdés o parto, com pico em 6 horas,
alcancando valores de até 70 mU/L e reduzindo-se novamente em 3 dias®?.
Esse aumento decorre de uma hipotermia relativa do ambiente extrauterino.
Para que a termogénese seja mantida, € necesséaria maior disponibilidade de
hormonio tireoidiano, e o frio serve de estimulo para esse aumento. Assim, nas
primeiras 48 horas de vida, observa-se também um incremento nos niveis de
T4 e 734312,

Depois do 3° dia de vida, ha uma lenta e progressiva diminuicdo da
concentragéo de T4, T4L, T3 e TSH durante a infancia. No entanto, a taxa de
producdo de T4 nas criancas permanece maior em relacdo aos adultos. Em
criancas, as taxas de producdo de T4 sdo estimadas em 5 a 6 pg/kg por dia,
diminuindo lentamente, durante os primeiros anos de vida, para cercade 2 a 3
Mg/kg por dia, na faixa etaria de 3 a 9 anos. Isso contrasta com a taxa de
producéo de T4 no adulto, que é de cerca de 1,5 ug/kg/dia®?.

Na infancia, a continuidade dos processos de maturacdo cerebral
permanece dependente dos hormoénios tireoidianos. No cérebro, eles
continuam sendo importantes para a mielinizacdo, para o estabelecimento de
sinapses e para o desenvolvimento dos ax6nios e dendritos até os 2 anos de
idade*1°,

De modo semelhante, o crescimento 0sseo e a maturacado esquelética
sao influenciados pelos horménios tireoidianos. No o0sso, o alvo identificado
desses hormonios encontra-se nas placas epifisarias, onde eles tém papel
estimulatorio direto sobre a proliferacdo e aa diferenciacdo dos condrécitos.
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Também atuam indiretamente, influenciando a secrecdo hipofisaria de
hormoénio de crescimento (GH) e potencializando a acdo do mesmo na placa
epifisaria®’.

Assim, os efeitos da falta desses hormonios refletir-se-&o clinicamente
conforme a idade da crianca. Nos primeiros anos de vida, a deficiéncia
hormonal n&do corrigida precocemente causa danos cerebrais irreversiveis e
atraso da maturacdo esquelética e do crescimento.

Ja um comprometimento da funcéo tireoidiana, que inicie ap6s os 3 anos
de idade, € caracterizado predominantemente por desaceleracdo no
crescimento linear e na maturacdo esquelética, mas ndo causa dano
permanente no desenvolvimento cognitivo. A desaceleracdo do crescimento
tende a ser mais afetada que o ganho de peso, e, assim, essas criancas
tendem a ter sobrepeso relativo em relacéo a sua altura*®. Talvez, por isso, na
pratica clinica, criancas obesas sejam submetidas com frequéncia a avaliacdo
da funcdo tireoidiana. Evidéncias atuais tém sugerido que os niveis séricos de
TSH e T3L dessas criancas sdo moderadamente mais elevados que os de
criancas ndo obesas'®. Tem sido demonstrado que em torno de 15% dos
obesos apresentam niveis de TSH maiores que o limite superior do normal, e
que a reducdo do peso é acompanhada por diminuicdo do TSH e T3L séricos.
Por esse motivo, acredita-se que essas alteracdes sdo consequéncia e nao
causa da obesidade, cujos mecanismos ndo estdo bem esclarecidos, mas

possivelmente ligados & leptina’®°.

A leptina é secretada pelo tecido adiposo, sendo seu nivel sérico
proporcional a massa adiposa, e, em individuos normais, ela tem papel de
reduzir o apetite. A maioria das pessoas obesas é leptina-resistente. Os corpos
neuronais produtores de TRH séo inervados por axdnios contendo leptina. No
caso da obesidade, a hipotese € que a leptina estimularia um aumento na
sintese dos hormoénios tireoidianos por estimulo hipotalamico e também por
modulacao da atividade das desiodases e com 0 objetivo de aumentar o gasto
energético em repouso proporcionado por concentracdes mais elevadas de
T3!81% Desse modo, deve-se ter cautela ao avaliar a funcéo tireoidiana em
criangas obesas, pois é necessaria uma melhor definicdo sobre a relacdo entre

a obesidade e os hormonios relacionados a tireoide.
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Metodologia de dosagem de TSH, T3 e T4

Os niveis séricos dos hormonios tireoidianos e do TSH servem para o
diagndstico e para monitorar a terapia em casos de disfuncéo tireoidiana.

Os métodos laboratoriais de quantificacdo desses hormonios
aperfeicoaram-se ao longo dos anos. Atualmente, os ensaios mais utilizados
para dosar TSH sao os imunométricos de terceira geracao, desenvolvidos por
volta dos anos 1990 e que apresentam um melhor limite de detec¢éo (em torno
de 0,01 muU/L). Eles incluem técnicas enziméticas, fluorescentes,
quimioluminescentes e eletroquimioluminescentes?.

Para estabelecer as concentracdes de T4 e T3 total (T3 e T4) também
se emprega mais comumente a metodologia imunométrica. No entanto, é
essencial lembrar que suas dosagens séo influenciadas pela concentracao
sérica da TBG. Existem situacdes que aumentam a TBG e, consequentemente,
aumentam os niveis de T3 e T4. Entre elas, podemos citar 0 uso de
medicacfes como estrogénio, metadona, clofibrato e tamoxifeno, e condicdes
fisiopatologicas como gravidez, insuficiéncia adrenal, AIDS, hepatite aguda e
cronica. O contrario ocorre quando estamos diante de niveis diminuidos de
TBG. Glicocorticoides, andrégenos e L-asparginase sao potenciais redutores
da TBG, o que também pode ocorrer em casos de sindrome nefrética, doenca
critica, sepse, sindrome de Cushing, cetoacidose diabética, prematuridade
extrema e deficiéncia congénita de TBG. Medicacbes como furosemida,
fenitoina e carbamazepina podem deslocar os horménios tireoidianos das
proteinas ligantes, resultando em niveis subnormais de T4%.

Os métodos que mensuram os hormonios livres (T3L e T4L) sédo de duas
categorias: os diretos, que empregam a separacao fisica do hormonio livre do
horménio ligado a proteina; e os indiretos, que podem estimar um indice de
horménio livre com base na concentragdo de TBG e do horménio total ou
podem utilizar imunoensaios com anticorpos para separar a forma livre da
ligada. Os métodos diretos sdo caros, complexos e suscetiveis a problemas
técnicos. Atualmente, a maioria dos laboratérios usa imunoensaios

automatizados para estimar o T4L e o T3L?*2%,
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De todos esses parametros, considera-se que o TSH representa o
melhor marcador bioquimico da funcéo tireoidiana e deve ser solicitado como
anico teste para triagem de disfuncao glandular. Exce¢des ao uso isolado do
TSH incluem: monitorizacdo de doenca tireoidiana, investigacdo de disfuncéo
da tireoide em pacientes internados e casos de suspeita de disfuncéo
hipotalamico-hipofisaria’®. Como a maioria do T3 é proveniente de tecidos
periféricos, na préatica, os valores séricos de tireotrofina e tiroxina acabam

sendo utilizados para estabelecer o diagnéstico de disfuncéo tireoidiana®'%%2,

Diagnostico de disfuncgéo tireoidiana

O hipotireoidismo é o distirbio mais comum da tireoide na infancia®.
Nivel sérico de TSH aumentado em relagdo ao limite superior de referéncia,
associado a T4L diminuido, determina o diagndstico de hipotireoidismo
primario’®. Baixo nivel sérico de T4L, concomitante a nivel baixo, normal ou
moderadamente elevado de TSH caracteriza o hipotireoidismo central, que
pode ser hipofisario (secundéario) ou hipotalamico (terciario). Frente a esse
quadro laboratorial, outros eixos enddocrinos hipotalamico-hipofisarios devem
ser avaliados®. Denomina-se hipotireoidismo subclinico a combinacdo de T4L
normal, com TSH aumentado e auséncia de sintomas de hipotireoidismo*%%*2°,

O hipertireoidismo é diagnosticado por aumento no nivel sérico de T4L
combinado com um TSH suprimido°. Hipertireoidismo subclinico é definido por
concentracdo de TSH abaixo do limite inferior de referéncia, com T4L

normal®*?8,
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Determinagao de funcgéo tireoidiana normal na infancia

Os estudos que determinam intervalos de referéncia para hormoénios
tireoidianos e TSH, abrangendo a faixa etaria pediatrica, apresentam limitacfes
principalmente por causa da dificuldade de obter-se amostra de criangas
saudaveis. Eles costumam ser compostos por amostra heterogénea de
pacientes, incluindo criancas hospitalizadas por motivos distintos, gerados de
andlise retrospectiva de dados e realizados com diferentes métodos

27-31

laboratoriais e em diferentes paises (Tabela 2). SituacOes de estresse,

jejum prolongado, hospitalizacdo e convalescenca podem induzir variagdes nos

H29,32,33

niveis de hormoénios tireoidianos e de TS , restringindo a utilizagcéo

desses dados por ndo serem representativos da populacéo pediatrica geral®.

O grande estudo americano de saude e nutricdo (National Health and
Nutrition Examination Survey — NHANES Ill) envolvendo mais de 10.000
pessoas sem doenca tireoidiana determina a média e os limites inferiores e
superiores de TSH e T4T, porém, somente avalia individuos a partir dos 12
anos de idade®. Sugere-se que os intervalos de referéncia de adultos nao
sejam aplicaveis para criancas devido as caracteristicas préprias desse periodo
da vida®.

Além disso, de acordo com a Academia Nacional de Bioquimica Clinica
Americana (NACB), a amostra de pacientes para determinar tais parametros
deve ser composta por individuos com anticorpos antitireoidianos negativos,
sem bdcio ou nodulos tireoidianos palpaveis, sem uso de medicacdes e sem
histéria pessoal ou familiar de doenca da tireoide®!, o que geralmente nado é
levado em consideracao nesses estudos.

Em 1975, niveis séricos de TSH para diagnostico e tratamento de
desordens da tireoide na infancia foram estimados a partir de criancas
sabidamente portadoras de doencas tireoidianas®. No Brasil, em 1980 foram
descritos valores séricos de hormonios tireoidianos e de TSH de criancas
sadias provenientes de creches de uma amostra constituida por 27

individuos®’.
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Um dos autores mais reconhecidos e citados em tabelas de valores de
referéncia de TSH, T3 e T4 para criancas disponibiliza um resumo de dados de
varios trabalhos americanos®. Em um de seus estudos, estabelece as
mudancas quantitativas desses parametros em funcédo da idade em criancas
saudaveis, mas ndo faz triagem de historia familiar de doenca tireoidiana na
amostra avaliada®®, conforme atualmente recomenda a NACB.

Os niveis séricos dos horménios tireoidianos e do TSH na infancia sédo
associados a idade e ao sex0??®3%32 A maijoria dos estudos mostra que eles
diminuem com o aumento da idade®?"?®* . No entanto, a idade a partir da qual
as concentracdes médias permanecem constantes é variavel. Alguns estudos

27,35

preconizam que isso ocorre apés 1 més de idade?”®, outros, apés 1 ano?, e

outros acreditam que os niveis estabilizam apés os 3 anos®. E controverso o
papel do sexo sobre essas dosagens hormonais®?/28%,

Levando em conta essas variacdes, atencado especial deve ser dada
para a definicdo de limite superior de normalidade para TSH, o que também é
alvo de discussdo acerca da populacédo adulta®***°. O hipotireoidismo subclinico
é uma condicdo de significancia clinica e de manejo controversos*', sendo seu
diagndstico e sua prevaléncia dependentes do valor que serd utilizado como
nivel superior normal de TSH. Para criancas, € questionavel se uma discreta
elevacdo do nivel de TSH constitui variacdo da normalidade ou se realmente

representa disfuncao tireoidiana sobrejacente?.

lodo e funcdo tireoidiana

Atualmente, a OMS, estima que quase 2 bilhdes de pessoas no mundo
tenham ingestdo deficiente de iodo, incluindo 1/3 de todas as criangas em
idade escolar. Quando as necessidades diarias de iodo ndo sado atingidas em
uma populacdo, anormalidades funcionais decorrentes de sua caréncia passam
a existir’. A deficiencia severa de iodo pode levar a bécio endémico,
hipotireoidismo, diminuicdo da taxas de fertilidade, abortamento frequente,

anomalias congénitas, aumento da mortalidade infantil, atraso pondero-
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estatural, surdez e retardo mental. A deficiéncia severa de iodo intrauterino
causa uma condicdo chamada de cretinismo, que pode ser classificada como
neurolégico ou mixedematoso. No primeiro, ha predominio de lesbes corticais
com retardo mental severo, espasticidade e surdo-mudez, sendo a disfuncéo
tireoidiana mais tardia. No mixedematoso, além do retardo mental, ha
hipofuncédo e atrofia da tireoide marcante desde o inicio do quadro. Todos
esses problemas s&o agrupados sob a denominacdo de desordens por
deficiéncia de iodo>®”.

No Brasil, em 1953 foi promulgada a primeira lei obrigando a iodacao do
sal para consumo humano com o intuito de prevenir essas desordens. A
iodacéo do sal € empregada em todo o territdrio nacional desde 1995. Em 2003
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), 6rgao responsavel por
monitorar o aporte de iodo no pais, normalizou entre 20 e 60 mg/kg a
concentracéo ideal de iodo no sal***2.

Como a caréncia de iodo é considerada um problema de saude publica,
o estado de nutricdo de iodo de uma populacédo deve ser monitorado, podendo
ser estimado por quatro indicadores: TSH sérico em recém nascidos,
tireoglobulina sérica, taxa de bécio e concentragéo de iodo urinario’.

A ingestao deficiente de iodo de longa data (meses a anos) influencia a
prevaléncia de bocio em uma populacdo. Um longo periodo de privacdo de
iodo faz com que a tireoide desenvolva mecanismos compensatorios na
tentativa de manter niveis de T3 em limites normais. Ocorre aumento do TSH,
estimulacdo da mitogénese folicular e hiperplasia tireoidiana para aumentar a
captacéo de iodo*?,

O iodo excretado na urina reflete mudancas de curto prazo (dias)
realizadas na ingestao desse elemento. Pelas limita¢cdes dos outros métodos, a
ioduria € utilizada como marcador primario do estado nutricional de iodo em
uma populacéo®’. A recomendacdo da OMS é considerar normal uma média
de excrecdo urinaria de 100 a 200 pg/L em uma amostra casual de urina.
Admite-se que o0 achado de 20% das amostras com ioduria inferior a 50 pg/L
indica caréncia cronica de iodo”***,

Por outro lado, ioddria superior a 300 pg/L é considerada elevada® e

43
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indica ingestao excessiva de iodo, o que também é prejudicial™. A tireoide tem
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uma capacidade limitada para usar iodo, e 0 excesso agudo desse elemento
inibe temporariamente a sintese de horménios tireoidianos — efeito Wolff-
Chaikoff*®,

Em criancas, a ingestédo crbénica de 500 ug de iodo por dia ou mais esta
associada com aumento do volume da glandula, que é um sinal precoce de
disfuncdo da tireoide’. O excesso de iodo por periodo prolongado esta
relacionado ao aumento da incidéncia de hipertireoidismo iodo-induzido e a
doenca tireoidiana autoimune’. Estudos recentes, nacionais e internacionais,
tém evidenciado quantidade significativa de escolares apresentando excrecéo
urindria de iodo excessiva mais do que deficiente®*®. Acredita-se que a
exposicdo da tireoide a carga excessiva de iodo acione dispositivos que
produzem antigenos especificos da glandula, atraindo o sistema
imunocompetente com eventual producdo de anticorpos antitireoidianos em

individuos geneticamente predispostos*?.

Volume tireoidiano normal na infancia

O peso da tireoide do adulto normal é de 6 a 20 g, dependendo do
tamanho do corpo. Os lobos medem, em média, 4 cm de comprimento e de 2 a
2,5 cm de espessura e largura*®.

O ultrassom € considerado o melhor método para estimar o volume da
tireoide, pois 0 exame clinico pode superestimar suas dimensées™®.

Na infancia, a maioria dos dados sobre volume tireoidiano normal detém-
se a idade escolar, e os fatores que podem afeta-lo sdo: idade, sexo, superficie
corporal, estagio puberal, presenca de patologias e, principalmente, suficiéncia
de iodo**2.

O aumento do volume da tireoide é denominado bécio®. Para criancas
com ingestdo normal de iodo, considera-se volume da tireoide ao ultrassom
maior que o percentil 97 para a idade e sexo>?. Quando a prevaléncia de bécio

em escolares é superior a 5%, ela indica um problema de satde putblica®>*2.
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Dessa forma, a OMS disponibiliza valores de referéncia para volume
tireoidiano em criangas saudaveis. Em 1997, foram publicados dados com base
na avaliacdo de criancas europeias®?. Trabalhos subsequentes, realizados em
diferentes localidades, evidenciaram volume tireoidiano em escolares higidos

menores do que 0s propostos®>>’

, 0 que contribuiu para a reavaliacdo de tais
valores.

Assim, em 2004 a OMS publicou novas normas internacionais de
referéncia, baseada na avaliacdo de criancas de 6 a 12 anos de idade
provenientes de areas com suficiéncia de iodo da Europa, Africa, Pacifico e
Américas do Norte e do Sul®* (Tabela 3). Nesse estudo, pdde-se observar
diferencga significativa no volume médio da tireoide entre as criangas moradoras
dos diferentes continentes, mesmo apos ajuste para idade e superficie
corporal. AvaliagBes posteriores, com criancas de outros paises nao incluidos
nesse estudo, também demonstraram variacdes®*>®*. Acredita-se que essa
distribuicdo ndo uniforme dos valores encontrados possa dar-se, pelo menos
em parte, por fatores genéticos e ambientais, sugerindo que a determinacao de
valor de referéncia para o volume da tireoide seja especifica para cada
populac&o®>’.

Existem alguns estudos em escolares brasileiros com relagédo a volume
tireoidiano. Em 1996, Lisboa et al.*® avaliaram escolares da regi&o sul do pais
com objetivo de estabelecer a acuracia do exame clinico para diagndéstico de
bécio e de desenvolver um indice para o diagnostico de bdcio através do
exame ecografico. Entre os resultados, foi demonstrada correlagéo positiva
entre superficie corporal e volume tireoidiano, propiciando o desenvolvimento
de um indice para deteccdo de bocio denominado indice eco/sup (ml/m?). O
limite superior de normalidade desse indice foi considerado 6,2 ml/m2. Nessa
avaliacdo, foram incluidas poucas criancas menores de 8 anos.

Em 2000, o projeto Thyromobil, coordenado pelo Conselho Internacional
para o Controle de Doencas Associadas a Deficiéncia de lodo (ICCIDD -
International Council for the Control of lodine Deficiency Disorders) e com o
objetivo de atualizar as desordens decorrentes da deficiéncia de iodo, avaliou o
volume tireoidiano e a ioduria de criancas de 6 a 14 anos, bem como o

contetdo de iodo em amostras de sal doméstico em oito estados brasileiros
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(Para, Maranhao, Tocantins, Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas
Gerais e Espirito Santo), e foi observada baixa prevaléncia de bécio (1,4%)%. A
partir desse projeto, foram analisados dados de escolares e determinados
valores para volume tireoidiano de criancas brasileiras®. Nesse trabalho, foi
detectada excessiva ingestao de iodo pela maioria dos escolares, e evidenciou-
se volume tireoidiano relativamente menor quando comparado com aqueles de
criancas europeias®. Assim, no Brasil, os dados sobre volume tireoidiano,
ingestdo de iodo e prevaléncia de bdécio em criancas podem variar entre
regides e ao longo do tempo. Locais que apresentem extrema deficiéncia ou
excesso de iodo podem nao ser adequados para determinar valor de referéncia
para volume da tireoide, pois ambas as situagcdes podem aumenté-lo®%. Além
disso, estudos para padronizacdo de volume da tireoide em pré-escolares séo

escassos na literatura.

Concluséo

As dosagens dos hormdnios tireoidianos e do TSH sdo importantes para
o diagnéstico de disfuncdo da tireoide. O volume da glandula também é um
indicador indireto de sua funcéo, e ainda sédo controversos seus padrbes de
normalidade na infancia. Esses deveriam ser estabelecidos a partir de uma
amostra de criancas saudaveis, eutroficas, satisfazendo os critérios da NACB e
levando em conta a metodologia de dosagem, a situagéo local de suficiéncia de
iodo e as caracteristicas especificas dos hormonios tireoidianos e do TSH em
cada etapa do desenvolvimento infantil. Utilizar valores de referéncia confiaveis
permite cuidar das criangas com mais seguranga, pois embasa melhor as
decisdes terapéuticas. A suplementacdo de iodo deve ser monitorada a fim de
evitar tanto a deficiéncia quanto a ingestdo excessiva desse elemento, sendo
mais um motivo para que o0s habitos alimentares de criancas sejam

acompanhados.
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Figura 1 - Via do iodo na célula folicular

(Adaptada de Zimmermann et al.”)

Captacéo de iodo pela proteina de membrana simporter de sédio (Na*)-
iodeto (I7) (NIS); oxidacdo do iodo pela tireoperoxidase (TPO); acoplamento a
tireoglobulina (Tg) para formar os precursores monoiodotirosina (MIT) e
diiodotirosina (DIT); acoplamento de DIT e MIT pela TPO para formar T3 (tri-
iodotironina) e T4 (tiroxina); endocitose da moléculas de T3 e T4 do coloide;

clivagem da Tg por proteélise para liberar T3 e T4 na corrente sanguinea.



Tabela 1 - Enzimas desiodases
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Enzima desiodase Localizacao tecidual

Principal papel

bioquimico

Tipo 1 Figado, rins, tireoide

Cérebro, hipdfise, tecido adiposo
Tipo 2 marrom, placenta, tireoide,
coragdo, musculo esquelético
Placenta, cérebro, epiderme,

Tipo 3 _ _ .
hemangiomas, tecidos fetais

Conversao T4a T3

Conversao T4a T3

Conversao T4 arT3

Conversao T3a T2

rT3: T3 reverso = metabdlito inativo; T2: diiodotiroxina = metabdlito inativo



Tabela 2 - Estudos de valores de referéncia para TSH em criancas

33

Método de dosagem do Origem da TSH (mU/L)
Estudo n TSH amostra dade (intervalo de referéncia)
Jackson et al.*® 200 Radioimunoensaio N30 descrita 2 meses a Descreve valores de TSH na
(Inglaterra,1975) 15 anos doenca tireodiana
. 37 . 5 a 12 meses: M: 4.87 F:4.20*
(SBert;g“ eltgegb) 27 Radioimunoensaio Eg:gzﬁ%sagz 1 a?2anos: M: 4.88 F:3.30
’ 3 a4 anos: M: 3.00 F:4.20
Soldin et al.?’ 533 Imunoensaio Criancas 1més a 5 anos: M: 0.55 - 7.1 F:0.46-8.1
(EUA,1995) Enzimatico hospitalizadas 6 a 18 anos: M: 0.37 -6.0 F:0.36-6.0
Zurakowski et al.® Imunoensaio Criancas 1 a5 anos: M:0.7-6.0 F:0.7-59
(EUA, 1999) . 5817 fluorescente hos italigadas 6 a 10 anos: M:0.7-54 F.06-51
' P 11 a 15 anos: M: 0.6 — 4.9 F:0.5-4.4
Fisher et al.® 205 Quimioluminescéncia Criangas da 5 anos: 2,24 *
(EUA, 2000) comunidade 14 anos: 1,81
Elmlinger et al 2 - . . Cr_ian_g:as 1r2€:§1a3r?§5952 822 : 4213421
' 762 Quimioluminescéncia hospitalizadas ) ' '
(Alemanha, 2001) 7 a 8 anos: 0.80 - 3.48
9 a 10 anos: 0.85-3.5
Cioffi et al.*® 3360 Imunoensaio Criangas da 2 a7 anos: 0.10-5.9
(Italia, 2001) fluorescente comunidade 9 a 16 anos: 0.20-6.1
Diemli et al. 2 hogrilgrl]iizzas 1 més a 2 anos: M: 0.7 -5.9 F:1.0-57
(CJ:anadé 2'004) 299 Quimioiluminescéncia pe da 9 a 10 anos: M:1.0-3.7 F:0.9-40
' . 11 a 14 anos: M: 0.7-3.9 F:05-34
comunidade
Criangas 3 a 12 meses: 0.61-10.7
Kratzsch et al.®* Eletroquimioiluminescéncia  NoSPitalizadas 1 a 3 anos: 0.60 —5.80
(Alemanha, 2008) 1004 a eda 3 abanos: 0.63-5.63
comunidade 6 a 8 anos: 0.76 - 5.35
1 a 12 meses: 1.12-8.21
Kapelari et al.® 1209 Quimioiluminescéncia Criangas 1 a5 anos: 0.80-6.26
(Austria, 2008) hospitalizadas 6 a 10 anos: 0.80-5.40
11 a 14 anos: 0.70-4.61
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Estudo n Método de dosagem do Origem da Idade TSH (mU/L)
TSH amostra (intervalo de referéncia)
6 anos: M: 1.22 - 8.56 F:1.46 —9.07
Marwaha et al.* cri q 7 anos: M: 1.43-10.6 F:1.30-9.53
(India, 2010) 5343 Radioimunoensaio Cormﬁ?dsa di 8 anos: M: 1.30 — 7.77 F: 1.46 — 8.47
9 anos: M: 1.15-7.32 F:0.70-7.20
17 anos: M: 1.04 -6.13 F:0.70 —5.80

F = feminino; M = masculino; OBS: quando n&o h& especificacdo do sexo, os autores consideraram o mesmo valor para ambos.

* Valores médios.

Os intervalos de referéncia correspondem aos percentis 2.5th e 97.5th, com excec¢éo do trabalho de Djemli et.al que corresponde aos

percentis 5th e 95th.



Tabela 3 - Valores de referéncia para volume da tireoide medido por

ultrassonografia por idade e superficie corporal para criancas
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idade Volume (ml)  Volume (ml) Superficie Volume (ml)  Volume (ml)
Meninos Meninas corporal Meninos Meninos

(@nos) P50 P97 P50 P97 (m?) P50 P97 P50 P97
6 1,6 291 157 284 0,7 1,47 262 146 2,56
7 1,8 329 181 3,26 0,8 166 295 167 2091
8 2,03 3,71 208 3,76 0,9 186 3,32 1,9 3,32
9 2,3 4,19 24 432 1,0 2,1 3,73 2,17 3,79
10 259 473 2,76 4,98 11 2,36 4,2 2,47 4,32
11 292 534 3,17 5,73 1,2 265 4,73 2,82 492
12 3,3 6,03 3,65 6,59 1,3 299 532 321 561
1,4 3,36 598 3,66 6,4

1,5 3,78 6,73 4,17 7,29

1,6 4,25 7,57 4,76 8,32

P50 = percentil 50"; P97 = percentil 97th

Adaptado de Zimmermann et a

51
l.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a funcdo tireoidiana de criancas saudaveis, conforme as
recomendacgfes da Academia Nacional de Bioquimica Clinica Americana.
Métodos: Estudo transversal. A funcgédo tireoidiana de 71 criangas saudaveis de
3 a 8 anos foi mensurada por meio dos niveis séricos de tireotrofina (TSH),
tiroxina (T4) e T4 livre, com avaliagdo adicional ultrassonogréafica do volume da
tireoide e determinacgéo da ioduria.

Resultados: O valor médio de TSH encontrado foi de 3,15 pUl/mL, com
intervalo de confianga de 95% de 0,56 a 5,73 pUl/mL. O volume da tireoide
correlacionou-se positivamente com a idade e a superficie corporal (r = 0,58 e
0,62). A maioria das criancas (43,9%) apresentou ioduria entre 200 e 300 pg/L.
Conclusdes: Neste estudo preliminar incluindo criancas saudaveis de 3 a 8
anos, observou-se que os valores de TSH sdo maiores do que os atualmente
considerados normais para adultos brasileiros. No entanto, ndo parecem tao
elevados quanto os propostos por outras referéncias para criangas nessa faixa
etaria. O volume da tireoide e os niveis de ioduria ndo estiveram relacionados

aos niveis de TSH.

Palavras-chave: Glandula tireoide, valores normais, criancas.
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Abstract

Objective: To assess thyroid function in a sample of healthy children according
to National Academy of Clinical Biochemistry recommendations.

Methods: Cross-sectional study of 71 healthy children aged 3 to 8 years.
Serum levels of thyrotropin (TSH), thyroxine (T4), and free T4 were measured,
as well as thyroid volume (via ultrasound) and urinary iodine excretion.

Results: Mean serum TSH levels were 3.15 pUI/mL (95%CI 0.56-5.73 pUl/mL).
Thyroid volume correlated positively with age (r = 0.58) and body surface area
(r = 0.62). Most children (43.9%) had urinary iodine levels of 200-300 ug/L.
Conclusions: In this preliminary study of healthy children between the ages of
3 and 8, TSH levels were found to be above the current reference range for
Brazilian adults. They were not, however, as elevated as those proposed
elsewhere in the literature for children in this age range. Thyroid volume and

urinary iodine excretion were not associated with TSH levels.

Keywords: thyroid gland, reference ranges, children.
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Introducéo

A disfuncdo tireoidiana em criangcas € particularmente danosa por
acarretar prejuizos ao desenvolvimento cognitivo e pondero-estatural*. Na vida
fetal e na infancia, a fungcdo da tireoide apresenta caracteristicas peculiares.
Logo apds o nascimento, os niveis do hormonio tireoestimulante ou tireotrofina
(TSH) podem chegar a valores muito elevados, diminuindo lenta e
progressivamente ao longo da infancia’. Os niveis séricos de TSH s&o
determinantes para o0 diagndstico de disfuncdo tireoidiana, e existem
questionamentos acerca do seu limite superior normal inclusive para adultos?.
Para criancas, acredita-se que uma discreta elevacdo do TSH possa
corresponder & variante fisioldgica®. Definir os valores normais de TSH na
infancia é dificil, uma vez que os livros-textos utilizam resultados provenientes
de estudos nem sempre bem conduzidos. Esses trabalhos utilizam métodos
laboratoriais diversos, por vezes obsoletos, e sdo controversos com relagéo a
influéncia da idade, do sexo e do peso* sobre a funcdo tireoidiana. Alguns
incluem criancas hospitalizadas®® e ndo empregam critérios recomendados por
orgdos de bioquimica clinica para a selecdo da amostra dos individuos,
originando valores de referéncia divergentes. A Academia Nacional de
Bioguimica Clinica Americana (National Academy of Clinical Biochemistry,
NACB) aconselha que a amostra dos individuos seja composta por voluntarios
saudaveis, sem historia familiar de patologia tireoidiana, sem uso de
medicagbes, sem doengas cronicas, sem bdcio visivel ou palpavel e com
anticorpos antitireoidianos negativos’. Para criancas, a NACB recomenda que
os limites de referéncia sejam relacionados a idade, visto que o eixo

hipotalamo-hipéfise-tireoide passa por maturagéo até o final da puberdade’.
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Dentro desse mesmo contexto, os valores de referéncia para volume da
tireoide em criancgas variam conforme o desenvolvimento e entre populagdes. A
prevaléncia de bocio em escolares é um dos indicadores de deficiéncia de iodo,
e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) disponibiliza padrfes internacionais
de referéncia para volume tireoidiano em escolares®. No entanto, em
decorréncia de diferencas genéticas, ambientais e de suficiéncia de iodo, tem
sido sugerido que esses valores sejam especificos para cada populacdo®. O
iodo é um componente fundamental dos hormdnios tireoidianos, e mais de 90%
de suas perdas corporais correspondem a excrecao renal. A maneira mais
acessivel de refletir a ingestdo recente desse micronutriente € determinando
sua concentracdo urinaria (ioddria)'®. Apds a implementacdo de programas de
adicao de iodo ao sal com vistas a prevenir as desordens decorrentes da sua
deficiéncia, observou-se que escolares de varios paises tém apresentado

ingestdo excessiva desse elemento®®*.

O excesso de iodo por periodo
prolongado ocasiona alteracdo funcional da tireoide e est4d associado ao
aumento do volume da glandula e da frequéncia de hipotireoidismo subclinico e
de tireoidite autoimune®*™**,

Em virtude das discrepancias nos valores de normalidade de TSH e
volume da tireoide em criangas, o0 objetivo deste estudo foi determinar a funcéo
tireoidiana de criangas saudaveis, conforme recomendacao da NACB, através
da avaliagdo dos niveis hormonais de TSH, tiroxina total (T4), tiroxina livre

(T4L), anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO), da afericdo do volume da

tireoide e da ioduria.
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Sujeitos e métodos

Estudo com delineamento transversal, realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Brasil.

Foram selecionadas 71 criancas saudaveis, entre junho de 2010 e
agosto de 2011, que satisfizessem os critérios clinicos da NACB e com idade
entre 3 e 8 anos, procedentes da comunidade de Porto Alegre (Brasil) e regiao
metropolitana. Incluiram-se somente pré-puberes com peso e altura entre os
percentis 15th e 85th das curvas de peso (kg) e com estatura (cm) e/ou indice
de massa corporal (IMC) entre os percentis 15th e 85th, conforme critério de
eutrofismo das curvas de crescimento da OMS de 2006™,

A superficie corporal de cada crianca foi calculada pela formula de
Mosteller: Vpeso (kg) x altura (cm) / 3.600 (m?)*°.

Realizou-se coleta de sangue para dosagem sérica de TSH, T4, T4L
(equipamento Advia Centaur XP, Bayer, Irlanda) e anti-TPO (equipamento
Immulite 2000, Diagnostic Products Corporation, EUA) por
quimioluminescéncia. Os valores de referéncia dos kits para adultos eram de
0,35-5,5 pUI/mL para TSH, 3,2-12,6 ug/dL para T4 e 0,70-1,90 ng/dL para T4L.
O anti-TPO foi considerado positivo quando apresentava valor acima de 35
Ul/mL. Os coeficientes de variacdo para TSH, T4, T4L e anti-TPO eram
respectivamente de 6, 8,3, 8,5 e 8,2%.

A ultrassonografia da tireoide foi realizada com a crianca em posicéo
supina e 0 pescoco em leve extensdo e por um mesmo radiologista, que
determinou o volume e avaliou o parénquima tireoidiano. Utilizou-se o aparelho
Aloka Alpha 10, equipado com transdutor linear multifrequencial (7 a 12 MHz)

para estimar o volume da tireoide (cm3). Para cada lobo tireoidiano, foi medido
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o didmetro méximo do seu comprimento (didmetro longitudinal), largura
(diametro transversal) e espessura (diametro anteroposterior). O volume de
cada lobo foi calculado pela férmula: comprimento x largura x espessura x 0,52.
O volume total correspondeu a soma de volumes dos dois lobos, sem incluir o
istmo, estando de acordo com o recomendado pela OMS?’, e foi correlacionado
com altura, peso, idade e superficie corporal.

Amostras de urina foram coletadas no periodo da manha e armazenadas
a -20 °C até a dosagem de iodo. Esta foi realizada por método colorimétrico e
se baseou na reagao de Sandell-Kolthoff, que detecta o iodo de modo indireto,
através da monitoracdo da reducdo do sulfato cérico amoniacal. Foi utilizado
persulfato de amdnio como agente digestor das amostras de urina, conforme
descrito por Pino®®, e a técnica seguiu protocolo de Esteves et al.'®. Os
resultados da ioduria foram expressos em microgramas por litro (ug/L) de urina
e classificados, de acordo com o Comité Internacional de Controle das
Desordens por Deficiéncia de lodo (International Council for the Control of
lodine Deficiency Disorders, ICCIDD): deficiéncia grave de iodo se menor que
20 pg/L; deficiéncia moderada se entre 20 e 49 ug/L; deficiéncia leve se entre
50 e 99 ug/L; adequada ou suficiéncia de iodo se entre 100 e 199 ug/L.
Quando entre 200 e 299 ug/L, € mais que adequada, e quando maior de 300
Hg/L, é excessiva®®?’.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da instituicéo,

e todos o0s pais ou responsaveis assinaram termo de consentimento informado.
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Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuicdo
das variaveis.

Analisaram-se, descritivamente, com determinacdo de média e desvio
padrdo (DP), as medidas antropométricas (peso, altura, IMC, superficie
corporal), nivel sérico de TSH, T4, T4L e ioduria. Os limites de referéncia foram
calculados como média + 1,96 x DP. O grupo total de criancas foi categorizado
de acordo com a idade em pré-escolares (3, 4 e 5 anos) e escolares (6, 7 € 8
anos) para comparagao dos parametros tireoidianos acima mencionados,
aplicando-se teste t de Student. O mesmo foi utilizado para detectar diferencas
entre 0S sexos.

Através do Coeficiente de Pearson estabeleceram-se a magnitude e o
sentido das associacfes entre volume tireoidiano, medidas antropométricas,
ioduria e TSH.

Aplicou-se ANOVA para verificar diferencas nos niveis de TSH conforme
a ioddria.

O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%. Os dados foram

analisados pelo programa Statistical Package for Social Science (SPSS) 18.0.

Resultados

No total, foram avaliadas 71 criancas, sendo 37 pré-escolares (19
meninas e 18 meninos) e 34 escolares (17 meninas e 17 meninos). As
caracteristicas gerais dos participantes do estudo e os valores médios de TSH,
T4, TAL e ioduria estao representados na Tabela 1. Baseado na média e no DP

encontrados para TSH, o limite inferior e superior de TSH em toda a amostra
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foi de 0,56 e 5,73 pUI/mL. Os valores médios de TSH nao diferiram
estatisticamente entre pré-escolares (3,23t1,39 pUI/mL) e escolares
(3,05+1,25 pUl/mL) e entre 0s sexos.

Os niveis de T4 e T4L também néo diferiram por faixa etaria e por sexo.
Em nenhuma crianga os valores de anticorpos anti-TPO foram iguais ou
superiores a 35 Ul/mL.

O iodo foi medido em 66 amostras de urina, uma vez que cinco
espécimes foram extraviados. Em 10 amostras (15,1%) a ioduria foi entre 50 e
100 pg/L, em 14 (21,2%) foi entre 100 e 200 pg/L, 29 (43,9%) foi entre 200 e
300 pg/L e 13 (19,6%) maior que 300 pg/L, sendo o valor maximo encontrado
de 456 pg/L e o minimo de 56 pg/L. Os niveis médios de TSH para cada uma
das faixas de suficiéncia de iodo nédo diferiam estatisticamente (Figura 1). A
ioduria foi semelhante entre de pré-escolares e escolares (p = 0,320) e entre 0s
sexos. Ndo se observou correlacdo entre ioduria e volume tireoidiano (r =
0,071).

O volume tireoidiano ndo apresentou varia¢cdes entre meninos e meninas
e correlacionou-se positivamente com idade, peso, superficie corporal e altura
(r = 0,58; 0,626; 0,626; 0,602) (Figura 2). A correlagdo com IMC foi regular (r =
0,4).

Do total de criangcas submetidas a avaliacdo ecografica da tireoide, 21
(29,5%) apresentaram evidéncia de alteracdes no parénquima tireoidiano
(dados relatados em outro artigo). Retirando-se essas criangas da amostra 0s

valores séricos de TSH, T4, T4L ndo se modificaram.



48

Discusséo

Torna-se dificil a comparagcdo dos valores hormonais de TSH
encontrados em nosso trabalho com estudos semelhantes na infancia, tendo
em vista a diferenca na especificidade dos imunoensaios empregados®*?!, o
modo como as amostras foram selecionadas e as diferencas ambientais e
genéticas entre individuos de paises diversos?"#. Além disso, a estratificacéo
etaria dos trabalhos nem sempre é a mesma, como no caso de Soldin et al.??,
gue incluem criancas de 1 més a 5 anos no mesmo grupo para determinar a
média de TSH. J4 Djemli et al.?® ndo dispdem de dados normais de TSH para
idades de 3 a 8 anos. No nosso trabalho, o valor médio de TSH foi de
3,15 m/mL, ndo diferindo entre as faixas etarias de 3 a 5 e de 6 a 8 anos. A
maioria dos estudos mostra que os niveis de TSH diminuem com o aumento da
idade®?*?*. No entanto, a idade a partir da qual as concentracdes médias
permanecem constantes € variavel. Alguns estudos preconizam que iSSO

ocorre ap6s 1 més de idade?*?°

, € outros acreditam que 0s niveis estabilizam-
se e igualam-se & populacdo adulta ap6s 1 ano®.

Recentemente, foi realizado estudo com a populacao adulta brasileira de
acordo com normas da NACB para determinar valores de referéncia de TSH?®.
O limite superior de TSH encontrado no referido estudo foi em torno de 3,5
pUI/mL, mas os autores enfatizam que seus resultados ndo podem ser
extrapolados para criancas. Nosso estudo em criangas inclui um grupo muito
pequeno, mas sugere que os valores médios de TSH néo se alteram entre 3 e
8 anos e sdo maiores que os de adultos, conforme Rosario et al.?°.

O tamanho da nossa amostra é pequeno, mas o valor médio de TSH

nao variou entre diferentes faixas de suficiéncia de iodo, e nenhuma de nossas
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criancas apresentava anti-TPO positivo. Os niveis médios de T4 e de T4L eram
semelhantes aos valores relatados em outras publicagbes tanto para adultos
quanto para criancas®?’. Esses achados sugerem que o valor médio de TSH
que encontramos nao se deve a condicdes patoldgicas e pode refletir o
processo fisiolégico de maturacado do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide.

Em 2005, um grupo alemé&o propds, para adultos, a inclusdo de um
exame ultrassonografico sem evidéncia de alteracbes parenquimatosas da
tiroide como critério de selecdo da amostra de individuos para a definicdo da
faixa de referéncia de TSH, objetivando minimizar o risco de superestima-la
pela inclusdo de individuos com doenca tireoidiana silente?’. No entanto, é
discutivel se esse critério deve ser levado em consideragdo, pois outros
estudos ja demonstraram que o0s niveis de TSH sdo semelhantes entre
individuos normais com e sem alteracdes ecogréficas®’. Na nossa avaliacéo,
também ndo observamos diferenca significativa nos valores dos horménios
tireoidianos e do TSH quando excluimos as criangcas com anormalidades
tireoidianas estruturais da amostra.

Além de identificar alteragBes parenquimatosas, a ultrassonografia é o
método mais preciso para determinacéo do volume tireodiano?®. O volume da
tireoide de escolares brasileiros saudaveis ja havia sido determinado, porém a
maior parte das criancas incluidas nessa avaliacao prévia apresentava ioduria
excessiva®®. O excesso de iodo poderia ter influenciado o volume

tireoidiano®®*®

, minimizando a aplicabilidade desses valores como padrdes de
normalidade. Em nosso estudo, os valores médios foram semelhantes aos ja
publicados. Comparando nossos resultados com os valores de referéncia

internacionais da OMS®, notamos valores médios maiores. No estudo da OMS,
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populacfes de diferentes continentes e com iodurias distintas foram incluidas,
sendo detectadas diferengcas no volume médio da tireoide mesmo apds ajuste
para idade e superficie corporal entre as populacdes, fortalecendo a ideia de
que a definicho de valor de referéncia para volume da tireoide deve ser
populacdo-especifica. Nossos dados de volume tireoidiano para criangcas com
superficie corporal menor que 0,7 m2 sdo pioneiros na literatura. Embora nao
seja um parametro avaliado de rotina, existem situacdes clinicas em que a
deteccdo precoce de reducdo do tamanho da glandula é importante, conforme
descrito por Bonato et al.?®. Em nosso estudo, observou-se que o volume
tireoidiano correlaciona-se melhor a superficie corporal, embora ndo seja muito
diferente da correlacdo com a idade, altura e peso. No entanto, ao contrario de
outro estudo?, a correlacédo com IMC foi menor.

A maioria das criancas de nosso trabalho apresentou ioduria
considerada mais que adequada (entre 200 e 300 pg/L), conforme a
classificagdo do ICCIDD, mas ndo excessiva (maior que 300 pg/L), como a
detectada em outras areas do pais'’. Além da heterogeneidade geografica e da
dieta, o fato de termos coletado todas as amostras de urina no periodo da
manh& pode ter favorecido o encontro de iodurias menores. Ja foi demonstrado
gue a concentracao urinaria de iodo segue um ritmo circadiano, sendo os mais
baixos niveis encontrados pela manha (8-11 horas), com picos de 4 a 5 horas
apos as refeices’. Ndo podemos afirmar se os valores encontrados de iod(ria
neste trabalho refletem excesso de ingestdo ou de concentracdo de iodo no
sal, pois ndo avaliamos os habitos alimentares e a quantidade de iodo em

amostras do sal consumido por essas criancas.
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Justificamos o pequeno tamanho de nossa amostra pela dificuldade de
recrutar criangas saudaveis com o0s critérios selecdo estabelecidos cujos
responsaveis estivessem dispostos a autorizar coleta de sangue. Para
determinar valores de referéncia de TSH, a NACB recomenda 120 voluntarios
saudaveis'®, e estudos com mais criancas, talvez multicéntricos, empregando o
mesmo método laboratorial e os mesmos critérios de selecdo de amostra,

podem ser mais definitivos.

Concluséo

Neste estudo preliminar incluindo criancas saudaveis de 3 a 8 anos,
observou-se que os valores de TSH sdo maiores do que os atualmente
considerados normais para adultos brasileiros. No entanto, ndo parecem tao
elevados quanto os propostos por outras referéncias para criancas nessa faixa
etaria. O volume da tireoide e os niveis de ioduria ndo estiveram relacionados

aos niveis de TSH.
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Tabela 1 - Caracteristicas e dados dos participantes do estudo

57

Meninos Meninas Todos

(n=35) (n=36) (n=71) p*
Idade (anos) 5,83+1,61 5,67+1,59 5,75+£1,59 0,686
Peso (kg) 22+4.6 21,3+4,2 21,6144 0,506
Altura (cm) 115,5+11 114,4+9.4 114,9+10,2 0,659
IMC (kg/m2) 16,2+0,76 16,08+0,97 16,1+0,87 0,568
SC (m?) 0,83+0,12 0,81+0,11 0,82+0,12 0,549
TSH (pUI/mL) 3,06+1,37 3,2+1,28 3,15+1,32 0,607
T4 (ug/dL) 9,9+1,72 10,1+1,6 10+1,68 0,558
T4L (ng/dL) 1,18+0,14 1,20+0,17 1,19+0,15 0,544
IU (ug/L) 228+105 212499 220,3+101 0,518

IMC = indice de massa corporal; IU = iodo urinério; SC = superficie corporal; T4

= tiroxina total; T4L = tiroxina livre; TSH = tireotrofina.

Dados sdo mostrados como média + desvio padréo.

* Meninos versus meninas.



Figura 1 - Valores de TSH (uUI/mL) conforme faixas de suficiéncia de iodo
(Hg/L)
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Figura 2 - Correlacao entre volume da tireoide (cm?3) e superficie corporal (m?2)
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Legendas das figuras

Figura 1 - Valores de TSH (pUI/mL) conforme faixas de suficiéncia de iodo

(Hg/L))

Figura 2 - Correlacao entre volume da tireoide (cm?) e superficie corporal (m?2)
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Summary

Objective: Few data are available on incidental thyroid lesions detected in
childhood. This study sought to describe the prevalence and type of incidental
thyroid ultrasound changes detected in healthy children.

Design and subjects: Observational study. Seventy-one healthy children
between the ages of 3 and 8 years, with no risk factors for thyroid disease,
underwent thyroid ultrasound as part of a cross-sectional study on normal
thyroid function in childhood, carried out at a tertiary hospital.

Results: Of the 71 children assessed, 21 (29.6%) had incidental ultrasound
changes in the thyroid parenchyma. Of these, 52.8% were colloid nodules.
Seven children (33.3%) had hypoechoic areas with internal echoes, consistent
with intrathyroidal ectopic thymic tissue and parathyroidal. All children with
incidental ultrasound findings had normal TSH levels and negative anti-thyroid
peroxidase antibodies.

Conclusion: These data can help prevent unnecessary concerns and
procedures by guiding management of incidental thyroid ultrasound changes

detected in children.

Keywords: thyroid; ultrasound; incidental findings; children.
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Introduction

Ultrasound is the most accurate, cost-effective method for assessment of
thyroid nodules.* Wider use of this imaging modality has led to increased
detection of small, non-palpable, subclinical thyroid nodules (incidentalomas). In
adults, the prevalence of palpable thyroid nodules is approximately 5%,
whereas the prevalence of incidental thyroid ultrasound changes ranges from
13 to 50%.2 Thyroid nodules are rare in children, with a reported prevalence of
0.2 to 1.8%. However, their real prevalence is unknown, as most nodules are
asymptomatic and detected only incidentally. Palpable nodules are more likely
to be malignant in children than in adults.>* Furthermore, identification of
incidental thyroid lesions produces a clinical dilemma as to adequate
management.”

In this context, the present study sought to describe the prevalence and
type of incidental thyroid ultrasound changes detected in healthy children
between the ages of 3 and 8 years, with no risk factors for thyroid disease, who
underwent thyroid ultrasound as part of a study on normal thyroid function in

childhood.

Patients and methods

This study was carried out in compliance with the recommendations of
the Declaration of Helsinki and was approved by the institutional Ethical
Committee.

During a cross-sectional study of 71 healthy children carried out at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a tertiary referral hospital in Porto Alegre,

Brazil, with the objective of determining normal thyroid function ranges in
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childhood, 21 children were found to have incidental ultrasound changes in the
thyroid parenchyma. Children were between the ages of 3 and 8 years, lived
within the city limits or metropolitan area of Porto Alegre, Brazil, had no family
history of thyroid disease or radiation exposure, used no medications, and had
no goiter or visible or palpable thyroid nodules.

Serum levels of TSH, total and free T4 (T4 and FT4), and anti-thyroid
peroxidase (anti-TPO) antibodies were measured by chemiluminescence
methods in all children (reference ranges: 0.35-5.5 pUl/mL, 3.2-12.6 pg/dL,
0.70-1.90 ng/dL, and < 35 IU/mL respectively).

Urinary iodine excretion was measured as recommended by Esteves et
al. (reference range, 100-200 ug/l).°

Thyroid ultrasound was performed with subjects in the supine position
and the neck slightly extended, using an Aloka Alpha 10 ultrasound system
equipped with a multifrequency linear array transducer (7—12 MHz). All scans
were performed by the same radiologist, who also interpreted findings,
measured thyroid volume, and described parenchymal characteristics. Children
in whom noncystic parenchymal lesions were detected were asked to return
some time after the study scan for a follow-up ultrasound, which was performed

by another radiologist who was unaware of the initial scan findings.

Statistical analysis

Descriptive statistics (means and standard deviations) were used to
assess TSH, T4, and FT4 levels and urinary iodine excretion in children with
and without incidental thyroid ultrasound changes. The Student t-test was used

for between-group comparison of these parameters.
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The level of significance was set at 5%.
Data were analyzed in the Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) 18.0 software environment.

Results

Overall, 71 children with a mean age of 5.7+1.59 years underwent thyroid
ultrasound.

Parenchymal lesions were identified in 21 children (29.6%), 11 females
and 10 males. Nine of the affected children were in the preschool age range (3—
5 years), and 12 were aged 6-8 years (Table 1). The incidental lesions detected
were: single or multiple colloid nodules, with a maximum diameter of 2—3 mm,
occurring predominantly in the lower poles of the thyroid lobes (two children
with single nodules and nine with multiple nodules); hypoechoic areas with
internal echoes and partially defined margins (seven children) (example shown
in Figure 1); and solid nodules no larger than 1 cm along the largest axis (three
children overall; two with nodules exhibiting minute echogenic foci and one with
evidence of internal microcalcifications) (example shown in Figure 2). Of the 10
children with noncystic lesions, six returned for follow-up ultrasound
assessment by a second radiologist, on average 9 months after the initial scan
(range, 3-12 months). Of these six children, four had lesions confirmed on
follow-up ultrasound (one nodule and three hypoechoic areas with internal
echoes), with no change in dimensions over time. One girl whose initial scan
showed a single nodule had no detectable lesions on follow-up. This subject

was 5 years old at the time of the initial scan and returned for follow-up 8
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months later. A 3-year-old girl with evidence of a hypoechoic area on initial scan
had no detectable lesions at 12-month follow-up.

The subject whose initial scan was interpreted as showing a
microcalcified nodule, a 4-year-old boy, returned for follow-up ultrasound after
11 months. The reviewing radiologist described the lesion as a nodule
containing minute hyperechoic foci due to reverberation of colloidal substance,
not microcalcifications. Detection of thymic tissue adjacent to the thyroid
parenchyma, particularly next to the lower poles of the thyroid gland, was a
common finding (example in Figure 3).

Serum TSH, T4, FT4, and urinary iodine levels were similar in children
with incidental ultrasound changes and those with no such lesions. None of the

children in the sample has positive anti-TPO antibodies (Table 2).

Discussion

In this sample, the prevalence of incidental thyroid ultrasound changes
was approximately 30%. We detected small cystic lesions, hypoechoic areas
with internal echoes, and solid nodules with far greater frequency than
previously reported.” Furthermore, in the present study, children were younger
and underwent assessment only after any conditions or complaints that might
justify neck ultrasound had been ruled out.

The composition of thyroid nodules may be described as cystic, solid, or
mixed.* In our sample, most lesions detected in children over the age of 6 were
cystic, whereas those found in younger children were hypoechoic areas or
nodules with internal hyperechoic foci. The detection of any nodular lesion in a

child is a red flag, as the likelihood of malignancy, locally invasive disease, and
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remote metastatic spread is greater than in adults.*® However, thyroid cancer
accounts for only 1.5% to 3% of all childhood cancers in North America and
Europe, with an incidence of 0.5-1 per million per year, and rarely occurs
before the age of 10.%'° The accuracy of sonographic criteria for diagnosis of
thyroid cancer on the basis of solid nodules in children has been assessed
elsewhere in the literature. The authors found that, unlike in adults,
hypoechogenicity is not a predictor of malignancy in nodules with a diameter of
<1.5cm.?

In our sample, detection of thyroid incidentalomas may also be attributed
to the presence of parathyroidal thymic tissue. The thymus is typically located in
the upper area of the chest, but it migrates caudally from the pharyngeal
pouches during development. During this process of descent, isolated portions
of thymic tissue may remain in the neck area, producing anatomic variations
such as an accessory thymus or what is known as a persistent thymic cord.
Moreover, the thymus is usually largest in the perinatal period and involutes
thereafter, but the pace of thymic growth and involution is highly variable.
Thymic tissue has a characteristic sonographic appearance. It is hypoechoic
relative to the thyroid and contains multiple linear, focal echogenic structures
throughout its parenchyma, which correspond to the thymic septa and blood
vessels.' There have been few reports of intrathyroidal ectopic thymic tissue
mimicking thyroid nodules in children.*>™** In the present study, thymic tissue
was found adjacent to or very near the lower poles of the thyroid gland in
several subjects, and also acted as a confounder for detection of parenchymal
lesions. We are unaware of exactly how many children in the sample had

parathyroidal thymic tissue because this finding only caught our attention
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during the course of the study, due to its inordinately high frequency. However,
extended ultrasound examination of the neck and supraesternal region usually
revealed thymic tissue in areas remote to the thyroid, which helped establish a
definitive diagnosis. We believe this may account for the fact that not all the
lesions described in the first scan were confirmed on follow-up. No lesions were
biopsied for histopathological confirmation, but hypoechoic areas or nodules
with internal echoes are highly suggestive of intrathyroidal ectopic thymic tissue

and parathyroidal.*®

The regression of two lesions on follow-up ultrasound and
the higher frequency of these changes in younger children further support this
hypothesis.

Only clinical and radiological follow-up of the children in our sample will
be able to determine the true significance of these incidental findings, which

may represent benign developmental changes or malignant transformation,

although we believe the latter is unlikely.

Conclusion

Detection of thyroid incidentalomas in childhood is as common as in
adults. The true significance of incidental findings requires clinical and
radiological follow-up of affected children. In light of the current evidence, there
appears to be little likelihood of malignancy of these lesions. Detection of intra-
and parathyroidal thymic tissue is not a rare ultrasound finding, particularly in
children and adjacent to the lower poles of the thyroid. Ectopic thymic tissue
should be included in the differential diagnosis of thyroid lesions in childhood, in

order to prevent unwarranted concerns and unnecessary intervention.
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Table 1. Type and number of incidental thyroid ultrasound findings, according to

age and gender

Ultrasound

findings

Male Female Male Female Total

3-5years 3-5years 6-8years 6-8years

Colloid nodule
(52.3%)

Single

Multiple
Hypoechoic area
(33.4%)
Hypoechoic nodule

(14.3%)

0 0 2 0 2
1 1 4 3 9
1 3 1 2 7
1 2 0 0 3
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Table 2. Thyroid hormone levels and urinary iodine excretion in children with

normal thyroid ultrasound vs. children with incidental thyroid ultrasound

changes
Normal ultrasound Incidental ultrasound changes
(n =50) (n =21) P
TSH (nUI/mL) 3.15+1.34 3.13+1.30 0.607
T4 (ug/dL) 10.1+1.7 9.7+1.5 0.558
FT4 (ng/dL) 1.21+0.15 1.14+0.15 0.099
Ul (ug/) 2144112 231475 0.518

Data expressed as mean + standard deviation.

T4, total T4; FT4, free T4; Ul, urinary iodine.
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Fig. 1 Thyroid ultrasound of a 4-year-old female, longitudinal view. A
hypoechoic area with internal echoes and partially defined margins,
approximately 0.7x0.4x0.4 cm in size, is visible in the posterior portion of the

middle third of the right lobe of the thyroid




77

Fig. 2 Thyroid ultrasound of a 4-year-old male, longitudinal view. A hypoechoic
nodule with minute internal echogenic foci, approximately 0.4x0.1x0.2 cm in

size, is visible in the middle third of the left lobe of the thyroid.
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Fig. 3 Thyroid ultrasound of a 6-year-old female, longitudinal view. To the left of
the image is the lower pole of the right lobe (P1 LD). Immediately to the right is a
focus of ectopic thymic tissue, showing characteristic sonographic appearance

(arrow).
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Figure legends

Fig. 1 Thyroid ultrasound of a 4-year-old female, longitudinal view. A
hypoechoic area with internal echoes and partially defined margins,
approximately 0.7x0.4x0.4 cm in size, is visible in the posterior portion of the
middle third of the right lobe of the thyroid.

Fig. 2 Thyroid ultrasound of a 4-year-old male, longitudinal view. A hypoechoic
nodule with minute internal echogenic foci, approximately 0.4x0.1x0.2 cm in
size, is visible in the middle third of the left lobe of the thyroid.

Fig. 3 Thyroid ultrasound of a 6-year-old female, longitudinal view. To the left of
the image is the lower pole of the right lobe (P1 LD). Immediately to the right is a
focus of ectopic thymic tissue, showing characteristic sonographic appearance

(arrow).



