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1 INTRODUCAO

O Hipotireoidismo congénito (HC) é o disturbio enddcrino congénito mais
frequente, ocorrendo em 1:2000 a 1:4000 criancas vivas em paises sem caréncia
iddica. Alguns subgrupos populacionais possuem maior prevaléncia: os hispanicos
sdo mais acometidos que o0s negros americanos (1:2700 contra 1:10000); as
criancas do sexo feminino em relagdo ao masculino (2:1) e as portadoras de
sindrome de Down, com risco 35 vezes maior para HC que a populacdo geral.
Criancas com HC também possui risco adicional para malformac¢des congénitas
(10% contra 3%) afetando principalmente coracdo (4x), rins, trato urinario,
gastrointestinal e esqueleto. Problemas auditivos ocorrem em até 20% delas, dai a
importancia do screening auditivo para todas as criancas afetadas pelo disturbio,
visto que o reconhecimento precoce dessas anormalidades pode modificar o
prognostico (MARCIEL et al., 2013).

Com os programas de triagem neonatal (PTN) sendo adotados em varios
paises, o diagndstico do HC tornou-se mais facil e frequente, fazendo com que a
prevaléncia estimada (PE) para a patologia fosse maior. O fato é que antes dos
programas serem implantados, a PE de HC no mundo era de 1:7000 a 1:10000
(ALM et al., 1978). Ja nos EUA estes valores passaram de 1:3985 em 1987 para
1:2273 em 2002. No Brasil a PE de HC encontrada foi semelhante a prevaléncia
geral, variando de 1:2595 a 1:4795 (MAGALHAES, 2009, HARRIS; PASS, 2007).

Mesmo entre os paises com PTN existem grandes variacdes em relacdo a
PE. Na Europa, onde a incidéncia média era de 1:2709, foi possivel encontrar
valores de 1:1333 a 1:13886 entre os paises (LOEBER, 2007). Fatores como etnias,
cultura, meio ambientes e diferentes metodologias adotadas entre os programas
parecem ser determinantes para essa variagdo (FORD; LaFRANCHI, 2014; HINTON
et al., 2010; RAMALHO et al., 2008).

O primeiro relato da sindrome tireoidiana foi descrito em 1874 por Gull. Anos
mais tarde, em 1878, Ord a denominou mixedema, nome que persistiu por décadas,
mesmo Haliburton, em 1893, tendo chamado a atengdo para auséncia desse sinal
em grande parte dos pacientes. A base etioldgica do distlrbio se deve a deficiéncia
dos hormdnios tireoidianos (HT): tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). Estes horménios

se relacionam com o funcionamento de varios tecidos e possuem papel primordial



no crescimento, maturacdo e formacdo do sistema nervoso central (SNC). Quando
deficientes, no periodo que abrange desde a vida fetal até os dois anos de idade,
periodo critico para formacdo do SNC, pode acarretar em graves consequéncias,
por vezes irreversiveis, a depender do grau e do tempo de duracdo da deficiéncia,
como: retardo mental grave, faléncia do crescimento e distarbios neurolégicos como
estrabismo, ataxia, incoordenacdo, movimentos coreiformes e perda auditiva
neurossensorial (NASCIMENTO, 2011; SETIAN, 2007).

O reconhecimento precoce do HC € de grande importancia na pratica
pediatrica. Se diagnosticado ainda nos primeiros dias de vida e for garantido o
tratamento adequado, é praticamente nulo o desenvolvimento de retardo mental
associado a doenca, apesar de algum distarbio de aprendizagem poder ser
percebido (SIMONEAU-ROQOY et al., 2004; BARGAGNA et al., 1999). Todavia, apesar
de apresentar quadro clinico exuberante em fase avancada, a grande maioria das
criancas com HC néo apresenta qualquer sinal da doenca nos primeiros dias apds o
nascimento, sendo a avaliacdo puramente clinica de valor limitado (NASCIMENTO,
2011; BRAGA, FONSECA, 2008).

Desse modo, entende-se a importancia de avaliar, de forma periddica, a
eficiéncia dos PTN para HC. Mapear as fragilidades e alertar as autoridades publicas
é essencial para obtencdo de melhorias no servico (MAGALHAES, 2009). Ramalho
e colaboradores iniciaram essa avaliacdo em Sergipe e muitas conquistas foram
obtidas através de seu trabalho (MEIRELLES, 2000). Muito, ainda, pode ser feito
para garantir a promocao da saude da crian¢ca em relagdo a triagem neonatal para
HC em Sergipe. Atingir 100% de cobertura, encurtar os tempos gastos até a
instituicdo do tratamento e garantir o seguimento regular destas criancas sdo 0s
principais desafios (FRANCA; DOMINDQOS, 2008).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIPOTIEOIDISMO CONGENITO

2.1.1 DEFINICAO

Segundo o Ministério da Saude do Brasil, 2010, o hipotireoidismo € a
condicdo clinica marcada pela deficiéncia dos HT. Estes horménios sdo essenciais
para o desenvolvimento e crescimento de varios 6rgdos e sistemas, quando
insuficientes desde o nascimento € chamada HC. Esta patologia € de importante
gravidade, pois o diagnéstico tardio esta fortemente relacionado a sequelas ao seu
portador, principalmente neurolégicas (MONTE et al., 2006).

2.1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

O reconhecimento precoce do HC € de grande importancia, porém o
diagnoéstico baseado na clinica é tardio. Até os sinais e sintomas tornem-se
perceptiveis, muito tempo seria perdido, acarretando em prejuizo irreversivel ao
desenvolvimento do recém-nascido (RN). Nas criancas que apresentam
manifestacdo clinica, ictericia neonatal prolongada e atraso na queda do funiculo
umbilical s&o uns dos primeiros sinais que podem ser observados. Com o tempo, a
crianca sem diagnostico evolui com letargia, movimentos lentos, engasgos
frequentes, constipacdo, choro rouco, macroglossia, hérnia umbilical, fontanela
ampla, bradicardia, hipotonia, retardo mental, ganho insuficiente de peso, pele seca,
cabelos ralos e adquire a facies tipica com nariz em sela. A maioria desses sinais,
porém, se desenvolve com 6 a 12 semanas de vida (MARCIEL et al.,, 2013;
NASCIMENTO, 2011; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010; SETIAN, 2007;
GRANT et al,1992).

A associacdo com outras condicbes enddcrinas € frequente. O infantilismo
sexual, ou mesmo, paradoxalmente, a puberdade precoce sao mais comumente
encontradas nessas criangcas quando comparadas com a populacdo geral. A
hipertrofia dos tireotrofos, com aumento da hipéfise também é descrita em fase

tardia da doenca. Porém, de todos os sinais tardios descritos, o retardo mental € o
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mais temido, apesar de ser totalmente evitdvel se diagnosticado e tratado
precocemente (CORBETTA et al, 2009; SETIAN, 2007; SIMONS et al, 1994).

Apesar do florido quadro clinico em fase avancada, a grande maioria das
criangas com HC, mais de 95%, apresenta pouca ou henhuma manifestacao clinica
da doenca ao nascimento, menos da metade nas primeiras semanas de vida. Isso
se deve ao fato do feto receber T4 materno durante a vida intrauterina, ja que este
hormoénio passar livremente pela barreira placentaria, e, como ele leva cerca de 3 a
4 semanas para ser metabolizado e excretado, o T4 materno acaba funcionando
como uma reserva de HT nos primeiros dias de vida. Além disso, a maioria das
criancas afetadas apresentam algum tecido tireoidiano ativo e um aumento das
concentracdes cerebrais de tiroxina desiodase tipo 2, enzima que converte o T4 em
T3 no SNC, deixando os niveis de T3 cerebral o mais proximo do normal possivel
em detrimento de outras estruturas, como 0 esqueleto, determinando atraso na
maturacdo 6ssea (MARCIEL et al., 2013; HALL, 2011; NASCIMENTO, 2011,
KOEPPEN; STANTON, 2009; BRAGA, FONSECA, 2008).

2.1.3 DIAGNOSTICO

Conforme visto, a avaliacdo puramente clinica possui valor limitado na
deteccdo do HC, pois a maior parte das manifestacdes € inespecifica e a evolugéo é
arrastada, sendo capaz de dar diagnostico em apenas 5% dos RN com HC no
periodo neonatal. Em virtude dessa dificuldade no diagnéstico clinico bem como das
graves consequéncias do HC nao tratado, principalmente o retardo mental, foram
criados PTN para o HC, a fim de possibilitar o rastreio da doenca ainda nos
primeiros dias de vida. (MARCIEL et al.,, 2013; NASCIMENTO, 2011; BRAGA,
FONSECA, 2008, ROSE, 2006).

Pelo PTN, criangcas suspeitas no teste de rastreio sdo selecionadas para
realizar o teste confirmatorio para HC. A triagem é realizada através da dosagem de
hormonal em amostra de sangue em papel-filtro retirada do calcanhar do RN e o
confirmatorio pela dosagem em amostra sérica obtida por pun¢éo venosa. Diferentes
estratégias podem ser utilizadas para selecionar 0s suspeitos ou mesmo para a
confirmacdo diagnostica, mas, de modo geral, os RN que apresentam Hormonio

tireoestimulante (TSH) em papel-filtro acima da referéncia sdo convocados para
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realizacdo do teste sérico confirmatorio, com dosagem de TSH e T4 (total ou livre)
(MARCIEL et al., 2013; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010).

2.1.4 CLASSIFICACAO ETIOLOGICA

Quando o diagnostico for confirmado, outros estudos poderdo ser necessarios
para definir a etiologia do HC. N&o se deve priorizar, no entanto, essa investigacao
em detrimento do tempo de inicio do tratamento, visto que a decisdo de tratar €
baseada nas dosagens hormonais encontradas. Os exames sao opcionais e devem
ser realizados, apenas, ap6s trés anos de vida. Antes dessa investigacdo mais
detalhada, no entanto, é importante definir o nivel do defeito causador da
inadequada producdo dos HT. Sabe-se, pois, que para a producdo normal desses
hormonios € necessario um eixo hipotalamo-hipofise-tiredide integro, capaz de
coordenar a liberacdo do hormdnio liberador hipotalamico (TRH), o qual atua sobre a
hipofise fazendo-a liberar o TSH, o qual age na glandula tiredidea, estimulando-a a
liberar os HT. Anomalias nesse eixo podem gerar um hipotireoidismo terciario ou
hipotalamico, secundario ou hipofisério e primério ou tireoidiano; os dois primeiros,
de origem central, caracterizados por niveis baixos de T3, T4, e TSH (HALL, 2011;
MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010; SETIAN, 2007).

Dentre as desordens que implicam na diminuicdo da producdo dos HT,
algumas podem ter curso permanente e outras, transitorio. Defeitos na formacao
embriologica da glandula tiredidea — disgenesias — sdo 0s mais relacionados com a
patologia permanente, representando 85% dos casos. Nesse grupo estao incluidas:
a ectopia (30-45%), a agenesia (35-45%) e a hipoplasia (5%) tireoidiana. Outro
grupo importante de etiologias permanentes sdo os decorrentes da falha na
producdo de hormoénio pela glandula — disormonogenese — representando quase
15% dos casos. Aqui se incluem as mutagcdes em genes que codificam o
transportador de iodo-sédio, a tireoperoxidase, a geracao de peréxido de hidrogénio,
a tireoglobulina e a iodotirosina deiodinase. Como sao diagnosticos etioldgicos
dispendiosos, a maioria desses casos permanece desconhecida. Defeitos no
transporte de HT, resisténcia a acao de HT, resisténcia ao TSH e o hipotireoidismo
central sdo causas raras de HC permanente. (MARCIEL et al.,, 2013; RASTOGI,
LaFRANCHI, 2010; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).
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A deficiéncia transitoria de HT, descoberta ao nascimento com normalizagéo
antes da introducao ou depois da retirada da levo-tiroxina (L-T4), € mais comum no
prematuro. Como fatores determinantes no seu desenvolvimento, estdo: ingesta
excessiva (ou deficientes) de iodo pela mée, passagem placentaria de anticorpos
maternos bloqueadores do receptor de TSH, uso de drogas antitireoidianas pela
mae, mutacbes genéticas ou hemangiomas hepéticos de grandes dimensdes
(PARKS et al., 2010; RASTOGI; LaFRANCHI, 2010; SETIAN, 2007).

Existe, também, uma forma leve de hipotireoidismo onde 0s pacientes sao
pouco sintomaticos e possuem niveis normais de T3 e T4, estes a custa de discreta
elevacdo no TSH. Essa condicdo, chamada de hipotireoidismo subclinico, tem
etiologia heterogénea e, apesar de branda, é fator de risco para o hipotireoidismo
franco. Pode-se observar: diminuicdo do metabolismo energético, alteracdo do
metabolismo de lipideos e acucares e maior prevaléncia de sintomas
neuromusculares. O tratamento é controverso, cerca de 40% normaliza o TSH
espontaneamente, riscos cardiovasculares ndo sao totalmente comprovados e nao
ha padrdao na normalizacdo do TSH. O custo adicional, a evasdo e o risco de
osteoporose associado ao tratamento sdo argumentos contrarios a conduta, mas
alguns autores a defendem alegando beneficio na maturacdo do SNC. Se
empregada, os niveis de TSH deveram ser monitorizados para que nao atinja
valores abaixo do normal, pois T3 e T4 s&o estimulantes da reabsor¢cdo 0ssea. Nos
casos sem justificativa terapéutica, avaliac6es clinicas e laboratoriais devem ser
realizadas semestralmente (MARCIEL et al., 2013; SETIAN, 2007; AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006; CALACIURA, F. et al., 2002, TATO et al., 1994
EHRLICH, 1995).

2.1.5 TRATAMENTO

O tratamento de escolha consiste na administracdo de levotiroxina (L-T4), por
via oral na dose de 10-15 ug/kg/dia em criancas até trés meses de idade
(recomendacédo da Academia Americana de Pediatria) o0 mais precoce possivel. Com
essa dose espera-se normalizar o T4 livre e T4 total em até trés semanas, sendo a
meta manté-los na metade superior da normalidade com niveis de TSH normais
baixos (0,5-2,0 mUI/l) nos primeiros trés anos de vida. Minimizar o tempo de

exposicdo a hipotiroxinemia é fundamental para o desenvolvimento do SNC, visto
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que os HT s&o essenciais no amadurecimento cerebral, principalmente nos
primeiros trés anos de idade. Assim, quando instituida a reposi¢cdo hormonal, desde
as primeiras semanas de vida, previnem-se danos neurolégicos graves, resultando
em um estado neurocognitivo normal ou muito proximo dele em criancas portadoras
de HC (MARCIEL, et al., 2013; KRUDE; BLANKENSTEIN, 2011; CORBETTA et al.,
20009;

A crianca deve ser monitorada clinicamente e laboratorialmente nos intervalos
de duas a quatro semanas do inicio do tratamento, a cada 1-2 meses no primeiro
ano de vida e 2-3 meses entre o primeiro e o terceiro ano de vida. Apos o terceiro
ano, admitem-se reavaliacbes cada vez mais espacadas, com intervalos de 3-12
meses ou mais frequentemente se suspeita de irregularidade no tratamento ou
valores hormonais alterados. Conforme a avaliacédo, a dose pode ser reajustada a
depender dos valores hormonais encontrados ou surgimento de sinais de
superdosagem, como: irritabilidade, perda de sono, rubor, diarreia, taquicardia e
sudorese excessiva (NASCIMENTO, 2011; SETIAN, 2007).

Durante o acompanhamento clinico, admite-se uma pausa terapéutica curta
para investigacdo de causa transitoria aos trés anos de idade, quando se passou 0
periodo critico para o desenvolvimento cerebral. Caso valores normais de HT sejam
encontrados no exame de controle, o tratamento pode ser descontinuado e a crianga
segue em acompanhamento ambulatorial para melhor avaliagdo. Nas causas
conhecidas de HC permanente, como a aplasia da tireoide ou mesmo em pacientes
com necessidade crescente de L-T4, no entanto, ndo se deve fazer qualquer
interrupcao no tratamento, perdurando por toda a vida (LaFRANCHI, 2011; PARKS,
J.S. et al., 2010; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010).

Quanto a administracdo, os comprimidos de L-T4 devem ser macerados,
dissolvidos em agua e administrados pela manhd, em jejum, mantendo 30 minutos
sem alimentar. Em um RN, isso ndo € pratico e, por isso, admite-se a administracao
do medicamento entre as mamadas, ajustando a dose com base nas concentracfes
dos HT encontradas nos exames laboratoriais. Em caso de vOmitos imediatos,
recomenda-se repetir a dose administrada, mas nunca associados a alimentos
contendo soja, ferro ou célcio, visto que estes interferem significativamente na
absorcdo do horménio (MARCIEL, et al., 2013; NASCIMENTO, 2011).
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2.2 PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL

2.2.1 OBJETIVOS DO PROGRAMA

O PTN conhecido como teste do pezinho, tem como objetivo facilitar o
diagnéstico precoce do HC a fim de evitar danos potencialmente irreversiveis,
principalmente neuroldgicos, através da instituicdo precoce do tratamento hormonal,
idealmente ainda nas duas primeiras semanas de vida (BRAGA, FONSECA, 2008;
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).

O programa tem se mostrado de elevado valor no rastreio do HC. Em estudos
populacionais realizados na Europa e nos Estados Unidos a sensibilidade dos testes
realizados no programa foi proxima de 97% a 100% e especificidades de 98 a 100%.
Estes valores demonstram que os testes empregados sdo excelentes métodos para
rastreio; apresentando diminuta perda de diagndsticos (falso-negativos) e baixa
percentagem de reconvocacao (falso-positivos). Essas caracteristicas, no entanto,
dependem do nivel de corte de TSH adotado pelo programa; valores mais altos
contribuem diminuindo o nimero de falsos positivos, reconvocacfes e gastos em
saude, ja valores menores contribuem diminuindo o nimero de falsos-negativos e a
perda de diagnostico. Outros aspectos também devem ser avaliados quanto a
eficiéncia de um programa de triagem, como: a garantia de ampla cobertura
populacional, a disponibilidade de meios técnicos para confirmagédo diagnéstica e a
possibilidade de tratamento e seguimento dos afetados (NASCIMENTO, 2011;
MENGRELI, 2010; KWON, FARRELL 2000; PHAROAH, MADDEN, 1992;
LaFRANCHI, 1994).

Todavia, apesar dos objetivos do PTN serem bem definidos, alcanca-los tem
se mostrado uma tarefa ardua. A disponibilidade de um bom teste de rastreio nao
assegura seu sucesso e, por isso, deve estar em constante avaliacdo. Dentre as
falhas identificadas no programa podem ser listadas: a idade avangcada no momento
da coleta da amostra, técnica de obtencdo e conservacdo das amostras
inadequadas, numero de resultados falso-negativos com alta taxa de reconvocacao,
atrasos no diagnéstico e no inicio do tratamento e a frequéncia elevada na perda de
seguimento. Dessa forma, fica claro a importancia de se ter uma equipe de saude
responsavel pela convocacéo, reconvocacdo e localizacdo da crianca, bem como,

de se realizar trabalhos de esclarecimentos e orientacdo nos hospitais,
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maternidades, unidades de saude para aperfeicoamento dos profissionais que estédo
inseridos no programa, a fim de garantir sua eficiéncia (MARCIEL, et al., 2013;
NASCIMENTO, 2011; CONTANDRIOPOULOS, CHAMPAGNE, PINEAULT, 1997;
PEREIRA, 1995).

2.2.2 ESTRATEGIAS DO PROGRAMA

A dosagem do TSH feita por imunofluorimetria de amostra de sangue colhida
do calcanhar do RN em papel-filtro € o método mais utilizado pelo PTN. Além do
sangue, no cartdo sao registrados os dados da crianca (data de nascimento, idade
gestacional, sexo, peso, se houve transfusdo ou ndo) e como localiza-la. Apos o
preenchimento adequado das informacées e com o papel-filtro impregnado com
sangue seco, 0 cartdo segue para o laboratério de referéncia. ldealmente,
recomenda-se que a crianca a termo tenha idade de trés a cinco dias de vida na
coleta da amostra, quando ja ocorreu a diminuicdo do pico pds-natal de elevacéo
fisiologica do TSH, o que poderia mostrar um exame alterado na auséncia de
disfuncéo tireoidiana. Isto pode ocorrer nas altas precoces (< 48 horas), visto que o
sangue é colhido geralmente antes da alta da maternidade, ndo respeitando o
intervalo de tempo preconizado, acarretando em maior nimero de falsos-positivos
(SETIAN, 2007; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006; WORKING
GROUP ON NEONATAL SCREENING OF THE EUROPEAN SOCIETY FOR
PAEDIATRIC ENDOCRINOLOGY, 1999).

Nas criancas prematuras ou com doencas criticas essa estratégia para coleta
da amostra ndo € muito eficaz e, apesar de ndo haver consenso em relacdo ao
momento ideal para a coleta nessa populacao, existe a recomendacéo de colher a
primeira amostra aos sete dias de vida, o que poderia atrasar o diagnéstico do HC
nesses individuos. Nos pré-maturos, alguns autores recomendam, ainda, repetir o
teste com duas a quatro semanas de vida devido a imaturidade do eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide, a qual pode falsear o teste. Outra situacdo especial € a crianga com
necessidade de transfusédo de sangue total, nesse caso a coleta deve ser realizada
antes da transfusdo, independente da idade da crianga (NASCIMENTO, 2011;
KAYE, 2006; TYLEK-LEMANSKA; KUMOROWICZ-KOPPIEC; STARZYK, 2005).

Outras estratégias podem ser adotadas na triagem do HC como a dosagem

inicial de T4 seguida da dosagem de TSH nas amostras com T4 abaixo do percentil
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10 (usualmente), ou mesmo a dosagem simultdnea de TSH e T4. Dos diversos
protocolos este Ultimo € o que possui maior sensibilidade, mas também é aquele
com maior numero de falsos positivos e maior custo. Isoladamente, todavia, a
dosagem de TSH possui maior sensibilidade em relacdo a dosagem de T4, sendo
por isso 0 método mais adotado. Esse protocolo ndo permite diagnosticar, no
entanto, o hipotireoidismo de causa central ou mesmo 0s casos em que ha elevacgao
tardia do TSH, como nas criangas com baixo peso ao nascimento (PN <2.5009) e os
prematuros. Ja a dosagem inicial com T4 seguida com a de TSH, além de permitir a
triagem desses casos, permite, também, identificar criangcas com deficiéncia de
proteina transportadora de HT (TBG) — T4 total baixo com T4 livre normal — as quais
nao requer qualquer tratamento. Deixa escapar, porém, os casos de disfuncéo
tireoidianas mais leves que se apresentam com T4 normal, como este é mais
frequente que o HC de origem central e a deficiéncia de TBG juntos, a perda de
diagnéstico é maior quando a dosagem de T4 é escolhida em detrimento do TSH
como meétodo inicial para triagem, sendo estimada uma perda de uma crianca entre
93.000 triadas (MARCIEL, et al., 2013; TYLEK-LEMANSKA; KUMOROWICZ-
KOPPIEC; STARZYK, 2005).

Independente do teste adotado, quando este se encontra alterado, a crianca é
convocada para confirmacédo diagnostica através das dosagens dos HT no soro.
Estas devem ocorrer entre a primeira e a segunda semana de vida, quando a faixa
superior de normalidade do TSH caiu para 10 yU/mL. Neste periodo, valores de T4
total de 7-16 yU/mL e de T4 livre 0,8-2,3 ng/dL sdo considerados normais. Niveis
acima da faixa para o TSH e abaixo para T4 total ou T4 livre confirmam o
diagnéstico de HC primario, necessitando de tratamento. Ja valores de TSH
confirmatorio entre 6-10 ng/dL com T4 total e T4 livre normais devem ser seguidos e
reavaliados, caso persista com estes niveis apés um més de idade, alguns
pesquisadores sugerem o tratamento e reavaliacdo apds trés anos. Como o0s
prematuros e os doentes podem apresentar valores de HT baixos com TSH normal
(sindrome do doente eutireoidiano), ndo se recomenda tratar estes casos, exceto
guando h& evidéncias de doenca hipotalamica ou hipofisaria (MARCIEL, et al., 2013;
LaFRANCHI, 2011; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).
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2.2.3 PRAZOS DO PROGRAMA

O adequado desenvolvimento cerebral e da capacidade de inteligéncia
dependem intimamente da normalizagdo dos HT. Assim, fatores que indiquem
gravidade da doencga (baixa concentracdo de T4 inicial e atraso na maturacao 0ssea
no RN), a idade no inicio do tratamento, a dose administrada de L-T4 e as
concentracfes séricas de T4 no primeiro ano de vida sdo determinantes para o
prognostico das capacidades cerebrais do portador de HC. Por isso, € importante
padronizar o tempo preciso para cada etapa no processo de triagem, a fim de evitar
atrasos no inicio do tratamento dos RN afetados (KRUDE; BLANKENSTEIN, 2011,
NASCIMENTO, 2011; CORBETTA et al., 2009).

Para a coleta do sangue em papel-filtro admite-se um tempo maximo de sete
dias, mas deve ser preferencialmente realizada do terceiro ao quinto dia de vida,
pois atraso nessa etapa pode comprometer todas as outras. Apdés a coleta da
amostra, esta segue ao laboratorio de referéncia, o qual tem um tempo limite de trés
dias para realizar a dosagem do TSH. J& o inicio do tratamento deve ocorrer dentro
dos primeiros 14 dias de vida do RN, mesmo que nao haja relato de qualquer
sintoma. Apds essa idade, estudos demonstraram dano cerebral nos casos graves
de HC (atireose e disormonogénese grave) com diminui¢cdo dos escores alcancados
em testes de coeficiente de inteligéncia (QI) e de desenvolvimento (NASCIMENTO,
2011; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2002; BONGERS-SCHOKKING, 2000).

O PTN tem, assim, uma grande tarefa e deve cumprir prazos. Cada etapa
deve ser assegurada: coleta do sangue em papel-filtro, envio da amostra para
analise no laboratorio de referéncia, convocacdo dos RN suspeitos, confirmacao
diagndstica e inicio do tratamento; devendo ocorrer de modo eficiente, no menor
tempo possivel. Para isso, o PTN depende, ndo s6 da sincronia e agilidade dos
servicos de triagem neonatal, mas também do envolvimento de boa parte da
sociedade (FRANCA; DOMINGOS, 2008).

2.2.4 PTN NO MUNDO
Em 1961, com o desenvolvimento da primeira metodologia capaz de dosar a

fenilalanina, tem-se o inicio da Triagem Neonatal. O método desenvolvido pelo Prof.

Robert Guthrie (EUA) permitia a coleta de sangue em papel-filtro, 0 que possibilitava
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o transporte de amostras para serem analisadas a distancia de seu local de coleta.
Isto tornou possivel a utilizacdo do mesmo em escala populacional. Com essa
facilidade, trés anos apo0s seu surgimento, quatrocentas mil criangas tinham sido
triadas para fenilcetondria nos EUA. Anos mais tarde, em Quebec, quando ji se
tinham recomendacOes gerais para Triagem Neonatal de Erros Inatos do
Metabolismo (EIM), pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), foi desenvolvida a
dosagem de T4 por metodologia semelhante. Assim, em 1974, nesta cidade, um
programa de triagem para HC foi adicionado ao programa de fenilcentondria e
tirosinemia existente. A partir dai, PTN para HC foram difundidos para outras
cidades, sendo, hoje, realidade em muitos paises no mundo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE TRIAGEM NEONATAL, 2010; RAMALHO 2008; DUSSAULT, J.H.
et al.,1999; DUSSAULT, J.H.; LABERGE, C. et al., 1973).

A difusédo do PTN foi essencial para diminuir a taxa de sequelas relacionadas
ao HC, permitindo um desenvolvimento mental aceitavel e préximo, quando nédo
igual, ao normal nos RN portadores da doenca. A experiéncia mundial € animadora
e, embora em evolucéo, experimentamos uma das realizacbes mais bem sucedidas
da atencao priméaria, o PTN. Hoje, em paises que realizam o rastreio do HC de forma
universal, é praticamente impossivel de se observar o retardo mental associado a
doenca. Algum disturbio de aprendizagem, porém, pode ser percebido (KRUDE;
BLANKENSTEIN, 2011; SIMONEAU-ROY et al., 2004, BARGAGNA et al., 1999;
LaFRANCHI, 1995).

Apesar da importancia demonstrada de se manter cobertura plena pelo PTN,
essa € uma realidade de poucos paises. Na América Latina os numeros nao sao tao
animadores: em 2005, foi demonstrada uma cobertura de 49,3%, deixando 5,7
milhdes de RN descobertos pelo programa. E claro, porém, que paises como a
Argentina, com cobertura de 64%, o México (70%) e o Brasil que em 2009 teve
cobertura de 81,61% contam com um sistema privado que participa das atividades
de triagem do HC e, como néo existe legislacdo que obrigue a notificagcdo do nimero
de exames realizados por estes servicos, esses valores podem estar subestimados
(NASCIMENTO, 2011; BORRAJO, 2007).
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2.2.5 PTN NO BRASIL

O primeiro projeto para triagem neonatal incorporado no Brasil foi realizado na
Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais de S&do Paulo (APAE-SP). O projeto
criado pelo Prof. Benjamin Schmidt, em 1976, visava apenas a triagem para
fenilcetondria em uma populacdo bastante restrita. Anos depois, a mesma instituicdo
ja triava RN para HC. Em 1985, com a criacdo da primeira legislacdo sobre o tema, a
triagem neonatal tornou-se obrigatéria no Rio de Janeiro, sendo incluidos os testes
para HC e fenilcetondria. A partir dai, através de iniciativas individuais, ela se
difundiu para diferentes estados, mantendo caracteristicas proprias e independentes
em cada um deles. Em 1990, com a criacdo da lei federal n°® 8069, tornou-se
obrigatéria em todo territério nacional (SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRIAGEM
NEONATAL, 2010; MEDEIROS-NETO, 2004; MEIRELLES, 2000).

Nos ultimos anos, assistimos uma grande mudanca na triagem neonatal no
Brasil. Apesar do rastreio para HC ser realizado a pelo menos trés décadas, apenas
em 2001 ele se tornou regulamentado pelo Ministério da Saude, o qual criou o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) regido pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) através da Portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001. Foi gracas
a essa iniciativa que a implantacdo da triagem neonatal para atender a todos o0s
nascidos vivos em todos os Estados da Federacdo tornou-se viavel, conforme os
principios de equidade, universalidade e integralidade que devem pautar as acdes
de saude. Avanco que tornou o diagndstico e tratamento de algumas doencas
congénitas mais precoces, ainda em fase pré-sintomatica, evitando sequelas graves
(NASCIMENTO, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRIAGEM NEONATAL, 2010;
MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010; MEIRELLES, 2000).

Até o ano da instituicho da Portaria, mesmo existindo leis federais que
obrigavam a realizacdo da triagem neonatal em hospitais e estabelecimentos de
atencdo a saude da gestante, publicos ou particulares, essa se dava por diferentes
instituicdes, incapazes de assegurar ampla cobertura populacional. Porém, com o
subsidio do SUS todos os processos analiticos, ambulatoriais e tratamento
passaram a ser realizados através de servigos credenciados, Servicos de Referéncia
em Triagem Neonatal (SRTN), instituidos em parceria com os estados e municipios
para uniformizar o atendimento e atender a todos os RN (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE TRIAGEM NEONATAL, 2010; FRANCA; DOMINGOS, 2008; MEIRELLES, 2000).
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O PNTN mudou consideravelmente o prognostico dos RN com HC no Brasil.
Todavia, apesar de vir apresentando resultados cada vez mais favoraveis, ele ainda
estd aquém do que se espera. E importante, pois, reconhecer as dificuldades
enfrentadas por cada SRTN e estabelecer estratégias para transpo-las a fim de
reduzir o impacto negativo desses problemas sobre a eficiéncia da triagem neonatal
(KRUDE; BLANKENSTEIN, 2011; FRANCA; DOMINGOS, 2008; SIMONEAU-ROY
et al., 2004; BARGAGNA et al., 1999;).

Medidas eficazes devem ser tomadas para o cumprimento das metas e dos
tempos de cada etapa do programa, ainda mais quando os dados nédo sao
favoraveis. Segundo indicadores do PNTN, em 2009, a média da idade de inicio do
tratamento foi quase trés vezes maior que o recomendado e apenas pouco mais da
metade dos RN realizaram a coleta na primeira semana de vida. Atingir 100% da
cobertura, controlar a qualidade das amostras e exames, reduzir o tempo até o inicio
do tratamento, realizar busca ativa com localizacdo das criancas afetadas,
orientacdo continua com programas de educacdo e esclarecimento, devem,
portanto, ser foco desse programa. Porque, enquanto a promoc¢ao da saude da
crianca e o bem-estar da familia ndo forem garantidos pelo PNTN, este ndo tera
cumprido perfeitamente o seu papel (NASCIMENTO, 2011; FRANCA; DOMINGOS,
2008; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).

2.2.6 PTN EM SERGIPE

O clima de mudancas a nivel nacional influenciou diretamente o Estado de
Sergipe. Até 1993, ndo se tinha conhecimento de um PTN no Estado. Apenas no dia
guatro de maio desse ano, através da Secretaria de Estado da Saude (SES), um
programa de rastreamento para HC e fenilcetonuria comecou a ser realizado. Na
ocasido, a amostra de sangue era enviada para ser analisada em um laboratério
privado (RAMALHO; VALIDO; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2000). Cinco anos depois,
com a restruturacdo do PTN estadual, a coleta passou a ser realizada através de
servicos municipais descentralizados, porém contava com uma coordenagdo Unica
centralizada na SES, estando envolvidos: o laboratorio central da SES (Instituto
Parreiras Horta — IPH), o laboratério do Hospital Universitario (HU) da Universidade
Federal de Sergipe (UFS) e o ambulatoério de endocrinologia do HU. Em 2001, com

as novas politicas nacionais regulamentadas pelo Ministério da saude, o qual criou o
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PNTN, disciplinando os PTN, o HU/UFS é nomeado como Unico SRTN no Estado,
mas somente dois anos apos as acles laboratoriais sdo concentradas no HU
(RAMALHO, A.R.O. et al, 2008; RAMALHO, R.J.R. et al., 2004).

No periodo de 2004 a 2010, o PTN em Sergipe ja estava alinhado ao PNTN
em relacdo as prerrogativas do SUS. Todavia, apesar da grande semelhanca em
relacdo as normas e fluxos do programa entre este e os demais estados da
federacéo, os valores de ponto de corte adotados aqui para a dosagem do TSH
neonatal ja eram mais baixos que o sugerido pelo manual de normas técnicas e
rotinas operacionais do PNTN (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010). Nesse
periodo, o valor de corte adotado pelo PTN estadual para o teste do pezinho era de
5,2 yU/ml, que correspondia a média mais quatro desvios-padrdo dos valores
encontrados para concentracdo de TSH neonatal, correspondendo a 0,52% das
criancas triadas (RAMALHO et al., 2008). Mesmo mais baixo que o sugerido pelo
manual, o valor de corte esta de acordo com as tendéncias mundiais (CORBETTA,
C. et al., 2009), sendo possivel o diagndstico de casos mais leves ou transitérios de
HC. O ponto de corte mais baixo traz, porém, alguns questionamentos, como: a
possibilidade de maior incidéncia de falso-positivo, maior ansiedade para o0s
familiares e maior custo para o programa (KRUDE, K.; BLANKENSTEIN O., 2011).

O fluxo do programa segue uma linha de coleta descentralizada com analise e
acompanhamento realizados em servigco centralizado. Nos postos de saude (PS) e
nas maternidades de todo o Estado, realiza-se coletas de sangue em papel-filtro por
puncdo do calcanhar do RN. Uma vez coletada, a amostra de sangue €
acondicionada a 4°C em um refrigerador no seu local de coleta. Em seguida, é
transportada a temperatura ambiente deste local ao laboratoério de referéncia situado
no HU. Aqui, a dosagem de TSH neonatal é realizada em duas amostras, sendo
calculada a média dos resultados. Se alterado, o laboratério deve informar ao
servigo social para convocacao, realizacdo de exame confirmatorio e agendamento
no ambulatério da triagem neonatal do hospital, onde sera avaliada a necessidade
de tratamento com L-T4 e o acompanhamento dos casos (NASCIMENTO, 2011,
FRANCA; FRANCA; DOMINGOS, 2008; RAMALHO et al., 2008).

A evolucdo do PTN para HC em Sergipe é nitida. Muitos desafios ja foram
superados, mas muito ha que se vencer para 0 objetivo do programa ser
perfeitamente atingido. Conseguimos ampliar a cobertura em mais de quatro vezes

nos ultimos vinte anos. Em 1995, apenas 16,57% dos RN do Estado realizaram a
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triagem neonatal, enquanto que em 2007 o programa alcancou 78,93% (RAMALHO
et al., 2014). Conseguimos, também, diminuir o valor de corte do TSH neonatal,
reduzindo o numero de falsos-negativos, mas a custa de aumento na taxa de
reconvocacgdo, sendo duas vezes a meédia nacional. As idades na coleta das
amostras, na avaliacdo laboratorial e no inicio do tratamento dos casos suspeitos
diminuiram, mas ainda estamos muito aquém do recomendado. Uma grande
variacdo € observada na idade de coleta da amostra, dificultando a interpretacdo do
TSH neonatal, pois seu nivel de normalidade varia com a idade; é preferivel, porém,
uniformizar a amostra que adotar diferentes pontos de corte (FRANCA; DOMINGOS,
2008; CARVALHO et al, 2007; GRUTERS, 2007; RAMALHO et al.,, 2008;
RAMALHO, R.J.R. et al., 2004).

Observar as dificuldades e os erros cometidos é essencial para estabelecer
estratégias para melhoria do PTN. Ramalho e colaboradores iniciaram essa
observacdo em Sergipe, e gracas ao trabalho deles e de outros autores, foi possivel
mapear os pontos com necessidade de melhorias e, ao longo dos anos, pudemos
melhorar a qualidade do servico. Muito ainda falta para o programa cumprir
perfeitamente seu papel no Estado, mas para isso é preciso estar em constante
vigilancia quanto a sua eficiéncia e efetividade. S6 assim é possivel garantir a
promocao da saude da crianca e 0 bem-estar da familia (FRANCA; DOMINGOS,
2008; RAMALHO et al., 2008; RAMALHO, R.J.R. et al., 2004; MEIRELLES, 2000).
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respeito as normas acarretara atrasos ao processo de revisdo do manuscrito (MS).

O MS deve ser apresentado exclusivamente para os ABE&M, nunca ter sido
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Trabalhos que ndo cumpram estes requisitos serdo devolvidos ao autor para
adequacao necessaria antes da revisao pelo corpo editorial.

Todas as submissGes sdo, a principio, cuidadosamente avaliadas pelos
editores cientificos. Os MS que ndo estejam em conformidade com os critérios
gerais para publicacédo serdo devolvidos aos autores dentro de trés a cinco dias. Os

MS em conformidade séo enviados habitualmente para dois revisores.
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palavras deve ser anotado na pagina de rosto, juntamente com o niumero de figuras
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publicacdo como comunicacao rapida. O texto principal deve ter no maximo 1500
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direcionada pelos autores em contato prévio, receber a aprovacdo do conselho
editorial. Estes MS nao devem ter mais de 4000 palavras no texto principal, ndo
podem incluir mais de quatro figuras ou tabelas e até 60 referéncias. Os autores
devem mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacdo para o uso de figuras ou tabelas
publicadas previamente.

e Diretrizes ou Consensos:

Consensos ou diretrizes propostos por sociedades de profissionais, forcas-
tarefa e outras associacfes relacionadas com a Endocrinologia e Metabologia
podem ser publicadas pela ABE&M. Todos os MS serdo submetidos a revisao por
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completas. Figuras e tabelas ndo podem ser incluidas.

3.3 PREPARACAO DO MANUSCRITO

e Formato Geral:

Os ABE&M exigem que todos os manuscritos (MS) sejam apresentados em
formato de coluna Unica, seguindo as seguintes orientacdes:

- O manuscrito deve ser apresentado em formato Word.

- Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos 0s
lados, usando fonte Times New Roman ou Arial, tamanho 11.

- Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o
documento deve ser paginado.

- Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apés o texto e devem ser
legendadas. Os MS submetidos devem ser completos, incluindo a pagina de titulo,
resumo, figuras e tabelas. Documentos apresentados sem todos esses

componentes serdo colocados em espera até que o manuscrito esteja completo.
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e Todas as submissdes devem incluir:

- Uma carta informando a importancia e relevancia do artigo e solicitando que
0 mesmo seja para publicacdo nos ABE &M. No formulario de inscricdo os autores
podem sugerir até trés revisores especificos e / ou solicitar a exclusdo de até outros
trés.

e O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1.1 Pagina de titulo.

2.2 Resumo (ou Sumario para 0s casos clinicos).

3.3 Texto principal.

4.4 Tabelas e Figuras devem ser citadas no texto principal em ordem
numerica.

5.5 Agradecimentos.

6.6 Declaracdo de financiamento, conflitos de interesse e quaisquer subsidios
ou bolsas de apoio recebidos para a realizac&o do trabalho.

7.7 Referéncias.

» Pagina de Titulo:
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2.2 Nomes completos dos autores e coautores, departamentos, instituicoes,
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figuras e tabelas.

7.7 Tipo do manuscrito.

= Resumos:

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverdo
ser apresentados com resumos de no maximo 250 palavras. O resumo deve conter
informacbes claras e objetivas sobre o estudo de modo que possa ser
compreendido, sem consulta ao texto. O resumo deve incluir quatro sec¢des que

refletem os titulos das sec¢des do texto principal. Todas as informacdes relatadas no
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resumo deve ter origem no MS. Por favor, use frases completas para todas as
secodes do resumo.

= Introducdo:

O proposito da introducédo é estimular o interesse do leitor para o trabalho em
guestdo com uma perspectiva histoérica e justificando os seus objetivos.

* Materiais e Métodos:

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que
outros investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos
horménios, produtos quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser
indicados. Para os métodos modificados, apenas as novas modificacbes devem ser
descritas.

» Resultados e Discusséo:

A secédo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais
tanto no texto quanto por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto
dos resultados apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacédo de
tabelas e figuras, veja abaixo. A Discussdo deve se centrar na interpretacdo e
significado dos resultados, com comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua
relacdo com outras pesquisas nessa area. Na Discussdo devemos evitar a repeticao
dos dados apresentados em Resultados, pode conter sugestfes para explica-los e
deve terminar com as conclusdes.

= Autoria:

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo
Comité Internacional de Editores de Peridodicos Meédicos (www.ICMJE.org).
Coautoria irrestrita é permitida. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em
contribuigcdes substanciais para:

- Concepcdo e desenho, andlise ou interpretacdo de dados

- Redacao do artigo ou revisao critica do conteudo intelectual

- Aprovacao final da versao a ser publicada.

Todas essas condicbes devem ser respeitadas. O primeiro autor €
responsével por garantir a inclusdo de todos os que contribuiram para a realizagédo

do MS e que todos concordaram com seu contetdo e sua submissao aos ABE&M.
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= Conflito de interesses:

Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser
incluida no documento principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos.
Mesmo que os autores néo tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem
relatar na se¢éo Agradecimentos.

= Agradecimentos:

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram
para o estudo, mas nao atendem aos requisitos de autoria. Os autores s&o
responsdaveis por informar a cada pessoa listada na secdo de agradecimentos a sua
inclusdo e qual sua contribuicdo. Cada pessoa listada nos agradecimentos deve dar
permissdo — por escrito, se possivel — para o uso de seu nome. E da
responsabilidade dos autores coletar essas informacdes.

» Referéncias:

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre
parénteses), de acordo com a citacdo no texto e, listadas na mesma ordem
numérica no final do manuscrito, em uma péagina separada. Os autores sdo
responsaveis pela exatiddo das referéncias. O numero de referéncias citadas deve
ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de apresentacao.

» Tabelas:

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word).
Atencgdo: ndo serdo aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser
autoexplicativas, os dados ndo devem ser repetidos no texto ou em figuras e conter
as analises estatisticas. As tabelas devem ser construidas de forma simples e serem
compreensiveis sem necessidade de referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um
titulo conciso. Uma descricdo das condi¢cdes experimentais pode aparecer em
conjunto como nota de rodapé.

= Graficos e Figuras:

Todos os graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores sao
responsaveis pela formatacdo digital, fornecendo material adequadamente
dimensionado. Todas as figuras coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores
na edicdo online da revista, sem nenhum custo para os autores. Os autores serao

convidados a pagar o custo da reproducéo de figuras em cores na revista impressa.
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Ap6s a aceitacdo do manuscrito, a editora fornecerd o valor dos custos de
impressao.

» Fotografias:

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos
0S autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submisséo do
MS, permissdo para eventual publicacdo de imagens. Se o MS contiver imagens
identificaveis do paciente ou informacfes de salde protegidas, os autores devem
enviar autorizacdo documentada do préprio paciente, ou pais, tutor ou representante
legal, antes do material ser distribuido entre os editores, revisores e outros
funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar uma designacao
numeérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.

» Unidades de Medida:

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A
temperatura deve ser expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o relégio
de 24 horas (por exemplo, 0800 h, 1500 h).

= Abreviaturas padréo:

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente apos a
primeira utilizacdo da abreviatura.

» Pacientes:

Para que o MS seja aceito para submisséo, todos os procedimentos descritos
no estudo devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da
Declaracédo de Helsinque e devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de
revisao institucionais apropriados, ou seu equivalente.

As caracteristicas das populacdes envolvidas no estudo devem ser
detalhadamente descritas. Os individuos participantes devem ser identificados
apenas por niumeros ou letras, nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de
pacientes s6 devem ser incluidas se forem cientificamente relevantes. Os autores
devem obter o termo de consentimento por escrito do paciente para o uso de tais
fotografias. Para mais detalhes, consulte as Diretrizes Eticas.

Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo potenciais

conflitos de interesse e devem indicar que houve esta comunicacdo no MS.
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= Animais de Experimentacéo:

Deve ser incluida uma declaracdo confirmando que toda a experimentacao
descrita no MS foi realizada de acordo com padrdes aceitos de cuidado animal,
como descrito nas Diretrizes Eticas.

*Descricdo Genética Molecular:

Usar terminologia padréo para as variantes polimoérficas, fornecendo os
numeros de rs para todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como por
exemplo, as sequéncias de iniciadores de PCR, devem ser descritos resumidamente
junto aos numeros rs . Os heredogramas devem ser elaborados de acordo com
normas publicadas em Bennett et al .J Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI
10.1007/s10897-008-9169-9.

= Nomenclaturas:

Para genes, use a notacdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de
Nomenclatura HUGO Gene (HGNC) - ( http://www.genenames.org/~~V ).

Para mutacdes siga as diretrizes de nomenclatura sugeridas pela Sociedade
Human Genome Variation (http://www.hgvs.org/mutnomen/)

- Fornecer e discutir os dados do equilibrio Hardy-Weinberg dos
polimorfismos analisado na populacdo estudada. O calculo do equilibrio de Hardy-
Weinberg pode ajudar na descoberta de erros de genotipagem e do seu impacto nos
meétodos analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos genétipos, dos alelos e dos haplotipos

- Sempre que possivel, o nome genérico das drogas devem ser referidos.
Quando um nome comercial de propriedade é usado, ele deve comecar com letra
maiuscula.

- Siglas devem ser usadas com moderacgéo e totalmente explicadas quando

usadas pela primeira vez.
© 2009 ABE&M



38

4. ARTIGO ORIGINAL

EFICIENCIA DO PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL PARA
HIPOTIREOIDISMO CONGENITO NO ESTADO DE SERGIPE DE 2004 A 2010.

Bruno M. Carvalho', Diana M. Matos?, Maria Augusta C. T. Almeida’, Luciana F. D.

Passos’, Talmay T. S. Vasconcelos®, Manuel H. Aguiar-Oliveira®, Elenilde G. Santos®.

1- Graduando(a) em Medicina da Universidade Federal de Sergipe
2- Médica Assistente do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe.
3- Professor(a) do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sergipe.

* Nenhum autor teve qualquer conflito de interesse

Departamento de Medicina, Hospital Universitario, Universidade Federal de Sergipe,
Aracaju, Sergipe, Brasil.

Autor para correspondéncia: Elenilde Gomes Santos.

Endereco: Avenida Deputado Silvio Teixeira, n°651, Condominio Horto das Figueiras,
apartamento 802, Bairro Jardins, CEP 49025-100, Aracaju, Sergipe, Brasil.

Email: elenilde@infonet.com.br

Fone: 00 55 99725818

Titulo abreviado: Eficiéncia do PTN para HC em Sergipe

Palavras-chave: Triagem Neonatal; Hipotireoidismo Congénito; TSH;

Numero de Palavras: 2913

Tipo de Manuscrito: Artigo Original



39

4.1 RESUMO

Objetivos: O Hipotireoidismo congénito (HC) é o distlrbio enddcrino congénito mais
frequente. A condicdo pode levar a varias consequéncias deletérias se nédo tratada. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficiéncia do Programa de Triagem Neonatal (PTN) para
HC em Sergipe de 2004 a 2010. Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo
analitico, onde avaliamos a eficiéncia do PTN para HC no Estado, através da cobertura, da
frequéncia de perda de seguimento e dos tempos dos principais eventos do programa,
desde a coleta da amostra em papel-filtro a primeira consulta ambulatorial. Resultados: A
cobertura do programa avancou de 70,4% (2004) para 79,8% (2010), a perda de
seguimento foi de 34,9% e foram observados atrasos em todos os eventos do programa. A
idade na primeira consulta foi a mais afetada, onde a média (+ DP) foi de 63,4 (x 31,9) dias
e apenas 6,6% das criancas tiveram atendimento até o 30° dia de vida. Conclusdes:
Apesar do avanco, muito deve ser feito para se atingir os padrdes estabelecidos. Mesmo
com o aumento da cobertura, alcancar a todos os recém-nascidos deve ser uma prioridade,
assim como a reducao da perda de seguimento e dos atrasos nas etapas do programa. Faz-

se necessario a avaliacdo continua do programa, explorando as oportunidades de melhoria.
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4.2 ABSTRACT

Objectives: Congenital Hypothyroidism (CH) is the most frequent congenital
endocrine disorder. This condition can lead to various deleterious consequences if not
treated. The objective of this study was to evaluate the Neonatal Screening Program (NSP)
efficiency to CH in Sergipe from 2004 to 2010. Subjects and Methods: This is an analytical
retrospective study, which evaluated the NSP efficiency to CH in the state, through coverage,
frequency of follow-up loss and times of main events of the program, from the sample’s
collection on filter-paper to the first outpatient appointment. Results: The program coverage
increased from 70.4% (2004) to 79.8% (2010), the follow-up loss was 34.9% and delays
were observed in all events of the program. The age at first outpatient appointment was the
most affected, where the average (x SD) was 63,4 (+ 31,9) days and only 6.6% of children
had care until the 30th days of life. Conclusions: Despite progress, much must be done to
achieve set standards. Even with the increased coverage, access to all newborns must be a
priority as well as the reduction of follow-up loss and delays in program steps. It is necessary

to the continued evaluation of the program, exploring opportunities for improvement.
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4.3 INTRODUCAO

O Hipatireoidismo congénito (HC) é o disturbio endécrino congénito mais frequente.
Ele ocorre de 1:2000 a 1:4000 nascidos vivos em paises sem caréncia iédica. A populacéo
feminina é mais acometida que a masculina (2:1) e criancas afetadas possuem um risco
adicional de 7% para malformacdes congénitas. Destas, alteracBes cardiaca, digestiva,
urinaria e esquelética sdo as mais frequentes’. Além disso, fatores étnicos, culturais,
ambientais e metodoldgicos, parecem influenciar na prevaléncia estimada para o HC e
valores bastante distintos podem ser encontrados na populacdo®>.

O reconhecimento precoce do HC é de grande importancia na préatica pediatrica. Se
diagnosticado ainda nos primeiros dias de vida e for garantido o tratamento adequado, é
praticamente nulo o desenvolvimento de retardo mental associado a doenga. Algum
disturbio de aprendizagem, porém, pode ser percebido*®. Todavia, apesar de apresentar
guadro clinico exuberante em fase avangada, a grande maioria das criangas com HC né&o
apresenta qualquer sinal da doenga nos primeiros dias apdés o nascimento. A avaliacao
puramente clinica possui, portanto, valor limitado para o diagndstico®”#°1°,

Com o objetivo de promover diagndstico precoce e evitar sequelas potencialmente
irreversiveis, principalmente neuroldgicas, foram criados varios programas de triagem
neonatal (PTN) para HC®’. No Brasil, apesar do rastreio ser realizado h& pelo menos trés
décadas e ser obrigatorio por lei federal desde 1990, apenas em 2001 o PTN foi
regulamentado pelo Ministério da Saude. Nascia o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) regido pelo Sistema Unico de Salde (SUS), através da Portaria GM/MS n° 822, de
junho daquele ano. Gracgas a esta iniciativa, a implantacdo da triagem neonatal para atender
a todos nascidos vivos da federacéo tornou-se viavel''; estando pautada nos principios de
equidade, universalidade e integralidade, base das a¢des em sadde publica™?.

Em Sergipe, até 1993, ndo havia um programa para rastreamento do HC. Naquele
ano, triagens comecaram a ser realizadas através da Secretaria de Estado da Saude (SES)
e as amostras de sangue eram analisadas por um laboratério particular*>. Em 1998, o PTN
de Sergipe contava com os servicos do laboratorio central da SES, do laboratorio e do
ambulatério do Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Sob
influéncia das novas politicas nacionais que marcaram o inicio do PNTN, o HU/UFS passa a
ser, em 2003, o Gnico Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do Estado™*®.

Mapear as fragilidades e identificar oportunidades para melhorias sdo passos
essenciais para ampliar a qualidade nos servicos de triagem neonatal. Ramalho e
colaboradores iniciaram essa observagdo em Sergipe e muitas conquistas foram obtidas

através de seu trabalho'®. Muito, ainda, pode ser feito para garantir a promogéo da satde da
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crianca no Estado em relagcdo a triagem neonatal para HC. Atingir 100% de cobertura,
garantir o seguimento regular no servico e encurtar os tempos gastos até a instituicao do
tratamento sdo os principais desafios'’. Entende-se, portanto, a importancia da avaliacdo
periddica quanto a eficiéncia dos programas de triagem neonatal para HC. O objetivo deste
estudo foi avaliar a cobertura, a frequéncia de perda de seguimento e 0s tempos gastos nas

diversas etapas do PTN para HC em Sergipe.

4.4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo analitico envolvendo a populagdo de criancas
triadas para HC pelo PTN de Sergipe no periodo de 2004 a 2010.

O célculo das coberturas anuais do programa no Estado considerou o namero de
nascimento/ano fornecido pelo Sistema de Informac¢des de Nascidos Vivos e Mortalidade da
Secretaria de Estado da Saude e Ministério da Saude (SINASC/SIM/SES/MS) e o niUmero
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 laboratério 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 yU/ml. Acima deste valor, os testes de triagem sdo
considerados alterados.

As criancas com teste de triagem alterado sdo convocadas pelo servico social para
realizacao de teste sérico confirmat6rio, por pun¢cdo venosa, com dosagem de TSH, T4 total
e livre, também por método imunofluorimétrico, no laboratério do HU/UFS. Em seguida, s&o
encaminhadas ao ambulatério de endocrinologia pediatrica deste servigo. Classificou-se:
TSH sérico elevado, quando maior que 4,2 pU/ml; T4 total e T4 livre reduzidos, quando
menor que 7,2 ng/dl e 0.79 ng/dl, respectivamente.

Os pacientes com TSH sérico elevado ou T4 sérico (total ou livre) reduzido sdo
acompanhados no ambulatério de referéncia. Considerou-se “perda de seguimento”: os
casos que tiveram seu seguimento ambulatorial descontinuado, ndo por ordem médica, no

periodo analisado (até a vigésima consulta) ou ndo compareceram a Ultima consulta
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agendada até janeiro de 2014; apesar de o TSH sérico persistir elevado ou T4 (total ou livre)
persistir reduzido ou ter usado medicagdo nos ultimos trinta dias antes do exame. As
criangas que ndo apresentavam critérios para seguimento ambulatorial ou que néo tinha
informag&o sobre o seguimento em prontuéario foram excluidas do calculo da frequéncia de
perda de seguimento.

Foram analisados os seguintes eventos temporais: idade na coleta da amostra em
papel-filtro, tempo para chegada da amostra ao laboratério (da coleta a chegada da amostra
em papel-filtro), tempo para resultado do TSH neonatal (da chegada da amostra em papel-
filtro a dosagem do TSH neonatal), tempo para coleta da amostra venosa (do resultado do
TSH neonatal a coleta da amostra para teste confirmatério), idade na coleta da amostra
venosa e idade na primeira consulta; através das datas registradas no banco de dados do
laboratério e nos prontuérios do servigo.

Para andlise estatistica foi utilizado o IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), versdo 21.0. As varidveis quantitativas foram expressas em média e desvio-
padrdo, mediana e distancia interquartilica, valores minimo e maximo; as categdricas
sumarizadas em frequéncia simples e percentual. As tabelas foram construidas utilizando o
Excel, versédo 2010 (Microsoft®).

Para andlise da tendéncia da frequéncia de perda de seguimento utilizamos a funcdo
de regressao, com estimacdo de curva em modelo linear e aplicacdo do teste de Kruskal-
Walllis. Para analise dos eventos temporais do programa foram utilizados os testes T-
Students, para as varidveis com distribuicdo normal, e de Mann-Whitney, para aquelas que
nao atendiam esse pressuposto.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFS/HU e esta de
acordo com a resolucédo 196/96 do Conselho Nacional de Salde e segue 0s preceitos éticos
da declaracéo de Helsinki (1989).

4.5 RESULTADOS

No periodo estudado, 193.794 criancas foram triadas pelo PTN de Sergipe. Destas,
703 (0,36%) apresentaram alteracdo no teste de triagem e foram convocadas pelo servico
social; 623 (88,6%) procedentes do interior e 80 (11,4%) da capital; 387 (55,5%) do género
masculino e 304 (43,2%) do feminino, com proporcao feminino/masculino de 1,28:1. De 584
criancas analisadas, 331 (56,7%) necessitaram de mais de uma consulta, 317 (95,8%) por
confirmar alteracdo em TSH sérico e outras 14 (4,2%) por apresentarem T4 sérico (total ou

livre) reduzido.
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A tabela 1 descreve o nimero de triagens realizadas e as coberturas do PTN de
Sergipe no periodo analisado. A cobertura variou de 70,44 a 79,78% nos anos de 2004 e
2010, respectivamente.

Foram elegiveis para o calculo da frequéncia de perda de seguimento 281 pacientes.
Destes, 34,9% tiveram seu seguimento descontinuado sem ordem médica, variando de
24,3% em 2009 a 42,6% em 2005. O gréfico 1 traz a frequéncia da perda de seguimento
anual e a linha de tendéncia no periodo estudado. N&o se observou tendéncia para redugéo
dessa frequéncia no periodo.

A amostra em papel-filtro foi colhida, entre o 3° e 0 5° dia de vida, em 345 (49,1%)
criancas; até o 7° dia de vida, em 507 (72,1%); e apOs esta idade, em 196 (27,9%). A
dosagem de TSH neonatal foi realizada, em até 3 dias, em 10 (9,3%) e em até 7 dias, em 35
(33%) de 106 casos analisados. O primeiro atendimento ocorreu até o 30° dia de vida, em
34 (6,6%) de 511 criancas analisadas, ndo havendo atendimento antes do 14° dia de vida. A
tabela 2 demonstra as medidas dos principais eventos temporais do programa.

Entre os periodos de 2004 a 2007 e 2008 a 2010, houve uma reducédo significativa
do tempo para coleta da amostra venosa e um aumento significativo da idade na primeira
consulta no servigo, como demonstra a tabela 3.

O tempo para coleta da amostra venosa e a idade na primeira consulta foram
significativamente menores entre as criangas com TSH neonatal maior que 10 pyU/ml que

naguelas com TSH neonatal entre 5,21 e 10 yU/ml, como demonstra a tabela 4.

4.6 DISCUSSAO

Os PTN s#o de grande valor na deteccdo de criancas com HC em todo mundo®.

Estudos realizados na Europa e nos Estados Unidos mostraram sensibilidade e

19,20

especificidade proximas a 100% e gracas ao desenvolvimento do método de coleta de

sangue em papel-filtro foi possivel realizar dosagens hormonais a disténcia do seu local de
|l9

coleta, permitindo a aplicagdo do modelo em escala populaciona Todavia, a

disponibilidade de um bom teste de rastreio ndo assegura seu sucesso e, por isso, deve

estar em constante avaliacdo® %

. Neste trabalho avaliamos a eficiéncia do PTN de Sergipe
para HC no periodo de 2004 a 2010 através do estudo das coberturas, da frequéncia de
perda de seguimento e dos tempos encontrados para os principais eventos do programa.

A cobertura do programa avangou consideravelmente no Estado. Desde a
restruturacédo de 1998 até 2003, o PTN de Sergipe passou por profunda ampliagcdo em sua

cobertura, passando de 28,9% para 71,6%". Um dos motivos citados pelos autores foi o
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aumento da acessibilidade ao programa através da descentralizacdo da coleta nos diversos
municipios. Durante nosso estudo, todos 0s municipios realizavam a coleta do sangue em
papel-filtro, facilitando o acesso e preservando a equidade na populacdo alvo®,

Nossos dados mostraram um aumento consideravel da cobertura até 2006,
estabilizando nos anos seguintes por volta de 79%, um pouco abaixo da média nacional de
81,6%, segundo indicadores de 2009%. Apesar do avanco, é dificil estimar a distancia até a
triagem neonatal atingir 100% dos nascidos vivos. Deve-se considerar que 11,7% da
populacdo de Sergipe contavam com convénios privados de salde em 2010%.
Considerando isso, a cobertura tedrica no estado seria maior que 90%. Como nao existe
legislacdo que obrigue a notificacdo do nimero de exames realizados pelos laboratérios
privados®, ha uma perda consideravel de informacdo sobre o total de pacientes que
realizaram algum teste de triagem. Todavia, essa perda de informacgdo s6 responde por
parte da cobertura perdida e outros fatores como 0 baixo nivel educacional de uma parcela
da populacédo, o preparo insuficiente dos profissionais da salde e as dificuldades técnicas
dos servigcos podem estar relacionados.

Garantir a entrada de todo RN no programa néo € o Unico desafio. Uma vez dentro, o
programa deve ser capaz de oferecer um servico de qualidade, com padrdo de controle
internacional; educar e esclarecer a populacdo quanto a importdncia da investigacdo e
seguimento pés-diagnostico, realizando busca ativa nos casos necessarios; e minimizar
atrasos, por vezes deletérios aos pacientes'’. Em nosso estudo, ndo observamos um padrao
de reducdo da frequéncia de perda de seguimento no periodo avaliado, mas seus valores,
apesar de elevados, sao proximos aos encontrados em dois estudos realizados nos EUA
(44,7% e 38%)*?. |dentificar os principais motivos dessa perda e realizar busca ativa dos
faltosos é essencial para combaté-la e garantir o pleno potencial neurocognitivo dos
acometidos?®,

Outra importante oportunidade de melhoria observada neste estudo se refere aos
tempos encontrados para os eventos do programa. Foram observados atrasos em todos 0s
seguimentos, sendo a idade na primeira consulta a principal afetada, onde 93,4% dos
recém-nascidos tiveram atendimento em tempo superior a um més de vida e nenhuma
crianga convocada foi atendida no tempo recomendado de catorze dias. Sabe-se que apds
essa idade os escores atingidos em testes de QI e de desenvolvimento sdo menores,
dependendo da severidade da doenca e do tempo sem tratamento adequado?*230:3132:33

A idade avancada no primeiro atendimento deve-se, em parte, pelo acumulo de
atrasos em etapas anteriores. Na coleta da amostra em papel-filtro quase 28% das criancas
tinham idade superior a sete dias, cerca da metade fora do periodo recomendado de trés a
cinco dias. Este € um ponto importante de abordagem na educagdo em saude para a

populacdo, incluindo programa de saude da familia, programa de pré-natal e meio de
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comunicacdo em massa. O tempo para chegada da amostra no laboratério foi maior que
cinco dias em mais da metade dos casos. Para dosagem do TSH neonatal, em mais de 90%
deles excedeu-se o prazo de trés dias. Quando convocadas para realizacdo de exame
confirmatério, a grande maioria das criancas ja tinha idade superior ao recomendado para
inicio do tratamento. Estes resultados demonstram que muito ainda precisa ser feito para
alcancarmos os padrdes estabelecidos®*>*%2,

Os niveis de TSH neonatal do recém-nascido decrescem com a idade, estabilizando
por volta do décimo primeiro ao décimo quinto dia de vida'*. Quando o exame n&o é colhido
no periodo recomendado, os testes podem ndo apresentar a mesma acuracia. O tempo até
a analise da amostra, também, influencia na confiabilidade do teste. Como as amostras
sofrem inativagdo com a temperatura e o tempo, € presumivel obter-se um namero maior de
falsos-negativo”'***. Atraso nessa etapa deve-se principalmente a estocagem das amostras
em seu local de coleta, visto que as dimensdes do Estado sdo reduzidas e o transporte do
posto de coleta ao laboratério ndo ultrapassa seis horas™.

Quando comparamos os dois periodos avaliados, percebemos uma diminuigcdo do
tempo gasto na coleta do sangue em papel-filtro, para resultado do TSH neonatal e para
coleta da amostra venosa. Tendo em vista a Ultima etapa depender da agilidade do servigo
social em obter informacao do laboratério sobre as criancas com testes de triagem alterados
e convoca-las, parece ter havido uma melhoria neste servico. Apesar disso, ndo se
conseguiu reduzir a média da idade na primeira consulta, pelo contrario, evidenciamos uma
piora significativa nesse parametro, no ultimo periodo avaliado.

Varios fatores influenciaram nesse importante parametro de qualidade e principal
foco da triagem neonatal do HC, pois este objetiva seu diagndstico precoce para trata-lo
precocemente. Vimos que todos 0s outros eventos temporais (ainda insatisfatérios em
nosso servigo) influenciam neste evento final. Além disso, tivemos problemas da falta e/ou
atrasos nas dosagens dos exames séricos no ultimo periodo, comprometendo o tempo para
resultado dos mesmos, ja que em nosso servigco, naquele periodo, os pacientes com TSH
neonatal entre 521 e 10 pU/ml aguardavam os exames confirmatérios para terem
atendimento no ambulatério de endocrinologia pediatrica. Esta foi uma estratégia adotada
pelo servico para da prioridade ao atendimento de criancas com niveis de TSH neonatal
superiores a 10 pyU/ml. Como resultado, percebemos uma redugéo significativa de cerca de
10 dias na média da idade na primeira consulta nesse grupo de criancas em relacdo aquelas
com TSH neonatal entre 5,21 e 10 yU/ml. Esta reducao foi, também, observada no tempo
para coleta da amostra venosa e, embora benéfica, ndo foi suficiente para trazer a média
para dentro dos valores aceitaveis para a idade na primeira consulta daquelas criancas.

O PTN de Sergipe é fruto de conquistas histéricas. Através da articulacdo entre o

Ministério da Saude, Secretaria de Estado da Saude e a Universidade Federal de Sergipe, o
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HU/UFS tornou-se o Unico SRTN do Estado. Essa iniciativa transformou profundamente o
programa. Houve um aumento consideravel em sua cobertura, no nimero de municipios
que realizavam coleta em papel-filtro e uma melhora no tempo de inicio do tratamento™.

O presente trabalho analisou a eficiéncia do programa nos sete primeiros anos que
sucederam essa articulacdo. Embora as melhorias tenham sido menos expressivas neste
periodo e verificarmos uma piora em alguns dos tempos analisados, é importante considerar
que o PTN de Sergipe néo diferia de outros SRTN no Brasil. Com algumas excec0fes, a
exemplo de Minas Gerais, Santa Catarina e Distrito Federal, os estados brasileiros
contavam, em 2009, com programas que tinham cobertura reduzida e operava com médias
elevadas para os principais eventos temporais®*. Mesmo em paises desenvolvidos, foi
necessario um periodo prolongado para adequacao do programa, a exemplo da Italia, a qual
levou 17 anos para atingir a cobertura de 100% dos recém-nascidos**.

Além disso, atualmente, o PTN de Sergipe encontra-se em uma situagao diferente do
periodo analisado no presente estudo, recentemente novos profissionais foram incorporados
(Endocrinologista Pediatra, Enfermeira, Assistente Social, Nutricionista, entre outros) e
estabeleceram-se novos fluxos, com metas de tempos de resultados bem inferiores as
anteriores. Temos, hoje, resultados de exames confirmatérios no mesmo dia da coleta,
levando ao inicio de tratamento mais precoce. Novos estudos devem ser realizados para
avaliar o impacto das recentes mudancas ocorridas.

Uma limitacdo deste trabalho se refere ao uso de fonte de dados secundarios, a
gualidade dos dados de nossos arquivos e as diferentes metodologias aplicadas entre os
trabalhos utilizados para comparagéo.

Chamamos a atencdo sobre a necessidade de constante avaliacdo dos servigos de
referéncia em triagem neonatal, com identificacéo precoce das oportunidades de melhoria. A
notificagdo do numero de triagens realizadas pelos laboratérios particulares, o
aperfeicoamento dos profissionais envolvidos na execucdo e coordenacdo do programa, a
divulgacdo e esclarecimentos a populacao sobre a importancia do programa e uma maior
efetividade na realizagdo da busca ativa sdo passos fundamentais para garantia da

eficiéncia do programa e da qualidade de vida das criancas com HC.
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Tabela 1: Numero de nascidos vivos, exames realizados, percentual da cobertura, triagens
alteradas e taxa de convocacgéo (percentual de triagens alteradas) do PTN de Sergipe, no periodo
de 2004 a 2010.

Triagens realizadas

Cobertura do

Triagens alteradas?

Ano Nascidos vivost pelo programaZ programa (%) - %

2004 35.827 25.237 70,44 37 0,15
2005 37.370 27.269 72,97 134 0,49
2006 37.061 29.271 78,98 132 0,45
2007 35.801 28.267 78,96 123 0,44
2008 36.633 28.946 79,02 100 0,35
2009 35.109 27.665 78,80 86 0,31
2010 34.016 27.139 79,78 91 0,34

Fonte: (1) SINASC/SIM/SES/MS; (2) DATASUS/Ministério da Saude, HU/UFS; (3) Banco de dados do

laboraté

rio do HU/UFS;



Tabela 2: Tempos dos principais eventos do PTN de Sergipe no periodo de 2004 a

2010.
Eventos temporais do 2004 a 2010
programa n. Média (+ DP¥) Mediana (DI**)  Min-Méax
dade na coleta do 703 6,87 (+5,27) 5 (4) 0-36
sangue em papel-filtro
Tempo para chegadada | 147 19 g (2 11,22) 8 (10) 0-73
amostra
Tempo para resultado do
B e 106 14,2 (+ 11,45) 11 (12) 1-68
Tempo paracoletada | 74, 54 95 (4 2 47) 19 (15) 0-307
amostra venosa
Idade na coleta da 701 55,83 (+ 26,15) 50 (29) 10-326
amostra venosa
BRI M PSS 511 63,4 (+31,9) 58 (35) 17-348

consulta no servigo

* Desvio Padrao; ** Distancia interquartilica;

Fonte: Os autores;
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Tabela 3: Andlise da evolucdo dos principais eventos temporais entre os periodos de 2004 a 2007 e 2008 a

2010
Eventos temporais do 2004 a 2007 2008 a 2010 p. o?sntre
programa n. Média (+ DP)  Mediana n. Média (+ DP)  Mediana periodos
Idade na coleta do 426 7,01 (5,58) 5 277 666 (+4.74) 5 0.835
sangue em papel-filtro
Tempo para chegada da
amostra 21 8,05 (i 8119) 6 86 11,81 (i 11,76) 8 0,071
Tempo para resultado do 21 16,43 ( 9,51) 14 85 13,64 (+ 1187) 9 0.260
TSH neonatal
Tempo para coleta da
amostra venosa 425 26,21 (£21,48) 20 275 22,93 (+23,82) 17 0,006
wace na primeira 330 59,98 (+27,73) 54 181 69,62 (+ 37,65) 63 0,001

consulta no servico

Fonte: Os autores;
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Tabela 4: Comparagdo do tempo para coleta da amostra venosa e da idade na primeira consulta entre as
criangas que apresentaram TSH neonatal de 5,21 a 10 yU/ml e acima de 10 pU/ml.

Eventos temporais do TSH neo entre 5,21 a 10 |.|Ulm| TSH neo > 10 |.|UImI "p." entre
programa n. Média (+ DP)  Mediana | n. Média (+ DP) Mediana 0S grupos
Tempo paracoletada  ga7 55 gg (4 23 12) 19 63 15,17 (+ 10,19) 13 < 0,001
amostra venosa
(GERE (2 pillie) 461 64,4 (+ 32,65) 60 50 54,16 (+ 22,20) 53 0,020

consulta no servico

Fonte: Os autores;
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Grafico 1: Frequéncia da perda de seguimento no SRTN de Sergipe de 2004 a 2010. A linha representa a
tendéncia ao longo do periodo analisado (R2 = 0,155 e p. = 0,423). Os n. de cada ano foram de: 16, 54, 56, 46,
46, 37 e 26, respectivamente.

Fonte: Os Autores
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