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HIPOTIROIDISMO E INSUFICIENCIA RENAL
TERMINAL NO PERIODO NEONATAL

Maria ALFARO, Carla SIMAO, Teresa CAMPOS, Manuela MADEIRA,
Margarida ALMEIDA

RESUMO

Estao descritas alteragdes nos testes de fungéo tiroideia em pacientes com insuficiéncia
renal cronica (IRC), na auséncia de patologia primaria da glandula tiroideia. No entanto, o
hipotiroidismo primario é mais frequente nesta populacdo do que noutros casos de doen-
¢a cronica ndo renal.

Apresentam-se dois casos de hipotiroidismo diagnosticado em bebés com insuficiéncia
renal terminal (IRT) que surge no periodo neonatal, secundaria a hipoplasia/displasia
renal, ambos em programa de dialise peritoneal. O diagnostico de hipotiroidismo foi admi-
tido com base num valor inicialmente elevado de tirotrofina (TSH), detectado no teste de
rastreio de doencas metabolicas (teste TSH/PKU) e posteriormente confirmado com a
repeti¢do do doseamento plasmatico de TSH e simultaneamente de triiodotironina total
(T3), tiroxina total (T4), triiodotironina livre (FT3), tiroxina livre (FT4) e tiroglobulina
(TGB). Foram também pesquisados anticorpos antitiroideus. Em ambos foi instituida tera-
péutica de substituicdo hormonal com tiroxina, que se suspendeu numa das criangas
apods os 2 anos de idade, por normalizagdo dos valores da fungéo tiroideia.

HYPOTHYROIDISM AND TERMINALRENAL FAILURE
INTHE NEONATAL PERIOD
It has been described alterations of the thyroid function in patients with chronic renal
disease without primary disease of the thyroid gland. Nevertheless primary
hypothyroidism is more frequent in this population than in other non renal chronic disease.
Authors report two cases of hypothyroidism diagnosed in infants with terminal renal
failure in the neonatal period, secondary to renal hypoplasia / dysplasia, both in peritoneal
dialysis programme. The diagnosis was made by elevated value of thyrotropin (TSH) on
the metabolic screnning test (TSH/PKU screnning test) and confirmed later by measure
of serum TSH, total triiodothyronine (T3), total thyroxine (T4), free triiodothyronine (FT3),
free thyroxine (FT4) and thyroglobulin (TGB). It was also investigated antithyroid
autoantibodies. Both infants initiated hormonal substitution with thyroxin, which have
been suspended in one of them by two years of age when thyroid function was normal.
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INTRODUCAO

Os pacientes com IRT podem apresentar alteragdes
nos valores laboratoriais da fun¢ao tiroideia na auséncia
de doenca primaria da glandula, resultante de alteracdes
fisiologicas de adaptacio ao estado urémico!-2-3. No en-
tanto, o hipotiroidismo primario ¢ mais frequente em situ-
acdo de IRC (9%) do que na populagao geral (0,6-1,1%).
Em criangas com doenga renal cronica ¢ mais frequente
encontrarem-se alteracdes da fung¢do tiroideia, compati-
veis com hipotiroidismo nos casos de sindroma nefroética
e cistinose, no primeiro caso resultante da perda renal da
proteina transportadora da hormona tiroideia e no segun-
do por deposicdo de cristais de cistina ao nivel da glandu-
la tiroideia*>-0.

Nos doentes com IRT as manifestagoes clinicas e bio-
quimicas do hipotiroidismo estdo tipicamente mimetizadas
ou mascaradas pelas manifestacdes da insuficiéncia renal
pelo que é necessario um elevado indice de suspeigdo
para diagnostica-lo em doentes de risco e € necessario
uma confirmagdo bioquimica antes do inicio da terapéuti-
ca. Do ponto de vista analitico é importante o achado de
valores persistentemente elevados de TSH, normalmente
acima de 20 pU/mL, associados a valores reduzidos de T4
total e T4 livre no soro. E igualmente importante o dosea-
mento da proteina transportadora da tiroglobulina (TGB)
para avaliar da sua normalidade'. A importincia de um
diagndstico precoce e da institui¢do de terapéutica atem-
pada e adequada sdo essenciais para prevenir o apareci-
mento de alteragdes neurologicas irreversiveis.

Discute-se a proposito destes casos os critérios de
diagndstico de hipotiroidismo no doente urémico e as in-
dicagdes para o inicio da terapéutica de substitui¢ao
hormonal.

CASOS CLINICOS

Caso 1

B.M.P., sexo masculino, nascido a 13 de Abril de 2003,
segundo filho de pais jovens, ndo consanguineos ¢ com
antecedentes familiares irrelevantes. Gestacao de 38 se-
manas, vigiada, com diagndstico pré-natal de nefrouro-
patia. Parto distocico (cesariana) por apresentacdo pélvica.
Diagnostico de refluxo vesicoureteral e displasia renal bi-
lateral no periodo neonatal precoce. Ao 5° dia de vida foi
transferido para um centro de didlise para inicio de dialise
peritoneal por insuficiéncia renal terminal, nao tendo sido
transmitida a informagdo de que ndo havia efectuado o
teste TSH/PKU. Este teste foi por isso efectuado tardia-
mente, evidenciando um valor de TSH elevado. Aos 33
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dias de vida, quando foi obtida informacdo do valor do
teste anterior, repetiu o doseamento e confirmou-se a alte-
racdo do valor de TSH: 73,1 pU/mL (valor de referéncia:
0,35-5,50) acompanhado de outras alteragdes da funcao
tiroideia: FT3: 3.28 pg/mL (2.0-4.2); e FT4: 0.63 ng/dL (0.89-
1.80) com TGB normal. A ecografia tiroideia que efectuou
ndo evidenciou alteragdo na localizagdo ou no aspecto
morfologico da glandula. Iniciou tratamento com levoti-
roxina na dose de 25 mcg/dia. Os valores de funcdo tiroideia
normalizaram ao fim de 3 meses de terap€utica e apos 15
meses de terapéutica os valores laboratoriais eram os se-
guintes: TSH: 2.48 pU/mL; FT3: 3.7pg/mL; FT4: 1.33 ng/
dL. A 18 de Fevereiro de 2005 efectuou uma cintigrafia
tiroideia que evidenciou normal captagdo do radiofarmaco
pela glandula. Ao longo do tempo manteve sempre a mes-
ma dose de levotiroxina. A confirma¢ao da normalidade
dos valores da funcdo tiroideia em avaliagdes ulteriores
sem necessidade de ajuste da dose terapéutica inicial le-
vou a suspensdo do tratamento apds os 2 anos de idade,
mantendo sempre a vigilancia clinica e laboratorial As ul-
timas analises, efectuadas apds descontinuacdo do trata-
mento, em 29 de Junho de 2005, revelaram valores
hormonais dentro da normalidade: TSH: 4,48 pU/mL; FT3:
3.75 pg/mL; FT4: 4.84 ng/dL. Actualmente encontra-se cli-
nicamente bem, mantendo-se em programa de dialise
peritoneal cronica ambulatoria. A avaliagdo de desenvol-
vimento psicomotor efectuada aos 2 anos de idade evi-
denciou atraso acentuado na area da linguagem,
motricidade fina e grosseira e socializagdo.

Caso2

D. M. S., sexo masculino, nascido a 15 de Setembro de
2004, quarto filho de pais ndo consanguineos e com ante-
cedentes familiares irrelevantes. Gestacao de 32 semanas,
gemelar (biamnidtica e bicoridnica) vigiada, com diagnos-
tico pré-natal de nefrouropatia. Parto distocico (cesaria-
na) por sinais de sofrimento fetal, 2° gémeo ao nascimen-
to. No periodo neonatal imediato é diagnosticado a pre-
senca de ureterohidronefrose bilateral com displasia renal
a esquerda e auséncia de refluxo vesico-ureteral. Aos 15
dias de vida iniciou dialise peritoneal. O teste de rastreio
de doencas metabolicas (TSH/PKU) efectuado na idade
habitual (6°dia de vida) evidenciou um valor elevado de
TSH. A 19 de Outubro de 2004, data em que ¢ conhecido o
resultado do teste de rastreio, repetiu a avaliagdo analitica
da func¢do tiroideia e confirma-se um valor de TSH superi-
ora 150 pU/mL; FT4: 0.46 ng/dL e FT3: 2.04 pg/mL. Iniciou
terapéutica com levotiroxina na dose de 25 mcg/dia. A pes-
quisa de anticorpos antitiroideus foi negativa e foi normal
o valor da TGB. Aos 3 meses de idade (2 meses de terapéu-
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tica) os valores laboratoriais estdo dentro da normalidade.
Em Fevereiro de 2005 os valores laboratoriais da fun¢do
tiroideia continuam dentro da normalidade, mantendo a
mesma dose terapéutica de levotiroxina. A avaliagao do
desenvolvimento psicomotor tem sido considerada nor-
mal e sobreponivel a do seu irmao gémeo. Mantém-se em
programa de dialise peritoneal ambulatoria cronica aos 30
meses de idade.

DISCUSSAO

Na IRC podem surgir alteragdes nos teste de fungao
tiroideia mesmo na auséncia de doenga primaria da glan-
dulal-7:8, Uma redug#o significativa nos niveis plasmaticos
de T3 ¢ T4 total e FT3 ¢ FT4 ocorre habitualmente quando
a taxa de filtragdo glomerular estd abaixo de 50%. O valor
de TSH ¢ habitualmente normal ¢ o valor de TRH esta
normal ou diminuido!. Estas alteragdes parecem resultar
de um mecanismo de alteragdo no fendmeno de regulagio
do tirostato central, consequéncia fisioldgica do estado
urémico-2. O valor da tiroglobulina (TBG) é habitualmen-
te normal. No entanto, o hipotiroidismo primario ¢ mais
frequente na populagdo de IRC (9%) do que na populagdo
geral (0,6-1,1%). No caso de um hipotiroidismo primario,
para além dos valores de T3 e T4 total e livre estarem
diminuidos, também ha alterag¢ao no valor de TSH ¢ TRH,
que estdo aumentados. O valor da TGB pode estar normal
ou diminuido, verificando-se valores baixos nos casos de
sindroma nefrdtico ou nos doentes em dialise peritoneal
(por perda proteica)!-2. Também nos pacientes em progra-
ma de dialise peritoneal cronica automatizada o uso de
protocolos que incluam desinfectantes tais como povidona
iodada pode ser um factor indutor de hipotiroidismo.

No doente urémico as manifesta¢des clinicas do hipo-
tiroidismo podem ser mascaradas ou mimetizadas pelos
sintomas e sinais da IRC pelo que ¢ preciso um elevado
indice de suspeigdo para o diagnéstico’. Em ambos os
casos apresentados a suspeita de um estado de hipotiroi-
dismo foi baseado no resultado positivo do teste de rastreio
de doencas metabodlicas (TSH/PKU), com confirmagao
posterior das alteragdes da fung¢do tiroideia.

Assim, dado que a clinica ¢ frequentemente sobrepo-
nivel, os critérios de diagnodstico de hipotiroidismo num
contexto de IRC requerem a presenga de valores labora-
toriais de TSH persistentemente elevados, normalmente
acima de 20 pU/mL, associados a valores reduzidos de T4
e FT4 no soro!. Estes critérios foram identificados em am-
bos os pacientes. A ecografia permitiu confirmar a existén-
cia da glandula e caracterizar a sua ecoestrutura e a

cintigrafia permitiu demonstrar a actividade da mesma!©.

A terapéutica de substituigdo hormonal com levotiroxi-
na (L-T4) devera ser instituida quando houver critérios de
diagnostico de hipotiroidismo e deve fazer parte da tera-
pia multidisciplinar destes pacientes, com o objectivo de
conseguir, entre outros aspectos, um desenvolvimento
cognitivo e estaturoponderal adequados. Tendo em conta
que as hormonas tiroideias sdo imprescindiveis para o
desenvolvimento e formacdo do sistema nervoso central
(SNC), a sua caréncia durante um curto periodo de tempo
pode produzir danos irreversiveis, pelo que o inicio da
terapéutica deve ser o mais precoce possivel, para prevenir
o aparecimento de sequelas neuroldgicas futuras!-210:11,

Esta descrito que nos pacientes com IRC habitualmen-
te as doses de terapéutica de substitui¢do sdo mais baixas
que as necessarias nos casos de hipoplasia tiroideia!.

Iniciamos o tratamento de substitui¢do com levo-
tiroxina (L-T4) na dose de 10 pg/kg/dia, segundo a dose
recomendada em fungdo da idade dos nossos doentes,
com controlos periddicos frequentes para optimizar o tra-
tamento e conseguir niveis séricos hormonais adequa-
dos?10. Segundo a literatura, os niveis de TSH descem até
valores inferiores a 10 pU/mL apos 2-6 semanas de tera-
péutica na populacdo em geral, se as doses de L-T4 forem
as adequadas'!. Niveis elevados de TSH ap6s esse tem-
po indicam dose insuficiente de L-T4. As doses deverao
ajustar-se quando os niveis de TSH plasmatica forem su-
periores a 5.0 pU/mL ou inferiores a 0.1 pU/mL!?. Nos nos-
sos doentes ndo foi necessario aumentar a dose inicial de
L-T4, atingindo-se valores hormonais adequados com pou-
cos meses de terapéutica. Nos doentes com IRC a ma de-
puragdo pode ser um factor que condiciona a utilizagao
de doses terapéuticas mais baixas ¢ por vezes a necessi-
dade de mais tempo para obter a normalizagdo dos valores
laboratoriais. Nestes paciente ha um risco aumentado de
se induzir um estado de catabolismo associado ao trata-
mento hormonal, o que ¢ importante vigiar e reconhe-
cer-27,

No 1° caso apresentado, os valores laboratoriais de
fung@o tiroideia normalizaram apds 3 meses de terapéutica
e aos 2 anos de idade os valores laboratoriais de fungao
tiroideia mantiveram-se normais, sem necessidade de au-
mentar a dose de L-T4 inicialmente instituida. A imagem
da cintigrafia tiroideia era normal para o grupo etario e
pos-se a hipdtese de se tratar de uma situagdo de hipo-
tiroidismo transitério, possivel adaptacdo ao estado
urémico e foi suspensa a terapéutica de substituicao
hormonal. Actualmente com 4 anos de idade mantém-se
sem alteracdo das provas de funcao tiroideia.

O 2° caso, actualmente com 30 meses de idade, mantém
a dose terapéutica inicial de L-T4 e provas laboratoriais
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dentro da normalidade, mas sob efeito terapéutico. Am-
bos se mantém em programa ambulatdrio de dialise peri-
toneal cronica e aguardam a possibilidade de transplanta-
¢ao renal.

CONCLUSAO

A avaliag@o da func¢@o tiroideia deve fazer parte da
avaliag@o regular dos doentes com IRC ¢ em presenca de
critérios de diagnostico de hipotiroidismo num doente com
IRC (TSH > 20 pU/mL, T4 total e T4 livre reduzidos no
soro), a terapéutica de substituigdo hormonal com L-
tiroxina devera sempre ser iniciada, o mais precocemente
possivel para evitar sequelas neurologicas e alteragdes
no desenvolvimento psicomotor que serdo irreparaveis
no futuro.
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