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REVISAO DE LITERATURA

1 INTRODUCAO

Hipotireoidismo é a condi¢do clinica advinda da baixa producdo ou da acédo
insatisfatoria dos hormdnios tireoidianos. Hipotireoidismo Congénito (HC) é aquele
diagnosticado ao nascimento e consiste no disturbio endocrino congénito de maior frequéncia
(MACIEL et al, 2013).

Alguns fatores epidemioldgicos estdo associados a maior incidéncia da doenga, como
etnia hispanica, nascimentos prematuros, criangas com baixo peso, gemelares e nascidos de
mées com idade maior que 30 anos (FORD, 2014). Sexo feminino e Sindrome de Down
também foram correlacionados a doenca (HINTON, 2010; MACIEL, 2013). Com relacdo a
incidéncia da doencga, houve grande mudanca nos numeros depois da implantacdo dos
programas de triagem neonatal (PTN). Apos a implantacdo destes, a incidéncia que era de
1:7000 a 1:10000 passou a ser de 1:3000 a 1:4000 (ALM, 1978; FISHER, 1983).

A deficiéncia dos hormaonios tireoidianos afeta os mais diversos tecidos em maior ou
menor grau, retardando a velocidade de crescimento, a maturagdo 6ssea e o desenvolvimento
neuropsicomotor. Além disso, o HC est4 associado a maior incidéncia de malformagdes
congénitas cardiacas, neuroldgicas e geniturinarias; e maior associacdo com sindromes raras
como a Sindrome de Pendred, Sindrome de Bamforth-Lazarus e Sindrome de Kocher-Debre-
Semelaigne (RASTOGI, 2010).

O reconhecimento da doenca baseado exclusivamente na apresentacdo clinica tem
valor limitado, pois nos primeiros dias de vida (quando ainda é possivel evitar as graves
consequéncias da doenca) apenas 5% das criancas podem ser diagnosticadas dessa forma
(PEZZUTI, 2009; NASCIMENTO, 2011). Os sinais classicos da doenca incluem: presenca de
hérnia umbilical, macroglossia, fontanela posterior ampla, suturas amplas, ictericia por mais
de 10 dias, succdo débil, letargia, constipacdo, déficit ponderal, extremidades frias, pele

aspera ou marmorata, choro rouco, bradicardia, sopro cardiaco (RASTOGI, 2010).

Tendo em vista que o HC é considerado uma das mais importantes causas evitaveis
de retardo mental, torna-se nitida a importancia do seu diagnostico precoce atraves da triagem
neonatal. O rastreamento para HC representa um modelo de Medicina Preventiva em que é

possivel prevenir déficits cognitivos leve, moderado e severo e com isso ha um impacto



econdmico em termos de gastos em salde (GEELHOED et al, 2005; ACADEMIA
AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006).

O primeiro programa de triagem neonatal para HC surgiu em 1974 em Quebec e
desde entdo, houve nitido sucesso na prevencdo de déficits neurologicos severos em todo o
mundo (DUSSAULT, 1999; SIMONEAU-RQOY, 2004). No Brasil, a triagem neonatal para
HC tornou-se obrigatéria em 13 de julho de 1990 através da Lei Federal n° 8.069, que
estendeu a obrigatoriedade para as criancas nascidas em todo o territorio nacional em
estabelecimentos publicos ou privados (MAGALHAES, 2009). Mas, foi apenas por meio da
portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001, que a triagem neonatal tornou-se vidvel em
todos os estados brasileiros dentro do Sistema Unico de Sadde e foram instituidos os SRTN
(Servico de Referéncia em Triagem Neonatal) (NASCIMENTO, 2011; MINISTERIO DA
SAUDE DO BRASIL, 2001). No Brasil, assim como na maioria dos paises, a estratégia do
programa consiste na dosagem inicial de TSH em papel-filtro e se houver alteragdo no
resultado, a crianca é convocada para a dosagem de TSH, T4 total e/ou livre séricos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2013; FORD,
2014).

Em Sergipe, o programa vem obtendo grandes avancos desde que foi iniciado pela
Secretaria de Estado da Saude (SES) em 1993. Partindo-se de uma taxa de cobertura de 15%
em 1995, atingindo 79,78% em 2010. Porém grandes desafios ainda precisam ser superados.
Observacdes continuas do programa tém sido feitas por autores como Ramalho e
colaboradores, tornando nitida a importancia de avaliar o quéo efetivo tem sido o programa
em nosso estado ao longo dos anos, dentro dos panoramas nacional e internacional
(RAMALHO et al, 2000; MATOS, 2015).
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2 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

2.1 DEFINICAO

O Hipotireoidismo Congénito (HC) é definido como a deficiéncia de hormdnio
tireoidiano presente ao nascimento. (RASTOGI; LAFRANCHI, 2010). O hormonio
tireoidiano é fundamental para o desenvolvimento neuroldgico no feto e nas fases precoces do
periodo neonatal, pois contribui na mielinizacdo dos neurénios. Além disso, esta relacionado a
maturacdo 0ssea, liberagdo de hormdnio do crescimento e fator de crescimento semelhante a
insulina (JAPANESE SOCIETY FOR PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY, 2015).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA

Antes dos primeiros programas de triagem neonatal, a incidéncia de HC era de 1:7000
a 1:10000 (ALM, 1978). Apds os programas iniciados nas décadas de 70 e 80, a incidéncia
passou a ser de 1:3000 a 1:4000 (FISHER, 1983).

Um estudo avaliou que nos EUA a incidéncia de HC praticamente dobrou, sendo que
em 1987 era de 1:3985 e em 2002 passou a ser de 1:2273. O mesmo estudo relatou que
especificamente no estado americano de Nova lorque o aumento na incidéncia de HC pode
ser atribuido a mudancgas na estrutura demografica da populacéo, entre elas o aumento de 73%
no numero de nascimentos de hispanicos e de 37% no nimero de nascimentos de asiaticos.
Houve também associacdo desta elevacdo na incidéncia com o aumento de nascimentos
prematuros, criangcas com baixo peso, gemelares e nascidos de médes com idade maior que 30
anos (HARRIS, 2007; RASTOGI e LAFRANCHI, 2010; FORD, 2014).

Um estudo realizado na Nova Zelandia também atribuiu a elevagdo da incidéncia de
HC a mudancas na composicdo étnica, dentre elas, a taxa elevada de nascidos de origem
étnica asiatica (ALBERT, 2012).

Em paises como a India, a incidéncia de HC varia de 1:476 a 1:700, valores bem
superiores aos encontrados em paises ocidentais. Porém ndo é possivel obter a exata
incidéncia de HC naquele pais, pois nele ndo existe um programa de triagem neonatal
universal, mas apenas programas esporadicos associados a sistemas de salde regionais
(SALIM, 2014).

Nos trabalhos analisados, a etnia negra foi associada as menores taxas de incidéncia de
HC (HINTON, 2010; HARRIS, 2007; ZHAO, 2016).

O sexo feminino tem maior associacdo com HC, com uma relacdo que varia de 1,5:1
(HINTON, 2010) a 2:1 (RASTOGI, 2010). Entre as criancas com Sindrome de Down, o risco
de HC é 35 vezes maior que na popula¢do geral (MACIEL, 2013).
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2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Normalmente, os sinais clinicos do HC sdo sutis e ndo detectaveis logo ao nascer. 1sso
se deve a passagem do horménio tireoidiano materno através da placenta, refletindo num
efeito protetor, especialmente para o tecido cerebral, das consequéncias deletérias da auséncia
total do hormonio. Isso pode ser comprovado pela dosagem da concentracdo de T4 no sangue
do corddo umbilical, que € em torno de 1/3 a 1/2 da concentracdo do hormoénio em criancas
normais e pelo fato de que quando h& hipotireocidismo materno concomitante o
desenvolvimento neuropsicomotor € prejudicado mesmo com a instituicdo de tratamento
precoce. Além disso, na maior parte dos casos de HC, existe uma propor¢do minima de tecido
tireoidiano funcionante e uma conversao intracerebral de T4 em T3 aumentada devido a
elevacdo dos niveis de tiroxina desiodase tipo 2, enzima que converte 0 T4 em T3 no SNC
(Sistema Nervoso Central). Sabe-se ainda que o hormonio tireoidiano tem taxa de liberagéo
lenta, por encontrar-se ligado a proteinas no plasma e nas células, e mesmo quando atinge sua
atividade maxima (10 a 12 dias apés ser liberado) declina com meia-vida de 15 dias, o que
justifica a auséncia de sinais de HC nas primeiras trés a quatro semanas de vida (HALL, 2011,
RASTOGI, 2010; ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2010; NASCIMENTO,
2011)

Apenas 5% das criancas podem receber o diagnostico de HC por meio da apresentacdo
clinica nos primeiros dias de vida e por isso ha limitacdo do uso dos sinais clinicos para o
diagnostico (PEZZUTI, 2009; NASCIMENTO, 2011). Dentre os principais sinais e sintomas
que podem estar presentes podemos citar: presenca de hérnia umbilical, macroglossia,
fontanela posterior ampla, suturas amplas, ictericia por mais de 10 dias, suc¢do débil, letargia,
constipacdo, déficit ponderal, extremidades frias, pele aspera ou marmorata, choro rouco,
bradicardia, sopro cardiaco. Alguns estudos mostraram que 0s sinais mais prevalentes sao:
ictericia prolongada, succéo débil e letargia (RASTOGI, 2010; GRANT 1992; MINISTERIO
DA SAUDE DO BRASIL, 2010).

Posteriormente, a crianca ndo tratada pode evoluir durante a adolescéncia com atraso
puberal ou, mais raramente, com puberdade precoce. Tardiamente, podera ocorrer hipertrofia
dos tireotrofos, com aumento de hipofise e sela tdrcica e déficit de crescimento (SETIAN,
2007). Contudo, o retardo mental é a consequéncia mais temida do HC e pode ser evitada com
0 diagnostico e instituicdo precoce do tratamento (SIMONS, 1994; ACADEMIA
AMERICANA DE PEDIATRIA, 2010).
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2.4 DIAGNOSTICO

Como ja foi dito, o quadro clinico no HC se estabelece de forma lenta e somente uma
parcela minima (5%) das criancas podem ser diagnosticadas precocemente por meio dos
sinais clinicos. Por essa razdo e pela importancia do diagndstico precoce visando evitar o
desenvolvimento neuropsicomotor inadequado foram criados os PTN (Programas de Triagem
Neonatal) (MACIEL, 2013; NASCIMENTO, 2011).

Inicialmente é feito um teste de triagem a partir da coleta de sangue do calcanhar do
recém- nascido (RN) em papel-filtro, entre o segundo e quarto dias de vida (MACIEL, 2013).
Porém o Ministério da Salde orienta a coleta entre o terceiro e o quinto dias de vida
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Na maioria dos paises em que é adotado o PTN, é feita
uma dosagem de TSH no teste de triagem e se os resultados forem alterados de acordo com
um ponto de corte, 0 RN é convocado para teste confirmatorio e sdo dosados TSH e T4 livre
ou total e o diagnostico é firmado, sendo posteriormente realizada investigacdo da etiologia
do HC (MACIEL, 2013; ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006).
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2.5 ETIOLOGIA

Ap0s diagnosticado o HC, outros testes podem ser realizados para avaliar a etiologia
da doenca. Entre eles, a cintilografia de tiroide, ultrassonografia, medida de tireoglobulina
sérica, medida de anticorpo tireoidiano, medida de iodo urindrio e estudo das mutacdes
genéticas. Contudo, por ndo alterarem a conduta terapéutica, a realizagdo de tais testes ndo
deve adiar o inicio do tratamento (RASTOGI, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O HC pode ser classificado em permanente (90% dos casos) e transitdrio (10%). O
primeiro pode ser de etiologia priméria ou secundaria (central). Nos paises sem deficiéncia de
iodo, 80-85% dos casos de HC primério estdo associados a disgenesia (defeitos no
desenvolvimento) da glandula e 10-15% a disormonogénese (deficiéncia na producdo de
horménio tireoidiano), ineficacia no transporte, metabolismo ou resisténcia a acdo do
hormonio tireoidiano. Hipotireoidismo de causa central ocorre devido a defeito na formagéo
ou ligacdo de TRH e producdo de TSH e é a causa menos comum, com uma incidéncia de
1:50000 a 1:100000 dos RN (BROWN e DEMMER, 2002; RASTOGI, 2010).

A disgenesia pode ocorrer de trés formas possiveis: ectopia, atireose ou hipoplasia da
glandula. A ectopia é responsavel por 2/3 dos casos de disgenesia, sendo o 1/3 restante
correspondente a atireose e a hipoplasia da glandula (RASTOGI, 2010). A disgenesia € mais
frequente em meninas, com uma predominancia marcante para a ectopia, sendo a proporgéo
de 3:1 em relag&o ao sexo masculino (EUGENE, 2005). Estudos ultrassonograficos revelaram
a presenca de cistos ao longo do trajeto normal do ducto tireoglosso e a presenca de tecido
timico na area vazia correspondente a localizacdo normal da tireoide tanto nos casos de
ectopia como nos de hipoplasia (BUBUTEISHVILI, 2003).

Sabe-se que a maioria dos casos de disgenesia é de origem esporadica e apenas 2% €
de ocorréncia familiar. A ocorréncia familiar, o fato de ser mais prevalente em determinados
grupos étnicos como hispanicos, a prevaléncia maior no sexo feminino e em criangas com
Sindrome de Down sugerem uma possivel associacdo da disgenesia com fatores genéticos.
(BROWN e DEMMER, 2002; CASTANET, 2001). Entre os genes envolvidos, podemos citar
PAX-8, TTF-2, NKX2.1, NKX2.5 que estdo envolvidos na organogénese e migracdo da
glandula e ja foram encontrados num pequeno nimero de pacientes com disgenesia. Tais
genes também estéo envolvidos com o desenvolvimento embrionario de outros tecidos e isso
pode ser demonstrado pelo fato de que quando estdo mutados ocorre incidéncia maior de
sindromes nas quais ha concomitancia de disgenesia de tireoide e outras dismorfias do que

disgenesia de tireoide isoladamente. Por exemplo, mutacdo de TTF-2 esta relacionada a
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Sindrome de Bamforth-Lazarus: disgenesia de tireoide, atresia coanal, fenda palating;
mutacdo de NKX2.1: HC, angustia respiratoria e ataxia (FERRARA, 2008; MOYA, 2006);
mutacdo de NKX2.5: disgenesia de tireoide, malformacoes cardiacas (DENTICE, 2006).

A hipoplasia da glandula tem sido associada a mutacdes no gene do receptor de TSH,
causando resisténcia a esse hormdnio. A maior parte dos casos esta relacionada a uma
mutacdo de origem autossdmica recessiva, sendo que nesses casos ha dificuldade de discernir
a real existéncia de tecido tireoidiano com os métodos de imagem atuais (ABRAMOWICZ,
1997; BROWN, 2002).

Com relagdo a disormonogénese, a causa genética estd bem documentada na
literatura, sendo que boa parte dos casos apresenta correlagdo positiva com anormalidades
genéticas, geralmente de padrdo autossdmico recessivo. Frequentemente, a disormonogénese
estd associada a mutacdes no gene da peroxidase tireoidiana, causando defeitos na atividade
dessa enzima (AVBELJ, 2007), o que ocasiona problemas na organificacdo de iodo de forma
parcial ou total e para seu diagndstico é necessaria a realizacdo do teste do perclorato. Nos
pacientes portadores de defeito de organificacdo, haverd depois da administracdo do
perclorato, uma liberacdo imediata e completa do radioiodo intratireoidiano acumulado.
Considera-se uma descarga maior que 50% um defeito completo de organificagdo, enquanto
uma descarga entre 20 a 50% demonstra um defeito parcial de organificagdo (PERONE,
2004).

Outra causa de disormonogénese inclui um defeito no transportador de iodeto da
membrana basal: NIS “natrium-iodide symporter” ¢ nesse caso a clinica consiste de:
Hipotireoidismo, bdcio, baixa captacdo de iodo (determinada por cintilografia) e baixa relacdo
saliva/plasma de iodo (DE LA VIEJA, 2000). Mutag6es no gene que codifica a tireoglobulina
também constituem uma das causas da doenca e nesse caso 0S seguintes critérios sdo
sugestivos da deficiéncia de tireoglobulina: bdcio, hipotireoidismo, alta absorcdo de iodo,
baixa tireoglobulina sérica, TSH sérico elevado com simultaneos baixos ou normais niveis
séricos de T4 e T3 (GUTNISKY, 2004). Foram encontradas também mutagdes nos genes da
tireoide oxidase 1 (THOX1) e tireoide oxidase 2 (THOX2) que levam a disormonogénese
devido a deficiéncia na geracdo de perdxido de hidrogénio (MORENO, 2002; WASSNER E
BROWN, 2013).

O conceito de HC transitorio é divergente na literatura. Os principais pontos de
discordancia se referem a: se o diagnostico inicial é baseado em um teste de rastreamento ou
em teste sérico confirmatorio; se tanto o TSH como o T4 devem estar alterados; o tempo

decorrido pra que as concentracfes se normalizem nos testes séricos posteriores; se 0s RN
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identificados devem receber levotiroxina. Os programas norte-americanos demonstram bem
essa divergéncia. No estado da Califérnia, por exemplo, o HC transitério é definido como
elevada concentracdo de TSH que retorna ao normal dentro do periodo neonatal (28 dias); ja
em Michigan definem que criancas com HC transitério sd@o aquelas que necessitam de
levotiroxina por um periodo menor ou até os 3 anos e depois ndo ha mais necessidade desse
tratamento (PARKS, 2010). Alguns autores incluem tanto os casos de Hipotireoidismo (T4
baixo e TSH elevado) quanto os casos de Hipertirotropinemia (T4 normal e TSH elevado) no
conceito de Hipotireoidismo Congénito transitorio. (JONES, 2006; PARKS, 2010).

O HC transitério pode ser causado por fatores neonatais e maternos. Entre os fatores
maternos podemos citar o uso de medicages antitireoidianas no tratamento de
hipertireoidismo materno, como o propiltiouracil e 0 metimazol. Tais medicacGes atravessam
a placenta e inibem a producdo fetal de horménio tireoidiano. Podem ser citados ainda os
anticorpos bloqueadores do receptor de tirotropina transplacentarios e exposicao a excesso ou
deficiéncia de iodo. Com relacdo aos fatores neonatais, ha a deficiéncia ou excesso de iodo
neonatais, hemangioma hepatico congénito e mutacdes nos genes codificadores para DUOX e
DUOXAZ2. (RASTOGI, 2010).

Os anticorpos bloqueadores do receptor de tirotropina (TRBADs) sdo gerados no
contexto da doencga tireoidiana materna autoimune como Doenca de Graves, Tireoidite
Linfocitica Cronica e Hipotireoidismo adquirido. Nesse contexto, os TRBAbs que tem meia-
vida de 4 semanas bloqueiam os receptores de tireotropina. O tratamento com hormonio

tireoidiano nesses casos deve ser feito por 3 a 6 meses (PARKS, 2010).

A deficiéncia de iodo como causa de HC é especialmente prejudicial aos prematuros
(ARES, 2005). Tal deficiéncia pode ser resultado de déficit de iodo materno e exposicao a
perclorato (que compete com ion iodeto). Os valores para um teste de concentracdo de iodo
urinario considerados normais em neonatos estdo entre 50 e 100 mcg (RASTOGI, 2010). Ja o
excesso de iodo esta associado ao uso de antissépticos contendo iodo, agentes contrastantes,
uso de drogas como amiodarona (que contém grande quantidade de iodo) e ingestdo de
mariscos (PARKS, 2010).

O HC Central é causado principalmente por defeito na producdo de TSH associado
comumente a hipopituitarismo congénito, como resultado de mutacdes em genes que regulam
desenvolvimento da hipofise: HESX1, LHX3, LHX4, PIT1 e PROP1. Nestes casos, ocorre
deficiéncia na producdo de TSH juntamente com deficit na producdo de hormonio do

crescimento (GH), hormdnio adrenocorticotrépico (ACTH) e hormbnio antidiurético (ADH)
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(RASTOGI, 2010). Mutac6es no gene IGSF1 foram recentemente associadas a uma forma de
HC central ligada ao X. IGSF1 é uma proteina de membrana altamente expressa na hipofise
anterior e sua mutagdo leva a diminuicdo da concentracdo de TSH, expressao reduzida do
receptor de TRH e baixas concentracbes de T3, levando ao Hipotireoidismo Central,
deficiéncia parcial de hormdnio do crescimento, baixa concentracdo de prolactina e
crescimento testicular exacerbado (SUN, 2012; WASSNER E BROWN, 2013).
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2.6 TRATAMENTO

O principal objetivo do tratamento do HC é garantir o crescimento e desenvolvimento
neuropsicoldgico adequados (DELVECCHIO, 2015). A idade ideal para inicio da terapia € de
no méaximo 14 dias de vida e a terapéutica de escolha consiste na administracdo via oral de
levotiroxina (L-T4) (NASCIMENTO, 2011). A dose inicial recomendada é 10-15 ug/kg/dia,
sendo que o objetivo é normalizar o0 T4 e T4 livre em 2 semanas e 0 TSH em 1 més. A meta
deve ser de T4 entre 10-16 ug/dL (130-206 nmol/L), T4 livre entre 1,4-2,3 ng/dL (18-30
pmol/L) e TSH entre 0,5 e 2 mU/L nos primeiros trés anos de vida (ACADEMIA
AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006; RASTOGI, 2010; TOUBLANC, 1999). O
comprimido deve ser esmagado e dissolvido em uma pequena quantidade de agua,
administrado entre as mamadas e ndo deve ser administrado concomitante a substancias como
soja, ferro ou célcio, pois interferem na absor¢do (MACIEL, 2013).

A terapéutica pode ser individualizada de acordo com a severidade do HC (FORD,
2014). Em um estudo realizado na Nova Zelandia, a dose utilizada variou de acordo com a
etiologia do HC. Tipicamente, 0s pacientes com atireose constituem 0S casos mais Severos e
aqueles com ectopia e disormonogénese constituem os casos mais brandos (DELVECCHIO,
2015), sendo que para os pacientes com disormonogénese a dose inicial foi de 10,3 ug/kg/dia;
atireose foi de 15 ug/kg/dia e ectopia foi 12,4 ug/kg/dia. Com essa estratégia, os niveis de T4
desejados foram alcancados com 1 semana de tratamento e TSH dentro de 2 semanas de
tratamento na maioria dos pacientes (MATHAI, 2008). Outros trabalhos sugerem a adocao de
uma dose padrdo independentemente da severidade ou etiologia do HC (ACADEMIA
AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006; SELVA, 2005). Em alguns pacientes, 0s niveis de
TSH permanecem aumentados, mesmo com a normalizacdo dos niveis de T4 e isso pode ser
relacionado a um mecanismo anormal de feedback negativo adquirido intraGtero e persiste em
10% das criangas (SELVA, 2002; RASTOGI, 2010).

Com relacdo ao desenvolvimento neuropsicomotor, muitos trabalhos demonstram que
até mesmo quando a terapia é iniciada precocemente, 77% desses individuos apresentam
algum dano neurolégico como déficit na habilidade aritmética, discurso ou coordenacéao
motora fina e anormalidades em potenciais evocados auditivos, isso é devido a necessidade do
horménio tireoidiano em niveis adequados para o desenvolvimento cerebral pré-natal (CHOU,
2002; LENEMAN, 2001, ROVET, 2000). Outro estudo demonstrou que pacientes tratados
com baixas doses (9,5 ug/kg/dia) e apds 13 dias de vida ndo alcancaram o desenvolvimento

neuropsicomotor adequado mesmo quando se tratava de HC leve (ectopia e disormonogénese
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parcial) (BONGERS-SCHOKKING, 2000). Em uma revisdo de literatura, 11 estudos
mostraram que quando o inicio do tratamento é precoce (12 a 30 dias de vida) os individuos
tiveram um QI 15,7 mais alto que aqueles iniciados tardiamente (ap6s os 30 dias de vida). Na
mesma revisao de literatura, dez trabalhos revelaram que quando uma dose inicial mais baixa
é usada, o resultado é um QI mais baixo, em média 12,3 pontos; e dois trabalhos encontraram
um QI mais elevado com doses mais baixas sendo usadas. Assim, diante da controvérsia, a
dose de 10-15 ug/kg/dia constitui-se na dose com melhor resultado (LAFRANCHI, 2007).

O acompanhamento do HC com as dosagens de T4 e TSH deve ser feito a cada 2-4
semanas depois do inicio da terapia, a 1-2 meses nos primeiros 6 meses de vida, a cada 3-4
meses entre 6 meses e 3 anos de vida, a cada 6 -12 meses até o desenvolvimento completo.
Quando houver davidas com relagdo a aderéncia ao tratamento, valores anormais dos testes
ou mudanca na dose da medicacéo, as dosagens de T4 e TSH devem ser feitas num intervalo
mais frequente. Em especial, quando houver mudanca na dose de L-T4, os testes séricos
devem ser repetidos 4 semanas depois dessa alteracio (ACADEMIA AMERICANA DE
PEDIATRIA, 2006; RASTOGI, 2010).



20

2.7 PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL (PTN)

O teste de triagem neonatal consiste na analise de amostras de sangue coletadas em
papel-filtro e deve possuir alta sensibilidade e especificidade, tendo baixo valor preditivo
positivo para doencas raras. A proposta € diagnosticar e tratar precocemente doencas
congénitas, assintométicas no periodo neonatal, garantindo o adequado desenvolvimento
dessas criancas (BOTLER, 2012). No caso da triagem neonatal para HC, o objetivo € tratar
precocemente 0s casos diagnosticados para evitar déficits neuroldgicos. Desde que foram
estabelecidos em 1970, tais programas tem obtido sucesso na erradicacdo da deficiéncia
mental severa (DONALDSON, 2013, BARGAGNA, 1999; SIMONEAU-ROY, 2004).
Assim, € preciso cumprir prazos nas diversas etapas do programa para ndo atrasar o
diagnostico e tratamento desses neonatos (NASCIMENTO, 2011; MEIRELLES, 2000;
NUNES, 2013).

A acurécia dos testes depende da qualidade da amostra de sangue colhida do
calcanhar da crianca, que deve preencher o circulo correspondente no papel-filtro. Amostras
insatisfatdrias comprometem a qualidade do exame e atrasam o diagnéstico de HC, pois a
crianca tem de ser convocada para uma nova coleta. Alem disso, as amostras devem ser
acondicionadas em temperatura ambiente, evitando-se o calor excessivo e ndo devem ser
manipuladas ou colocadas em contato com superficies molhadas ou qualquer outra substancia.
As amostras ndo devem ser colhidas antes do segundo dia de vida devido ao aumento
fisiolégico de TSH pos-natal, podendo levar a falsos-positivos (ACADEMIA AMERICANA
DE PEDIATRIA,2006).

Nos recém-nascidos que precisardo ser submetidos a transfusdo de sangue, esta deve
ser feita apOs a coleta da amostra em papel-filtro. As técnicas atuais de dosagem de TSH
consistem em ensaio imunoenzimatico, ensaio quimioluminescente e ensaio por
imunofluorimentria e sdo altamente sensiveis. (ACADEMIA AMERICANA DE
PEDIATRIA, 2006; RASTOGI, 2010; SOCIEDADE EUROPEIA DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA, 1999; SETIAN, 2007).

Apbs o resultado do teste alterado, o neonato é convocado para coleta de sangue
venoso e dosagem de T4, T4 livre e TSH, sendo que, em alguns programas, sdo dosados
também os niveis de tireoglobulina, proteina ligadora de tiroxina e auto-anticorpos
tireoidianos (SOCIEDADE EUROPEIA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA, 1999).

Em alguns estados norte-americanos e no Reino Unido, os programas realizam uma segunda
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coleta em papel-filtro, visando ndo perder os casos de neonatos nascidos com baixo ou muito
baixo peso e aqueles com elevacéo de TSH tardia (SHAPIRA, 2015; POLLITT, 2016).

Nos programas de triagem neonatal, os dados coletados devem ser constantemente
repassados ao departamento de salde local, assegurando o seguimento e tratamento dessas
criancas (ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006; SOCIEDADE EUROPEIA
DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA, 1999).

Existem trés possiveis estratégias para deteccdo de HC na triagem neonatal:
dosagem primaria de TSH; dosagem primaria de T4 seguida da de TSH e dosagem combinada
de TSH e T4 (ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006).

Na primeira estratégia, sdo perdidos os casos de Hipotireoidismo central,
Hipotiroxinemia e elevacdo de TSH atrasada em pacientes com deficiéncia de tireoglobulina
(comum em neonatos de baixo ou muito baixo peso). Com essa estratégia, ha uma taxa de
reconvocacdo de 0,05% e a amostra deve ser colhida apds 24 horas de vida para obter menor
taxa de falso-negativos. (ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006; SOCIEDADE
EUROPEIA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA,1990). Na segunda estratégia serdo
detectados os casos de deficiéncia de tireoglobulina e Hipotireodismo central, porém serdo
perdidos aqueles com T4 inicialmente normal e elevagdo de TSH tardia. A taxa de
reconvocacdo serd de aproximadamente 0,05%, similar a da primeira estratégia.
(ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006; SOCIEDADE EUROPEIA DE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA,1990). A terceira estratégia é considerada a ideal, pois
ndo ocorrem perdas de casos, como nas estratégias mencionadas anteriormente, porém € a que
apresenta custo mais elevado (ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2006;
SOCIEDADE EUROPEIA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA,1990).

O HC é considerado um dos poucos distirbios em que o custo da triagem neonatal é
menor que o custo associado as consequéncias do diagnostico tardio (DONALDSON, 2013,
LEUTWYLER, 1995). O custo dos PTNs depende de véarios fatores como por exemplo, a
estratégia do programa: se consiste de TSH inicial isolado ou TSH e T4 iniciais; ponto de
corte de TSH e taxa de reconvocacdo e se tal PTN cobre custos dos testes séricos
confirmatorios, consultas com endocrinologista pediatrico e sequimento (FORD, 2014).

Os beneficios econémicos de tratar precocemente 0 HC consistem na economia dos
gastos com institucionalizacdo e educacdo especial e aumento na produtividade. Calculos
feitos por uma entidade norte-americana indicam que para 0 ano de 2012, o custo médio
trazido por crianca com HC ndo tratado seria de 1.254.000 de ddlares (LAFRANCHI, 1985),

ou seja, 78375 vezes maior que o0 custo para deteccdo em se tratando de HC priméario. Um
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estudo feito na Australia demonstrou que o custo evitado por caso de HC para o ano de 2012
seria de 1.877.027 de dolares (GEELHOED, 2005). H& uma estimativa anual de 30000
criancas com HC ndo triadas por um PTN, o que representa um valor aproximado de 30
bilhGes de ddlares para custear os gastos com os individuos ndo identificados e ndo tratados.
(FORD, 2014).
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2.7.1 PTN NO MUNDO

O primeiro programa de triagem neonatal para HC surgiu em Abril de 1974 em
Quebec, sendo incorporada a triagem para Fenilcetonuria e Tirosinemia (DUSSAULT, 1999).
Inicialmente a maior parte dos programas realizavam um T4 inicial seguido por TSH,
enquanto apenas alguns faziam um TSH inicial. Com o aumento da acurécia dos testes
obtidos em papel-filtro, varios programas tem procedido a dosagem inicial de TSH. Poucos
programas ainda utilizam a dosagem inicial de T4, como o programa japonés, alguns estados
norte-americanos, Israel e Paises Baixos. Os paises subdesenvolvidos, que em sua maioria,
iniciaram 0s PTNs nos anos 90, empregam comumente uma dosagem inicial de TSH. (FORD,
2014; CORBETTA, 2009).

Os PTNs tém diminuido os pontos de corte para TSH inicial e isso tem sido
associado a aumento da incidéncia de HC. Na Australia Ocidental, por exemplo, com a
mudanga do ponto de corte do TSH de 25 mU/L nos anos de 1981 a 1987 para 15 mU/L nos
anos de 1988 a 1998, a prevaléncia passou a ser de 1 em 5745 para 1 em 2828, ou seja, mais
que o dobro, sem que outros fatores pudessem ser associados a essa mudanca na prevaléncia
(KURINCZUK, 2002). Na Itélia, foi visto que com a reducdo do TSH de 20 mU/L nos anos
de 1999 a 2002 para 12 e posteriormente 10 mU/L entre os anos de 2003 a 2005, a incidéncia
de HC, elevou-se acima do dobro, passando de 1 em 2654 para 1 em 1154 (CORBETTA,
2009). Isso pode ser observado também em PTNSs na Inglaterra, Grécia e Canada (PEARCE,
2010; MENGREL, 2010; DELADOEY, 2011).

E importante salientar que a despeito da importancia inquestionavel da triagem
neonatal para HC e de que quase 50 anos se passaram desde a introducéo do primeiro PTN, a
maioria das crian¢cas no mundo nascem em locais sem acesso a um PTN, como em paises
africanos e asiaticos. Dessa forma, a maior parte das criangcas ndo sao diagnosticadas e nem
tratadas e assim sendo, 0 gasto financeiro no cuidado com essas criangas acaba tornando-se
um desafio na saude publica de paises de economia ja deficitaria (FORD, 2014).
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2.7.2 PTN NO BRASIL

Em 1976, o professor Benjamin Schmidt foi o autor do primeiro projeto de triagem
neonatal no Brasil, realizado na Associagédo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sdo Paulo
(APAE-SP). O projeto visava unicamente a triagem de Fenilcetonuria e dez anos depois
passou a fazer a triagem também para Hipotireoidismo Congénito. Em 14 de novembro de
1983, foi criada a Lei Estadual n°. 3.914 que tornou obrigatoria a triagem neonatal para
Hipotireoidismo Congénito e Fenilcetondria para todas as criangas nascidas em hospitais e
maternidades publicos do estado de S&o Paulo. E em 13 de julho de 1990 atraves da Lei
Federal n° 8.069, foi estendida a obrigatoriedade para as criangas nascidas em todo o
territorio nacional em estabelecimentos publicos ou privados (MAGALHAES, 2009;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRIAGEM NEONATAL, 2010).

Apesar da obrigatoriedade desde 1990, a triagem neonatal para HC era feita de forma
dispersa, sob a coordenacdo de diferentes instituicdes, com grandes diferencas entre o0s
estados e ndo havia a preocupacdo em garantir a ampla cobertura. Foi apenas com a
implementacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) por meio da portaria
GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001, que a triagem neonatal tornou-se viavel em todos os
estados brasileiros dentro do Sistema Unico de Saude. Dessa forma, todas as etapas do
programa: desde a coleta inicial até o tratamento, sdo de responsabilidade dos SRTN
(Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal), que sdo credenciados ao SUS. O objetivo é
pautado na ideia de rastrear neonatos assintomaticos e evitar as graves sequelas advindas dos
defeitos congénitos (NASCIMENTO, 2011; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010;
FRANCA, 2008).

Porém, existem grandes desafios a serem enfrentados para garantir a eficacia dos
PTNs em cada estado brasileiro. E preciso que fique nitida a importancia de néo apenas fazer
o diagndstico dos casos mas de assegurar que essas criangas tenham o tratamento adequado
em tempo oportuno com acesso garantido a endocrinologistas pediatricos, nutricionistas e aos
exames de seguimento. Para que o tratamento seja feito idealmente até os 15 dias de vida,
como é preconizado, é fundamental que as diversas etapas do programa (coleta, chegada ao
laboratdrio, resultado da primeira amostra, reconvocacao, primeira consulta) sejam agilizadas
e para isso € imprescindivel que haja recursos humanos suficientes para convocagéo,
reconvocagdo e localizagdo dessas criangas. Se assim ndo for feito, a consequéncia sera o
fracasso em obter o principal objetivo que é o de evitar sequelas neuroldgicas
(NASCIMENTO, 2011; MEIRELLES, 2000; NUNES, 2013). Atrasos nas diversas etapas do
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programa, amostras insatisfatorias coletadas através de papel-filtro, capacitacdo da equipe de
salde envolvida no SRTN, dificuldade para transporte das amostras, falta de informatizaco
dos dados, sdo algumas das etapas e desafios dos PTNs (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Os ultimos dados disponiveis do PNTN demonstraram que o Brasil possuia uma taxa
de cobertura de 81,61%, que pode estar associada ao fato dos laboratérios privados ndo serem
obrigados por lei a notificar os resultados alterados, o que poderia tornar a taxa de cobertura
préxima a 100%. A taxa de cobertura sofre variaces de acordo com o estado analisado, sendo
de 46,36% no Amapa e 107,44% no Parana. Em apenas 56,34% dos estados a primeira
amostra foi coletada ainda na primeira semana de vida. Pela literatura, o envio das amostras
coletadas em papel-filtro deveria ser diério, porém o tempo médio da coleta até a chegada ao
laboratério foi de nove dias, notando-se ai um problema no transporte desse material. O
tempo médio da chegada da amostra ao laboratorio até o resultado foi de 11 dias, entretanto o
esperado seria que em até trés dias o resultado do TSH fosse concluido. A média da idade de
inicio do tratamento foi de 40 dias de vida, nimero bem superior aos 15 dias preconizados
nos estudos sobre o tema. Nota-se portanto, a necessidade de vigilancia desses programas,
tornando sua eficiéncia uma realidade (NASCIMENTO, 2011; MEIRELLES, 2000).
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2.7.3 PTN EM SERGIPE

Em Sergipe foi criado pela Secretaria Estadual de Saude (SES) em 04 de maio de 1993
um programa de triagem neonatal para Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito, que
utilizava um laboratério privado para analise das amostras. Em 1995 a cobertura foi de 15%,
sendo que na época, a SES restringia 0 nimero de exames a um teto méximo de 600/més. O
estudo, que analisou 5 meses de duracdo do programa no ano de 1995, demonstrou que 0s
prazos do programa em Sergipe eram bastante retardados: 50% das criancas tinham o sangue
coletado aos 29 dias de idade e 72 dias quando tal resultado era visto pelo médico. Foi
diagnosticado um caso de HC e este recebeu tratamento aos 71 dias de vida, valor bem
superior ao preconizado na literatura de 14 dias de vida (RAMALHO, 2000).

Posteriormente, o programa sofreu reestruturacdo em 1998, com a criacdo de uma
coordenacgdo Unica e centralizada na SES e assim faziam parte do programa: o Instituto
Parreiras Horta (laboratério central), o laboratério do Hospital Universitario (HU) e o
ambulatorio de Endocrinologia do HU. Em 2001 foi oficialmente criado pelo Ministério da
Saude o Programa Nacional de Triagem Neonatal com a Portaria n® 822/2001, o que resultou
na nomeagdo do Hospital Universitario como servico de Referéncia no estado. Em 2003, o
HU passou a concentrar as atividades de laboratorio (RAMALHO, 2008).

No PTN-SE, os niveis de TSH séo dosados pelo método imunofluorimétrico em papel-
filtro. A classificagdo é feita em normal quando o TSH for menor ou igual a 5,2 pU/ml e
alterado quando maior que 5,2 pU/ml. Pelo protocolo do servigo, as criangas com TSH
alterado sdo convocadas pelo servigo social, submetidas a coleta de exames confirmatorios e
encaminhadas a consulta medica. Com o resultado do exame sérico, é possivel subdividir os
resultados em: TSH menor ou igual a 4,2 pU/ml, TSH maior que 10 pU/ml, TSH maior que
4,2 e menor ou igual a 10 pU/ml. Se menor que 4,2 pU/ml, é preciso repetir o exame sérico e
se novamente menor que 4,2 pU/ml, a crianca ¢ classificada como Normal e recebe alta do
servico. Se entre 4,2 a 10 pU/ml, ¢ classificada como Suspeito HC, sendo que se o TSH for
entre 4,2 a 5,9 serd apenas acompanhada no servico (exames e consultas médicas), porém se
for entre 6 e 10 pU/ml, a crianga deve ser acompanhada e receber o tratamento com
levotiroxina. Finalmente, se o TSH for maior que 10 ou entre 4,2 e 10, mas com T4 livre
abaixo de 0,79 ng/dl recebe o diagndstico de HC e deve ser prontamente acompanhada e
tratada. (PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL-SE, 2015).

Houve uma evolucdo na fase de coleta do programa, pois antes de 1998, as coletas

eram realizadas apenas na capital, o que obrigava o deslocamento das familias, dificultando o
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acesso ao mesmo. A partir de 1998, a coleta progressivamente alcangou 0s municipios do
interior e até dezembro de 2003, 72 municipios (96% do quantitativo de municipios do
estado) tinham acesso a essa fase do programa. Com relacdo a cobertura do PTN para HC em
Sergipe também pode-se perceber uma nitida mudanca. Em 1995, a taxa de cobertura que era
de 15% foi ampliada em mais de cinco vezes, atingindo 79,78% em 2010. No periodo de
2004 a 2010, foram encontradas as seguintes medianas: a da idade na coleta do TSH em
papel-filtro foi de 5 dias de vida, a do tempo de chegada do papel-filtro ao laboratério foi de 8
dias, a do tempo para resultado do TSH neonatal foi de 11 dias, a da idade na coleta do teste
confirmatdrio foi de 48 dias de vida, a da idade na primeira consulta foi de 60 dias de vida.
Percebe-se, portanto, que no periodo analisado, os numeros do PTN-SE estavam em
desacordo com o preconizado pelos estudos internacionais (MATQOS, 2015).

Sao muitos ainda os desafios a serem enfrentados no estado: a dificuldade no acesso a
coleta de TSH, que é de responsabilidade das Secretarias Municipais de salde; a
desorientacdo da populacdo quanto a importancia da triagem neonatal e o grau de
comprometimento dos gestores em relacdo ao PTN. Ao longo dos anos, autores como
Ramalho tem feito uma observacdo continua quanto aos nimeros do programa, sinalizando as
melhorias e 0 que ainda precisa ser feito. Tais observacdes sdo fundamentais para garantir que
0 programa continue avangando e que o objetivo principal de assegurar o desenvolvimento
neuropsicomotor dessas criancas e o bem-estar de suas familias seja atingido (RAMALHO,
2004; RAMALHO, 2008; FRANCA E DOMINGOS, 2008).
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3 NORMAS PARA PUBLICACAO

O Jornal de Pediatria € a publicacdo cientifica da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP), com circulacdo regular desde 1934. Todo o contetdo do Jornal de Pediatria esta
disponivel em portugués e inglés no site http://www.jped.com.br, que é de livre acesso. O
Jornal de Pediatria é indexado pelo Index Medicus/ MEDLINE (http://www.pubmed.gov),
SciELO  (http://www.scielo.org), LILACS  (http://www.bireme.br/abd/P/lilacs.htm),
EMBASE/Excerpta Medica (http://www.embase.com), Sociedad Iberoamericana de
Informacion Cientifica (SIIC) Data Bases (http://www.siicsalud.com), Medical Research
Index (http://www.purplehealth.com/medical-research-index.htm) e University Microfilms

International.

O Jornal de Pediatria publica resultados de investigacdo clinica em pediatria e,
excepcionalmente, de investigacdo cientifica basica. Aceita-se a submissdo de artigos em
portugués e inglés. Na versdo impressa da revista, os artigos sdo publicados em inglés. No
site, todos os artigos sdo publicados em portugués e inglés, tanto em HTML quanto em PDF.
A grafia adotada é a do inglés americano. Por isso, recomenda-se que 0s autores utilizem a
lingua com a qual se sintam mais confortaveis e confiantes de que se comunicam com mais
clareza. Se um determinado artigo foi escrito originalmente em portugués, ndo deve ser

submetido em inglés, a ndo ser que se trate de uma tradugdo com qualidade profissional.

Observacdo importante: A lingua oficial de publicacdo do Jornal de Pediatria é o

inglés e todo o site de submissao é apresentado exclusivamente em inglés.
Processo de revisdo (Peer review)

Todo o conteudo publicado pelo Jornal de Pediatria passa por processo de reviséo
por especialistas (peer review). Cada artigo submetido para apreciacdo € encaminhado aos

editores, que fazem uma revisao inicial quanto aos padrdes minimos de exigéncia do Jornal de
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Pediatria e ao atendimento de todas as normas requeridas para envio dos originais. A seguir,
remetem o artigo a dois revisores especialistas na area pertinente, selecionados de um
cadastro de revisores. Os revisores sdo sempre de instituicdes diferentes da instituicdo de
origem do artigo e sdo cegos quanto a identidade dos autores e ao local de origem do trabalho.
Apbs receber ambos os pareceres, o Conselho Editorial os avalia e decide pela aceitacdo do
artigo sem modificacdes, pela recusa ou pela devolugdo aos autores com as sugestdes de
modificagcdes. Conforme a necessidade, um determinado artigo pode retornar varias vezes aos
autores para esclarecimentos e, a qualquer momento, pode ter sua recusa determinada. Cada

versdo é sempre analisada pelo Conselho Editorial, que detém o poder da deciséo final.
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3.1 TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS

O Jornal de Pediatria aceita a submissdo espontanea de artigos originais, artigos

especiais e cartas ao editor.

Artigos originais incluem estudos controlados e randomizados, estudos de testes
diagndsticos e de triagem e outros estudos descritivos e de intervengdo, bem como pesquisa
basica com animais de laboratdrio. O texto deve ter no maximo 3.000 palavras, excluindo
tabelas e referéncias; o nimero de referéncias ndo deve exceder 30. O numero total de tabelas

e figuras ndo pode ser maior do que quatro.

Artigos que relatam ensaios clinicos com intervencao terapéutica (clinical trials)
devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos listados pela Organizacao
Mundial da Saude e pelo International Committee of Medical Journal Editors. Na auséncia de
um registro latino-americano, o Jornal de Pediatria sugere que os autores utilizem o registro
www.clinicaltrials.gov, dos National Institutes of Health (NIH). O numero de identificacdo

deve ser apresentado ao final do resumo.

Artigos especiais sdo textos ndo classificaveis nas demais categorias, que 0
Conselho Editorial julgue de especial relevancia. Sua revisdo admite critérios proprios, nao

havendo limite de tamanho ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

Cartas ao editor devem comentar, discutir ou criticar artigos publicados no Jornal
de Pediatria. O tamanho maximo é de 1.000 palavras, incluindo no maximo seis referéncias
bibliograficas. Sempre que possivel, uma resposta dos autores serd publicada junto com a

carta.

Sdo publicados, mediante convite, editoriais, comentarios e artigos de revisdo.
Autores ndo convidados podem também submeter ao Conselho Editorial uma proposta para

publicacdo de artigos dessas classificacdes.
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Editoriais e comentarios, que geralmente se referem a artigos selecionados, sdo
encomendados a autoridades em areas especificas. O Conselho Editorial também analisa

propostas de comentarios submetidas espontaneamente.

Artigos de revisdo sdo avaliacOes criticas e ordenadas da literatura em relacdo a
temas de importancia clinica, com énfase em fatores como causas e prevencao de doencas,
seu diagndstico, tratamento e prognéstico — em geral sdo escritos, mediante convite, por
profissionais de reconhecida experiéncia. Meta-analises sao incluidas nesta categoria. Autores
ndo convidados podem também submeter ao Conselho Editorial uma proposta de artigo de
revisao, com um roteiro. Se aprovado, o autor pode desenvolver o roteiro e submeté-lo para
publicacdo. Artigos de revisdo devem limitar-se a 6.000 palavras, excluindo referéncias e

tabelas. As referéncias bibliograficas devem ser atuais e em nimero minimo de 30.
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3.2 ORIENTACOES GERAIS

O arquivo original — incluindo tabelas, ilustracdes e referéncias bibliograficas — deve
estar em conformidade com os “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas
Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

(http://www.icmje.orq).

Cada se¢do deve ser iniciada em nova pagina, na seguinte ordem: pégina de rosto,
resumo em portugués, resumo em inglés, texto, agradecimentos, referéncias bibliogréficas,
tabelas (cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em pégina separada), figuras
(cada figura completa, com titulo e notas de rodapé, em péagina separada) e legendas das

figuras.

A seguir, as principais orientacdes sobre cada secao:

Pagina de rosto

A pagina de rosto deve conter todas as seguintes informacdes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e abreviaturas;

evitar também a indicacdo do local e da cidade onde o estudo foi realizado;

b) titulo abreviado (para constar no topo das paginas), com maximo de 50 caracteres,

contando 0s espagos;

c) nome de cada um dos autores (primeiro nome e o Ultimo sobrenome; todos os

demais nomes aparecem como iniciais);

d) apenas a titulagdo mais importante de cada autor;

e) endereco eletrdnico de cada autor;
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f) informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na plataforma Lattes

do CNPq;

g) a contribuicéo especifica de cada autor para o estudo;

h) declaragdo de conflito de interesse (escrever “nada a declarar” ou a revelagao clara
de quaisquer interesses econdémicos ou de outra natureza que poderiam causar

constrangimento se conhecidos depois da publicagéo do artigo);

i) definicdo de instituicdo ou servico oficial ao qual o trabalho esta vinculado para

fins de registro no banco de dados do Index Medicus/MEDLINE;

j) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletrdnico do autor responsavel pela

correspondéncia;

k) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletrénico do autor responsavel pelos

contatos pré-publicacéo;

I) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais, quando for o caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo resumo, agradecimentos,

referéncias bibliograficas, tabelas e legendas das figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;

0) nimero de tabelas e figuras.

Resumo

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, evitando o uso de
abreviaturas. Nao se devem colocar no resumo palavras que identifiqguem a instituicdo ou

cidade onde foi feito o artigo, para facilitar a revisdo cega. Todas as informacgdes que
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aparecem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo deve ser estruturado

conforme descrito a seguir:

Resumo de artigo original

Obijetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipdteses iniciais,
se houve alguma. Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar somente os

objetivos secundarios mais relevantes.

Meétodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o
estudo é randomizado, cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o
nivel de atendimento, se primario, secundario ou terciario, clinica privada, institucional,
etc.), os pacientes ou participantes (definir critérios de selecdo, nimero de casos no inicio e
fim do estudo, etc.), as intervencbes (descrever as caracteristicas essenciais, incluindo

métodos e duracdo) e os critérios de mensuracao do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianca e significancia

estatistica dos achados.

Conclusfes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que
contemplem os objetivos, bem como sua aplicagcdo pratica, dando énfase igual a achados

positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares.

Resumo de artigo de revisao

Objetivo: informar por que a revisdo da literatura foi feita, indicando se enfatiza

algum fator em especial, como causa, prevencédo, diagndstico, tratamento ou progndstico.

Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados e os
anos pesquisados. Informar sucintamente os critérios de selecdo de artigos e os métodos de

extracao e avaliagcdo da qualidade das informacdes.
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Sintese dos dados: informar os principais resultados da pesquisa, sejam quantitativos

ou qualitativos.

Conclusbes: apresentar as conclusGes e suas aplicacbes clinicas, limitando

generalizacGes ao escopo do assunto em reviséo.

Ap0s o resumo, inclua de trés a seis palavras-chave que serdo usadas para indexacao.
Utilize termos do  Medical Subject Headings (MeSH), disponiveis em

http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.html. Quando n&o estiverem disponiveis

descritores adequados, € possivel utilizar termos novos.
Abreviaturas

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas,
devem ser definidas ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no

titulo e nos resumos.
Texto

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secfes, cada uma com seu

respectivo subtitulo:

a) Introducdo: sucinta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para
mostrar a importancia do tema e justificar o trabalho. Ao final da introducéo, os objetivos do

estudo devem ser claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populacdo estudada, a amostra e os critérios de selecéo;
definir claramente as variaveis e detalhar a analise estatistica; incluir referéncias padronizadas
sobre 0s métodos estatisticos e informacdo de eventuais programas de computagéo.
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes

suficientes para permitir a reproducdo do estudo. E obrigatéria a inclusdo de declaragdo de
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que todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de ética em pesquisa da
instituicdo a que se vinculam os autores ou, na falta deste, por outro comité de ética em

pesquisa indicado pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde.

c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia
I6gica. As informaces contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto. Usar

graficos em vez de tabelas com um numero muito grande de dados.

d) Discusséo: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja descritos
na literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as implicacfes
dos achados e suas limitacbes, bem como a necessidade de pesquisas adicionais. As
conclusdes devem ser apresentadas no final da discussdo, levando em consideragdo os
objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos objetivos iniciais do estudo, evitando
assertivas ndo apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados positivos e negativos

que tenham meéritos cientificos similares. Incluir recomendacdes, quando pertinentes.

O texto de artigos de revisdo nao obedece a um esquema rigido de se¢des. Sugere-se
uma introducdo breve, em que os autores explicam qual a importancia da revisdo para a
pratica pediatrica, a luz da literatura médica. Ndo é necessario descrever os métodos de
selecdo e extracdo dos dados, passando logo para a sua sintese, que, entretanto, deve
apresentar todas as informacdes pertinentes em detalhe. A secdo de conclusbes deve
correlacionar as ideias principais da revisdo com as possiveis aplica¢fes clinicas, limitando

generalizacBes aos dominios da revisdo.
Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicdes que contribuiram

significativamente para o estudo, mas que ndo tenham preenchido os critérios de autoria.
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Integrantes da lista de agradecimento devem dar sua autorizacdo por escrito para a divulgacdo

de seus nomes, uma vez que os leitores podem supor seu endosso as conclusées do estudo.

Referéncias bibliogréaficas

As referéncias devem ser formatadas no estilo VVancouver, tambeém conhecido como
o estilo Uniform Requirements, que € baseado em um dos estilos do American National
Standards Institute, adaptado pela U.S. National Library of Medicine (NLM) para suas bases
de dados. Os autores devem consultar Citing Medicine, The NLM Style Guide for Authors,
Editors, and Publishers (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/ br.fcgi?book=citmed) para
informacdes sobre os formatos recomendados para uma variedade de tipos de referéncias.
Podem também consultar 0 site “sample references”
(http://lwww.nIlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), que contém uma lista de exemplos
extraidos ou baseados em Citing Medicine, para uso geral facilitado; essas amostras de

referéncias sdo mantidas pela NLM.

As referéncias bibliogréaficas devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de
aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos arabicos respectivos
sobrescritos. Para listar as referéncias, ndo utilize o recurso de notas de fim ou notas de

rodapé do Word.

Artigos aceitos para publicacdo, mas ainda nao publicados, podem ser citados desde
que indicando a revista e que estdo “no prelo”. Observagdes ndo publicadas e comunicagdes
pessoais ndo podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a inclusdo de
informacdes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas pela observagao “observagao

ndo publicada” ou “comunicacdo pessoal” entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index

Medicus; uma lista com suas respectivas abreviaturas pode ser obtida atraves da publicacdo da
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NLM “List of Serials Indexed for Online Users”, disponivel no endereco
http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para informagdes mais detalhadas, consulte os
“Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”. Este documento

esta disponivel em http://www.icmje.org/.

Abaixo, apresentamos alguns exemplos do modelo adotado pelo Jornal de Pediatria:

Artigos em periodicos:

1. Até seis autores:

Araujo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control and gastrointestinal

disorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J).2012;88:455-64.

2. Mais de seis autores:

Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC, Almeida-Junior AA,
et al. Volumetric capnography as a tool to detect early peripheric lung obstruction in cystic

fibrosis patients. J Pediatr (Rio J). 2012;88:509-17.

3. Organizacdo como autor:

Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF; Vermont Oxford Network
ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodevelopmental outcome of extremely low birth

weight infants from the Vermont Oxford network: 1998-2003. Neonatology. 2010;97:329-38.
4. Sem autor:

Informed consent, parental permission, and assent in pediatric practice. Committee

on Bioethics, American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

5. Artigos com publicacéo eletronica ainda sem publicagdo impressa:
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Carvalho CG, Ribeiro MR, Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy RS, Silveira
RC. Use of off-label and unlicensed drugs in the neonatal intensive care unit and its

association with severity scores. J Pediatr (Rio J). 2012 Oct 30. [Epub ahead of print]

Livros:

Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Yaffe SJ, Aranda JV,
eds. Neonatal and Pediatric Pharmacology. 3rd ed. Baltimore: Lippincott, Williams and

Wilkins; 2005. p. 146-58.

Trabalhos académicos:

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans

[dissertation]. Mount Pleasant, MI: Central Michigan University; 2002.

CD-ROM:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM].

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Homepage/website:

R Development Core Team [Internet]. R: A language and environment for statistical
computing. Vienna: R Foundation for Statistical Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21].

Available from: http://www.R-project.org

Documentos do Ministério da Saude:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude. Departamento de Agdes
Programaticas e Estratégicas. Atencdo a salde do recém-nascido: guia para os profissionais de
salde: cuidados gerais. Brasilia: Ministério da Sadde; 2011. v. 1. 192p. (Série A. Normas e

Manuais Técnicos)
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Apresentacdo de trabalho:

Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Molina J, Bueno VC, et al.
Development of a questionnaire for early detection of factors associated to the adherence to
treatment of children and adolescents with chronic rheumatic diseases - “the Pediatric
Rheumatology Adherence Questionnaire (PRAQ)”. Paper presented at the ACR/ARHP

Annual Meeting; November 5-9, 2011; Chicago, IL.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na ordem de
aparecimento no texto, e conter um titulo sucinto, porém explicativo. Todas as explicacdes
devem ser apresentadas em notas de rodapé e ndo no titulo, identificadas com letras
sobrescritas em ordem alfabética. N&o sublinhar ou desenhar linhas dentro das tabelas e ndo

usar espacos para separar colunas. Nao usar espaco em qualquer lado do simbolo .

Figuras (fotografias, desenhos, gréaficos, etc.)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as
explicacOes devem ser apresentadas nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas utilizadas.
Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta condi¢do na legenda,
assim como devem ser acompanhadas por uma carta de permisséo do detentor dos direitos.
Fotos ndo devem permitir a identificacdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem néo
constituir protecdo adequada. Caso exista a possibilidade de identificacdo, é obrigatoria a
inclusdo de documento escrito fornecendo consentimento livre e esclarecido para a
publicacdo. Microfotografias devem apresentar escalas internas e setas que contrastem com o

fundo.

As ilustracdes sdo aceitas em cores para publicagédo no site. Contudo, todas as figuras

serdo vertidas para o preto e branco na versdo impressa. Caso 0s autores julguem essencial
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gue uma determinada imagem seja colorida mesmo na versao impressa, solicita-se um contato
especial com os editores. Imagens geradas em computador, como graficos, devem ser
anexadas sob a forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolu¢cdo minima de 300
dpi, para possibilitar uma impressdo nitida; na versdo eletronica, a resolucdo serd ajustada

para 72 dpi.

Graficos devem ser apresentados somente em duas dimensfes, em qualquer
circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer ilustracbes que tenham sido digitalizadas
por escaneamento podem ndo apresentar grau de resolucdo adequado para a versdo impressa
da revista; assim, é preferivel que sejam enviadas em versdo impressa original (qualidade
profissional, a nanquim ou impressora com resolucdo grafica superior a 300 dpi). Nesses
casos, no verso de cada figura deve ser colada uma etiqueta com o seu nimero, 0 nome do

primeiro autor e uma seta indicando o lado para cima.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pdagina propria, devidamente identificadas com os

respectivos niimeros.
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3.3 LISTA DE VERIFICACAO

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo solicitados a indicar sua
concordancia com todos os itens abaixo; a submissdo pode ser devolvida aos autores que nao

aderirem a estas diretrizes.
1. Todos os autores concordam plenamente com a Nota de Copyright.
2. O arquivo de submissao foi salvo como um documento do Microsoft Word.

3. A pagina de rosto contém todas as informacdes requeridas, conforme especificado

nas diretrizes aos autores.

4. O resumo e as palavras-chave estdo na lingua de submissao (inglés ou portugués),

seguindo a pagina de rosto.

5. O texto é todo apresentado em espaco duplo, utiliza fonte tamanho 12 e italico em
vez de sublinhado para indicar énfase (exceto em enderegos da internet). Todas as tabelas,
figuras e legendas estdo numeradas na ordem em que aparecem no texto e foram colocadas

cada uma em pagina separada, seguindo as referéncias, no fim do arquivo.

6. O texto segue as exigéncias de estilo e bibliografia descritas nas normas de

publicacéo.

7. As referéncias estdo apresentadas no chamado estilo de VVancouver e numeradas

consecutivamente na ordem em que aparecem no texto.

8. Informacgdes acerca da aprovacdo do estudo por um conselho de ética em pesquisa

sdo claramente apresentadas no texto, na se¢do de metodos.

9. Todos os enderecos da internet apresentados no texto (p.ex., http:/

www.sbp.com.br) estdo ativos e prontos para serem clicados.
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4.1 RESUMO

Objetivo: O Hipotireoidismo Congénito é uma das mais importantes causas evitaveis
de retardo mental e por isso seu diagnostico precoce é fundamental. O objetivo desse trabalho
é avaliar a efetividade do Programa de Triagem Neonatal para Hipotireoidismo Congénito em
Sergipe no ano de 2015. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo analitico, onde foi
avaliada a cobertura do programa, principais tempos e idades nas diferentes etapas, idade de
inicio de tratamento, incidéncia de Hipotireoidismo Congénito. Foi utilizado o programa IBM
SPSS versdo 21.0 para andlise estatistica e o programa Microsoft Excel versdo 2010 para
construcdo de tabelas. Resultados: A cobertura do programa em 2015 foi de 83,36%. Metade
dos neonatos teve sua coleta de amostra em papel-filtro entre o terceiro e o quinto dia de vida,
com idade média de 5,1 dias. A idade média de inicio do tratamento foi de 42,3 dias e a
incidéncia de Hipotireoidismo Congénito confirmado no ano de 2015 foi de 1. 2195.
Conclusdes: Este estudo demonstra a melhora dos principais indices de efetividade do
Programa de Triagem Neonatal de Sergipe em 2015, quando comparada aos anos entre 2004 e
2010. Monitorizar os indices de forma continuada é essencial para tragar intervencbes

necessarias para atingir as metas e melhorar a efetividade do programa.
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4.2 ABSTRACT

Objective: Congenital hypothyroidism is one of the most important preventable
causes of mental retardation and therefore its early diagnosis is fundamental. The objective of
this study is to evaluate the effectiveness of the Neonatal Screening Program for Congenital
Hypothyroidism in Sergipe in the year 2015. Methods: This is a retrospective analytical
study, which evaluates the coverage of the program, main times and ages in the different
stages, incidence of Congenital Hypothyroidism, age of onset of treatment. We used the IBM
SPSS version 21.0 program for statistical analysis and the Microsoft Excel version 2010
program for table construction. Results: The coverage of the program in 2015 was 83.36%.
Half of the neonates had their sample collection on filter paper between the third and fifth day
of life, with a mean age of 5.1 days. The mean age at treatment initiation of 42.3 days and the
incidence of confirmed congenital hypothyroidism in the year 2015 was 1. 2195.
Conclusions: This study demonstrates the improvement of the main effectiveness indexes of
the Sergipe Neonatal Screening Program in 2015, when compared to the years between 2004
and 2010. Monitoring the indices on an ongoing basis is essential for designing the necessary

interventions to achieve the goals and improve the effectiveness of the program.
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4.3 INTRODUCAO

O Hipotireoidismo Congénito (HC) consiste na condi¢cdo de baixa producéo ou agéo
insatisfatoria dos hormonios tireoidianos, presente ao nascimento. Trata-se do distdrbio
enddcrino congénito de maior frequéncia e possui uma incidéncia de 1: 3000 a 1: 4000
neonatos 1234, Fatores como etnia hispanica, prematuridade, baixo peso ao nascer,
gemelaridade e idade da m&e maior que 30 anos, bem como sexo feminino e Sindrome de
Down tem sido associados ao HC. Além disso, a doenca estd associada a maior incidéncia de

malformag@es congénitas (cardiacas, neuroldgicas e geniturinarias) e sindromes raras®.

O diagndstico precoce do HC é de fundamental importéncia visto que a doenga é
considerada uma das mais importantes causas evitaveis de retardo mental. Os programas de
triagem neonatal visam o reconhecimento da doenca em uma fase precoce, quando seus sinais
classicos, entre eles hérnia umbilical, macroglossia, fontanela posterior ampla, ictericia
prolongada, letargia e constipacio, ainda no se fizeram presentes. >®7. Além disso, a triagem
neonatal para HC representa um modelo de Medicina Preventiva de 6timo custo-beneficio, na
medida em que o custo da triagem é menor que aquele advindo das consequéncias do

diagndstico tardio.910:11

O primeiro programa de triagem neonatal para HC surgiu em 1974 em Quebec e
desde entdo, houve nitido sucesso na prevencdo de déficits neurolégicos severos em todo o
mundo.'?*® No Brasil, a triagem neonatal para HC tornou-se obrigatdria em 13 de julho de
1990 atraves da Lei Federal n° 8.069, que estendeu a obrigatoriedade para as criancas
nascidas em todo o territério nacional em estabelecimentos publicos ou privados 4. Mas foi
através da portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001, que o Programa Nacional de

Triagem Neonatal foi implantado em todos os estados brasileiros dentro do Sistema Unico de
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Saude e foram instituidos os Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN).” Na
maioria dos paises, incluindo o Brasil, a estratégia do programa consiste na dosagem inicial
de TSH em papel-filtro e se houver alteracdo no resultado, a crianca € convocada e serdo
dosados TSH, T4 total e/ou livre séricos.!?

Em Sergipe, a triagem neonatal para Fenilcetondria e HC teve inicio em 1993, pela
Secretaria Estadual de Saude (SES), utilizando laboratério privado para realizacdo dos
exames'®. O programa sofreu reestruturacdo em 1998, quando o Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS) foi incluido no PTN-SE. Em 2001 o Ministério
da Saude (MS) estabeleceu 0 HU-UFS como 0 SRTN de Sergipe. Desde entdo, o servi¢co tem
feito varias modificacdes, incluindo reducdo do ponto de corte, mudangas no fluxograma dos
exames alterados, contratacdo de profissionais, com o objetivo de melhorar a efetividade do

mesmo. 116

No PTN-SE, desde o més de fevereiro de 2015, a coleta do teste confirmatdrio, seu
resultado e a primeira consulta sdo realizados no mesmo dia, com o objetivo de reduzir o
tempo de diagndéstico e a idade de inicio do tratamento. Nesse contexto, o objetivo desse
trabalho € avaliar os dados referentes a triagem para HC no ano de 2015: cobertura do PTN,
tempos gastos e/ou idade das criangas nas diversas fases do programa, e diagndstico inicial

com base no protocolo da instituigéo, incidéncia de HC Confirmado.
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4.4 METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo analitico envolvendo a populacdo de criangas

triadas para HC pelo PTN de Sergipe de janeiro a dezembro de 2015.

O célculo da cobertura do ano de 2015 do programa no Estado de Sergipe considerou
0 numero de nascimento/ano, fornecido pelo Sistema de Informacfes de Nascidos Vivos e
Mortalidade da Secretaria de Estado da Sadde e Ministério da Saude (SINASC/SIM/SES/MS)
e 0 numero de criancas triadas/ano contabilizados a partir dos dados do laboratério do
HU/UFS; sendo aplicada a seguinte formula: cobertura = (n® de triados/ano X 100) / n° de
nascidos vivos/ano.

A coleta do sangue para o exame de triagem neonatal em papel-filtro é realizada por
puncdo do calcanhar, em postos de saude, hospitais e maternidades dos 75 municipios do
Estado. A amostra coletada é acondicionada a 4°C em refrigerador até ser transportada, a
temperatura ambiente, para analise no laboratorio de referéncia do estado para triagem
neonatal, no HU/UFS. O TSH neonatal é dosado por método imunofluorimétrico (Auto-
DELFIA technology - Perkin-Elmer Life Sciences, Turku, Finland), sendo o ponto de corte
adotado pelo PTN de Sergipe de 5,2 uU/ml. Acima deste valor, os testes de triagem sdo
considerados alterados.

As criangas com teste de triagem alterado sdo convocadas pelo servigo social para
realizacdo de teste sérico confirmatdrio, por puncao venosa, com dosagem de TSH, T4 total e
livre, por método imunofluorimétrico, no laboratorio do HU/UFS. Em seguida, s&o
encaminhadas ao ambulatério de endocrinologia pediatrica deste servico. De acordo com 0s
resultados obtidos atraves da dosagem sérica, as criancas podem receber 0s seguintes
diagnosticos iniciais: Normal, se o valor do TSH for menor que 4,2 pU/ml; Suspeito HC em

acompanhamento e sem tratamento, se o valor do TSH estiver entre 4,2 e 5,9 uU/ml; Suspeito
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HC em tratamento se o valor do TSH estiver entre 6 ¢ 10 uU/ml; HC se o valor do TSH
estiver entre 4,2 a 10 uU/ml e T4 livre abaixo de 0,79 pU/ml ou TSH maior que 10 pU/ml. Os
dois dltimos (Suspeito HC com TSH entre 6 ¢ 10 pU/ml ¢ HC) recebem tratamento com
levotiroxina.

A incidéncia de HC no ano de 2015 serd calculada de acordo com a férmula:

Numero de casos de HC em 2015

Numero de criangas triadas em 2015’

No presente trabalho, para todos os pacientes com TSH neonatal maior ou igual a 5,2
pU/ml, foram analisadas as seguintes variaveis: idade na coleta da amostra em papel-filtro,
tempo para chegada da amostra ao laboratério, tempo para resultado do TSH neonatal, idade
na coleta da amostra venosa e na primeira consulta, diagnostico inicial, através dos registros
no banco de dados do laboratério. Os pacientes com diagndstico inicial de HC, suspeito HC
com tratamento e suspeito HC sem tratamento tiveram os prontuarios analisados para verificar
a frequéncia de prematuridade, baixo peso ao nascer, ocorréncia de sintomas iniciais e idade
de inicio de tratamento desses neonatos.

O programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versédo 21.0 foi
utilizado para realizar as analises estatisticas. As variaveis quantitativas foram expressas em
média, desvio-padrdo e mediana; as qualitativas expressas em frequéncia simples e
percentual. O programa Excel, versdao 2010 (Microsoft®) foi utilizado para a construcdo de
tabelas.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFS/HU (CAAE:

54045616.0.0000.5546; PARECER: 1486156).
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4.5 RESULTADOS

No ano de 2015, foram triadas 28.533 criangas pelo PTN de Sergipe e os dados
fornecidos pelo DATASUS informam uma cobertura de 83,36% no estado. Destes, 194
(0,7%) neonatos tiveram teste de triagem alterado, tendo sido convocados pelo servico de
referéncia para coleta dos exames confirmatorios. Do total, 113 (58,2%) eram procedentes do
interior e 81 (41,8%) da capital; 97 (50%) do sexo feminino, com propor¢do
masculino/feminino de 1:1.

Das 194 criancas com alteracdo de TSH neonatal, 132 (68%) tiveram o diagndstico
inicial de Normal; 26 (13,4%) de Suspeito HC sem tratamento; 23 (11,9%) de Suspeito HC
em tratamento e 13 (6,7%) de HC, conforme Gréfico 1.

A coleta da amostra em papel-filtro foi realizada entre o terceiro e o quinto dia de
vida em 97 (50%) criancas, até o sétimo dia de vida em 167 (86,3%) e apds essa idade em 27
criangas (13,7%), sendo a idade média de coleta da primeira amostra foi de 5,1 dias (+ 2,7)
com mediana de 4 dias. O tempo médio para recebimento da amostra em papel-filtro pelo
laboratério foi de 9,4 dias (+ 6,0) e aquele decorrido entre o recebimento da amostra pelo
laboratério e a emissdo do resultado foi de 8 dias (+ 4,1). A média de tempo para convocacgao
do neonato apo6s a emissao do resultado foi de 9,5 dias (+ 8,3). Para todos os pacientes o
resultado da coleta dos exames confirmatdrios e a primeira consulta ocorreram no mesmo dia.
A média de idade na primeira consulta foi de 47,2 dias (+ 23,3) com mediana de 42 dias. A
Tabela 1 mostra os principais tempos do programa.

Dos 62 pacientes com diagnosticos iniciais de HC, Suspeito HC sem tratamento,
Suspeito HC em tratamento, 7 ndo tiveram o prontudrio encontrado. Dos 55 pacientes

avaliados, 22 (40%) eram do sexo feminino e 33 (60%) do sexo masculino, 10 (18,2%)
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tiveram baixo peso ao nascer e 7 criancas (12,7%) foram prematuras. Dos 13 pacientes com
diagnostico de HC confirmado, 7 eram do sexo masculino e 6 do sexo feminino, com relagédo
masculino: feminino de 1,2:1. A incidéncia de HC confirmado foi de 1:2195. Com relacdo aos
sintomas iniciais encontrados, 35 (63,6%) foram assintomaticos; 14 (25,5%) apresentaram
hérnia umbilical; 2 (3,6%) apresentavam constipacdo; 2 (3,6%) apresentavam ictericia
neonatal prolongada; 2 (3,6%) tiveram atraso na queda do coto umbilical. A idade média de
inicio do tratamento nos pacientes Suspeito HC com tratamento e HC com prontuario
encontrado (33 pacientes) foi de 42,3 dias (+ 14,2), sendo que apenas em 8 (24,2%) pacientes

isso ocorreu até os 30 dias de vida.
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4.6 DISCUSSAO

A cobertura para triagem neonatal de HC em 2015 foi de 83,36% em nosso estado.
Metade dos neonatos teve sua coleta de amostra em papel-filtro entre o terceiro e o quinto dia
de vida, com idade média de 5,1 dias. A idade média de inicio do tratamento de 42,3 dias e a
incidéncia de HC confirmado no ano de 2015 foi de 1:2195.

Desde sua implantacdo na década de 70, os programas de triagem neonatal para HC
tem obtido sucesso na erradicacdo da deficiéncia mental severa em todo o mundo.'t3!" Para
que continuem a garantir o crescimento e desenvolvimento neuropsicoldgico adequados das
criangas®® é necesséario avalia-los periodicamente, corrigir padrdes inadequados e sugerir

mudangas nas politicas de satide.®

Os programas de triagem neonatal objetivam ter cobertura de 100% dos nascidos
vivos.?° De acordo com os indicadores de 2009 do PNTN, o Brasil possuia naquele ano uma
cobertura de 81,61%. Uma das possiveis razdes para que essa taxa ndo seja de quase 100% (ja
que na atualidade todos os estados e Distrito Federal possuem Servico de Referéncia em
Triagem Neonatal) seria o fato de os laboratérios privados ndo serem obrigados por lei a
notificar os resultados alterados.” Em nosso estado, é possivel perceber o avanco que foi
alcancado nesse sentido, pois partindo-se de uma taxa de cobertura de 15% em 1995, atingiu-
se 79,78% em 2010. E no ano de 2015, alcangamos o percentual de 83,36% como informado
pelo DATASUS. Estudos feitos em outros estados em anos diferentes mostraram taxas de
cobertura similares aquela encontrada em nosso trabalho: em Tocantins foi de 84,2% no ano
de 2011?! e em Santa Catarina foi de 87,2% no ano de 2008.%2. Em outros estados do Nordeste
foram relatadas taxas de 62,48% e 72,52%, respectivamente, Pernambuco e Maranh&o, no ano

de 2009.2?
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Diferente do encontrado na literatura, a relacdo masculino: feminino entre os
pacientes com HC confirmado encontrada em nosso trabalho foi de 1,2:1,. Em Tocantins a
relagdo masculino: feminino foi de 1:1,6%* e em Santa Catarina foi de 1:2.22 Em outro estudo
feito em Minas Gerais essa relagéo foi de 1:2,2.2% Na literatura internacional, o sexo feminino
tem maior associa¢io com HC, com uma relagio que varia de 1,56: 1 4a 2:1.°

Em nosso estudo, 63,6% (35) dos pacientes com diagnostico inicial de Suspeito HC e
HC confirmado foram assintomaticos e o sinal de Hipotireoidismo congénito mais encontrado
foi hérnia umbilical em 25,5% (14 pacientes). Num estudo feito em Santa Catarina®®, o sinal
mais prevalente também foi hérnia umbilical em 48,8% dos pacientes, porém, apenas 20% das
criancas ndo apresentaram nenhum sinal ou sintoma de HC. Em outro estudo realizado em
Minas Gerais na cidade de Uberaba o sinal isolado mais prevalente foi ictericia neonatal
prolongada em 50% das criancas com o diagnostico da doenca, sendo que nesse trabalho
outros sinais como macroglossia, fontanelas anterior e posterior abertas, aparéncia infiltrada,
pele aspera, palida e seca foram também relatados.?

Com relacéo aos diagndsticos iniciais, utilizamos neste estudo a mesma classificacéo
utilizada em estudo anterior em nosso servico, com uma frequéncia de 68% para Normal,
25,3% para Suspeito HC e 6,7% para HC . Excluidos os casos normais, dos 62 casos
alterados, tivemos 21% de HC e 79% suspeitos HC, frequéncias semelhantes as encontradas
no estudo anterior, 18,1% e 81,9%, respectivamente. 1

Em nosso trabalho, a idade média para coleta da primeira amostra para TSH neonatal
foi de 5,1 dias e mediana de 4 dias. Tal valor foi bem diferente do encontrado em Tocantins
em 2011, com média de 13,3 dias® e Mato Grosso, onde a média de idade da crianca na
primeira coleta foi 15,9 dias?*; em Ribeirdo Preto em 2005 a média foi de 8 dias'*; em Minas
Gerais a idade média foi de 7 dias, com mediana de 8 dias®® Nossos achados sdo semelhantes

aos descritos no Rio de Janeiro e em Santa Catarina, onde a mediana de idade na primeira
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coleta foi de 5 dias.?>?® Em nosso estudo, a maior parte (86,3%) correspondente a 164 recém-
nascidos estava na faixa etaria entre um e sete dias e o restante (13,7%) estava na faixa
compreendida entre 8 e 18 dias. Esses resultados diferem do encontrado no estado da Bahia,
em que foi observado que a maior parte dos recém-nascidos (63,9%) estava na faixa etaria
entre oito dias e um més. 26 Recomenda-se que a idade de coleta deve ser entre 2 e 4 dias de
vida, ja que nas primeiras 24 a 48 horas de vida poderia levar a elevacbes de TSH falsamente
positivas™® e pelo Ministério da Sadde tais amostras devem ser colhidas entre trés e cinco dias
de vida.?’

Com relacdo aos demais tempos do programa, em Sergipe, 0 tempo médio entre a
coleta da amostra em papel-filtro e a chegada ao laboratério foi de 9,4 dias. E a média de
tempo entre o recebimento pelo laboratdrio e o resultado foi de 8 dias. O ideal seria que as
amostras fossem enviadas diariamente ao laboratério e que este conseguisse fornecer o
resultado em 3 dias.” Na literatura, esses tempos tém uma grande variabilidade nos diferentes
SRTN. Em Ribeirdo Preto!*, por exemplo, o tempo médio entre a primeira coleta e a chegada
ao laboratério foi de 6 dias e o decorrido entre a chegada da amostra no laboratério e a
liberagdo do resultado foi de 3 dias. Na Bahia, o tempo médio foi de 12,5 dias e 19,4 dias,
respectivamente. 2° Ja4 em Mato Grosso, o tempo médio gasto no transporte da amostra até o
laboratorio foi de 14,1 dias; e para emissdo dos resultados foi de 48,1 dias.?*

A idade média na primeira consulta encontrada em nosso estado foi de 47,2 dias,
com mediana de 42 dias; ja em Minas Gerais, a mediana encontrada na primeira consulta foi
de 32 dias.?®

A idade média de inicio de tratamento nos suspeitos HC e HC em nosso estado foi de
42,3 dias; em Ribeirdo Preto!*, foi de 25,9 dias e em Minas Gerais, a idade média para inicio
de tratamento foi de 24,2 dias com mediana de 32.2% A idade ideal para inicio da terapia é de

no méaximo 14 dias de vida.l” Observamos que apesar da idade da coleta em nosso estado ser
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adequada e comparavel aos melhores centros de referéncia do pais, nossa média de idade de
tratamento, embora em queda quando comparamos a anos anteriores, ainda se encontra muito
acima da recomendada. Contribuem para isso 0 tempo da coleta do teste de triagem e a
chegada ao laboratério e tempo do resultado, ainda elevados, mas o maior tempo ocorre para a
chegada dos pacientes convocados para a coleta da amostra sérica. Essa etapa engloba todo o
sistema de saude, incluindo agentes e equipes da saude da familia, bem como transporte do
interior para 0 SRTN na capital.

Na literatura, o fator prematuridade ja foi associado a HC.®> Em um estudo feito em
Minas Gerais, 81,25% daqueles com HC confirmado eram prematuros.?®> Em nosso trabalho,
ndo observamos frequéncia elevada de prematuridade entre os casos de HC como descrito na
literatura. Isso pode estar relacionado ao subregistro dessa informacdo nos prontuarios
analisados.

Em estudo anterior de nosso grupo, analisando os tempos nas diferentes etapas do
programa de 2004 a 2010, demonstrados na tabela 1, percebemos melhora nos principais
tempos do SRTN. Uma das grandes mudangas constatadas foi a liberacdo do resultado da
amostra venosa no mesmo dia da primeira consulta. Outra mudanga ocorrida que
possivelmente contribuiu para a melhora nos tempos do programa foi o fato de novos
profissionais terem sido incorporados ao servico através de concurso publico, estabelecendo
uma nova dindmica, com monitorizacdo dos marcos e busca das metas recomendadas.

Em conclusdo, este estudo demonstra a melhora dos principais indices de efetividade
do PTN de Sergipe em 2015, quando comparada aos anos entre 2004 e 2010, apesar de termos
ainda grandes desafios para alcancar os objetivos propostos. A monitorizacdo dos indices €
ferramenta essencial para tracar intervencGes necessarias para atingir as metas e melhorar a
efetividade do programa em nosso estado, que entre outros fatores objetiva o diagnostico e

tratamento tempestivo de criangas suspeitas ou com HC confirmado. Dentre as acoes
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necessarias estdo a educacdo em salde, politicas de salde que visem a capacitacdo das
equipes envolvidas no processo, além de prover 0s recursos necessarios para a adequacao do
fluxo, com reducdo dos tempos nas diferentes etapas do programa, assegurando assim

melhora na qualidade de vida para as criangas com HC.%®



4.7 TABELA

Tabela 1. Tempos dos principais eventos do PTN de Sergipe no ano de 2015 e no periodo de

2004-2010.

Eventos
temporais do

programa

2015

2004 a 2010 **

n  Meédia (x DP*) Mediana

n

Meédia (+ DP) Mediana

Idade na coleta
do sangue em
papel-filtro
Tempo para
chegada da
amostra
Tempo para
resultado do TSH
neonatal
Idade na coleta
da amostra
venosa
Idade na primeira
consulta no

Servicgo

190  51(x27) 4

189 9,4 (+ 6) 8

193 7,9 (+4,1) 7

194 47,2 (+23,3) 42

194 47,2 (+23,3) 42

703

107

106

701

511

6,87 (£527) 5

11,08 (+11,22) 8

11

14,2 (+ 11,45)

50

55,83 (+ 26,15)

634 (+31,9) 58

* Desvio Padrdo; ** Fonte: 2004-2010 (MATOQOS, 2015)
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Graéfico 1. Distribuicdo por diagnostico inicial das criancas triadas no PTN de Sergipe no ano

de 2015.
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