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O hipotireoidismo congênito (HC) é caracterizado
por produção inadequada de hormônios tireoidianos,
transitória ou permanente, a qual está presente desde
o nascimento(13,16,22). Este distúrbio pode ser
classificado como primário, quando a origem do defeito
é na própria glândula, ou secundário, quando o eixo
hipotálamo-hipofisário é afetado(16).

O HC primário é a principal desordem endócrina
congênita e acomete cerca de 1:3.000 a 1:4.000
crianças (16, 22). É mais freqüente no sexo feminino (2:1

a 4:1). Suas principais causas são: agenesia da tireóide;
ectopia por falha na migração embrionária da glândula,
impedindo desenvolvimento normal; disormonogênese,
causada por erro inato de uma das muitas etapas da
síntese da tiroxina; e ainda, supressão da tireóide fetal
por medicações maternas(6,16,22).

O HC secundário é resultado de defeitos no eixo
hipotálamo-hipofisário e acarreta níveis muito baixos
ou ausência completa de tireotropina ou hormônio
tireotrópico (TSH). A incidência da forma secundária
do HC é muito menor, variando de 1 a cada 25.000-
135.000 nascimentos(16).

Possivelmente devido à passagem de parte do
hormônio tireoidiano materno pela placenta, é
infreqüente que o recém-nascido com HC apresente
ao nascimento quadro clínico rico em sinais e
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sintomas(14). As manifestações clínicas ao nascimento
podem ser: hipotermia, bradicardia, inapetência,
icterícia persistente, fontanela posterior alargada,
hérnia umbilical, constipação, hipotonia e
comportamento letárgico, choro rouco, macroglossia,
problemas na deglutição e implantação baixa de cabelo.
A inespecificidade e variabilidade na expressão clínica
dificultam, na maioria dos casos, o reconhecimento do
HC no período neonatal precoce(14,16,18).

Crianças com HC grave, quando não tratadas, são
definidas como “cretinas”, uma corruptela do termo
francês chrétiennes (cristãs), devido ao seu “bom” e
dócil comportamento quando bebês(16). Essas crianças
desenvolvem um quadro de baixa estatura e retardo
mental em graus variáveis, podendo apresentar ainda
atraso de maturação óssea e erupção dos dentes
permanentes, pseudo-hipertrofia muscular, anemia,
galactorréia, hiperplasia tireotrófica da hipófise e
puberdade tardia ou precoce. Nos casos mais graves
pode ocorrer espasticidade, incoordenação motora,
movimentos convulsivos e tremores. Em geral,
pacientes com agenesia da tireóide são os mais
gravemente afetados(16,18).

Em 1974, a triagem neonatal para HC foi
implantada em Quebec, no Canadá, esperando-se que,
com a detecção e o tratamento precoces, fosse possível
prevenir as conseqüências prejudiciais ao
desenvolvimento neurológico(12). No Brasil, essa
triagem passou a ser oferecida em 1989, no estado de
São Paulo(24). No estado da Bahia teve início na década
de 90.

Desde 2001, o Ministério da Saúde objetivou a
implantação do teste em todo território nacional, através
do Programa Nacional de Triagem Neonatal,
determinando que cada estado deverá ter ao menos
uma unidade de referência que realize triagem neonatal
para HC, fenilcetonúria, hemoglobinopatias e fibrose
cística(10).O teste é realizado com gotas de sangue
obtidas através de punção no calcanhar do recém
nascido, que são recolhidas em um papel filtro,
preferencialmente entre o 3o e 7o dia de vida. A triagem
para o HC é realizada através da dosagem de TSH(10).
Existe uma variedade de métodos de imunoensaio,
sendo mais usada a técnica de imunofluorimetria(16).

Através da busca ativa de pacientes com resultado
acima do “ponto de corte” (15 μg/dL), procede-se a
dosagem sérica dos hormônios tireoidianos para
confirmação do diagnóstico(23). As amostras para a
triagem devem ser preferencialmente obtidas após 24
horas de vida para evitar alterações do primeiro dia
pós-natal dos níveis de TSH. Crianças com HC
apresentam um declínio nos níveis de T4 e aumento
do TSH durante as primeiras duas semanas de vida.
Alguns programas, nos quais avaliação secundária
rotineira é feita entre 1 ou 2 semanas, geralmente
relatam detecção maior do que 10% dos casos na
segunda amostra após um resultado normal na primeira
amostra colhida(15).

Com base na importância dessa patologia na saúde
pública e nas irreversíveis repercussões que esta pode
provocar no indivíduo afetado, este trabalho tem como
objetivo verificar o impacto do diagnóstico e tratamento
precoce, facilitado pela triagem neonatal, sobre as
alterações neuropsicomotoras resultantes do HC,
através de análise secundária de dados.

Metodologia

Revisão da literatura utilizando as ferramentas de
busca MEDLINE e LILACS, restringindo os
resultados a artigos publicados entre janeiro/1996
e março/2005. Foram usados os seguintes
descritores: 1. congenital hypothyroidism; e 2.
neonatal screening.

Foram obtidas 205 referências para o referido
período, de onde foram selecionados 24 artigos
completos, descrevendo as alterações neuropsicomotoras
do hipotireoidismo congênito mediante tratamento. O
presente trabalho descreve os resultados obtidos a
partir da análise secundária destes artigos.

Resultados

O desenvolvimento de diferentes áreas do sistema
nervoso central (SNC) tem sido associado com o
tempo e a duração da deficiência de hormônio
tireoidiano, sugerindo que existem períodos críticos
durante os quais várias partes do cérebro são sensíveis
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à suplementação hormonal. A função tireoidiana no
período pré-natal, tanto do feto quanto da mãe, é
crítica para o desenvolvimento cerebral(11).

Funções neuropsicológicas e hipotireoidismo congênito

I) Desenvolvimento intelectual
Estudos observacionais realizados em regiões do

mundo com deficiência de iodo mostraram que sua
suplementação antes da gestação e durante o primeiro
e segundo trimestres reduzem a incidência de
cretinismo, mas que o início da suplementação em
período mais tardio da gestação não melhoram o
desenvolvimento neurológico da prole(11).

Análise de crianças portadoras de HC e tratadas
após três meses de idade (antes do estabelecimento
dos programas de rastreamento neonatal), mostra que
20% terão coeficiente de inteligência (QI) normal; 25%
terão retardo mental leve; 35% serão moderadamente
afetados e 20% terão retardo mental grave (QI<50).

Esses dados indicam que 55% das crianças
exigiriam institucionalização ou internação
representando um custo considerável para toda a
sociedade(24).

Em aproximadamente 800 pacientes, descritos na
literatura com HC não tratado, a média de QI foi de
80. De 250 pacientes com resultados de testes
relatados, 67% tiveram QIs menores que 85, 40%
tiveram QIs menores que 70 , e mais de 19% tiveram
QIs menores que 55(1).

Em crianças com HC diagnosticadas pelo
rastreamento neonatal, Grüters et al.(6) relatam que
alguns estudos encontraram uma pequena diferença
de 2-10 pontos para menos no QI dos indivíduos
afetados quando comparados com controles, não
sendo essa diferença estatisticamente significante. Os
poucos trabalhos que encontraram diferença de QI
significante não haviam realizado o controle de
variáveis como início do tratamento, dose inicial e
aderência, fatores que já foram demonstrados
influenciar no desenvolvimento mental.

Após a implantação da triagem neonatal, a maioria
dos casos de HC diagnosticados e tratados
precocemente, apresentou desenvolvimento mental
normal, equiparável a crianças não afetadas(6).

II) Déficits neurológicos sutis
Ainda que o tratamento precoce do HC previna o

retardo mental, 10% das crianças afetadas exibem
déficits neurocognitivos sutis(6). Um dos problemas mais
comuns é o déficit de atenção, que reflete tanto a
gravidade da doença antes do tratamento, quanto o
alto nível de hormônio circulante alcançado com a
reposição(19).

III) Audição
Para avaliar a perda auditiva e suas conseqüências

funcionais, Rovet et al.(19) realizaram o
acompanhamento de 75 crianças com HC detectadas
na triagem neonatal. Vinte por cento apresentavam
perda neurosensorial ou perda condutiva da audição.

Observou-se que crianças com problemas auditivos
diferiram daquelas com audição normal em relação à
idade de início do tratamento (respectivamente 22 e
14 dias), mas não na gravidade ou duração da doença.

A comparação entre habilidades auditivas e de
linguagem, nas idades de 3, 5 e 7 anos mostrou atraso
no início da fala em crianças com problemas auditivos,
persistindo o déficit posteriormente ao serem avaliadas
as habilidades de linguagem receptiva e discriminação
auditiva. Crianças com perda auditiva, na 3ª série
primária, lêem pior que os seus respectivos controles
devido a habilidades fonológicas menos adequadas(19).

IV) Sono
O estudo de Hayashi et al.(8) verificou como a

deficiência do hormônio tireoideano antes do
nascimento influencia o desenvolvimento do SNC.

Avaliou-se o desenvolvimento do sono de crianças
com HC através de polissonografia. Dois pacientes
mostraram decréscimo do sono REM e um paciente,
que sofreu atraso na reposição de tiroxina, apresentou
sono REM significativamente reduzido. Crianças com
hipotireoidismo adquirido ou hipotireoidismo congênito
transitório não apresentaram alterações nos parâmetros
de sono.

V) Controle postural
 A associação entre idade de normalização do TSH

e controle postural foi avaliada em 17 crianças com
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HC e 11 controles. As crianças com HC foram
divididas em dois grupos (normalização do TSH antes
e depois dos três meses de idade). Avaliações posturais
(dinâmica e estática), educacionais e psicomotoras
demonstraram que crianças com normalização tardia
do TSH apresentam anormalidades significativas
dessas aptidões em comparação aos demais grupos.

A normalização precoce do TSH é necessária para
o desenvolvimento normal das vias neurosensoriais
aferentes (vestibular, proprioceptiva) e de integração
central (cerebelo, núcleo vestibular)(5).

Varáveis preditoras de desenvolvimento neurológico
no hipotireoidismo congênito

I) Pré-natais
Segundo Kreisner et al.(11), em estudo de coorte

realizado no Brasil, é possível prever, ao nascimento,
quais as crianças mais susceptíveis a seqüelas
neurológicas, ainda que tratadas precocemente, devido
ao hipotireoidismo em vida intra-uterina não
compensado de forma satisfatória pelo hormônio
materno. Estes preditores de prognóstico intelectual
inadequado seriam: níveis muito baixos de T4 no
plasma, imaturidade óssea e agenesia da tireóide.

A etiologia do HC é uma das variáveis pré-natais
mais importantes. Song et al.(22) dividiram os pacientes
com HC em três grupos: agenesia, disgênicos e
disormonogênicos. Eles observaram que crianças com
agenesia da tireóide apresentaram leve incapacidade
de aprendizado de habilidades intelectuais visão-
espaciais e não-verbais, mesmo quando em tratamento.

O mais provável é que as estruturas envolvidas
nestas habilidades tenham o seu desenvolvimento
influenciado pelo nível hormonal tireoidiano no período
intra-uterino.

Ao demonstrar que a supressão do TSH no grupo
de pacientes com disormonogênese é precoce em
relação às outras possíveis etiologias, Hanukoglu et
al.(7) sugerem que a sensibilidade do eixo hipotálamo-
hipofisário-tireoidiano ao T4 circulante pode diferir nos
diversos grupos etiológicos. Foi observado que o grupo
com agenesia da tireóide teve maior porcentagem de
pacientes com necessidade de aumento da dose durante

os seis primeiros meses de tratamento. Os autores
consideram ainda que a etiologia deveria ser adotada
como um importante determinante do programa de
tratamento dos pacientes com hipotireoidismo
congênito.

II) Pós-natais
Outros preditores independentes foram fatores

sócio-demográficos tais como ocupação paterna,
escolaridade dos pais e idade materna(11). A escolaridade
materna foi identificada como uma variável
estatisticamente significante para atraso do diagnóstico
e início do tratamento, o que alerta para a necessidade
de programas de triagem com ampla divulgação, além
de equipe multidisciplinar incluindo assistentes sociais e
psicólogos, ajudando no seguimento do paciente e
aderência ao tratamento. Este achado não foi observado
em outros estudos realizados em países com menor
distanciamento de classes socioeconômicas(19). Após o
nascimento, o pior desenvolvimento neurológico foi
associado a um número de consultas médicas inferior a
sete no primeiro ano de vida.

A idade em que o exame é realizado (idealmente <
7 dias) e a idade em que o tratamento é iniciado
(idealmente < 30 dias) tem importância fundamental.
No Brasil, existe discrepância entre os vários estados
em relação à otimização dessas variáveis. No serviço
público nacional, a média (±DP) de idade para a coleta
foi de 18,2±12,2 dias, de recebimento da amostra no
centro de 56,7±27,4 dias(17).

Estudo preliminar feito em Santa Catarina entre
1993-1994 mostrou que 79% das amostras foram
obtidas depois do 7o dia de vida, e que a idade média
da primeira consulta foi de 45 dias (mínimo 19 dias,
máximo 145 dias)(13). Posteriormente, Nascimento et
al.(14) mostraram um avanço considerável no programa
de triagem de Santa Catarina (em um estudo no qual
390.759 crianças foram rastreadas para HC no
período de 01/94 a 12/98), pois a idade média das
crianças na coleta da 1ª amostra foi de 17,6 dias. As
demais médias de tempo foram: 7,4 dias para a chegada
da amostra ao laboratório, 2,4 dias para o resultado
da dosagem do TSH e 7,6 dias para a localização da
criança e a 1ª consulta.
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O hipotireoidismo congênito (HC) é uma das
causas mais comuns de retardo mental prevenível e
tem seu curso natural dramaticamente modificado,
dependendo da época do diagnóstico e da instituição
de tratamento adequado(17). Se a terapia não for
instituída nas primeiras semanas de vida, mesmo que
haja melhora do aspecto físico e crescimento quase
normal, a deficiência mental é irreversível(17).

Atualmente, recomenda-se que o tratamento seja
iniciado até 2 semanas de vida, pois a partir dessa idade
os casos de HC graves (agenesia de tireóide e formas
graves de disormonogênese) apresentarão algum grau
de seqüela(17).

Os pacientes identificados requerem tratamento por
toda a vida. O objetivo do tratamento é conseguir
otimizar a saúde, crescimento, e desenvolvimento.
Comunicação de perto entre a família, e especialistas,
é essencial para um bom resultado(15).

Uma vez realizado o diagnóstico, a dose inicial
ótima para o tratamento do HC ainda permanece
indefinida(21). Alguns autores enfatizam a importância
da administração de altas doses iniciais de levotiroxina,
principalmente quando se trata de hipotireoidismo
congênito grave. Selva et al.(21) demonstraram que o
grupo que recebeu durante duas semanas dose inicial
de 50 mg/dia com posterior ajuste, teve normalização
do TSH em duas semanas e do T4 total e livre em três
dias. Observaram ainda que esta foi a dose que aboliu
mais rapidamente as diferenças dos níveis séricos de
T4 entre crianças com HC severo e moderado.

Reforçando esses dados, Grüters et al.(6) sugerem
como terapia ideal iniciar a administração de levotiroxina
nas duas primeiras semanas de vida, com dose de 10-
15 mg/kg/dia, visando prevenção de seqüelas em
pacientes com hipotireoidismo moderado a grave.

Contrariando os autores anteriores, Hrytsiuk et al.(9)

realizaram metanálise que abrangeu 14 estudos de
coorte, num total de 1.321 crianças afetadas, e
concluíram que não havia associação evidente entre
regimes de tratamento com altas doses e melhor
desenvolvimento e crescimento. Entretanto sugeriram
a existência de associação entre estes regimes e a
presença de distúrbios comportamentais a partir dos
8 anos de vida(3).

Conclusão

A triagem neonatal para hipotireoidismo congênito
trouxe inúmeros benefícios para as crianças afetadas,
permitindo um desenvolvimento normal para a maioria
delas. O teste apresenta custo-benefício favorável,
sensibilidade e especificidade adequadas. Ainda assim,
uma vez que programas de rastreamentos não são
perfeitos, é importante que o médico mantenha-se atento
ao aparecimento de um quadro de hipotireoidismo que
não tenha sido diagnosticado na triagem.

Um aspecto importante no cuidado de pacientes
com hipotireoidismo congênito, detectados por
programas de triagem neonatal, é o diagnóstico e
tratamento precoce para prevenir danos irreversíveis
que resultam da falta de tratamento adequado em
tempo ideal.

 Atenção médica imediata poderá prevenir seqüelas
clínicas sérias, tais como retardo mental, atraso do
crescimento, surdez e outras anormalidades do neuro-
desenvolvimento. Os dados do presente artigo mostram
que diagnóstico e tratamento precoces, conseguidos pela
triagem neonatal são fundamentais para minimizar ou
reduzir as alterações observadas antes da implementação
do teste. O correto aconselhamento e orientação dos
pais e familiares quanto à doença e suas conseqüências
é um pré-requisito para otimizar a aderência e o suporte
da família.

A dose ideal de levotiroxina para o tratamento do
HC deve ser baseada na idade da criança procurando
manter os níveis séricos da tiroxina nos limites
superiores da normalidade sem a necessidade de se
normalizar os níveis do TSH muito rapidamente nos
casos de hipotireoidismo primário. Mais estudos são
necessários para avaliar possíveis efeitos deletérios,
no final da infância, com o uso prolongado de altas
doses de hormônio tireoideano.

A avaliação permanente dos resultados,
investimento no aprimoramento do teste, e ampliação
da cobertura são fundamentais para melhorar a
efetividade do programa.

No Brasil, estudos sobre as condições de crianças
com HC detectadas na triagem neonatal ainda são
escassos. Avaliações sobre resultados e
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acompanhamentos destes pacientes fazem-se
necessárias.
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