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RESUMO 

 

Fatores preditores para o diagnóstico de hipotireoidismo congênito permanente e variação 

temporal da incidência em Sergipe, Brasil. Hérika Mesquita Gumes Felix. Aracaju, 2022.  

 

O hipotireoidismo congênito (HC) pode ser permanente (HCP) ou transitório (HCT). Embora 

a importância da tiroxina na mielinização do cérebro infantil seja indiscutível, os benefícios 

do tratamento do HCT em relação ao desenvolvimento neurológico permanecem 

controversos. Nossos objetivos foram determinar fatores preditivos para HCP e verificar as 

mudanças das incidências do HCP e HCT de 2004 a 2015. Dos 172547 recém-nascidos de 

2011 a 2015, 140325 recém-nascidos foram triados pelo programa de triagem neonatal em 

Sergipe (81,32% de cobertura), dos quais 767 (0,54%) apresentaram alteração no teste do 

papel filtro (TSH neonatal maior que 5,2 µU/ mL). Cinquenta e oito (7,5%) crianças não 

foram localizadas pelo serviço social para o teste sorológico confirmatório e 391 (50,97%) 

crianças foram excluídas por apresentarem TSH inicial sérico inferior a 4,2 µU/mL.  Dos 315 

prontuários restantes, 165 crianças foram avaliadas até os 3 anos de idade e tiveram a 

confirmação do diagnóstico de HCP e HCT, sendo 88 crianças submetidas a exames de 

imagem da tireoide. A incidência média de HCP e HCT foi calculada de 2004 a 2010 e de 

2011 a 2015. (Sergipe DATASUS-MS). 66 crianças foram diagnosticadas com HCP e 99 com 

HCT. Oitenta e um porcento das crianças com HCP e todas as crianças com HCT com exame 

de imagem da tireoide tinham glândula in situ. Os preditores mais importantes para HCP 

foram o TSH sérico inicial, marginalmente maior do que o TSH do papel filtro, seguido por 

uma grande distância do T4 livre sérico inicial. As incidências médias do HCP (1:4166 para 

1:2126 odds ratio: 1,95, IC 95% 1,36 a 2,95, p<0,0001) e do HCT (1:1900 para 1:1417 odds 

ratio 1,33, 95%, IC 1,02 a 1,77, p=0038) aumentaram ao longo do tempo. Em conclusão, os 

preditores mais importantes de HCP são o TSH sérico inicial e o TSH do papel filtro. As 

incidências médias de HCP e HCT aumentaram ao longo do tempo, em nossa série por razões 

desconhecidas. 

 

Descritores: Hipotireoidismo Congênito; Tireotropina; Tiroxina; Triagem Neonatal.    

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Congenital hypothyroidism (CH) can be permanent (PCH) or transient (TCH). Although the 

importance of thyroxine in myelination of the infant brain is undisputed, the benefits of 

treating HCT in relation to neurodevelopment remains controversial. Our objectives were to 

determine predictive factors for HCP and to verify changes in the incidences of PCH and 

TCH from 2004 to 2015. Of the 172,547 newborns from 2011 to 2015, 140,325 newborns 

were screened by the neonatal screening program in Sergipe (81.32% coverage), of which 767 

(0.54%) showed changes in the filter paper test (neonatal TSH greater than 5.2 µU/mL). Fifty-

eight (7.5%) children were not located by the social service for the confirmatory serological 

test and 391 (50.97%) children were excluded because their initial serum TSH was lower than 

4.2 µU/mL. Of the 315 remaining medical records, 165 children were evaluated up to 3 years 

of age and had the diagnosis of PCH and TCH confirmed, 88 of which underwent thyroid 

imaging. The mean incidence of PCH and TCH was calculated from 2004 to 2010 and from 

2011 to 2015. (Sergipe DATASUS-MS). 66 children were diagnosed with PCH and 99 with 

TCH. Eighty-one percent of children with PCH and all children with TCH with thyroid 

imaging had gland in situ. The most important predictors for PCH were baseline serum TSH, 

marginally higher than filter paper TSH, followed by a large distance from baseline serum 

free T4. The mean incidences of PCH (1:4166 to 1:2126 odds ratio: 1.95, 95% CI 1.36 to 

2.95, p<0.0001) and TCH (1:1900 to 1:1417 odds ratio 1.33, 95%, CI 1.02 to 1.77, p=0.038) 

increased over time. In conclusion, the most important predictors of PCH are initial serum 

TSH and filter paper TSH. The mean incidences of PCH and TCH increased over time in our 

series for unknown reasons. 

 

Descriptors: Congenital Hypothyroidism; thyrotropin; thyroxine; Neonatal screening. 
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1. INTRODUÇÃO 

O hipotireoidismo congênito (HC), condição neonatal na qual a tireoide não produz 

hormônio suficiente para suprir as necessidades do organismo do recém-nascido, pode ser 

permanente (HCP), devido à disgenesia da tireoide ou à disormonogênese, ou transitório 

(HCT), deficiência hormonal temporária, com resolução geralmente nos primeiros meses de 

vida (1).  

Embora mutações no gene dual oxidase 2 (DUOX2) e no gene do receptor do TSH 

(TSH-R) tenham sido descritas no HCT (2, 4), a maioria desses casos não tem causa definida, 

sendo a ingestão de iodo, a diminuição dos níveis de corte da triagem neonatal e o tempo de 

coleta (5).  

 Diagnosticar e tratar corretamente as crianças com HC de maneira oportuna ou 

tempestiva (19) representa um benefício significativo para o paciente, sua família e a 

comunidade, reduzindo custos sociais, emocionais e financeiros, incluindo escolas especiais 

de alto custo (8). O tratamento deve ser iniciado com uma dose diária de levotiroxina de 10 a 

15 µg/kg, idealmente iniciada antes do 14º dia após o nascimento. Entretanto, o tratamento 

excessivo dos casos de HCT pode gerar preocupações desnecessárias nas famílias afetadas 

(7), e a os benefícios do neurodesenvolvimento nessas crianças permanecem controversos ( 9, 

10).  

O programa de triagem neonatal (PTN) para HC (PTN-HC) é um dos marcos mais 

notáveis na saúde pública. Desde sua inauguração em Quebec-Canadá em 1972, casos graves 

de HC com retardo mental irreversível foram abolidos em países com ampla cobertura do 

PTN-HC (6). 

É possível afirmar que o HC é uma doença diferente após os 50 anos do programa. 

Antes da triagem neonatal, era uma doença multissistêmica, com manifestações 

dermatológicas, hematológicas, cardiopulmonares, intestinais e cerebrais, hipometabolismo 

acentuado, baixa estatura grave, às vezes incapacidade de se manter em pé, atraso puberal e 

retardo mental acentuado. O tratamento tardio com levotiroxina melhorava o estado 

metabólico e sistêmico, mas o déficit mental era irreversível (7). Atualmente o HC é uma 

doença com envolvimento cerebral mínimo e alguns déficits intelectuais e motores finos. O 

foco do tratamento está em garantir o máximo desenvolvimento neuromotor e intelectual dos 

afetados. Para isso, a antecipação da idade de tratamento e a redução dos pontos de corte têm 

sido utilizadas em todo o mundo.  
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A importância da tiroxina na mielinização do cérebro infantil é indiscutível, como 

demonstrado recentemente em estudos de ressonância magnética (8). Embora a razão para 

detectar HC grave seja inequívoca, o benefício para os resultados do neurodesenvolvimento 

ao tratar bebês com elevações modestas do hormônio tireoestimulante (TSH) e concentrações 

limítrofes do T4 livre (T4L) ainda gera discussões, com alguns estudos mostrando uma 

relação entre desempenho escolar e TSH neonatal (9), enquanto outros não (10). 

Outra questão intrigante é o aumento da incidência mundial de HC (11), especialmente 

com glândula in situ (12). A redução dos valores de corte do TSH neonatal e o aumento da 

sobrevida de crianças prematuras e de baixo peso ao nascer podem contribuir para esse 

aumento (13). No entanto, as razões para esse aumento permanecem obscuras, embora fatores 

genéticos, epigenéticos e ambientais tenham sido propostos (14, 15, 16, 17, 18). 

O Ministério da Saúde do Brasil estabeleceu, em 2001, o Hospital Universitário da 

Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS) como a única entidade a realizar o PTN no estado 

de Sergipe (PTN-SE), que utiliza o mesmo ponto de corte do TSH neonatal (5,2 μU/ mL) 

desde a sua implementação. Isso permite a comparação adequada de diferentes períodos de 

tempo (19, 20, 21).  Em um artigo anterior no PTN-SE, foi relatado que entre as crianças com 

nível sérico inicial de TSH maior que 10 μU/mL, mais de dois terços dos casos tinham HCP e 

13,5% tinham HCT. Em crianças com nível sérico inicial de TSH maior que 4,2 μU/mL e 

menor ou igual a 10 μU/mL, 13,8% apresentavam HCP, enquanto 58,1% apresentavam HCT 

(21).  

O objetivo principal do presente estudo é avaliar os fatores preditores para o 

diagnóstico de hipotireoidismo congênito permanente em um recém-nascido com TSH 

neonatal do papel filtro anormal. Um objetivo adicional é verificar se a incidência de HC 

permanente e transitório mudou nos períodos de 2004 a 2010 e de 2011 a 2015. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Glândula tireoide 

2.1.1 Embriologia, anatomia e histologia  

A tireoide tem origem no embrião como uma invaginação mesodérmica no assoalho 

faringeal do forâmen cécum, descendo anteriormente à traqueia, bifurcando-se e formando 

dois lobos laterais. A extremidade caudal do ducto tireoglosso forma o lobo piramidal, 

palpável em condições causadoras de inflamação difusa da tireoide (22). 

O crescimento superior da glândula é limitado pela ligação do músculo 

esternotireoideo à cartilagem tireoide. Já os crescimentos inferior e posterior são irrestritos. 

Nos casos de aumento de volume tireoideano, pode haver extensão até mesmo no mediastino 

superior (22). 

As relações anatômicas são clinicamente importantes com os nervos laríngeos 

recorrentes, que passam por trás da glândula, e com dois pares de glândulas paratireoides, 

que, comumente, se localizam atrás da porção superior e medial dos lobos. Há também 

envolvimento da traqueia, e as margens posteriores dos lobos chegam até o esôfago. Em casos 

de crescimento da glândula, invasão por malignidade ou lesão em caso de cirurgia, todas essas 

estruturas podem ser comprimidas (22). 

O suprimento sanguíneo é rico, estando aumentado na situação de hipertireoidismo. 

Os tirócitos formam folículos, que circundam um lúmen central contendo tireoglobulina 

iodada (coloide), que representa as reservas hormonais da glândula (22). 

 

2.1.2 Fisiologia 

A função primária da tireoide é produzir e secretar hormônios, que exercerão efeitos 

fisiológicos importantes em todo o organismo. Tiroxina (T4) é o hormônio produzido em 

maior quantidade. Ele será convertido nos tecidos periféricos à fração biologicamente ativa, 

triiodotironina (T3). A tireoide secreta 20% do T3 circulante. A maior parte (80%) é derivada 

da conversão periférica de T4 em T3. No plasma, T3 e T4 estão ligados a proteínas séricas, 

como globulina ligadora de tiroxina (TBG), albumina e pré-albumina. Apenas uma pequena 

fração do T4 (0,02%) e do T3 (0,3%) que se encontra no estado livre é capaz de entrar nas 

células e exercer seus efeitos biológicos (23). 

A ação da tireoide é regulada pelo TSH, secretado pelas células tireotróficas da 

hipófise anterior. A ligação do TSH com o seu receptor na célula folicular da tireoide estimula 
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a síntese e a secreção dos hormônios tireoideanos, assim como estimula o crescimento da 

glândula. A produção de TSH é estimulada pelo hormônio liberador de TSH (TRH), 

produzido por neurônios específicos do hipotálamo. Hormônios tireoideanos circulantes 

inibem a secreção de TRH e TSH, completando o feedback negativo e promovendo a 

homeostase (23). 

 

2.2 Hipotireoidismo congênito 

2.2.1 Conceito 

O HC é uma condição neonatal na qual a tireoide não produz hormônio suficiente para 

suprir as necessidades do organismo do recém-nascido. Pode ser causado pela incapacidade 

parcial ou total da tireoide em produzir os hormônios tireoideanos (hipotireoidismo primário) 

ou pela falta de estímulo hipofisário ou hipotalâmico (hipotireoidismo central) (23). 

2.2.2 Classificação e etiologia 

O HC pode ser permanente ou transitório. O HCP pode resultar de defeito nas 

proteínas envolvidas na síntese dos hormônios tireoideanos, ou de defeito na transcrição de 

fatores envolvidos no desenvolvimento da tireoide. A maioria dos casos de HCP é 

consequente a alterações relacionadas à disgenesia da glândula, como situações de agenesia, 

ectopia ou hipoplasia (23). 

O HCT é uma deficiência hormonal temporária, com resolução geralmente nos 

primeiros meses de vida. Pode ser causado por deficiência ou exposição excessiva a iodo no 

período pré-natal, passagem transplacentária de anticorpos maternos, ou uso de drogas 

antitireoideanas pela gestante devido a doença autoimune (25). 

É necessária a distinção entre o HC transitório e o teste de triagem falso-positivo. Este 

último apresenta teste de triagem alterado, com teste confirmatório normal (25). 

As crianças diagnosticadas com HC devem ser avaliadas periodicamente ao longo do 

seguimento e, aos três anos de idade, elas devem ser reavaliadas sem terapia, para determinar 

se o hipotireoidismo é transitório ou permanente. A avaliação é dispensada nas crianças com 

aplasia de tireoide confirmada (26). 

A hipertireotropinemia é a situação na qual o TSH se encontra elevado, apesar de um 

T4 normal. O tratamento desta condição é controverso. Assim como o HC, a 

hipertireotropinemia também pode ser transitória. Caso não haja distinção entre as situações, é 
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preferível utilizar o conceito de “elevação transitória de TSH”, para evitar alterações 

significativas nas taxas de incidência do HC transitório (21, 27). 

 

2.2.3 Manifestações clínicas 

Além do papel crucial no crescimento e no neurodesenvolvimento, os hormônios 

tireoideanos exercem efeitos importantes em outros órgãos. No sistema cardiovascular, o 

hormônio tireoideano promove a redução da resistência vascular sistêmica, aumenta a 

frequência e o débito cardíacos, além da contratilidade miocárdica. Promove também a 

excreção renal de sal e água, estimula a motilidade gastrointestinal, aumenta a taxa metabólica 

basal e a temperatura corporal (57).  

O quadro clínico vai depender do grau e do tempo de duração da deficiência 

hormonal. Os principais sinais e sintomas do HC são: dificuldade de sucção, constipação, 

hipotermia, bradicardia, edema, alargamento de fontanelas, macroglossia, icterícia 

prolongada, hérnia umbilical, retardo do crescimento e do desenvolvimento e pele áspera (57). 

É importante considerar que tais sinais e sintomas são inespecíficos e discretos ou 

ausentes no período neonatal, podendo ser encontrados em várias outras patologias, o que 

reforça a importância dos testes de triagem para diagnóstico e tratamento precoces. 

Entretanto, como todos os testes, o rastreio neonatal também está sujeito a resultados falsos 

negativos. Por isso, diante de forte suspeição clínica, principalmente nas situações de bócio, 

retardo de crescimento, hiperbilirrubinemia indireta prolongada e alargamento de fontanela 

posterior maior que 0,5cm, é necessário prosseguir na investigação (57). 

 

2.2.4 Tratamento 

A levotiroxina é o tratamento para o HC, devendo ser iniciada assim que o diagnóstico 

for feito, idealmente nas primeiras duas semanas de vida. A dose diária recomendada é de 10-

15 µg/kg, objetivando atingir o eutireoidismo rapidamente (22). 

De acordo com o protocolo do HU-UFS para manejo do HC, após início do 

tratamento, a reavaliação laboratorial deve ser realizada com quatro semanas. Quando houver 

normalização dos hormônios tireoideanos, o intervalo entre as consultas vai variar de acordo 

com a idade da criança: até 6 meses, consultas a cada 1 a 2 meses; dos 6 meses aos 3 anos, 

consultas a cada 2 a 3 meses; acima dos 3 anos, o intervalo é de 4 a 6 meses. Caso haja 

mudança da dose, a reavaliação deverá ocorrer após 4 semanas do ajuste (20). É necessário 
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checar cuidadosamente a aderência ao tratamento no caso de pacientes que não respondem 

como o esperado. Isso inclui avaliar o método de administração da levotiroxina e descartar 

condições gastrointestinais que prejudiquem a absorção da medicação (doença celíaca ou 

coadministração com outras medicações) (31).  

No período de 2011 a 2015, no ambulatório do HU-UFS, o tratamento era iniciado 

quando o TSH sérico se encontrava maior ou igual a 10 µU/mL. Atualmente, utiliza-se o 

valor de TSH ≥ 6,0 µU/mL para início da terapia.  

 

2.3 Programas de triagem neonatal 

A triagem neonatal é um programa de triagem populacional que tem o objetivo de 

diagnosticar precocemente doenças congênitas. Os testes são realizados em amostras de 

sangue colhidas em papel filtro, preferencialmente entre o terceiro e o quinto dia de vida (53). 

Os resultados alterados são confirmados em amostras de soro, sangue total ou urina. Os casos 

confirmados são encaminhados para tratamento ou investigação adicional em serviços de 

referência (32). 

Nos países de Primeiro Mundo parece existir uma tendência para a triagem de um 

número cada vez maior de doenças. Já nos países de Terceiro Mundo, onde os recursos 

disponíveis são escassos, essa ampliação ainda permanece incerta (32). 

A triagem para HC foi desenvolvida em 1972, na província de Quebec, Canadá. Em 

1974, ela foi incorporada à triagem de fenilcetonúria e tirosinemia que já era realizada 

previamente nos recém-nascidos da província. Com o passar dos anos, os testes de rastreio 

foram sendo adotados por diversos países (6).  

Os casos de retardo mental por HC praticamente desapareceram onde a triagem 

neonatal é realizada de forma universal, dentro da primeira semana de vida e a terapêutica dos 

casos confirmados é iniciada com brevidade. Sendo assim, o tratamento do HC baseado nos 

testes de rastreio é uma das realizações mais bem-sucedidas da medicina preventiva (34). 

No Brasil, a lei federal n° 8069 foi criada em 1990, estabelecendo a obrigatoriedade do 

rastreio para HC e fenilcetonúria em todo o país. Em 2001, o PTN foi implantado pelo 

Ministério da Saúde (MS) através da portaria n° 822 (35). 

Atualmente, todos os estados brasileiros e o Distrito Federal realizam a triagem para 

HC, cujos valores de corte variam entre 5-10 µU/mL (58).  O nível de corte preconizado pelo 

PTN nacional é 10 µU/mL (59).  mas os estados podem definir sobre a adoção de valores 
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mais baixos, como no caso do estado de Sergipe, que apresenta um ponto de corte de 5,2 

µU/mL. 

 

2.3.1 Programa de triagem neonatal em Sergipe 

A Secretaria de Saúde do estado de Sergipe, utilizando um laboratório privado, iniciou 

em 04 de maio de 1993 os programas de triagem para HC e fenilcetonúria (20). 

O MS, através da portaria n°822 / 2001, organizou os programas de triagem, 

nomeando o HU-UFS como o único serviço público do estado referência em triagem neonatal 

(20). 

O PTN-SE vem sendo periodicamente avaliado, e a manutenção do ponto de corte do 

TSH neonatal desde o início permite uma adequada comparação entre os diferentes 

momentos.  

Inicialmente, em avaliação feita no período de junho a dezembro de 1995, era 

observada uma morosidade nas etapas do programa (a média de idade da criança na coleta do 

exame era de 30 dias e a média de idade na primeira consulta com o pediatra era de 80 dias), 

além de baixa cobertura de crianças submetidas ao teste de triagem (5% das no interior do 

estado de Sergipe e 42% na capital). Esses dados mostravam que o referido programa não 

estava atingindo seus objetivos principais, que eram o tratamento precoce e a cobertura 

ampliada dos recém-nascidos (63). 

Nova avaliação foi feita no segundo de semestre de 2003, mostrando uma média de 

idade de 12 dias na coleta da amostra e de 28 dias para a primeira consulta. A cobertura no 

referido período foi de 67% no interior e 85% na capital. A incidência de 1998 a 2003, no 

serviço público de saúde de Sergipe para o HC, foi de 1/4850. A redução do tempo nas etapas 

do programa e o aumento da cobertura indicavam uma evolução muito favorável do PTN-SE 

(19). 

De janeiro de 2005 a agosto de 2006, a média da idade da criança na ocasião da coleta 

foi de 10 dias. Em 2005, a cobertura do PTN, para o interior e para a capital de Sergipe, foi de 

77% e 73%, respectivamente. A incidência de HC no período foi de 1 caso para 6005 

pacientes triados (20). 

A evolução do HC para uma condição permanente ou transitória foi estudada no 

período de 2004 a 2010. Em análise inicial, 37 crianças foram classificadas como tendo HC 

(TSH sérico inicial ≥10 µU/mL) e 167 como suspeito HC (TSH sérico inicial entre 5,2 e 10 

µU/mL). O diagnóstico final, feito após 3 anos de acompanhamento, incluía 46 casos de HC 
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permanente, 56 de hipertireotropinemia e 102 de HC transitório. Esse estudo mostrou que o 

seguimento ambulatorial é necessário para determinar a evolução para HCP ou HCT, visto 

que predizer essa evolução com os exames iniciais é difícil e incerto. A incidência de HCP no 

período foi 1:4166 e de HCT foi 1:1900 (21). 

 

2.4 Justificativa  

O nosso trabalho se propõe a dar continuidade a essa avaliação do PTN-SE, trazendo 

importantes informações que podem ser utilizadas para o aperfeiçoamento do próprio 

programa e para a prática clínica dos profissionais que fazem o acompanhamento desses 

pacientes.  Nesse sentido, pretende-se contribuir para que o pediatra, frente a um teste de 

triagem alterado, possa prever se a condição subjacente é permanente ou transitória. 

Outrossim, pretende verificar  se existiu variação temporal do  HCP ou HCT nos períodos 

estudados. 
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3. OBJETIVOS:  

 Avaliar fatores preditores para o HCP. 

 Avaliar a existência de variação temporal na incidencia do HCP nos períodos de 2004 

a 2010 e 2011 a 2015.  

 Avaliar a existência de variação temporal na incidencia do HCT nos períodos de 2004 

a 2010 e 2011 a 2015.  
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo retrospectivo de análise de prontuário em crianças triadas no 

PTN-HC do estado de Sergipe no período de 2011 a 2015 e acompanhadas no ambulatório do 

HU-UFS. 

4.2 Local 

Toda a coleta de dados foi realizada no HU-UFS. 

4.3 Manejo dos resultados anormais da triagem neonatal 

Por ser um teste de triagem e não um teste diagnóstico, o TSH neonatal deve ser 

confirmado pela determinação das concentrações séricas do TSH sérico inicial e T4 (total e/ou 

livre). Segundo o protocolo do HU-UFS para manejo do HC, quando o sistema nacional de 

triagem neonatal sinaliza uma criança com TSH neonatal alterado (TSH ≥ 5,2 µU/mL), o 

serviço social convoca a mesma para coleta de exames confirmatórios em sangue venoso - 

TSH e T4 (total e/ou livre) – e a encaminha para consulta médica.  

Os exames séricos confirmatórios são liberados, sempre que possível, no mesmo dia 

da coleta e, com os resultados em mãos, o paciente segue para consulta médica. Quando não é 

possível a liberação rápida dos resultados dos exames confirmatórios, os casos com TSH 

neonatal ≥ 10 µU/mL são encaminhados para consulta médica no mesmo dia da coleta.  

Os pacientes com valores de TSH neonatal entre 5,2 µU/mL e 9,9 µU/mL têm a 

consulta médica agendada para a data mais próxima à liberação dos resultados. Caso o TSH 

sérico seja menor ou igual a 4,2 µU/mL, com T4 livre normal, em duas dosagens 

consecutivas, sem levotiroxina, considera-se o paciente normal, sendo excluído do PTN.  

Se o TSH sérico estivesse entre 4,21 e 10 µU/mL com T4 livre normal, o paciente era 

considerado suspeito HC (hipertirotropinemia), sendo encaminhado ao ambulatório de 

pediatria do PTN. Naqueles com TSH sérico ≥ 10 µU/mL o tratamento era iniciado, sendo os 

mesmos encaminhados para acompanhamento no ambulatório de endocrinologia pediátrica do 

PTN (PTN-Endoped). Se o TSH sérico estiver entre 4,21 e 10 µU/mL com T4 livre baixo ou 

o TSH sérico for maior que 10 µU/mL, a criança era considerada portadora de HC, sendo 

tratada e acompanhada no ambulatório de PTN-Endoped.  
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4.4 Classificação dos dados 

 Após os 3 anos de idade, as crianças que apresentaram TSH sérico maior que 10,0 

µU/mL em tratamento com levotiroxina, independente dos valores de T4, foram classificadas 

como HCP.  

Nos pacientes que estavam em uso de baixas doses e não apresentavam etiologia 

estabelecida para o HC ou hipertireotropinemia, o tratamento era interrompido por um 

período de 30 dias para a realização de dosagens de TSH, T4 livre e total para avaliar a 

permanência ou transitoriedade da condição. 

A partir destas dosagens pós-suspensão do tratamento, o diagnóstico final foi 

estabelecido conforme os critérios a seguir: 

 HCP: TSH sérico maior que 10,0 µU/mL, independente dos valores de T4; ou TSH 

sérico entre 4,2 µU/mL e 10,0 µU/mL, mas com T4 livre baixo;  

 HCT: HC inicial ou suspeito HC que normalizou no seguimento (TSH sérico menor 

ou igual a 4,2 µU/mL e T4 livre e T4 total normais); 

 Hipertireotropinemia: TSH sérico entre 4,2 µU/mL e 10,0 µU/mL, com T4 livre 

normal. 

O valor de referência de normalidade para o T4 livre era ≥ 0,79 ng/dL e para o T4 total 

≥ 7,2 µg/dL. 

 

4.5 Critérios de Inclusão 

Os critérios de inclusão foram crianças nascidas no estado de Sergipe no período de 

2011 a 2015, que foram submetidas ao teste de triagem neonatal do PTN-SE e apresentaram 

TSH neonatal superior a 5,2 µU/mL e TSH sérico confirmatório acima de 4,2 µU/mL.  

 

4.6 Critérios de Exclusão 

Os critérios de exclusão foram ausência de prontuário no ambulatório do HU-UFS; 

perda de seguimento antes do diagnóstico final; e crianças com diagnóstico final de 

hipertireotropinemia.  
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4.7 Variáveis do estudo 

As variáveis do estudo foram: 

 Data de nascimento; 

  Gênero (masculino ou feminino); 

  Prematuridade (definida como o nascimento que ocorre antes das 37 semanas 

completas de gestação); 

 TSH neonatal do papel filtro (medido pelo método imunofluorimétrico, Auto-

DELFIA, Perkin-Elmer, Life-Sciences); 

 TSH sérico inicial (medido pelo método imunofluorimétrico, no laboratório do 

HU-UFS); 

 T4 l (medido pelo método de quimioluminescência, no laboratório do HU-

UFS); 

 Idade de início de tratamento (descrita em dias, de acordo com o momento em 

que o paciente começou a usar a levotiroxina); 

 Exames de imagem (foram utilizadas ultrassonografia e/ou cintilografia de tireoide, e 

os resultados foram classificados como: glândula in situ – sem alterações; 

tireomegalia – volume glandular aumentado, definido de acordo com a idade da 

criança no momento em que realizou o exame; disgenesia / agenesia – 

desenvolvimento incompleto ou ausente da glândula) (60). 

 

4.8 Seleção da amostra  

Dos 172547 recém-nascidos de 2011 a 2015 (Sergipe DATASUS-MS), 140325 foram 

rastreados pelo PTN-SE (81,32% de cobertura), dos quais 767 (0,54%) apresentaram 

alteração no teste do papel filtro (TSH neonatal maior que 5,2 µU/ mL). Cinquenta e oito 

crianças não foram localizadas pelo serviço social para o teste sorológico confirmatório e 391 

das 767 (50,97%) crianças foram excluídas por apresentarem TSH inicial sérico inferior a 4,2 

µU/mL.  

Os prontuários das 315 crianças restantes foram pesquisados para avaliação de 

seguimento e diagnóstico final. Foram excluídas do estudo as crianças cujos prontuários 
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estavam ausentes (57), que haviam perdido seguimento no ambulatório (76) ou que 

apresentaram diagnóstico final de hipertireotropinemia (17).  

Cento e sessenta e cinco crianças (21,5% dos exames de sangue neonatal alterados) 

foram elegíveis para este estudo, 88 delas foram submetidas a exames de imagem 

complementares.   

 

4.9 Análise estatística 

4.9.1 Análise geral 

Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para verificar a 

normalidade das variáveis. As variáveis contínuas apresentaram distribuição não normal e 

foram expressas em mediana (distância interquartil). As diferenças entre os grupos HCP e 

HCT foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As variáveis categóricas foram expressas 

em frequência absoluta e percentual e comparadas pelo teste exato de Fisher. A comparação 

das variáveis entre os três grupos de imagem da tireoide foi feita pelo teste de Kruskal-Wallis 

para amostras independentes, com as comparações pareadas. 

A incidência média de cada condição final foi calculada pelo WinPepi versão.4.0. O 

intervalo de confiança de 95% (IC 95%) e o odds ratio (OR) também foram registrados. A 

análise estatística foi realizada no IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), 

versão 23.0, Chicago, IL, EUA). O nível de significância aceito foi inferior a 0,05 e todos os 

testes foram bicaudais. 

4.9.2 Análise de Cluster 

 A metodologia de Cluster é uma abordagem de análise estatística multivariada que 

possibilita a identificação de grupos com características homogêneas, podendo ser usada 

quando se tem pelo menos três variáveis numéricas. Uma das técnicas utilizadas consiste em 

desagregar um conjunto de objetos em subconjuntos menores, de acordo com as suas 

características (variáveis). Seguindo cálculos matemáticos de distância é possível atribuir 

medida de proximidade (similaridade) a todos os pares de objetos e entre cada objeto e os 

subgrupos. Posteriormente, repetindo os passos anteriores, formam-se os subgrupos de tal 

forma que as distâncias entre os membros de um subgrupo sejam mínimas e as distâncias 

entre os subgrupos sejam máximas (54, 55).  
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No nosso trabalho, utilizamos esse método de análise com variáveis categóricas 

(diagnóstico de HCP) e contínuas (TSH neonatal, TSH sérico inicial e T4l sérico inicial). O 

método de log-verossimilhança foi utilizado para as medidas de distância. O número de 

clusters a serem formados não foi especificado antecipadamente. Estimamos a silhueta da 

medida de coesão e separação, uma medida para a adequação geral da estrutura de cluster 

encontrada, que varia de -1 a 1, assim definido: menor do que 0,25: sem estrutura substancial; 

0,26 a 0,50: estrutura fraca; 0,51 a 0,70: estrutura regular; e 0,71 a 1,0: estrutura forte (quanto 

mais próximo de 1,0, maior o valor discriminatório). As diferenças nas características entre os 

clusters foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes, com as 

comparações aos pares. 

 

4.10 Aspectos Éticos 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de 

Sergipe sob o número do CAAE 43123021.0.0000.5546.  
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5 RESULTADOS 

Das 165 crianças selecionadas para o estudo, 66 apresentaram diagnóstico final de 

HCP (40,0%) e 99 de HCT (60%). 

A tabela 1 mostra os possíveis fatores preditores para o diagnóstico de HCP ou HCT. 

Enquanto a idade de início do tratamento e o sexo foram semelhantes, os níveis de TSH 

neonatal do papel filtro e TSH inicial sérico foram maiores, e os níveis de T4l foram menores 

no HCP em comparação ao HCT (p < 0,0001, em todas as comparações). 

 

Tabela 1. Possíveis fatores preditores para o diagnóstico permanente (HCP) em 66 crianças, 

ou transitório (HCT) em 99 crianças, com hipotireoidismo congênito. 
 HCP  HCT p 

Idade de início de tratamento (dias) 54 (33,0) 55 (40,0) 0,371 

Gênero masculino n (%) 29 (43,9) 57 (57,5) 0,112 

TSH neonatal (µU/mL)  9,10 (42,54) 6.42 (1,76) <0,0001 

TSH sérico inicial (µU/mL) 13,0 (192,62) 5.54 (1,89) <0,0001 

T4l sérico inicial (ng/dL) 0,99 (0,3) 1.14 (0,15) <0,0001 

Fonte: elaborado pela autora. 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil), exceto para gênero expresso em n (%). Teste de 

Mann-Whitney. 

 

A tabela 2 mostra o diagnóstico final de HCP ou HCT de acordo com o aumento das 

concentrações séricas de TSH sérico inicial. Dois terços dos casos de HCP e a maioria dos 

casos de HCT apresentavam TSH sérico inicial entre 4,2 a 20 µU/mL. Por outro lado, um 

terço dos casos de HCP e 8% dos casos de HCT apresentaram TSH sérico inicial superior a 41 

µU/mL. Essa distribuição de frequências foi significativamente diferente (p<0,0001, teste 

exato de Fisher). 

Tabela 2. Diagnóstico final de hipotireoidismo congênito permanente (HCP) ou transitório 

(HCT) de acordo com as concentrações séricas crescentes de TSH sérico inicial (µU/mL). 

Diagnóstico  4,2 to 20 21 to 40  41 to 100 >100 Total 

HCP
 

n (%) 40 (61) 3 (4,5) 5 (7,5) 18 (27) 66 (100) 

HCT n (%) 92 (93) 0 (0,0) 1 (1,0) 6 (6,0) 99 (100) 

Fonte: elaborado pela autora. 

Valores expressos em n (%); p < 0,0001, teste exato de Fisher. 
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A tabela 3 mostra o diagnóstico final de HCP ou HCT de acordo com as concentrações 

decrescentes de T4l sérico inicial. Metade dos casos de HCP e a maioria dos casos de HCT 

tiveram T4l inicial entre 0,79 e 1,16 ng/dL. Por outro lado, um terço dos casos de HCP e 

apenas 2% dos casos de HCT tiveram T4l inicial inferior a 0,4 ng/dL. Essa distribuição de 

frequências foi consideravelmente diferente (p<0,0001, teste exato de Fisher). 

Tabela 3. Diagnóstico final de hipotireoidismo congênito permanente (HCP) ou transitório 

(HCT) de acordo com as concentrações decrescentes de T4 livre sérico (ng/dl). 

Diagnóstico  1,16 a 0,79 0,78 a 0,4 < 0,4 Total 

HCP n (%) 30 (45,4) 18 (27,3) 18 (27,3) 66 (100) 

HCT n (%) 87 (87,9) 10 (10,1) 2 (2,0) 99 (100) 

Fonte: elaborado pela autora. 

Valores expressos em n (%); p < 0,0001, teste exato de Fisher. 

 

 Obtivemos informações sobre prematuridade em 146 crianças. Dentre elas, 58 casos 

de HCP, sendo que 54 (93,1%) eram a termo e quatro (6,9%) eram prematuros. Dos 88 casos 

de HCT nesse grupo, 81 (92%) eram a termo e sete (8,0%) eram prematuros, com distribuição 

de frequências semelhante (p= 0,541, teste exato de Fisher). 

Tabela 4. Diagnóstico final de hipotireoidismo congênito permanente (HCP) ou transitório 

(HCT) de acordo com a idade gestacional. 

  Prematuro A termo Total 

HCP n (%) 04 (6,9) 54 (93,1) 58 (100) 

HCT n (%) 07 (8,0) 81 (92,0) 88 (100) 

Fonte: elaborado pela autora. 

Distribuição de frequências semelhante (p= 0,541, teste exato de Fisher). 

 

A tabela 5 mostra a morfologia tireoideana em 58 crianças com HCP e em 30 com 

HCT. A maioria dos casos de HCP (81%) e todos os casos de HCT apresentam glândula in 

situ. Essa distribuição de frequências foi diferente (p = 0,034, teste exato de Fisher). 
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Tabela 5. Morfologia tireoideana em 58 crianças com hipotireoidismo congênito permanente 

(HCP) e em 30 com transitório (HCT). 

 

Diagnóstico 

final 

 In situ Tireomegalia Disgenesia / Agenesia Total 

HCP n (%) 47 (81,0) 5 (8,6) 6 (10,4) 58 (65,9) 

HCT n (%) 30 (100,0) 0 (0) 0 (0) 30 (34,1) 

Fonte: elaborado pela autora. 

Valores expressos em n (%); p: 0,034, teste exato de Fisher. 

 

 

 Nas 88 crianças submetidas a exames de imagem, fizemos a correlação do resultado 

desses achados com os dados hormonais. A tabela 6 mostra essa análise. O TSH neonatal e o 

TSH sérico inicial apresentaram comportamento semelhante nos grupos da tireomegalia e da 

disgenesia / agenesia, sendo significativamente maiores em comparação ao grupo da glândula 

in situ. Já os níveis de T4l apresentaram comportamento inverso, sendo maiores no grupo da 

glândula in situ em comparação com as demais categorias. 

Tabela 6. Dados hormonais de acordo com a morfologia tireoideana em 58 crianças com 

hipotireoidismo congênito permanente (HCP) e em 30 com transitório (HCT). 

 Glândula in 

situ 

Tireomegalia Disgenesia / 

Agenesia 

p 

N 77 5 6  

TSH neonatal (µU/mL)
 

7,5 (5,2) 101,4 (87,0) 162,7 (265,5) <0,0001 

TSH sérico inicial (µU/mL) 8,7 (16,4) 223,0 (415,1) 333,0 (594,6) 0,001 

T4l sérico inicial (ng/dL) 1,0 (0,3) 0,4 (0,7) 0,8 (0,12) 0,039 

Fonte: elaborado pela autora.  

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) e comparados pelo teste de Kruskal-Wallis. As 

comparações pareadas para TSH neonatal mostraram que a glândula in situ x hiperplasia: p=0,045, in 

situ x disgenesia: p=0,001. Para TSH sérico inicial, glândula in situ x disgenesia: p=0,005. 

 

Três clusters foram discriminados em 130 crianças (aquelas que apresentavam registro 

em prontuário de todas as variáveis utilizadas). No gráfico 1, observamos que oitenta crianças 

(61,5%) estavam localizadas no cluster 1, 8 (6,2%) no cluster 2 e 42 (32,3%) no cluster 3.  
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Gráfico 1. Distribuição de pacientes por Clusters 

80 crianças

61,5%

8 crianças

6,2%

42 crianças

32,3% Cluster 1

Cluster 2

Cluster 3

 

Fonte: elaborado pela autora. 

A tabela 7 mostra as características dos três clusters identificados e o número de 

pacientes com HCP em cada cluster. Nenhuma criança teve HCP no cluster 1, enquanto 

87,5% das crianças no cluster 2, e todas as crianças do cluster 3 tinham HCP. A estrutura 

desta análise foi forte, com um valor médio de silhueta de 0,9.  

Tabela 7. Características dos clusters em 130 crianças triadas e o número de hipotireoidismo 

congênito permanente (HCP) em cada cluster. 

Características Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 p 

 (n=80) (n=8) (n=42)  

Idade de início de 

tratamento (dias)  

53 (39) 36 (19) 55 (30) 0,113 

Gênero masculino (%) 50 (62,5) 4 (50,0) 21 (50,0) 0,376 

TSH neonatal 6,3 (1,6) 96,1 (109,2) 7,4 (4,7) <0,0001 

TSH sérico inicial 5,5 (1,7) 238,0 (259,0) 8,7 (10,1) <0,0001 

T4l sérico inicial 1,1 (0,1) 0,4 (0,3) 1,0 (0,2) <0,0001 

HCP no Cluster n (%) 0 (0) 7 (87,5) 42 (100) <0,0001 

Fonte: elaborado pela autora. 

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) e comparados pelo teste de Kruskal-Wallis, 

exceto para sexo e casos de HCP no Cluster expressos em n (%). As comparações pareadas mostraram 

para o TSH neonatal que Cluster 1 x Cluster 2: p <0,0001, Cluster 2 x Cluster 3: p=0,003, Cluster 1 x 

Cluster 3: p=0,031. Para TSH sérico inicial, Grupo 2 x Grupo 1: p <0,0001, Grupo 2 x Grupo 3: 

p=0,019, Grupo 1 x Grupo 3: p<0,0001. Para T4l inicial no soro, Grupo 1 x Grupo 2: p <0,0001, 

Grupo 1 x Grupo 3: p<0,0001. 

 

A análise da importância dos preditores para HCP está apresentada no gráfico 2, 

mostrando que o TSH inicial sérico foi o mais importante (importância do preditor, 1,00), 
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marginalmente maior que o TSH neonatal (importância do preditor 0,97). O terceiro marcador 

é o T4l sérico inicial (importância do preditor 0,07), que não é um importante preditor.  

Gráfico 2. Análise da importância dos preditores para HCP 

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

TSH neonatal

TSH sérico inicial

T4l sérico inicial

Importância do preditor

Importância do preditor

 

Fonte: elaborado pela autora 

De 2004 a 2010, dos 193794 recém-nascidos triados, 46 tiveram o diagnóstico de 

HCP, com incidência média de 1:4166. De 2011 a 2015, dos 140325 recém-nascidos triados, 

66 tiveram o diagnóstico de HCP, com incidência média de 1:2126 (odds ratio:1,95, IC 95% 

1,36 a 2,95, p<<0,0001). De 2004 a 2010, dos 193794 recém-nascidos triados, 102 tiveram o 

diagnóstico de HCT, com incidência média de 1:1900. De 2011 a 2015, dos 140325 recém-

nascidos triados, 99 tiveram o diagnóstico de HCT, com incidência média de 1:1417 (odds 

ratio: 1,33, IC 95% 1,02 a 1,77, p= 0,038). 
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6 DISCUSSÃO 

Neste estudo observamos que, enquanto a idade de início do tratamento e a 

distribuição por gênero foram semelhantes entre as crianças com HCP e HCT, os níveis de 

TSH neonatal e TSH sérico inicial foram maiores e os níveis de T4l foram menores no grupo 

do HCP em comparação com HCT.  

Quando analisamos o diagnóstico de HCP ou HCT de acordo com o aumento das 

concentrações séricas de TSH inicial, encontramos uma distribuição de frequências bastante 

diferente. Quarenta pacientes (61%) com HCP e 92 (93%) com HCT apresentavam TSH 

inicial sérico entre 4,2 a 20 µU/mL. Por outro lado, aproximadamente um terço (34,5%) dos 

casos de HCP e 8% dos casos de HCT apresentaram TSH sérico inicial superior a 41 µU/mL.  

Ao analisar a prevalência de HCP ou HCT de acordo com as concentrações 

decrescentes de T4l sérico inicial, também foi encontrada uma distribuição de frequências 

bastante diferente. Menos da metade (45,4%) dos casos de HCP e 87,9% dos casos de HCT 

tiveram T4l inicial entre 0,79 e 1,16 ng/dL. Por outro lado, um terço dos casos de HCP e 

apenas 2% dos casos de HCT tiveram T4l inicial inferior a 0,4 ng/dL. Esses dados concordam 

com um artigo irlandês, que sugeriu que maiores concentrações de TSH neonatal e sérico 

inicial e níveis séricos mais baixos T4l inicial foram associados a uma maior probabilidade de 

HCP. No entanto, nesse estudo não foi possível prever o desfecho com certeza, pois foi 

encontrada variação expressiva. No mesmo estudo irlandês, o HCP estava presente em um 

terço dos lactentes com concentração sérica de TSH entre 8 a 20 µU/ml e o HCT foi 

observado em um quinto dos lactentes com concentração sérica de TSH acima de 100 µU/mL 

(17). Do ponto de vista prático, é muito importante, quando o médico recebe um recém-

nascido com resultado de TSH neonatal alterado, saber quais fatores podem ser preditores do 

diagnóstico de HCP versus HCT. Para tanto, utilizou-se o método de análise de agrupamento 

em duas etapas, com variáveis categóricas (diagnóstico de HCP) e contínuas (TSH neonatal, 

TSH sérico inicial e T4l sérico inicial). Três clusters foram identificados e o número de HCP 

em cada cluster foi medido. Oitenta crianças triadas (61,5%) estavam no cluster 1, 8 (6,2%) 

no cluster 2 e 42 (32,3%) no cluster 3. Nenhuma criança tinha HCP no cluster 1, enquanto 

(87,5%) das crianças no cluster 2, e todas as crianças do cluster 3 tinham HCP. A análise da 

importância da predição para HCP revelou que o TSH sérico inicial foi o mais importante, 

marginalmente maior do que o TSH neonatal, seguido com grande distância, pelo T4l sérico 

inicial. Portanto, o TSH sérico inicial é o melhor preditor do diagnóstico de HCP. 
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Um estudo canadense avaliou fatores preditores para HCP e HCT. Os valores de TSH 

neonatal (mediana de 118,9 µU/mL no grupo do HCP e de 29,7 µU/mL no grupo do HCT) e 

TSH sérico inicial (mediana de 100,0 µU/mL no grupo do HCP e de 18,4 µU/mL no grupo do 

HCT) diferiram significativamente entre os pacientes com HCP e HCT. O T4l sérico inicial e 

história de doença tireoideana materna também apresentaram comportamentos com diferença 

estatística entre os grupos. A disgenesia tireoideana se apresentou como um forte preditor 

para HCP. Outro preditor avaliado foi a dose de levotiroxina (por quilo de peso) utilizada pela 

criança. As doses de levotiroxina que predizem HCT foram inferiores a 3,9 μg/kg aos 6 meses 

de idade, menor do que 3,0 μg/kg aos 1 e 2 anos, e menor do que 2,5 μg/kg aos 3 anos de 

idade (62).  

A maioria dos casos de HCP e todos os casos de HCT tinham glândula in situ. Este 

achado está de acordo com vários estudos publicados anteriormente (12, 17, 37). 

Considerando esse achado, a ultrassonografia é um método simples, não invasivo e de baixo 

custo, que pode auxiliar na decisão terapêutica, pois se a glândula não foi tópica, trata-se de 

HCP com grande probabilidade. 

A etiologia do HC com glândula in situ permanece incerta, e os fatores que 

determinam sua diversidade clínica são desconhecidos. Os possíveis efeitos de agentes 

ambientais tóxicos na glândula tireoide fetal e neonatal estão sendo estudados atualmente em 

vários cenários (37, 38, 39). 

Outro achado importante do trabalho atual é o aumento significativo da incidência de 

HCP e HCT comparando os períodos de 2004-2010 e 2011-2015 na mesma região, sem 

alterações demográficas, com a mesma ingestão de iodo, o mesmo procedimento de triagem e 

a mesmo ponto de corte nos dois períodos (21).  

Aumento semelhante também foi demonstrado na Irlanda durante um período de 37 

anos. Os autores sugerem que outras causas potenciais, como deficiência de iodo e fatores 

ambientais precisam ser considerados (17).  

Vários poluentes têm sido estudados como potencialmente tóxicos para a tireoide fetal 

e neonatal, que podem afetar a transcrição de genes envolvidos no desenvolvimento da 

glândula tireoide, como perclorato (18), organoclorados halogenados, pesticidas, bifenilos 

policlorados e éteres dietílicos policromados (39, 40, 41), fungicidas (42), bisfenol (43) e 

óxido de nitrogênio (44).  

Um estudo escocês usando um agrupamento de espaço-temporal sugeriu o 

envolvimento de um ou mais agentes ambientais espacialmente variáveis e transitórios. Esses 

agentes podem incluir poluentes ou pesticidas, que se espera que ocorram mais em 
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comunidades rurais (38). O Brasil é um grande consumidor de agrotóxicos (45), mas não 

temos conhecimento de qualquer influência desses fatores ambientais na incidência de HC em 

Sergipe.  

O aumento da incidência de HC parece generalizado, como também demonstrado na 

última década em Xiamen, na China, onde a incidência de HC aumentou devido ao aumento 

na incidência tanto de HCP quanto de HCT, principalmente naqueles com glândula in situ 

(49). Os autores sugeriram causas potenciais de HC, como deficiência ou excesso de iodo e 

fatores ambientais e genes suscetíveis ao HC (49).  

Alguns fatores podem explicar o aumento da incidência de HC, como a redução do 

ponto de corte e a composição demográfica da população. Na Itália, um estudo realizado na 

região da Sicília, mostrou que a redução do ponto de corte de TSH para 6 µU/mL permitiu o 

reconhecimento de neonatos com exames confirmatórios positivos, que não teriam sido 

recrutados pelo ponto de corte anteriormente empregado (≥10 µU/mL). Casos adicionais de 

HCP foram detectados, alguns dos quais apresentavam defeitos da embriogênese tireoideana e 

hipotireoidismo grave na confirmação do diagnóstico pelos níveis séricos hormonais e nos 

exames de imagem utilizados (ultrassonografia e/ou cintilografia) (47).  

Nosso PTN-HC utiliza o mesmo nível de corte desde fevereiro de 2003 (19) e, 

portanto, este não é o fator para o aumento da incidência de HC. Outro possível fator para 

alterações no HC poderia ser a composição demográfica. Hispânicos e asiáticos são relatados 

como tendo as maiores incidências de HC (1:1600 e 1:2380, respectivamente) (5). Sessenta 

por cento da população do nordeste brasileiro é de origem europeia (49), e Sergipe é uma das 

regiões onde os portugueses iniciaram a colonização do Brasil. No entanto, a composição da 

população não se alterou nos doze anos deste estudo e, portanto, alteração da composição 

demográfica não é uma razão para o aumento da incidência de HC em Sergipe. 

O Brasil tem quase três milhões de nascimentos por ano, sendo que mais de 12,4% 

compreendem partos prematuros e de crianças de baixo peso (53). Esses dados refletem a 

necessidade da criação protocolos específicos para a triagem de pré-termos, recém-nascidos 

de baixo peso e agudamente doentes. Todas essas crianças devem ser triadas, embora possam 

ser mais predispostas a resultados falsos positivos e falsos negativos, os quais precisam ser 

reavaliados no seguimento. Para essas situações, os casos especiais devem ser retestados e 

remetidos a protocolos específicos. O importante é que se garanta o diagnóstico o mais rápido 

possível, evitando o risco de perda de casos ou atraso diagnóstico, que podem ser muito 

deletérios para a criança (56). 
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A partir da publicação em 2016 do manual técnico de Triagem Neonatal Biológica 

pelo MS, foi elaborado um protocolo juntamente com a maternidade Nossa Senhora de 

Lourdes, referência no estado de Sergipe para a gestação de alto risco, para a reconvocação 

destes pacientes. 

Em 2018, junto com a Secretaria de Estado da Saúde, foi publicado o Protocolo 

Estadual para a Triagem Biológica para as maternidades da rede pública do estado de Sergipe 

orientando a triagem seriada destes pacientes, baseada no manual técnico do MS e na 

realidade das maternidades em nosso estado. Infelizmente, a adesão ainda é baixa, mas o 

protocolo existe, foi orientado e vem sendo colocado em prática principalmente na 

maternidade referência. Embora não tenhamos utilizado essa estratégia em nosso estudo, já 

que foi publicada após o período da coleta dos nossos dados, a porcentagem de recém-

nascidos prematuros foi semelhante entre os pacientes com HCP e HCT, parecendo não 

influenciar no aumento da incidência. 

As limitações do nosso estudo incluem a possível qualidade incompleta dos 

prontuários, a perda de recém-nascidos após a coleta de TSH neonatal e a perda de 

seguimento antes do diagnóstico final, o que reduziu o número de crianças estudadas. 

De acordo com os dados apresentados, o médico com os resultados TSH neonatal e do 

TSH sérico inicial, pode prever com grande probabilidade que as crianças com maiores 

valores de TSH sérico inicial e TSH neonatal possuem maior chance de evoluir para uma 

condição de HCP. Esta predição não é absoluta, pois uma criança no cluster 2, que é o com 

níveis mais elevados de TSH, apresentou HCT.   A maior redução do T4l aumenta a chance 

de HCP, porém de forma discreta. A imagem geralmente não disponível neste momento, 

ajudaria somente em uma minoria de casos com disgenesia ou tiromegalia, pois na grande 

maioria dos nossos casos a tireoide é tópica e normal. Por outro lado, as incidências médias de 

HCP e HCT aumentaram ao longo do tempo, em nossa série por razões desconhecidas. 

O nosso estudo representa um impacto positivo no PTN-SE, visto que dá seguimento a 

um trabalho de sua reavaliação, feito desde a sua implementação, objetivando identificar 

possíveis falhas e sugerir melhorias. Isso proporciona constante geração de conhecimento 

pelo grupo do HU-UFS. Além disso, reforça a necessidade de um serviço devidamente 

integrado para o sucesso do programa, tanto a nível de equipe multidisciplinar (médicos, 

enfermeiros, técnicos de enfermagem, biomédicos, assistentes sociais, dentre outros), quanto 

multissetorial (maternidades, unidades básicas de saúde, laboratórios e os hospitais e 

ambulatórios de referência para o seguimento dos pacientes com exames alterados).  
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7 CONCLUSÕES 

1. O preditor mais importante de hipotireoidismo congênito permnaente foi o TSH 

sérico inicial, marginalmente maior que o TSH neonatal.  

2. A incidência média do hipotireoidismo congênito permanente aumentou de 2004 a 

2010 para 2011 a 2015,  sendo igual a  1:4166 e 1:2126, respectivamente.  

3. A incidência média de hipotireoidismo congênito transitório também aumentou no 

mesmo período de tempo, sendo igual a 1:1900 e 1:1417, respectivamente.  
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8 CONSIDERAÇÕES  FINAIS 

Os dados do presente trabalho avançam na predição do futuro diagnóstico de 

hipotoroidismo congênito permanente a partir de um recém-nascido com teste de triagem 

alterado. Também confirmam a tendência mundial de aumento da incidência de 

hipotiroidismo congênito. Em nosso meio, as razões para este aumento não parecem ser 

devidas a questões metodológicas, como os níveis de corte, demográficas ou à prematuridade.  

Novos estudos devem pesquisar as razões para este aumento. 
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ANEXO A   

ARTIGO “PREDICTIVE FACTORS FOR THE DIAGNOSIS OF PERMANENT 

CONGENITAL HYPOTHYROIDISM AND ITS TEMPORAL CHANGES IN 

SERGIPE, BRAZIL. A REAL-LIFE RETROSPECTIVE STUDY (ARCHIVES OF 

ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM). 
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