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Um caso de hipotiroidismo auto-imune como origem de atraso de
crescimento e de desenvolvimento neuropsicomotor na primeira infancia

A case of autoimmune hypothyroidism causing growth and neurodevelopment delay in early
childhood
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Palavras-chave: Resumo

Alteragdes do Pré-escolar de quatro anos e seis meses, previamente saudavel, apresentou-se a consulta de rotina na unidade basica de satde. Devido
Peso Corporal, a sinais de alarme na avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor, suspeitou-se de transtorno do espectro do autismo e a crianga
Tireoidite Autoimune, foi encaminhada para avaliagdo com psiquiatria infantil. Sete meses depois, € novamente avaliado e, para além do agravamento do
Doenca de Hashimoto. atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e do atraso no desempenho escolar, é detectado um atraso no crescimento, bem como

um aumento de peso exponencial. Por suspeita de sindrome de Prader Willi, o paciente foi encaminhado para a consulta de Pediatria.
Foram solicitados exames laboratoriais que evidenciaram TSH elevado (>750 mUI/L) associado a uma T4 livre diminuida (0,24 ng/dL).
Uma radiografia da m&o e punho revelou uma idade éssea mineral de cerca de dois anos e oito meses. O estudo auto-imune revelou
anticorpos anti-tireoperoxidase e anticorpos anti-tiroglobulina positivos e foi estabelecido o diagndstico de hipotiroidismo auto-imune.
Foi iniciada levotiroxina com melhoria clinica e regresso ao crescimento linear. No entanto, o atraso cognitivo manteve-se. A tiroidite
auto-imune é a causa mais comum de hipotiroidismo adquirido na idade pediatrica, embora seja rara abaixo dos trés anos. Esta condigdo,
se ndo tratada atempadamente, pode causar a perda de altura em idade adulta e atrasar o desenvolvimento neuropsicomotor. O
caso apresentado ilustra a importancia de incluir a fungdo tiroideia no estudo de criangas com atraso de crescimento e ganho de peso
inexplicdvel. As mudangas de comportamento e desempenho escolar devem também alertar para este diagndstico.
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- A previously healthy 4 and a half year old boy presented to primary health care consultation. Due to red flags in the neurodevelopment
yroiditis,

; evaluation, autism spectrum disorder is suspected and the child was oriented to child psychiatry. Seven months later, he is evaluated
Autoimmune, once again and, in addition to worsening neurodevelopmental delay and poor school performance, growth retardation is noted, as
Hashimoto Disease. well as exponential weight gain. Prader Willi syndrome is suspected and the patient was referred to the pediatricians consultation.
An analytical study was performed showing an exponentially elevated TSH (>750 mUI/L) associated with a decreased free T4 (0.24
ng/dL). A radiograph of the hand and fist revealed mineral bone age around two years and eight months. The autoimmune study
revealed positive antithyroid peroxidase antibodies and antithyroglobulin antibodies and the diagnosis of autoimmune hypothyroidism
was established. Levothyroxine was initiated with clinical improvement and return to linear growth. However, cognitive impairment
was still present. Autoimmune thyroiditis is the most common cause of acquired hypothyroidism in pediatric age, although it is rare
under the age of three. This condition, if not treated in a timely manner, can cause adult height loss and delayed neurodevelopment.
The presented case illustrates the importance of including thyroid function in the study of children with growth retardation and
unexplained weight gain. Changes in behavior and school performance should also alert to this diagnosis.
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INTRODUGAO

O hipotireoidismo autoimune é a causa mais comum
de hipotireoidismo adquirido na faixa etaria pediatrica,
com prevaléncia estimada entre 1 e 2%. A doenca afeta
preferencialmente individuos do sexo feminino, a razdo de
4:1.* Em paises desenvolvidos e areas suficientes em iodo, é
a causa mais comum de bdcio e hipotireoidismo adquirido
em criangas e adolescentes. Em aproximadamente 50%
dos casos, ha histérico familiar de doenca autoimune da
tireoide.™® A incidéncia do disturbio aumenta com a idade.
Contudo, sua ocorréncia é rara antes dos trés anos de idade.?
O diagnéstico de hipotireoidismo autoimune é baseado em
histérico clinico, exame fisico, dados radioldgicos e avaliacdo
da funcdo tireoidiana.*®

RELATO DE CASO

Um menino de 4 anos e meio, previamente higido,
filho de mde com diabetes tipo 1 e hipotireoidismo
autoimune, foi trazido a consulta de cuidados primarios
com queixa de otalgia. Na avaliagdo, notou-se mau
contato visual e auséncia de fala. Quando questionada

sobre o comportamento habitual da crianga, a mae
relatou neurodesenvolvimento normal até aos trés
anos de idade, momento em que a crianga comegou a
apresentar alteragdes comportamentais progressivas.
Ela acrescentou que a professora do jardim de infancia
manifestava preocupagdes sobre o comportamento da
crianga ja ha oito meses. A mde descreveu a crianga como
extremamente timida e calma, que interagia pouco com
outras criangas e familiares, com baixa capacidade de
comunicagdo e que passava a maior parte do tempo no
sofd. Elatambém mencionou dificuldade para subir escadas
e correr, perda de apetite e ronco. Dados os sinais de alerta
do comportamento e do neurodesenvolvimento da crianga,
a suspeita clinica recaiu sobre transtorno do espectro
autista. A crianga foi encaminhada para um especialista
em psiquiatria infantil.

Passados sete meses, o menino foi novamente trazido
ao médico de atengdo primadria para consulta de rotina.
Além do agravamento das queixas anteriores, os graficos
de crescimento da crianga revelaram um ganho de peso de
aproximadamente 15 kg no ultimo ano com cruzamento de
percentis e uma velocidade de crescimento de 2,5cm/ano,
também com cruzamento de percentis (Figura 1).

Figura 1. (A, B) Curva estatura para idade da crianga. A curva de crescimento linear revela um cruzamento de acima do percentil 97
para o percentil 3 antes do inicio da levotiroxina. (C,D) A curva de peso mostra ganho excessivo de peso e subsequente perda de peso

apos levotiroxina.
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Ao exame fisico (Figura 2), a crianga apresentava-se
letdrgica, apatica e chegava a fadiga com facilidade. Seu biétipo
era endomoérfico, com pescoco alado, olhos amendoados, labio
superior fino e maos e pés pequenos. O cabelo era escasso
e fino. Ndo foram registrados outros achados relevantes,
tampouco bdcio. Dados o aparente atraso no desenvolvimento
neuroldgico e as alteragGes fisicas compativeis, foi levantada a
suspeita de sindrome de Prader Willi. A crianga foi encaminhada
para consulta com um pediatra. Testes adicionais revelaram
hormonio tireoestimulante (TSH) extremamente elevado (>750
muUI/L, N 0,56-5,41 mUI/L) associado a diminuigdo da tiroxina
livre (T4 livre) (0,24 ng/dL, N 1,08-1,93 ng/dL). Também foram
constatados niveis elevados de colesterol total (CT) (300 mg/
dL) e de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) (217 mg/dL).

O rastreio para doenca celiaca foi negativo e o Fator de
Crescimento Insulinico 1 estava normal para a idade (74 ng/
mL). Estudos analiticos adicionais ndo apresentaram resultados
dignos de nota. A radiografia de mao e punho revelou idade
mineral éssea em torno de dois anos e oito meses (idade
cronoldgica de 5 anos e 1 més).

Figura 2. (A, B) Bidtipo endomorfico antes do inicio do tratamento com
levotiroxina.

A crianca iniciou tratamento com levotiroxina 1,4 ug/
kg/dia, com aumento gradual da dose até 3,1 ug/kg/dia. O
estudo autoimune revelou anticorpos antitireoperoxidase
(Anti-TPO) (>4.000 Ul/mL) e anticorpos antitireoglobulina
(Anti-Tg) (>600 Ul/mL) positivos, estabelecendo o diagnéstico
de tireoidite autoimune. A ultrassonografia da tireoide
revelou glandula tireoide com contorno irregular e alteragées
parengquimatosas compativeis com tireoidite. Cinco meses
apos o inicio do tratamento houve melhora clinica significativa,

com melhor desempenho nas habilidades motoras e sociais
e reducdo do ronco. Além disso, a crianga perdeu 12 kg e
retomou o crescimento linear (9 cm/ano), com aumento da
densidade capilar (Figura 3). Os valores de TSH e T4L voltaram
para niveis normais (TSH 0,980 mU/L, T4L 1,08 ng/dL).

Figura 3. (A, B) Aspecto da crianga apos inicio do tratamento, com perda de
peso, espessamento e aumento da densidade capilar.

A auséncia de atraso no desenvolvimento até os
3 anos de idade, a melhora clinica significativa apds o
inicio do tratamento, bem como o retorno ao crescimento
linear associado a perda ponderal significativa, permitiram
descartar a hipotese de sindrome de Prader-Willi.

Embora tenha havido uma melhoria clinica e analitica
significativa, a crianca continua a ser acompanhada
pela psiquiatria pedidtrica por conta do atraso no
desenvolvimento, com especial atengdo as competéncias
linguisticas (escore extremamente baixo de 68 pontos na
Escala de Inteligéncia de Wechsler para a Idade Pré-Escolar
e Primaria).

O presente artigo descreve o caso de uma crianga
pré-escolar com histérico de dois anos de retardo do
crescimento, ganho de peso exponencial e alteragdes
neurocomportamentais causadas por hipotireoidismo.
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O bdcio é o achado fisico mais frequente em
casos de hipotireoidismo autoimune. As manifestagdes
clinicas sdo variadveis e incluem anomalias fisicas e do
neurodesenvolvimento. Contudo, criangas sdo frequentemente
assintomaticas.>® As anomalias do neurodesenvolvimento
incluem letargia, perda de membéria, incapacidade de
concentracdo, mau desempenho escolar e fala lenta. Os
sintomas incluem fadiga, sonoléncia, intolerancia ao frio,
prisdo de ventre e diminuigcdo do apetite. O exame fisico
pode revelar leve ganho de peso, atraso puberal, palidez,
edema facial, pele seca, cabelos dsperos, queda de cabelo,
unhas quebradicas, bradicardia, diminuicdo da pressao
arterial sistélica, aumento da pressao arterial diastdlica,
atraso no relaxamento dos reflexos tendinosos profundos,
ataxia, edema ndo compressivel, fraqueza muscular e pseudo-
hipertrofia muscular.®® O nosso paciente apresentava alguns
dos sinais descritos na literatura (letargia, fadiga, alteragdes
comportamentais, cabelos quebradicos). Entretanto, o ganho
ponderal foi mais acentuado do que seria esperado para
o disturbio,>” provavelmente por conta do mixedema e do
tempo prolongado de sintomatologia. A auséncia de bdcio,
tdo frequente nesta patologia,® pode ter sido um fator de
retardo no diagndstico. A auséncia de bdcio pode ocorrer em
casos de obliteragdo grave e rapida da tireocide mediada por
autoimunidade.*

Na avaliacdo inicial da equipe de atenc¢do primdria,
foi levantada a hipdtese de Sindrome de Prader-Willi.
O ganho ponderal significativo em idade pré-escolar,
o comprometimento do crescimento e o atraso no
neurodesenvolvimento corroboraram esta hipdtese. Além
disso, a Sindrome de Prader-Willi também pode estar associada
a hipotireoidismo e outras comorbidades endocrinoldgicas.
Contudo, a sindrome esta geralmente associada a restri¢do
de crescimento intrauterino, hipotonia em idade precoce e
dificuldade de alimentagdo com ou sem declinio péndero-
funcional no primeiro ano de vida, o que nao foi relatado
no histérico pessoal do paciente em questdo. Além disso, o
paciente apresentou melhora clinica significativa apds o inicio
da levotiroxina, o que contraria e exclui a hipdtese diagndstica
de sindrome de Prader-Willi.2

Os hormonios tireoidianos tém um papel crucial no
crescimento e desenvolvimento do esqueleto. Portanto,
alguns pacientes podem apresentar declinio na velocidade de
crescimento, o que muitas vezes resulta em baixa estatura. O
inicio do hipotireoidismo nainfancia é insidioso. Muitas vezes,
o diagndstico é feito pela detecgdo de bdcio em exame de
rotina ou pelo retardo de crescimento que pode estar presente
por varios anos antes que outros sintomas ocorram.®”° Tal
situacdo é mais frequente em casos graves e prolongados
de hipotireoidismo (TSH tipicamente >100 mUI/L), em que
geralmente ha atraso concomitante da idade dssea e, na
maioria dos pacientes, reducdo da estatura final do adulto.* No
caso descrito, os achados analiticos associados a avaliagdo da
idade dssea sdo sugestivos de evolucdo prolongada da doenga,
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com inicio antes dos trés anos de idade. O diagndstico tardio
pode trazer consequéncias graves para o desenvolvimento
do paciente, ndo sé em termos de crescimento, mas
também em desenvolvimento neurocognitivo. Os hormonios
tireoidianos também desempenham um papel essencial
no desenvolvimento neuroldgico, principalmente durante
0s primeiros trés anos de vida. Casos com inicio apds
essa idade costumeiramente ndo levam a atraso no
neurodesenvolvimento.**” O inicio precoce observado em
nosso paciente pode justificar o seu baixo desempenho
neurocognitivo.

O diagndstico e o tratamento precoces sdo cruciais na
idade pediatrica, especialmente em casos de inicio precoce, de
forma a preservar a estatura final e garantir o desenvolvimento
cognitivo e neuroldgico normal.*®

O diagndstico analitico de hipotireoidismo é feito com
base no TSH elevado. O diagndstico de tireoidite autoimune
é fundamentado na identificacdo de Anti-TPO (presente em
85-90% das criangas) e Anti-Tg (presente em 30-50% das
criangas) circulante. Contudo, cerca de 5% dos pacientes ndao
apresentam anticorpos tireoidianos mensuraveis. Nos casos
em que nao sdo identificados anticorpos, a ultrassonografia da
tireoide é essencial para o diagndstico.>'%! A levotiroxina é o
tratamento padrdo e a posologia necessaria tende a diminuir
com a idade.®

O presente caso ilustra a importancia de incluir
a funcdo tireoidiana na avaliagdo inicial de uma crianga
com desaceleragdo do crescimento e ganho ponderal. Tal
diagndstico deve ser considerado mesmo na auséncia de
outros sintomas classicos de hipotireoidismo.® Em nosso
paciente, o cruzamento do percentil e o ganho de peso foram
pistas importantes para o diagndstico. Nas criangas, além dos
sinais e sintomas classicos do hipotireoidismo, as altera¢des
no desempenho académico e no comportamento sdo um
sinal complementar de disfungao tireoidiana, embora raros no
momento do diagndstico. Tratamento adequado deve levar a
melhora das habilidades sociais do paciente.®

O diagndstico oportuno e o tratamento subsequente
também sdo cruciais para melhorar a qualidade de vida e o
desenvolvimento intelectual do paciente, uma vez que a falta
de tratamento pode levar a alteragdes permanentes no sistema
nervoso central.” Portanto, os profissionais médicos, dos
pediatras aos profissionais da aten¢do primaria, devem estar
atentos aos sinais e sintomas de hipotireoidismo em criangas
de forma a possibilitar o diagndstico precoce, principalmente
dos pacientes de idades mais jovens.
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