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A Importéncia da Triagem Neonatal no Hipotireoidismo Congénito: Andlise Secunddria de Dados

The Importance of the Neonatal Screening in Congenital Hypothyroidism: Secondary Data Analysis

Michele Dantas, Diego Miguel, Milena Pereira, Maria Betania Toralles, Crésio Alves

Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina da Bahia (FAMEB),
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Objetivos: Verificar o impacto do diagndstico e tratamento precoce do hipotireoidismo congénito
(HC), facilitados pela triagem neonatal. Métodos: Andlise secundaria de dados. Resultados: HC
afeta aproximadamente 1 em 3500 nascidos vivos no mundo. Pacientes ndo identificados e tratados
prontamente apresentam retardo mental, atraso do crescimento, surdez, anormalidades
neuroldgicas, bem como sintomas hipometabdlicos classicos do hipotireoidismo. E importante
gue padroes de tempo sejam cumpridos nas etapas do processo de rastreamento neonatal, porque
atrasos no diagnostico prejudicam o sucesso do tratamento das criancas afetadas. Concluséo: A
triagem neonatal para HC é um programa de prevencéo de salide publica essencial.
Palavras-chave: hipotireoidimo congénito, triagem neonatal, deficiéncias do desenvolvimento.

Obijectives: To verify the impact of early diagnosis and treatment of congenital hypothyroidism
(CH), facilitated by newborn screening. Methods: Secondary data analysis. Results: CH affects
approximately 1 in 3500 newborns in the world. Patients not readily identified and treated, may
develop mental retardation, growth delay, deafness, neurological abnormalities, as well classic
hypometabolic symptoms of hypothyroidism. It’s important that time standards be fulfilled in
all the stages of the neonatal screening process, because diagnostic delays harm the successful
treatment of affected children. Conclusion: The newborn screening for CH is an essential

preventive program of public health.

Key words: congenital hypothyroidism, neonatal screening, developmental disabilities.

O hipotireoidismo congénito (HC) é caracterizado
por producdo i nadequada de horméniostireoidianos,
transitériaou permanente, aqual esta presente desde
0 nascimento®1622  Este distUrbio pode ser
classificado como priméario, quando aorigem do defeito
énapropriaglandula, ou secundario, quando 0 eixo
hipotd amo-hipofisario é afetado®.

OHC primério éaprincipal desordem enddcrina
congénita e acomete cerca de 1:3.000 a 1:4.000
criancas 62, E maisfrequienteno sexofeminino (2:1
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a4:1). Suasprincipaiscausas SA0. agenesadatiredide;
ectopiapor falhanamigraco embrionariadaglandula,
impedindo desenvolvimento normdl; disormonogénese,
causada por erro inato de umadas muitas etapas da
sintesedatiroxing; e ainda, supresséo datiredidefeta
por medi cacBes maternas®1622,

O HC secundario éresultado de defeitosno eixo
hipotal amo-hi pofisério eacarretaniveismuito baixos
ou auséncia completa de tireotropina ou horménio
tireotrépico (TSH). A incidénciadaformasecundaria
do HC émuito menor, variando de 1 acada 25.000-
135.000 nascimentos®.

Possivelmente devido a passagem de parte do
horménio tireoidiano materno pela placenta, é
infreqUente que o recém-nascido com HC apresente
ao nascimento quadro clinico rico em sinais e
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sintomas'*¥. Asmanifestagdes clinicas ao nascimento
podem ser: hipotermia, bradicardia, inapeténcia,
ictericia persistente, fontanela posterior alargada,
hérnia umbilical, constipacéo, hipotonia e
comportamento letargico, choro rouco, macroglossia,
problemasnadegl uticéo eimplantacéo baixade cabel o.
A inespecificidade e variabilidade naexpressdo clinica
dificultam, namaioriados casos, o reconhecimento do
HC no periodo neonatal precoce#1618),

Criangascom HC grave, quando néo tratadas, sGo
definidascomo “cretinas’, umacorruptelado termo
francés chrétiennes (cristas), devido ao seu “bom” e
docil comportamento quando bebés'®. Essascriancas
desenvolvem um quadro de baixaestaturaeretardo
mental em grausvariave's, podendo apresentar ainda
atraso de maturacdo Ossea e erupcdo dos dentes
permanentes, pseudo-hipertrofiamuscular, anemia,
galactorréia, hiperplasia tireotrofica da hipofise e
puberdadetardiaou precoce. Nos casos maisgraves
pode ocorrer espasticidade, incoordenagdo motora,
movimentos convulsivos e tremores. Em geral,
pacientes com agenesia da tiredide sGo 0s mais
gravemente af etados 619,

Em 1974, a triagem neonatal para HC foi
implantadaem Quebec, no Canada, esperando-seque,
com adeteccdo e o tratamento precoces, fosse possivel
prevenir as consequéncias prejudiciais ao
desenvolvimento neuroldgico®?. No Brasil, essa
triagem passou aser oferecidaem 1989, no estado de
S&o0 Paulo®. No estado daBahiateveinicio nadécada
de 90.

Desde 2001, o Ministério da Salide objetivou a
implantacéo dotesteemtodoterritorionaciond, através
do Programa Nacional de Triagem Neonatal,
determinando que cada estado deverater ao menos
umaunidade dereferénciaqueredizetriagem neonata
paraHC, fenilcetonUria, hemoglobinopatiasefibrose
cistica®.0 teste é realizado com gotas de sangue
obtidas através de pungdo no calcanhar do recém
nascido, que sdo recolhidas em um papel filtro,
preferencialmenteentreo 3°e7°diadevida A triagem
parao HC éredlizadaatravés dadosagem de TSH,
Existe uma variedade de métodos de imunoensaio,
sendo mais usada atécnicadeimunofluorimetria®®.

Através da busca ativa de pacientes com resultado
acimado “ponto de corte” (15 ug/dL), procede-sea
dosagem sérica dos hormdnios tireoidianos para
confirmagao do diagndstico®. As amostras paraa
triagem devem ser preferencia mente obtidas apds 24
horasdevidaparaevitar alteragbesdo primeiro dia
pos-natal dos niveis de TSH. Criangas com HC
apresentam um declinio nosniveisde T4 e aumento
do TSH durante as primeiras duas semanas de vida.
Alguns programas, nos quais avaliacdo secundaria
rotineira é feita entre 1 ou 2 semanas, geralmente
relatam detec¢do maior do que 10% dos casos na
segundaamostragpdsum resultado norma naprimeira
amostracol hida®.

Com base naimportanciadessa patol ogianasalide
publicaenasirreversivel srepercussies que estapode
provocar noindividuo afetado, estetrabahotem como
objetivo verificar oimpacto do diagnéstico etratamento
precoce, facilitado pelatriagem neonatal, sobre as
alteragbes neuropsicomotoras resultantes do HC,
através de andlise secundariade dados.

Metodologia

Revisdo daliteraturautilizando asferramentasde
busca MEDLINE e LILACS, restringindo os
resultados a artigos publicados entre janeiro/1996
e marc¢o/2005. Foram usados os seguintes
descritores: 1. congenital hypothyroidism; e 2.
neonatal screening.

Foram obtidas 205 referéncias para o referido
periodo, de onde foram selecionados 24 artigos
completos, descrevendo asdteragbesneurops comotoras
do hipotireoidismo congénito mediantetratamento. O
presente trabalho descreve os resultados obtidos a
partir daanalise secundariadestesartigos.

Resultados

O desenvolvimento dediferentesareasdo sistema
nervoso central (SNC) tem sido associado com o
tempo e a duracdo da deficiéncia de hormonio
tireoidiano, sugerindo que existem periodos criticos
duranteosquaisvériaspartesdo cé&rebro sfo sensives
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asuplementac&o hormonal. A funcdo tireoidianano
periodo pré-natal, tanto do feto quanto da mée, é
criticaparao desenvolvimento cerebral b,

FuncBesneurops col 6gicase hipotireoi dismo congénito

I) Desenvolvimento intelectual

Estudos observacionaisrealizados em regidesdo
mundo com deficiénciadeiodo mostraram que sua
suplementacdo antesdagestacdo e durante o primeiro
e segundo trimestres reduzem a incidéncia de
cretinismo, mas que o inicio da suplementacdo em
periodo mais tardio da gestacdo ndo melhoram o
desenvolvimento neurol 6gico daprol €.

Andlise de criancas portadoras de HC etratadas
apostrés meses deidade (antes do estabel ecimento
dosprogramas derastreamento neonatal ), mostraque
20%terdo coeficientedeinteligéncia(Ql) normal; 25%
terdo retardo mental leve; 35% seré moderadamente
af etados e 20% terdo retardo mental grave (QI<50).

Esses dados indicam que 55% das criangas
exigiriam institucionalizagdo ou internagao
representando um custo consideravel paratoda a
sociedade®,

Em aproximadamente 800 pacientes, descritosna
literaturacom HC néo tratado, amédiade QI foi de
80. De 250 pacientes com resultados de testes
relatados, 67% tiveram QI s menores que 85, 40%
tiveram Qlsmenoresque 70, emaisde 19%tiveram
Qlsmenores que 55Y.

Em criangcas com HC diagnosticadas pelo
rastreamento neonatal, Griiterset al.© relatam que
alguns estudos encontraram umapeguenadiferenca
de 2-10 pontos para menos no QI dos individuos
afetados quando comparados com controles, ndo
sendo essadiferencaestati sticamente significante. Os
poucos trabal hos que encontraram diferenca de QI
significante ndo haviam realizado o controle de
variaveiscomo inicio do tratamento, doseinicia e
aderéncia, fatores que ja foram demonstrados
influenciar no desenvolvimento mentdl.

Apbsaimplantacdo datriagem neonata, amaioria
dos casos de HC diagnosticados e tratados
precocemente, apresentou desenvol vimento mental
normal, equiparavel acriancasnao af etadas®.

I1) Déficits neuroldgicos sutis

Aindaque o tratamento precoce do HC previnao
retardo mental, 10% das criangas af etadas exibem
déficitsneurocognitivossutis®. Umdosproblemasmais
comuns € o déficit de atencdo, que reflete tanto a
gravidade da doencga antes do tratamento, quanto o
ato nivel de hormdnio circulante alcangado com a

reposi ¢ao 9.

I11) Audicéo

Paraavaiar aperdaauditivae suasconsequéncias
funcionais, Rovet et al.®® realizaram o
acompanhamento de 75 crian¢as com HC detectadas
natriagem neonatal. Vinte por cento apresentavam
perdaneurosensorial ou perdacondutivadaaudicao.

Observou-se que criangas com problemasauditivos
diferiram daguelas com audicéo norma emrelacdo a
idade deinicio do tratamento (respectivamente 22 e
14 dias), masndo nagravidade ou duragdo dadoenca

A comparagao entre habilidades auditivas e de
linguagem, nasidadesde 3, 5 e 7 anos mostrou atraso
noinicio dafalaem criangas com problemasauditivos,
persistindo o déficit posteriormenteao seremavdiadas
ashabilidadesdelinguagem receptivaediscriminagéo
auditiva. Criancas com perda auditiva, na 32 série
primaria, 1éem pior que 0s seus respectivos controles
devido ahabilidadesfonol 6gicas menos adequadas™.

IV) Sono

O estudo de Hayashi et al.® verificou como a
deficiéncia do hormonio tireoideano antes do
nascimentoinfluenciao desenvolvimento do SNC.

Avdiou-se 0 desenvolvimento do sono decriangas
com HC através de polissonografia. Dois pacientes
mostraram decréscimo do sono REM eum paciente,
gue sofreu atraso narepos ¢ao detiroxina, apresentou
sono REM significativamentereduzido. Criangascom
hipotireoidismo adquirido ou hipotireoidismo congénito
trangitdrio ndo gpresentaram ateragbesnos parametros
de sono.

V) Controle postural
A associacdo entreidade de normalizacéo do TSH
econtrole postural foi avaliadaem 17 criangas com
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HC e 11 controles. As criangas com HC foram
divididasem doisgrupos (normaizacéo do TSH antes
edepoisdostrésmesesdeidade). AvdiacOesposturais
(dinémicae estética), educacionais e psicomotoras
demonstraram que criangas com normalizagéo tardia
do TSH apresentam anormalidades significativas
dessas aptidbes em comparacao aos demai s grupos.

A normalizacdo precocedo TSH énecess&riapara
0 desenvolvimento normal dasviasneurosensoriais
aferentes (vestibular, proprioceptiva) e deintegragcéo
central (cerebelo, nlicleo vestibular)®.

Varéveis preditoras de desenvol vimento neurol 6gico
no hipotireoidismo congénito

I) Pré-natais

Segundo Kreisner et al.*Y, em estudo de coorte
realizado no Brasi|, € possivel prever, ao nascimento,
guais as criangas mais susceptiveis a sequelas
neurol 6gicas, aindaquetratadas precocemente, devido
ao hipotireoidismo em vida intra-uterina ndo
compensado de forma satisfatoria pelo hormonio
materno. Estes preditores de progndstico intel ectual
inadequado seriam: niveis muito baixos de T4 no
plasma, imaturidade dssea e agenesiadatiredide.

A etiologiado HC éumadasvaridveispré-natais
maisimportantes. Song et d.?? dividiram ospacientes
com HC em trés grupos. agenesia, disgénicos e
disormonogénicos. Elesobservaram quecriangascom
agenesiadatiredide apresentaram leveincapacidade
de aprendizado de habilidades intelectuais visao-
espaciaisendo-verbals, mesmo quando em tratamento.

O mais provavel é que as estruturas envolvidas
nestas habilidades tenham o seu desenvolvimento
influenciado pelo nivel hormond tireoidiano no periodo
intra-uterino.

Ao demonstrar que asupressao do TSH no grupo
de pacientes com disormonogénese € precoce em
relacdo asoutras possivel s etiol ogias, Hanukoglu et
al."” sugerem queasensibilidade do e xo hipotdlamo-
hipofisario-tireoidiano ao T4 circulante podediferir nos
diversosgruposetiol dgicos. Foi observado queo grupo
com agenesiadatiredideteve maior porcentagem de
paci entes com necess dade de aumento dadose durante

0s sei's primeiros meses de tratamento. Os autores
consideram aindaqueaetiologiadeveriaser adotada
como um importante determinante do programade
tratamento dos pacientes com hipotireoidismo
congénito.

I1) P6s-natais

Outros preditores independentes foram fatores
socio-demogréaficos tais como ocupagdo paterna,
escol aridade dos paiseidade maternd™. A escolaridade
materna foi identificada como uma variavel
edtatisticamente significante paraatraso do diagnéstico
einiciodotratamento, o que alertaparaanecessidade
de programas detriagem com ampladivulgacdo, dém
deequipemultidisciplinar incluindo ass sentessociaise
psicologos, gudando no seguimento do paciente e
aderénciaaotratamento. Este achado néofoi observado
em outros estudos realizados em paises com menor
distanciamento de classes socioecondmicas®®. Apdso
nascimento, o pior desenvolvimento neurol 6gico foi
associado aum niimero de consultasmédicasinferior a
seteno primeiroano devida

A idade em que o exame éredlizado (ided mente<
7 dias) e aidade em que o tratamento € iniciado
(idealmente < 30 dias) temimportanciafundamental.
No Brasil, existe discrepanciaentre osvarios estados
em relacdo aotimizacdo dessasvariaveis. No servico
publico naciond, amédia(+DP) deidade paraacoleta
foi de 18,2+12,2 dias, derecebimento daamostrano
centro de56,7+27,4 dias™”.

Estudo preliminar feito em Santa Catarinaentre
1993-1994 mostrou que 79% das amostras foram
obtidasdepoisdo 7° diadevida, e queaidade média
daprimeiraconsultafoi de45 dias(minimo 19 dias,
maximo 145 dias)®®. Posteriormente, Nascimento et
a. mostraram um avanco consideravel no programa
detriagem de Santa Catarina (em um estudo no qual
390.759 criangas foram rastreadas para HC no
periodo de 01/94 a 12/98), pois aidade média das
criancasnacoletadal®amostrafoi de17,6 dias. As
demaismédiasdetempo foram: 7,4 diasparaachegeda
daamostraao laboratorio, 2,4 dias parao resultado
dadosagemdo TSH e 7,6 diasparaalocalizacéo da
criancaeal?consulta
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O hipotireoidismo congénito (HC) é uma das
causas mais comunsderetardo mental prevenivel e
tem seu curso natural dramaticamente modificado,
dependendo daépocado diagndstico edainstituicdo
de tratamento adequado®™”. Se a terapia ndo for
ingtituidanas primeiras semanas devida, mesmo que
hajamelhorado aspecto fisico e crescimento quase
normal, adeficiénciamenta éirreversivel®.

Atua mente, recomenda-se que o tratamento sgja
iniciado até 2 semanasdevida, poisapartir dessaidade
oscasosde HC graves (agenesiadetiredideeformas
gravesde disormonogénese) gpresentardo agumgrau
desequida®”.

Ospacientesidentificadosrequerem tratamento por
toda avida. O objetivo do tratamento é conseguir
otimizar asalde, crescimento, e desenvolvimento.
Comunicacdo de perto entreafamilia, e especidistas,
é essencia paraum bom resultado™®.

Umavez realizado o diagnostico, adoseinicia
Otima para o tratamento do HC ainda permanece
indefinida®. Algunsautoresenfatizam aimportancia
daadministragéo dedtasdosesiniciaisdelevotiroxing,
principal mente quando se trata de hipotireoidismo
congeénito grave. Selvaet al.?Y demonstraram que o
grupo gquerecebeu durante duas semanasdoseinicial
de50 mg/diacom posterior gjuste, teve normalizagéo
do TSH em duassemanasedo T4 total elivreemtrés
dias. Observaram aindaque estafoi adosequeaboliu
mai srapidamente asdiferencasdos niveisséricosde
T4 entre criangas com HC severo e moderado.

Reforcando essesdados, Griterset a.® sugerem
comotergpiaided iniciar aadministracdo delevatiroxina
nasduas primeiras ssmanasdevida, com dosede 10-
15 mg/kg/dia, visando prevencdo de sequelas em
paci entes com hipotireoidismo moderado agrave.

Contrariando osautoresanteriores, Hrytsiuk et a.©
realizaram metanalise que abrangeu 14 estudos de
coorte, num total de 1.321 criangas afetadas, e
concluiram que ndo haviaassociacdo evidente entre
regimes de tratamento com altas doses e melhor
desenvolvimento e crescimento. Entretanto sugeriram
a existéncia de associacdo entre estes regimes e a
presencade distUrrbios comportamentaisapartir dos
8 anosdevida®.

Conclusao

A triagem neonatal parahipotireoidismo congénito
trouxeinumeros beneficiosparaas criancas af etadas,
permitindo um desenvolvimento norma paraamaioria
delas. O teste apresenta custo-beneficio favoravel,
sens bilidade e especificidade adequadas. Aindaassim,
uma vez gque programas de rastreamentos néo sao
perfeitos, éimportante queo médico mantenha-seatento
a0 gparecimento deum quadro de hipotirecidismo que
néo tenha s do diagnosticado natriagem.

Um aspecto importante no cuidado de pacientes
com hipotireoidismo congénito, detectados por
programas de triagem neonatal, € o diagnostico e
tratamento precoce paraprevenir danosirreversiveis
gue resultam da falta de tratamento adequado em
tempoided.

Atencdo médicaimediatapoderaprevenir seqlielas
clinicas sé&rias, tais como retardo mental, atraso do
crescimento, surdez e outras anormalidades do neuro-
desenvolvimento. Osdadosdo presenteartigo mostram
quediagnostico etratamento precoces, conseguidospela
triagem neonatal sBo fundamentaisparaminimizar ou
reduzir asdteragbesobservadasantesdaimplementacéo
doteste. O correto aconsel hamento e orientacdo dos
paisefamiliaresquanto adoencae suas consequiéncias
éum pré-requisito paractimizar aaderénciaeo suporte
dafamilia

A doseideal delevotiroxinaparao tratamento do
HC deve ser baseadanaidade dacriancaprocurando
manter os nivels sericos da tiroxina nos limites
superiores danormalidade sem anecessidade de se
normalizar osniveisdo TSH muito rapidamente nos
casos de hipotireoidismo primério. Mais estudos sfo
necessarios paraavaliar possiveis efeitos del etérios,
no final dainféancia, com o uso prolongado de altas
dosesde horménio tireoideano.

A avaliacdo permanente dos resultados,
Investimento no aprimoramento do teste, eampliacéo
da cobertura séo fundamentais para melhorar a
efetividade do programa.

No Brasil, estudos sobre as condi¢gdes de criancas
com HC detectadas na triagem neonatal ainda sdo
escassos. Avaliacdes sobre resultados e
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acompanhamentos destes pacientes fazem-se
necessarias.
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