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RESUMO

Realizou-se estudo transversal com 60 pacientes (9,9 + 1,8 anos) com
hipotireoidismo congénito (HC) (grupo A): 40 meninas (23 pré-puberes) e
20 meninos (18 pré-puberes), com grupo controle (grupo B) constituido
por 28 individuos (10,4 + 2,1 anos): 18 meninas (8 pré-puberes) e 10
meninos (9 pré-puberes). Objetivos: Avaliar a densidade (DMO) e o
contetdo mineral 6sseo (CMO) e correlaciona-los com idade cronoldgica
e oOssea (l0), sexo, maturagao sexual, dose de /-T,, TSH, TT,, FT,, e
etiologia do HC. 10, DMO e CMO de corpo total (DXA) foram obtidos dos 2
grupos; TSH, TT, e FT,, apenas dos pacientes. DMO foi menor no grupo A
(0,795 + 0,075 g/cm?2 vs. 0,832 + 0,092; p = 0,04) e maior nas meninas
puberes do que nas pré-puberes (p = 0,004). Nao houve diferenca
significativa de DMO e CMO quanto ao sexo e etiologia do HC. Nosso
estudo mostra que a DMO foi significativamente menor no grupo com HC,
diferente dos dados da literatura. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/7:1084-1092)

Descritores: Hipotireoidismo congénito; Densidade mineral Ossea;
Conteddo mineral ésseo; Absorciometria por dupla emissao de raios X
(DXA)

ABSTRACT

Bone Mineral Density of Children and Adolescents with Congeni-
tal Hypothyroidism.

A cross sectional study was made on 60 patients (9.9 + 1.8 yr-old) with con-
genital hypothyroidism (CH) (group A): 40 girls (23 prepubertal) and 20
boys (18 prepubertal). Control group (group B) was constituted of 28
healthy children (10.4 + 2.1 yr-old): 18 girls (8 prepubertal) and 10 boys (9
prepubertal). Aims: To evaluate bone mineral density (BMD) and content
(BMC) and to correlate them with chronological and bone age (BA), sex,
sexual maturation, /-T, dose, TSH, TT,, FT,, and CH etiology. BA, total body
BMD, and BMC (DXA) were obtained of both groups. TSH, TT,, and FT,
were measured in patients only. BMD was lower in group A (0.795 = 0.075
g/cm2 vs. 0.832 + 0.092; p = 0.04) and higher in pubertal than in prepubertal
girls (p = 0.004). There was no significant difference between BMD and BMC
related to sex and CH etiology. Our data demonstrated that BMD was sig-
nificantly lower in children with CH, different from what has been published
in the literature. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/7:1084-1092)

Keywords: Congenital hypothyroidism; Bone mineral density; Bone
mineral content; Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)
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HIPOTIREOIDISMO CONGENITO (HC) ¢ um dos

distarbios endécrinos mais freqiientes, ocorrendo
em aproximadamente 1:3000 a 1:4000 nascimentos ¢
¢ uma das causas preveniveis mais comuns de retardo
mental (1,2).

A implantagio de Programas de Triagem Neo-
natal, a partir da década de 70, mudou a evolu¢io da do-
enga, e criangas com HC sdo atualmente identificadas e
tratadas precocemente com levotiroxina (/-Ty), o que
pode ter efeitos na formag¢do ¢ no metabolismo dssco.

Diferentes mecanismos de a¢io dos horménios
tircoideanos (HT') sobre o tecido 6sseo ja foram pro-
postos ¢ foram recentemente revisados por Harvey e
cols. (3) e Basset ¢ Williams (4). A triiodotironina (T3)
influencia a produg¢io de citocinas, fatores de cres-
cimento e marcadores da remodela¢io Ossea, e scus
receptores nucleares (TRa ¢ TRP) podem ser encon-
trados em osteoblastos, células estromais da medula
Ossea e condrocitos da placa de crescimento (5,6). Na
cartilagem de crescimento, a T3 inibe a proliferacio de
condrdcitos, mas estimula sua diferenciagio. Estimula
a proliferagdo, a diferencia¢io ¢ a apoptose osteoblis-
tica ¢ aumenta a sintese de interleucina-6 (I1L-6), de
prostaglandinas ¢ do ligante do receptor ativador do
fator nuclear kappa B (RANKL) pelos osteoblastos, o
que estimula a osteoclastogénese. Acrescenta-se que a
IL-6 foi encontrada em concentragdes altas em pa-
cientes com hipertireoidismo (7).

Estudos demonstraram deficiéncia de calcito-
nina (CT), tanto basal quanto apés estimulo (célcio,
pentagastrina), em pacientes com HC, em relagao ao
grupo controle, sugerindo que fatores tréficos secre-
tados pelas células foliculares sio necessirios para o
desenvolvimento adequado das células C (8-11). En-
tretanto, até o momento, poucos autores estudaram a
massa Ossea em criangas e adolescentes com HC, e os
estudos existentes mostram DMO normal e seme-
lhante a dos controles na coluna lombar (12-16), fé-
mur (12,14,15) e falanges proximais (16). Estes au-
tores conclufram que o tratamento prolongado e cui-
dadosamente monitorizado com altas doses de [T,
nao causariam a diminuicao da massa éssea na infincia
e, se houvesse um efeito deletério sobre o esqueleto, o
crescimento longitudinal teria reparado o dano com
sucesso até a idade dos pacientes destes estudos (12-
16). Por sua vez, Demeester-Mirkine e cols. (10) en-
contraram contetdo e densidade mineral na didfise do
rddio mais baixos nas sete mulheres com HC quando
comparadas aos controles de mesmo sexo ¢ idade (10%
de redu¢io no CMO e 7% na DMO). Como os mes-
mos autores (11) encontraram baixos niveis de CT
(basal e estimulada), quando comparados ao grupo
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controle, sugeriu-se que a deficiéncia de CT precoce
no HC teria prejudicado o desenvolvimento esque-
lético e teria contribuido para a diminui¢io da massa
6ssea. No entanto, Demeester-Mirkine e cols. (10)
ndo dispunham dos valores de T4 ¢ TSH durante todo
o periodo de tratamento, nio sendo possivel deter-
minar se a perda de massa Ossea teria sido induzida
pelo excesso de HT.

Como hd poucos estudos, ¢ todos com pe-
queno namero de pacientes, ¢ nenhum utilizando a
densitometria 6ssea de corpo total, considerado mé-
todo mais adequado até o momento para a avalia¢io
da massa éssea nesta faixa etdria, realizou-se o presente
estudo com os objetivos de avaliar a DMO ¢ o con-
teddo mineral 6ssco (CMO) em criangas ¢ adoles-
centes com HC diagnosticado por triagem neonatal e
correlacionar com idade cronoldgica (IC), idade éssea
(10), sexo, maturag¢io sexual, indice de massa corporal
(IMC), renda familiar per capita, escolaridade dos pais,
ingestdo didria de cilcio, pratica de atividade fisica,
dose de /-T, niveis de TSH, de T, total (TT,) e Ty
livre (FT,) e etiologia do HC. Os resultados obtidos
foram comparados aos de um grupo controle.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal com pacientes em acom-
panhamento na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UED)
do Hospital de Clinicas da UFPR a partir de 1991. Den-
sitometria Ossea, exames laboratoriais ¢ Gltimo exame fisico
foram realizados no periodo de fevereiro a outubro de 2005.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da
UFPR. Termo de consentimento livre ¢ esclarecido foi
explicado e fornecido no dia de realizagio da densitometria
Ossea, sendo assinado pela crianga ou adolescente e pelo seu
responsdvel maior de idade.

Populacao de estudo (grupo A)

Constitui-se de 60 pacientes com HC primdrio permanente
diagnosticados pelo Teste de Triagem Neonatal realizado
pela Fundagao Ecuménica de Prote¢io ao Excepcional no
Estado do Parand e confirmado por niveis baixos de T, ¢
altos de TSH antes do inicio do tratamento ¢ no momento
de realizagio da cintilografia de tiredide para investigagio
etiologica. Foram selecionados conforme compareciam para
a consulta previamente agendada, respeitando os critérios de
exclusio do estudo.

Dados dos prontudrios foram coletados desde a
primeira consulta de cada paciente até a data de realizagao da
densitometria Ossea ¢ Gltimo exame clinico, sendo analisadas
as seguintes varidveis: TT, ¢ TSH pré-tratamento, idade de
inicio do tratamento, valores de TSH, TT, ¢ FT, durante o
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tratamento, dose de /T, (ug/kg/dia) inicial e a cada
consulta, cintilografia de tiredide, estatura e escolaridade dos
pais ¢ renda familiar per capita.

Para investigagdo etioldgica, a partir dos trinta meses
de idade, todos os pacientes tiveram a medicagdo suspensa
durante, no minimo, trinta dias. Apés este periodo, realizou-
se exame clinico, coleta de sangue para dosagem sérica de
TT, e/ou FT, e TSH e cintilografia de tire6ide (1311 ou 1231).

Em praticamente todas as consultas, dosagens séricas
de TSH, TT, ¢/ou FT, foram realizadas. Para analise esta-
tistica, a fim de se evitar a individualizacio dos resultados,
valores de TSH, obtidos durante o seguimento, maiores ou
iguais a 50 wU/ml foram excluidos (29 valores, de pacientes
distintos e consultas em idades diferentes), quando esses
resultados ndo estavam compativeis com valores de TT,
¢/ou FT, ou resultavam da interrup¢io nao recomendada da
I-T4, ou seja, TSH alto, com niveis normais de TT, ¢/ou
FT,. Foram calculadas as médias de TT, ¢ TSH durante todo
o periodo de acompanhamento, excluindo os valores das
ocasioes acima citadas. Apesar de a dosagem do TSH ser 1til
como triagem para identificar pacientes com disfun¢io
tireoideana, um paciente ndo deve iniciar tratamento com
base somente no nivel anormal de TSH, pois este pode
aumentar em pacientes agudamente enfermos e altera-se
mais rapidamente se o uso de /-T for irregular.

Baseando-se nestas informagoes, a média de TT foi
utilizada para classificar o controle laboratorial como:

a) adequado: média de TT, maior ou igual a 8,0 ug/dl;
b) inadequado: média de TT, menor que 8,0 ug/dl.

Critérios de inclusao

a) idade entre 7 ¢ 14 anos;

b) diagnéstico de HC primario permanente;

¢) inicio do tratamento com /-T, até o 120° dia de vida.

Critérios de exclusao

a) inicio do tratamento apd6s o 120° dia de vida,

b) déficit cognitivo que prejudicasse a colaboragio do
paciente para a realizagdo da densitometria éssea;

¢) uso de drogas anticonvulsivantes ou diuréticos, glico-
corticoides, suplementos vitaminicos ou de calcio, soma-
tropina recombinante humana ou de andlogo do hormonio
liberador de gonadotrofinas;

d) doenga grave concomitante;

¢) restri¢do prolongada no leito (mais de 3 meses);

f) suspensdo da /-T, por periodo igual ou maior que 6 meses.

Avaliagéo clinica

Exame clinico foi realizado no dia em que foi feita a den-
sitometria Ossea. Peso (P) e estatura (E) foram verificados em
todos os pacientes, utilizando uma balanga Filizola® (Sio
Paulo, SP) e um estadidometro fixo em parede (Stadiometer
Mode S100, Ayrton Corporation®, Prior Lake, Minesota),
respectivamente. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela formula de Quetelet (IMC = P + E2). Escore-Z
do peso, da estatura ¢ do IMC foram utilizados para célculos
estatisticos ¢ foram calculados através do Programa NutStat do
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Epi Info™ versio 3.3.2 (Fevereiro 2005), utilizando como
referéncia os dados do NCHS (17). O escore-Z da estatura dos
pais também foi calculado através do mesmo programa.

Estadiamento puberal (18) e mensuragio do volume
testicular nos meninos com orquidéometro de Prader (19)
foram realizados sempre pelo mesmo examinador.

Também aplicou-se um questiondrio que inclui cor
da pele, uso de vitamina D no primeiro ano de vida, ati-
vidade fisica, ingestao didria de cdlcio, antecedentes de fra-
turas e antecedentes moérbidos, baseando-se no modelo
desenvolvido por Thériault (20).

Devido a grande miscigenagao racial existente no Bra-
sil, para cor da pele utilizou-se os termos branca e nio branca,
sendo que esta incluiu individuos negros, pardos ¢ mulatos.

A ingestio média diaria de cdlcio foi baseada nas in-
formagoes dos pacientes ¢ de seus responsaveis com relacio ao
consumo de leite e derivados. Utilizou-se a classificagio norte-
americana, considerando a ingestio como adequada quando
maior que 800 mg/dia para criangas de 7 a 9 anos incompletos,
¢ maior que 1300 mg/dia para criangas e adolescentes de 9 a 14
anos e, como inadequada, se abaixo destes niveis (21).

A pratica de atividade fisica foi considerada como
regular quando realizada em tempo igual ou superior a trés
horas por semana.

Exames de andlises clinicas

Dosagem sérica de célcio i6nico (Ca*?), creatinina, fosforo
inorginico (P1), fosfatase alcalina total (FA), TTy, FT, ¢ TSH
foi realizada no Laboratoério de Analises Clinicas do Hospital de
Clinicas da UFPR, somente nos pacientes com HC (grupo A)
no dia de realizagio da densitometria. A tabela 1 mostra os
valores de referéncia ¢ o método utilizado para cada exame.

Exames de imagem e densitometria dssea
Radiografia de mdos ¢ punhos para avalia¢io da idade dssea
(IO) foi realizada no Servi¢o de Radiologia do Hospital de
Clinicas da UFPR e analisada conforme os critérios de
Greulich e Pyle (22) por um mesmo observador.

O método utilizado para a mensura¢io do CMO e da
DMO foi a absorciometria por dupla emissio de raios X
(DXA). Esta foi mensurada com a criang¢a ou o adolescente
em posi¢dao supina, utilizando-se o aparelho HOLOGIC
QDR 1000 W (Hologic Inc.®, Waltham, Massachusetts,
USA) do Servigo de Endocrinologia ¢ Metabologia do
Parand (SEMPR) do Hospital de Clinicas da UFPR, por
téenico especializado, e os resultados foram analisados por
um anico observador. Os valores absolutos da area corporal
total, em cm2, do CMO, em gramas (g), ¢ da DMO, em
g/cm2; foram obtidos e analisados.

Grupo-controle (grupo B)

Os resultados obtidos na avaliagio clinica e densitométrica

dos pacientes com HC foram comparados com os resultados

obtidos a partir de um grupo-controle, denominado grupo B.
Foram selecionados 28 individuos (18 meninas)

sauddveis, de mesmo grupo etirio ¢ de mesma classe socio-
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Tabela 1. Métodos e valores de referéncia dos exames laboratoriais.

EXAME METODO

Cat2 Eletro-ion seletivo

Creatinina Jaffé cinético

Pi Fosfomolibdato UV

FA Cinético-colorimétrico

TT, Imunoensaio competitivo

FT,4 Imunoensaio competitivo
analogo

TSH Ensaio imunomeétrico

KIT COMERCIAL VALOR DE REFERENCIA
Rapid-Lab 348 (Bayer®) 1,15-1,27 mmol/Il
ADVIA 1650 (Bayer®) F =0,6-1,1 mg/dl
M =0,7-1,2 mg/dl
ADVIA 1650 (Bayer®) Criancgas: 4,0-7,0 mg/dl
Adultos: 2,7-4,5 mg/dl
ADVIA 1650 (Bayer®) < 15 anos: menor que 640 U/l
Immulite 20009 (DPC) 4,5-12,5 ug/dl
Immulite 2000® (DPC) <12 anos: 0,65-2,3 ng/dl
> 12 anos: 0,8-1,9 ng/dl
Immulite 2000® (DPC) 0,4-4,0 uU/ml

econdmica, sem evidéncia de doenga éssea, renal ou tireoi-
deana e sem uso de drogas que pudessem interferir no meta-
bolismo 6ssco ou de suplementos vitaminicos hd pelo menos
um ano antes da convoca¢io. Foram incluidos somente indi-
viduos que realizaram Teste de Triagem Neonatal para HC.
Pacientes e controles foram pareados com rela¢io ao sexo e
estadiamento puberal.

Todos os pais, criangas e adolescentes assinaram o
termo de consentimento, ¢ os individuos deste grupo reali-
zaram, além da anamnese, avaliagdo clinica, radiografia de
maos ¢ punhos para avaliagdio da IO e avaliagio densito-
métrica pela DXA.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi estimado considerando um erro
de tipo I de 5% (alfa) e erro do tipo II de 10%, com um
poder de teste estimado minimo de 90%.

A diferenga entre as varidveis continuas foi avaliada
através dos testes t de Student para amostra independente ou
dependente e ANOVA de acordo com a natureza dos grupos
estudados. Para avaliar o grau de associagdo entre varidveis
continuas de distribui¢io normal foi utilizada a andlise de
correlagio de Pearson. A diferen¢a entre freqiiéncias foi
avaliada através do teste qui-quadrado de Pearson. Para
todos foram utilizados os testes bicaudais, considerando que
as diferengas poderiam estar distribuidas para ambos os lados
da curva, com nivel de significaincia minimo de 5%.

RESULTADOS

Sessenta pacientes foram incluidos no grupo A, sendo
40 (66,7%) do sexo teminino e 20 (33,3%) do sexo
masculino. A média da IC foi de 9,9 + 1,8 anos,
enquanto a da IO foi de 9,6 = 2,2 anos (p = 0,16).
Trinta e duas criancas (53,3%) tinham cor da pele
branca ¢ 28 (46,7%), ndo branca. A maioria (86,7%)
dos pacientes tinha renda familiar inferior a 2 salarios-
minimos per capita. Houve predominio da escolarida-
de em nivel fundamental tanto para as mies (66,7%)
quanto para os pais (70%).
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O uso de vitamina D no primeiro ano de vida
foi relatado em 24 criancas (40%) ¢ a histéria de fra-
tura, em quatro criangas (6,7%), sendo todas traumé-
ticas, de membros superiores ¢ com cura sem sequielas.

A mediana da ingestido didria de célcio foi de
700 mg, variando de 150 a 2156 mg. Trinta ¢ nove
criangas (65%) apresentaram ingestio didria de cilcio
inadequada ¢ 21 (35%), adequada, conforme as reco-
mendagdes norte-americanas (21). Apenas 14 pa-
cientes (23,3%) relataram atividade fisica regular.

A idade de inicio do tratamento foi, em média,
32,8 + 19,9 dias de vida. Antes do inicio do
tratamento, a mediana do TSH (uU/ml) era de 106,
variando de 19,1 a 867 ¢ a mediana do TT, (ug/dl)
era de 2,26, variando de 0,2 a 11,2. Os valores
medianos de TSH (uU/ml) e TT, (ug/dl) no
momento de realizagdo da cintilografia de tiredide fo-
ram, respectivamente, 162, variando de 12,2 a 726 ¢
1,7, variando de 0,3 a 11,7.

Vinte ¢ seis pacientes (43,3%) apresentavam
ectopia de tiredide; 21 (35%), agenesia; 4 (6,7%),
hipoplasia ¢ 9 (15%), defeitos na sintese hormonal
(disormonogénese).

Durante todo o seguimento, a dose média de /-
T, foi 5,5 = 0,8 ug/kg/dia; a mediana do TSH
(uU/ml) foi de 5,4, variando de 1,1 a 12/4; a média
do TT, (ug/dl) foi 13,1 = 1,2 ¢ a do FT, (ng/dl),
1,66 = 0,16. Com base na média de TT, durante todo
o seguimento, todas as criangas apresentaram controle
laboratorial adequado.

A dose média inicial de /T, foi de 11,7 + 1,8
ug/kg/dia e diminuiu gradativamente. No momento da
densitometria dssea, a média foi de 3,1 + 0.9 ug/kg/dia.

Avaliacao clinica e laboratorial na ocasiao
da densitometria dssea

As médias + DP da estatura, do peso ¢ do IMC, com os
respectivos escores-Z, dos pacientes do grupo A, na oca-
sido da densitometria éssea, estdo apresentadas na tabela
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2. A andlise estatistica nio mostrou diferenca significativa
dos parimetros avaliados entre meninas ¢ meninos. As
medianas do escores-Z da estatura das maes e dos pais foi
-0,78 (-3,12 - +1,34) ¢ -0,96 (-2,75 - +1,43), respec-
tivamente. Ao aplicar-se o teste de Wilcoxon, observou-
se que as meninas tinham escore-Z da estatura signi-
ficativamente maior que os escores-Z da estatura de
suas maes (p = 0,007) e de seus pais (p = 0,001), assim
como os meninos em relagdo as suas mies (p = 0,01)
¢ aos seus pais (p = 0,001).

Vinte e trés (38,4%) meninas ¢ 18 (30%) meni-
nos eram pré-puberes. A média de idade de inicio da
puberdade foi de 10,0 + 1,2 anos nas dezessete meni-
nas, enquanto que dois meninos iniciaram a puberda-
de aos 10 ¢ aos 10,6 anos. Cinco meninas (8,3%) ja
apresentavam estidio mamdario M5 e nenhum menino
tinha a puberdade completa.

As médias + DP dos exames laboratoriais por
ocasido da densitometria estio apresentadas na tabela
3. Todos os pacientes apresentavam creatinina sérica
normal.

Densitometria 6ssea

Os valores (média = DP) de drea corporal total (cm?),
CMO (g) e DMO (g/cm?) foram 1180,95 + 305,64,
959,53 + 343,57 ¢ 0,795 = 0,075, respectivamente.

Nio houve correlag¢do entre peso de nascimento
e DMO (r = 0,31) ou CMO (r = 0,34). Também ndo
se encontrou correlacio entre DMO e valores iniciais
de TSH (r = -0,13) ¢ TT, (r = -0,24), assim como
entre CMO e estas varidveis (TSH inicial: r= -0,21 ¢
TT, inicial: r = -0,33).

A DMO ¢ o CMO aumentaram com a idade,
principalmente quando se considerou a 10. Houve
uma correlagio positiva da DMO com a IC (r = 0,60)
ecomalO (r=0,75),e do CMO com a IC (r = 0,72)
e com a IO (r = 0,87).

Nio houve diferenga significativa de DMO en-
tre Os sexos, tanto ao se considerar todos os pacientes
(meninas: 0,800 = 0,087 vs. meninos: 0,786 + 0,049
g/cm2; p = 0,52), quanto ao se considerar somente as
criangas pré-puberes (0,766 + 0,060 vs. 0,780 + 0,047
g/cm2; p = 0,44). O mesmo ocorreu ao se analisar o
CMO (todas as meninas: 995,8 + 387,0 vs. todos os
meninos: 887,1 = 2254 g; p = 0,25; meninas pré-
paberes: 802,7 + 220,7 vs. meninos pré-puberes
8464 = 198,1 g; p = 0,51). Ndo houve correlagio
significativa da DMO e do CMO com o grau de esco-
laridade materna (DMO: p = 0,70; CMO: p = 0,85)
ou paterna (DMO: p = 0,29; CMO: p = 0,30) nem
com a renda familiar per capita (DMO: p = 0,40;
CMO: p = 0,49).

Tabela 2. Medidas dos pacientes do grupo A.

Sexo Feminino Sexo Masculino

Para

arametro (n = 40) (n = 20) P
Estatura (cm)(1) 137,1 + 13,3 135,0 + 9,6 3) 0,52
Escore-Z da estatura(? -0,30 (-2,02 — +2,79) -0,65 (-1,93 - +1,59) (4)0,32
Peso (kg)") 34,8 + 10,2 31,8+6,5 3 0,23
Escore-Z do peso(?) 40,28 (-1,72 — +2,34) +0,16 (-1,87 — +1,20) 4) 0,40
IMC (kg/m2)( 18,1+ 2,7 17,2+1,9 3) 0,20
Escore-Z do IMC(2) +0,36 (-1,78 — +2,22) +0,34 (-1,72 — +1,66) 4) 0,51
(1) Média + DP

(2) Mediana (min-max)
3) Teste t de Student
(4) Teste de Mann-Whitney

Tabela 3. Resultados dos exames laboratoriais (grupo A).

Dosagem sérica Resultados n Valores de Referéncia
Ca*2 (mmol/l) 1,26 + 0,04 59 1,15-1,27
Creatinina (mg/dl) 0,76 £ 0,10 60 F=0,6-1,1
M =0,7-1,2
Pi (mg/dl) 4,7 +0,5 58 Criangas: 4,0-7,0
Adultos: 2,7-4,5
FA (U/l) 554,7 + 142,8 58 Até 15 anos: menor que 640
TT, (ug/dl) 10,4 £ 2,5 59 4,5-12,5
FT,4 (ng/dl) 1,69 £ 0,30 59 Até 12 anos: 0,65-2,3
Maiores de 12 anos: 0,8-1,9
TSH (uU/ml) (11,7 (0,03-44,0) 59 0,4-4,0

(1) Mediana (min-max)
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Nio houve diferenga significativa entre a DMO
¢ o CMO dos pacientes que praticavam ou nio
atividade fisica regularmente nesta amostra (DMO: p =
0,11; CMO: p = 0,32).

Também ndo houve correlagio significativa
entre DMO ¢ CMO com ingestdo didria de cilcio (r =
0,07 e r = 0,04), dose média de /T, (r=0,07 e r =
0,10), nivel médio de TSH (r =-0,16 e r =-0,23), TT,
(r=0,0l er=0,05 ¢ FIT, (r = -0,14 ¢ r = -0,14)
durante todo o periodo de seguimento dos pacientes.

Nio houve diferenga significativa entre as médias
de DMO ¢ CMO em relagio a etiologia do HC.

Houve correlagio positiva tanto da DMO (r =
0,72) como do CMO (r = 0,72) com o IMC, que
aumentavam conforme aumentava o IMC.

Para analisar a influéncia da puberdade na
aquisi¢io da massa Ossea, separou-se os pacientes de
acordo com o sexo. As 23 meninas pré-puberes
apresentaram DMO significativamente menor que as
17 meninas puberes (0,766 + 0,060 vs. 0,845 + 0,098
g/cm?; p = 0,004), o mesmo ocorrendo em relagdo ao
CMO (802,7 = 220,7 vs. 1256,9 + 4149 g; p <
0,001). A mesma anilise nio foi realizada com os
pacientes do sexo masculino, porque o grupo pubere
era constituido por apenas dois pacientes.

Nio houve correlagio entre DMO ¢ CMO ¢ as
seguintes variaveis: niveis de Ca+*2 (r = 0,01 ¢ r = 0,006),
Pi(r=-0,16er=-0,12) e FA(r=-0,29 er = -0,24).

Comparacao entre os grupos A e B
A tabela 3 mostra o resumo dos dados de comparacao
do grupo A com o grupo B.

Nio se observou diferenga estatisticamente
significativa entre os sexos, predominando em ambos
os grupos criangas do sexo feminino (cerca de 2:1),
assim como na pratica regular de atividade fisica entre
os grupos (teste qui-quadrado de Pearson, p = 0,13).

Em ambos os grupos houve predominio de
escolaridade materna e paterna em nivel fundamental
(cerca de 70%) (p = 0,31) ¢ a renda familiar per capita
também foi semelhante nos dois grupos, predomi-
nando a renda inferior a dois salirios-minimos per
capita.

Diferen¢a entre os grupos também nido foi
observada em relagio ao estadiamento puberal das
mamas (aproximadamente 50% pré-puberes; p = 0,60)
ou da genitdlia masculina (cerca de 90% pré-puberes).

Entretanto, observou-se menor DMO entre os
pacientes com HC (grupo A) em relacdo as criangas ¢
adolescentes saudéveis do grupo B (grupo A: 0,795 =
0,075 vs. grupo B: 0,832 + 0,092 g/cm?; p = 0,04),
como mostrado na tabela 4. Ndo se observou diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos em relagio
a0 CMO (959,53 + 343,57 vs. 1080,68 + 402,58 g; p
= 0,14), embora com uma tendéncia de maior CMO
vista nas criangas do grupo B. Também ndo se encon-
trou diferen¢a em relagio a drea corporal total (1180,95
+ 305,64 vs. 1268,67 + 349,12 cm?; p = 0,23).

DISCUSSAO

Neste estudo, foram avaliados 60 pacientes de 9,9 +
1,8 anos de idade com HC diagnosticado por triagem
neonatal e tratado com /T, desde 32,8 + 19,9 dias de
vida, com dose inicial de 11,7 = 1,8 ug/kg/dia ¢
média de 5,5 = 0,8 ug/kg/dia durante o tratamento.

Todos os pacientes tiveram controle labora-
torial adequado, o que se refletiu no crescimento, uma
vez que os escores-Z da estatura das meninas ¢ dos
meninos foram significativamente maiores que 0s
escores-Z da estatura das maes ¢ dos pais.

Uma das limita¢des do presente estudo foi a
impossibilidade da investiga¢io completa do meta-

Tabela 4. Comparacao entre os grupos A e B.

Parametro Grupo A Grupo B p
(n = 60) (n = 28)

IC (anos)(! 99+1,8 10,4 + 2,1 (3) 0,22
10 (anos)M 9,6 +2,2 10,4 + 2,6 (3)0,18
Ingestao de célcio (mg/dia)(! 851,2 + 466,9 955,4 + 482,4 (30,33
Escore-Z do peso(? +0,21 (-1,87 - +2,34) +0,32 (-1,83 - +1,83) (4)0,78
Escore-Z da estatura(? -0,36 (-2,02 - +2,79) -0,32 (-1,55 - +1,55) (4) 0,98
Escore-Z do IMC (2) +0,35 (-1,78 - +2,22) +0,21 (-1,97 - +1,94) (4)0,98
Area (cm2)(" 1180,95 + 305,64 1268,67 + 349,12 (30,23
CMO (g)M 959,563 + 343,57 1080,68 + 402,58 (30,14
DMO (g/cm?2)(1) 0,795 + 0,075 0,832 + 0,092 (3) 0,04
(1 Média + DP

20 Mediana (min-max)
@8 Teste t de Student
4) Teste de Mann-Whitney
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bolismo do célcio, como a dosagem dos hormonios
calciotrépicos (PTH e vitamina D) e dos marcadores
bioquimicos da remodelagio Ossea.

Hipertireoidismo ¢ descrito como fator de risco
para osteoporose, tradicionalmente atribuida aos altos ni-
veis de hormonios tireoideanos (23-25). Recentemente,
Abe e cols. (26) propuseram um papel direto do TSH na
manutengdo da massa 6ssea a0 demonstrar que ratos com
dele¢io do gene do receptor do TSH (TSHR-/-)
apresentavam DMO reduzida e que nio aumentava ap6s
a suplementa¢io com hormoénio tireoideano, sugerindo
que a perda 6ssea ¢ independente dos niveis de T, ¢ Tj.
Esses autores também sugeriram que o TSH regularia
negativamente a remodelagdo éssea, inibindo a prolife-
ragio e a diferencia¢io, nao somente dos osteoclastos,
mas também dos osteoblastos por mecanismos distintos
(26). Mais tarde, o mesmo grupo (27) demonstrou que
o TSH diminui a produgio de fator de necrose tumoral
o (TNFa), citocina envolvida na patogénese de vdrias
formas de osteoporose, levando a regulagio negativa da
osteoclastogénese. Todavia, até o momento ainda nio
estd certo se a perda éssea na tireotoxicose resulta do
excesso de hormonio tireoideano, da deficiéncia de TSH
ou da combinac¢ao de ambos.

Embora, a dose média de /T, (5,5 = 0,8
ug/kg/dia) seja maior que a atualmente recomendada
para adultos jovens (28) e criangas de 6 a 14 anos (29),
¢ o nivel médio de TT, (13,1 = 1,2 ug/dl) esteja
ligeiramente acima do limite superior da normalidade, o
TSH ndo estava suprimido no grupo estudado. Poder-
se-ia especular que o tratamento com doses de [-T,
discretamente maiores pudesse refletir nos valores de
DMO dos pacientes em relagdo ao grupo controle, uma
vez que, conforme a metanalise de Uzzan e cols. (30),
o excesso de HT aumenta o turnover ésseo e diminui a
massa 6ssea. Como, por questoes éticas, ndo foi dosado
TT, nas criangas do grupo controle, a relagio entre
DMO e valor de TT, no grupo A ¢ hipotética, pois nio
se encontrou correlagido entre as médias da dose de /-Ty,
TSH, TT, e FT, durante todo o seguimento ¢ as médias
de DMO ¢ CMO dos pacientes.

Conforme descrito na literatura (31-33), DMO
¢ CMO aumentaram com a idade ¢ nio houve dife-
renga entre os sexos, possivelmente devido ao pre-
dominio de criangas pré-puberes nesta amostra, pois,
como ji demonstrado, ndo existe diferenca signifi-
cativa na massa Ossea entre os sexos no periodo pré-
pubertirio (31,34).

No presente estudo, as criangas e adolescentes
com HC apresentaram DMO significativamente mais
baixa que o grupo controle. Este achado ndo estd de
acordo com o que foi encontrado por Kooh e cols.
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(13) e Léger e cols. (14), que também utilizaram o
aparelho Hologic QDR 1000 W. Pitukcheewanont e
cols. (15) também ndo encontraram diferenga esta-
tisticamente significativa entre DMO da coluna lom-
bar e do fémur dos pacientes e dos controles saudaveis
de mesmo sexo ¢ idade, utilizando a tomografia
computadorizada quantitativa.

Entretanto, esses autores avaliaram apenas a DMO
da coluna lombar ¢ do fémur num nimero menor de
criangas pré-puberes. Assim como esses, outros estudos
em criancas ¢ adolescentes com HC ndo utilizaram
densitometria 6ssea de corpo total pela DXA, que ja foi
validada e considerada, até o momento, como a melhor
forma de avaliar o estado mineral dsseo durante o cres-
cimento ¢ a maturagao sexual (35,36). Por isso, a com-
paragido dos resultados obtidos nos pacientes desta amos-
tra com os da literatura fica prejudicada.

No entanto, Salerno e cols. (16) encontraram
redu¢io da DMO da coluna lombar em 13,5% dos
adolescentes (média de 17,8 anos de idade) estudados
pela DXA ¢ 38% deles ao realizar ultra-sonografia
quantitativa (QUS) da segunda a quinta falange pro-
ximal da m3o ndo-dominante. Os resultados obtidos
nesta amostra ndo sio comparaveis aos do trabalho de
Salerno e cols. (16), dadas as diferengas de métodos
utilizados e a faixa etria dos pacientes.

Assim como no presente estudo, Kooh e cols.
(13), Léger e cols. (14), Salerno ¢ cols. (16) ¢
Pitukchhewanont e cols. (15) também nio encon-
traram diferenga significativa de DMO em relagdo a
etiologia do HC, e doses elevadas de /-T, ndo tiveram
influéncia sobre a massa dssea.

A DMO ¢ o CMO dos pacientes incluidos neste
estudo aumentaram conforme o aumento do IMC e,
de acordo com Frost (37) e Kiss (38), adultos obesos
tendem a ter maior DMO, apesar de que isto s6 ocorre
quando o individuo obeso nio ¢ sedentirio. Como os
escores-Z de peso ¢ IMC foram semelhantes entre os
pacientes ¢ os controles, obesidade ndo pode ser con-
siderada como determinante de maior DMO entre os
individuos do grupo B.

A importancia dos esterdides sexuais, principal-
mente dos estrogénios, na aquisi¢io da massa dssea ja
foi descrita na literatura (39-41) e, de acordo com este
achado, neste estudo as meninas puberes apresentaram
DMO e CMO mais altos que as meninas pré-puberes.
A influéncia da puberdade no sexo masculino nao foi
analisada, devido a presenga de apenas dois meninos
paberes na amostra. Entretanto, como o nimero de
criangas puberes e pré-puberes foi semelhante nos
grupos A ¢ B, a puberdade nio foi o fator relacionado
a maior DMO entre os controles.
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O sedentarismo estd entre os fatores de risco para
a aquisi¢io de um menor pico de massa éssea (24). Ape-
sar de 76,7% dos pacientes com HC (grupo A) nio pra-
ticarem atividade fisica regularmente, ndo houve dife-
renga entre os grupos A ¢ B, também ndo sendo esta a
varidvel determinante da menor média de DMO no gru-
po A. Da mesma forma, o nivel de escolaridade dos pais
¢ a renda familiar per capita foram semelhante entre os
grupos, nao sendo o fator sdcio-econdmico o respon-
savel pela redu¢io de DMO observada nesses pacientes.

Ingestdo de cilcio ja foi correlacionada a DMO
em criangas ¢ adolescentes. Estudos tém demonstrado
que dieta pobre em cilcio pode afetar a aquisi¢io de
massa 6ssea, enquanto que aumento da DMO foi
observado ao se utilizar suplementos de cilcio (42,43).
Assim como no estudo de Salerno e cols. (16), a maioria
(65%) dos pacientes desta amostra tinha ingestio didria
de calcio inferior a quantidade atualmente recomendada,
mas ndo se encontrou DMO mais baixa nas criangas que
ingeriam menos célcio, achado semelhante ao de Salerno
¢ cols. (16) e diferente do de Léger e cols. (14). No
entanto, no presente estudo, a ingestio foi semelhante
entre os grupos, também ndo sendo a ingestio
inadequada de célcio a determinante da menor DMO do
grupo A em relagio ao grupo B.

CONCLUSOES

Este estudo transversal mostrou que a DMO de corpo
total foi significativamente menor no grupo com HC
do que no grupo controle, resultado este que poderia
ser explicado pelo método diagndstico empregado no
estudo ou, possivelmente, relacionado ao tratamento.
Ap6s uma extensa busca na literatura, identificamos
que o presente estudo ¢ o pioneiro em avaliar a DMO
de corpo total em pacientes com HC, que é o método
considerado atualmente como o mais adequado para
avaliar a massa Ossea em criangas ¢ adolescentes.

Os dados obtidos neste estudo indicam a neces-
sidade de acompanhar os pacientes até a idade adulta,
bem como ampliar a investiga¢do da homeostase do cal-
cio em criangas com HC em tratamento, visando ao
esclarecimento da patogénese da redugio da massa éssea.
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