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1 INTRODUCAO

O hipotireoidismo é resultante da deficiéncia na produgdo ou na atuacdo dos
hormonios tireoidianos (HT) e € uma das doencgas hormonais mais frequentes em pediatria. Os
quadros clinicos dependerdo do grau e do tempo de duragdo dessa deficiéncia, que afeta,
praticamente, todos os tecidos em maior ou menor intensidade. Entretanto, é na vida intra-
uterina que a falta de producdo determina consequéncias mais danosas, uma vez que esses
hormdnios tém papel importante no desenvolvimento cerebral do feto (SETIAN, 2007). E
considerada uma urgéncia pediatrica, pois poderd ocorrer consequéncias graves, €aso a
crianca afetada ndo receba o tratamento em tempo adequado. O diagndstico precoce e 0
tratamento iniciado nas primeiras semanas de vida sdo fundamentais para o desenvolvimento
intelectual normal das criangas afetadas (PEZZUTI; LIMA; DIAS, 2009).

Na maioria dos casos, a doenca é permanente e resulta de uma anormalidade no
desenvolvimento da glandula tireoide (disgenesia) ou de uma falha na producdo hormonal
dessa glandula (disormonogénese). Menos comumente, é transitdria e, nesse caso, pode
resultar de: exposicao intra-uterina por drogas antitireoidianas maternas, passagem placentaria
de anticorpos maternos bloqueadores do receptor da tireotrofina (TRABS), deficiéncia ou
excesso de iodo. Em casos raros, o hipotireoidismo congénito (HC) pode resultar de uma
anormalidade pituitaria ou hipotalamica (hipotireoidismo central ou secundario/central ou
terciario) (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).

A hipertirotropinemia corresponde & elevacéo dos valores do horménio estimulante da
tireoide (TSH), com valores de tiroxina (T4) normais. Enquanto o HC transitorio,
frequentemente, € normalizado em 4 a 6 semanas de vida, a distincdo entre
hipertirotropinemia transitéria ou permanente, geralmente, exige um periodo de tempo mais
longo de observacdo. Pode apresentar como possiveis etiologias: a maturacao tardia do eixo
hipotalamo-hipofise, o aumento da resposta do TSH ao horménio liberador da tireotrofina, a
presenca de anticorpos antitireoidianos, anormalidades na morfologia da tireoide, alteracdes
nos genes da tireoperoxidase ou do receptor do TSH. Devido a natureza transitoria de muitos
casos da hipertirotropinemia, ha controveérsias se a terapia hormonal deve ser iniciada. No
entanto, é recomendado para aqueles recém-nascidos, cujo tratamento com levotiroxina foi
iniciado, a analise da etiologia, com interrupgdo da terapéutica, aos 3 anos de idade, para

distingdo dos casos transitorios dos permanentes. Além dos casos de hipertirotropinemia, essa



recomendacdo também ¢é valida para todas as criangcas com diagnostico de hipotireoidismo
congénito, exceto para aquelas com agenesia de tireoide confirmada (PARKS et al., 2010).

Apesar de a triagem neonatal ser realizada, ha trés décadas, no Brasil, somente em
2001, o Ministério da Saude implantou o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
pelo Sistema Unico de Satde (SUS), por meio da Portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de
2001. Tem como objetivo promover a deteccdo de doencas congénitas em fase pré-
sintomatica em todos os recém-nascidos, permitindo o tratamento precoce. Os valores de
corte para reconvocacdo das criancas variam entre os programas de cada estado do pais.
(NASCIMENTO, 2011). No entanto, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas sugere a
utilizacdo do ponto de corte de TSH de 10mUI/L (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL,
2010).

E valido destacar que a criacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal pelo
Ministério da Saude, em 2001, possibilitou a disciplina dos programas de triagem e resultou
na nomeacdo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU/UFS) como
nico servico publico de referéncia em triagem neonatal no Estado de Sergipe, facilitando os
estudos populacionais. O PTN-SE considera que a crianca apresenta o resultado alterado para
0 HC, quando a concentracdo do TSH neonatal colhida em papel-filtro esta4 superior a 5,2
mUI/L. Esse valor segue a tendéncia mundial de reducédo dos pontos de corte (RAMALHO, et
al., 2008).

Nesse contexto, 0 objetivo desse trabalho € avaliar a evolugdo do diagndstico para HC
permanente, hipertirotropinemia e HC transitorio em criangas com teste de triagem neonatal
alterado para HC, no PTN-SE, no periodo entre 2004 a 2010.



2 REVISAO DE LITERARURA

2.1 TIREOIDE

2.1.1 Anatomia

A tireoide localiza-se anteriormente no pescogo, no nivel das vértebras C5-T1. E
formada pelos lobos direito e esquerdo, situados antero-lateralmente em relacéo a laringe e a
traqueia. Um istmo relativamente fino une os lobos sobre a traqueia, em geral, anteriormente
ao segundo e ao terceiro aneéis traqueais. A tireoide € circundada por uma capsula fibrosa fina,
que envia septos profundos para o interior da glandula. Um tecido conjuntivo denso fixa a
capsula a cartilagem cricoidea e aos anéis traqueais superiores. E altamente vascularizada,
suprida pelas artérias tiredideas superiores e inferiores. As artérias tiredideas superiores
dividem-se em ramos anterior e posterior, que suprem principalmente a face antero-superior
da glandula. Ja as artérias tireGideas inferiores dividem-se em varios ramos, que suprem a face
postero-inferior, incluindo os polos inferiores da glandula. Trés pares de veias tireoideas,
geralmente, formam o plexo venoso tiredideo: veias tiredideas superiores, veias tiredideas
médias e veias tiredideas inferiores (MOORE; DALLEY, 2007).

2.1.2 Fisiologia

O efeito geral dos horménios tireoidianos (HT), no organismo, corresponde em ativar
a transcri¢do nuclear de grande numero de genes. Assim, ocorre a sintese de grande nimero
de enzimas e proteinas estruturais, além do transporte de proteinas e outras substancias. 1sso
resulta em: aumento da atividade metabdlica de quase todos os tecidos corporais, estimulo do
metabolismo dos carboidratos e lipidios, aumento do metabolismo basal, reducdo do peso
corporal, aumento do fluxo sanguineo e do débito cardiaco, aumento da frequéncia e da forca
cardiaca, aumento da utilizagdo do oxigénio, aumento da motilidade gastrointestinal, efeitos
excitatorios sobre o sistema nervoso central, aumento da for¢ca muscular, ademais, efeito sobre
outras glandulas enddcrinas e sobre o crescimento. Portanto, o resultado final € o aumento

generalizado da atividade funcional de todo organismo (HALL, 2011).



No contexto do hipotireoidismo congénito, é valido ressaltar que um importante efeito
do hormdnio tireoidiano € a promocao do crescimento e desenvolvimento do cérebro, durante
a vida fetal e nos primeiros anos de vida po6s-natal. Sem a quantidade suficiente de horménio
tireoidiano, o crescimento e a maturagdo do cérebro fetal serdo muito retardados, antes e apos
0 nascimento. Por isso, sem o tratamento especifico dentro de dias ou semanas, apos o
nascimento, a crianga com HC permanece mentalmente deficiente pelo resto da vida (HALL,
2011).

Em relagdo a sintese dos HT, o iodo é o elemento essencial para essa sintese. O iodo
inorganico presente na circulagdo é levado para o interior do foliculo tireoidiano, onde seré
organificado. Este transporte depende do TSH e do carregador sodium iodide symporter
(NIS), que esta localizado na membrana da célula acinar tireoidiana. (SETIAN, 2007). A
biossintese dos hormonios da tireoide depende do funcionamento normal de uma série de
proteinas que sdo necessarias tanto para a captacdo de iodeto através da membrana basolateral
dos tiredcitos como para sua incorporacdo a proteina aceptora, a tireoglobulina (Tg). O co-
transportador sédio-iodeto (NIS) é responsavel pela captacéo tireoideana de iodeto, a primeira
etapa da biossintese hormonal tireoideana. No polo apical dos tiredcitos, o iodeto é
transportado através da membrana celular pela pendrina (PDS) e subsequentemente
incorporado a Tg, uma proteina de alto peso molecular secretada no lamen folicular. A
oxidacdao do iodeto e sua organificacdo ocorrem principalmente na superficie apical da célula
folicular, e estas reacOes sdo catalisadas pela tireoperoxidase (TPO) na presenca de peroxido
de hidrogénio (VAISMAN, ROSENTHAL, CARVALHO, 2004).

A capacidade de utilizacdo desses iodetos pela tireoide é limitada, uma vez que o
aumento progressivo do iodeto no extracelular aumenta seu transporte para o interior da célula
e sua organificacdo até atingir o seu maximo. Quando isso ocorre, a organificacao sofre uma
subita queda, de curta duracdo, o que é chamado efeito Wolff-Chaikoff. Uma vez
organificada, a tirosina vai dar lugar a formacdo das monoiodotirosinas (MIT) e
diiodotirosinas (DIT) ja incorporadas & tireoglobulina. Estes horménios acoplam-se para dar
lugar a formacdo dos dois principais horménios tireoidianos: triiodotironina (T3) e
tetraiodotironina ou tiroxina (T4). A tireoglobulina libera os horménios tireoidianos por acao
de proteases dos lisossomos dentro da célula folicular. Os HT lancados na circulagdo vao se
ligar a moléculas carregadoras: globulina (TBG), transtiretina (TTR), anteriormente chamada
pré-albumina (TBPA) e albumina. A TBG liga 70% do T4 e 80% do T3 (SETIAN, 2007).

O TSH, também chamado de tireotropina, horménio secretado pela hipofise anterior,

possui importante papel nesse quadro, ja que aumenta a secrecdo de tiroxina (T4) e



triiodotironina (T3). Seus efeitos especificos sobre a tireoide sdo: aumento da protedlise da
tireoglobulina, liberando T4 e T3 para o sangue, aumento da atividade da bomba de iodeto,
aumento da iodizacdo da tirosina, aumento do tamanho e atividade secretoria das células
tireoidianas e aumento do nimero de células tireoidianas. A secre¢do do TSH é controlada
pelo horménio liberador de tireotropina (TRH), secretado pelo hipotdlamo e transportado para

a hipdfise anterior pelo sangue porta hipotalamico-hipofisario (HALL, 2011).

2.2 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

2.2.1 Conceito

O hipotireoidismo congénito apresenta incidéncia de 1:2.000 a 1:4.000 em criancas
nascidas vivas. No Brasil, esse nimero varia de 1:2.595 a 1:4.795. E variavel entre 0s grupos
étnicos, sendo consideravelmente menos comum entre 0S negros americanos que entre 0s
hispanicos (1:10.000 x 1:2.700). Além disso, & mais comum em mulheres (2:1) e em criangas
com sindrome de Down, que apresentam um risco 35 vezes maior que a populacdo geral
(MACIEL et al., 2013).

O hipotireoidismo congénito é um distarbio enddcrino, que ocorre devido a deficiéncia
dos hormonios tireoidianos, tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). Esses hormonios estdo
relacionados com o crescimento, a maturacdo e a organogénese do sistema nervoso central e
com o funcionamento de diversos tecidos. As principais consequéncias da auséncia desses
hormdnios sdo: retardo mental grave, faléncia do crescimento e distarbios neuroldgicos,
como, ataxia, incoordenacdo, estrabismo, movimentos coreiformes e perda auditiva
neurossensorial. Por isso, para prevencgdo de sequelas é fundamental estabelecer o diagnéstico
e iniciar o tratamento o mais precocemente possivel. Pode-se dizer que o hipotireoidismo
congénito € uma das causas mais comuns de deficiéncia mental evitavel (NASCIMENTO,
2011). No entanto, se a terapia ndo for instituida nas primeiras semanas de vida, mesmo que
haja melhora do aspecto fisico e crescimento quase normal, a deficiéncia mental é
irreversivel. Isso ocorre porque o hipotireoidismo congénito tem o seu curso dramaticamente
modificado, dependendo da época do diagnostico e da instituicdo de tratamento adequado
(RAMOS et al., 2003).
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2.2.2 Manifestagdes clinicas

Nos primeiros dias de vida, € possivel chegar ao diagndstico através do exame clinico
em apenas 5% das criancas afetadas pelo hipotireoidismo congénito (SILVA et al, 2005). A
maioria das criancas (> 95%) apresenta poucas ou nenhuma manifestacédo clinica da doenca
ao nascimento. Além disso, as criancas afetadas, geralmente, apresentam ao nascer, peso e
estatura dentro da faixa da normalidade. Nas criangas afetadas com manifestagéo da doenga
ao nascimento, um dos primeiros sinais observados é a ictericia neonatal prolongada. Com o
passar do tempo as criancas sem tratamento podera apresentar outros sinais e sintomas, como:
letargia, movimentos lentos, choro rouco, engasgos frequentes, constipacdo, macroglossia,
hérnia umbilical, fontanela ampla, hipotonia, pele seca, cabelos ralos e facies tipica com nariz
em sela. Na triagem de neonatos brasileiros, o hipotireoidismo congénito foi associado a
hérnia umbilical (48,9%), a base nasal alargada (46,6%) e a ictericia prolongada além de 7
dias (44,4%). Em 20% dos casos ndo houve nenhuma manifestacdo clinica. Vale frisar que
criancas com hipotireoidismo congénito tém risco de 10% de apresentar malformacdes,
enquanto nas criangas normais esse risco é de 3%. O principal 6rgdo afetado é o coracdo (4
vezes mais), mas 0s rins, o trato urinario, os sistemas gastrointestinal e esquelético também
poderao ser afetados (MACIEL et al., 2013).

2.2.3 Classificacéao e etiologia

O hipotireoidismo congénito pode ser classificado de acordo com o nivel da lesdo:
primario (HCP), quando a alteracdo ocorre na glandula tireoide, secundéario, na hipofise e
terciario, no hipotalamo. Esses dois ultimos casos sdo raros e denominam-se hipotireoidismo
central. E fundamental a definicio da etiologia do HCP para poder determinar a gravidade no
momento do diagnostico e suas possiveis consequéncias. Essa definicdo pode ser feita através
da realizacdo dos seguintes exames: dosagem de tireoglobulina, cintilografia tireoidiana com
tecnécio 99 ou iodo 123 e ultrassonografia da tireoide. Vale destacar que a associagdo do
nivel da tireoglobulina e ultrassonografia pode distinguir entre atireose e ectopia glandular
(NASCIMENTO et al., 2012). O estudo de Palhares et al. (2012) avaliou a etiologia do
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hipotireoidismo congénito em criancas afetadas, na cidade de Uberaba (MG).Ao completarem
trés anos de idade, as criancas tiveram sua medicacdo suspensa e foram submetidas aos
seguintes exames para determinacdo da etiologia: cintilografia da tireoide com lodo,
ultrassonografia da tireoide, teste de perclorato, dosagem de anticorpos anti-tireoperoxidase e
de tireoglobulina.

O HC pode ser permanente ou transitorio. A causa mais frequente de hipotireoidismo
congénito permanente sdo as disgenesias tireoidianas, resultantes de defeitos na formacéo
glandular durante a embriogénesee representam 85% dos casos. Esse grupo é subdividido em
trés tipos: auséncia da glandula (atireose ou agenesia), localizagdo anormal (ectopia) e
reducdo do tecido tireoidiano (hipoplasia), que representam 35%-45%, 30%-45% e 5% dos
casos, respectivamente. Cerca de 15% dos casos de HC permanente sdo os defeitos na
producdo hormonal, ou seja, quando ocorre alteracdo na sintese dos hormonios tireoidianos,
denominados disormonogénese. Correspondem a causas mais incomuns de hipotireoidismo
congénito: defeitos no transporte de horménio tireoidiano, como, as mutagdes no gene MCT 8
(monocarboxylate transporter 8), a resisténcia a acdo do horménio tireoidiano (sindrome de
resisténcia ao horménio tireoidiano), a resisténcia ao TSH e o hipotireoidismo central. Esse
ultimo tem incidéncia de 1:50.000 a 1:100.000 e decorre da deficiéncia isolada de TSH ou,
mais comumente, do hipopituitarismo, o que resulta na deficiéncia de diversos hormonios da
adeno-hipéfise (MACIEL et al., 2013).

O hipotireoidismo congénito transitorio corresponde a cerca de 5% a 10% dos casos
(NASCIMENTO et al., 2012). A incidéncia do HC permanente € de, aproximadamente,
1:4000 recem nascidos vivos. No entanto, se 0s casos transitorios sdo incluidos, essa
incidéncia pode chegar a 1:3000 ou até mais elevada, em &reas deficientes em iodo (SILVA et
al., 2005). Nesses casos, ocorrem valores anormais de rastreio e dos exames séricos
confirmatorios, porém com T4 sérico e TSH normais nos exames laboratoriais de seguimento,
0 que ocorre geralmente nos primeiros meses de vida. E mais comum em recém-nascidos
prematuros, mas pode ocorrer em bebés aparentemente saudaveis e é relativamente rara na
América do Norte (1:50.000), em comparacdo com regides no mundo com deficiéncia de
iodo. Poder resultar de diversas causas: exposicdo intra-uterina a drogas antitireoidianas
maternas, passagem placentaria de anticorpos maternosbloqueadores do receptor da
tireotrofina (TRABS), mutagbes heterozigotos com deficiéncia da tireoide oxidase 2,
mutacOes germinativas no receptor de TSH (TSH-R), deficiéncia endémica de iodo,
exposicdo pre-natal ou pds-natal a iodeto em excesso (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2006). E importante distinguir o HC transitério do teste de triagem falso-
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positivo, que também apresenta triagem anormal, porém teste confirmat6rio no soro normal
(PARKS et al., 2010).

No estudo de Silva et al. (2005), foram avaliados prontuarios de criancas que
estiveram em tratamento no ambulatério de hipotireoidismo congénito do Hospital das
Clinicas da UFMG e que receberam alta, desde 1993 a 2002. As criancas que receberam o
tratamento no programa foram acompanhadas a cada 3 meses, até cerca de trés anos de idade,
quando a L-tiroxina foi suspensa com o objetivo de definir se o hipotireoidismo era
permanente ou transitério e sua etiologia.Ficou claro, nesse estudo, que valores iniciais do
TSH ndo devem ser usados como parametros de diferenciagdo entre hipotireoidismo
congénito permanente e transitorio, uma vez que 15 das 21 criangas analisadas apresentaram
valores de TSH ao primeiro exame sérico bastante elevados (acima de 50 até 583,4 mUI/L),
sugerindo HC permanente grave, embora, posteriormente, comprovaram-se ser transitorios.
Ao contrario, também houve varias criangas com HC permanente que apresentaram TSH
sérico inicial limitrofe e que, mais tarde, ao ser realizado o estudo etiologico, foram
detectadas anormalidades tireoidianas graves. Portanto, tal evidéncia confirma que os testes
de triagem pouco alterados ndo devem ser considerados como sugestivos de hipotireoidismo
transitorio. Nesse contexto, é valido destacar que todas as criancas com diagndstico de
hipotireoidismo congénito, exceto aquelas com agenesia de tireoide confirmada, devem ser
avaliadas, ao ser interrompida a terapia, quando completarem trés anos de idade, para
determinar se o hipotireoidismo € transitério (PARKS et al., 2010).

A hipertirotropinemia corresponde a elevacao de valores dos TSH, com valores de T4
normais. Essa condi¢cdo exige um periodo mais longo para poder distinguir entre 0s casos
permanentes e transitorios. Devido & natureza transitéria de muitos casos
dahipertirotropinemia, ha controvérsias se a terapia hormonal deve ser iniciada (PARKS et al.,
2010). No estudo de Senn (2006), a hipertireotropinemia foi classificada em trés tipos. O
primeiro tipo é a hipertireotropinemia transitoria infantil, que é uma elevagdo transitoria do
TSH, sem alteracdo dos horménios tireoidianos. Ocorre, geralmente, devido a um atraso na
maturacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide (HHT), que inicia na fase neonatal e
desaparece na infancia. O segundo tipo € a hipertireotropinemia persistente ou flutuante, na
qual o TSH mantém-se numa concentracdo aumentada ou flutuante, enquanto o T4 é normal.
A etiologia € heterogénea e pode apresentar uma causa transitéria ou permanente. Em alguns
casos, mantém-se por até 10 anos de idade ou mais. Tanto a hipertireotropinemia transitéria
como a persistente sdo mais frequentes nas criancas com Sindrome de Down. Em criancas

maiores e adultos, também pode ser chamada de hipotireoidismo subclinico e, geralmente, é
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decorrente de uma doenga autoimune, que poderd evoluir para o hipotireoidismo franco
(clinico). O terceiro tipo é a hipertireotropinemia transitoria idiopatica que ocorre,
normalmente, em prematuros. O mecanismo dessa hipertireotropinemia ainda permanece
desconhecido.

A hipotiroxinemia transitdria é caracterizada por niveis relativamente baixos de T4 e
de TSH, porém com respostas normais desses horménios ao TRH. Ocorre, geralmente, em
prematuros. Sdo alteracbes transitérias e corrigem-se, espontaneamente, em 6 al0
semanas.Esses pacientes parecem ter uma imaturidade hipotalamica, ja que apresentam um
quadro semelhante ao hipotireoidismo terciario (hipotalamico). No entanto, apresentam
crescimento e desenvolvimento pés-natal normais. A terapéutica ndo se faz necessaria, a
menos que o TSH esteja elevado (FISHER; GRUETERS, 2002; SETIAN, 2007).

2.2.4 Tratamento e Seguimento:

Quanto ao tratamento, a terapia iniciada dentro de duas semanas de idade pode
normalizar o desenvolvimento cognitivo. A dosagem inicial recomendada de levotiroxina é de
10 a 15 ug /kg/dia, no recém-nascido (RN). Essa terapia tem como objetivos a manutencdo
dos valores de tiroxina total ou tiroxina livre na metade superior do intervalo de referéncia,
durante os primeiros trés anos de vida e a normalizacdo da concentracdo de hormonio
estimulante da tireoide (TSH). Vale frisar que a preparacdo hormonal de escolha para o
tratamento de criancas com hipotireoidismo congénito é o T4 (tiroxina), ja que a maior parte
do hormonio tireoidiano nas células do sistema nervoso central é derivada da converséo local
de T4 em T3. Logo, T3 nédo deve ser usado. Vale ressaltar que, como a natureza transitoria do
hipotireoidismo ndo pode ser reconhecida em muitos casos, o tratamento inicialmente devera
ser similar aos casos de HC permanente (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS,
2006).

As doses recomendadas para a reposicao de levotiroxina por kg de peso por idade séo:
0 a 28 dias de vida - 10 a 15 pg/kg/dia; 1 a 6 meses de vida - 7 a 10 ug/kg/dia; 7 a 11 meses
de vida - 6 a 8 pug/kg/dia; 1 a 5 anos - 4 a 6 pg/kg/dia; 6 a 12 anos -3 a 5 ug/kg/dia; 13 a 20
anos - 3 a 4 pg/kg/dia e adultos 1 a 2 pg/kg/dia. No acompanhamento dos pacientes deve
haver o controle laboratorial da fungéo tireoideana e a avaliacdo clinica do desenvolvimento

pondero-estatural e neuropsicomotor. A monitorizacédo laboratorial deve ser realizada a cada:



14

2 a 4 semanas apos iniciar tratamento com levotiroxina, 1 a 2 meses nos primeiros 6 meses de
vida, 3 a 4 meses dos 6 meses aos 3 anos de vida, 6 a 12 meses apds os 6 anos de vida e em 4
semanas ap6s qualquer mudanca na dose (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010).

O tratamento deve ser mantido por toda a vida, porém nos casos em que ha suspeita de
HC transitério ou hipertireotropinemia, apos os trés anos de idade, o tratamento pode ser
suspenso por curto periodo de tempo com o objetivo de reavaliar a funcdo tireoideana
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010; PARKS, J.S. et al., 2010).

2.3 HISTORICO DOS PROGRAMAS DE TRIAGEM NEONATAL

Devido a grande dificuldade no diagnostico precoce do HC com base exclusiva em
parametros clinicos, houve a necessidade de criacdo da triagem neonatal para essa patologia,
com objetivo de prevenir o retardo mental secundario. Em 1974, em Quebec e Pittsburg, foi
pioneiramente instituido o rastreamento neonatal para HC (BARONE, 2013).

No Brasil, o Programa de Triagem Neonatal teve inicio, em 1976, com 0 projeto
pioneiro coordenado pelo Prof. Benjamin Schmidt para a triagem da fenilcetonuria (PKU)
junto & Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sdo Paulo (APAE-SP).
Somente,em 1983, a triagem para hipotireodismo congénito e PKU tornou-se obrigatéria no
Estado de S&o Paulo para criancas nascidas em hospitais e maternidades publicos (Lei
Estadual n°. 3.914, de 14 de novembro de 1983). Finalmente, em 1990, essa obrigatoriedade
foi estendida para as criangas nascidas em todo o pais, seja na rede publica ou na rede privada
(Lei Federal n°. 8.069, de 13 de julho de 1990) (MAGALHAES et al., 2009).

Apesar de a triagem neonatal ser realizada, ha trés décadas, no Brasil, somente em
2001, o Ministério da Saude implantou o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), por meio da Portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de
2001. Esse programa tem como objetivo promover a detec¢do de doencas congénitas em fase
pré-sintomatica em todos os recém-nascidos, permitindo o tratamento precoce. Os valores de
corte para reconvocagdo das criancas variam entre os programas de cada estado do pais. Em
relacdo a idade da coleta da amostra, a triagem neonatal deve ser realizada 48 horas apds o
nascimento até o quinto dia de vida (NASCIMENTO, 2011).

Por utilizar amostras de sangue coletadas do calcanhar do RN, o exame ficou

popularmente conhecido como “Teste do Pezinho”. O PNTN foi organizado, inicialmente, em
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trés fases de implantacédo: fase | — HC e PKU, fase Il - HC, PKU e hemoglobinopatias e fase
Il - HC, PKU, hemoglobinopatias e fibrose cistica (STRANIERI, I.; TAKANO, O.A., 2009).
Entretanto, o Ministério da Saude incluiu a Fase 1V no PNTN, por meio da Portaria n® 2.829,
de 14 de dezembro de 2012, com inclusdo da triagem neonatal para hiperplasia adrenal
congénita e para deficiéncia de biotinidase (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2012).

De acordo com o Ministério da Saude, todos os estados brasileiros devem contar com
pelo menos um Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) e diversos postos de
coleta distribuidos pelos municipios do Estado. As amostras sanguineas devem ser obtidas em
tempo adequado, com encaminhamento rapido ao laboratério, que devera realizar os exames
com rigoroso controle de qualidade. Quando um exame for supostamente positivo, uma nova
amostra de sangue deve ser solicitada e dirigida ao SRTN para confirmacdo diagnostica. Apds
a confirmacéo, realiza-se a segunda etapa da triagem neonatal, denominada busca ativa, que €
0 acompanhamento do resultado e localizacdo do recém-nascido e de sua familia. Essa etapa
deve ser realizada no menor espaco de tempo possivel, ja que o inicio do tratamento precoce é
crucial para que a mortalidade, a morbidade e as sequelas sejam prevenidas (MENDES;
SANTOS; BRINGEL, 2013).

No inicio dos programas, o ponto de corte de TSH neonatal de 50 mU/I era capaz de
identificar os casos graves de HC. No entanto, atualmente, discute-se um ponto de corte em
torno de 5 mU/l, uma vez que a redugdo desses niveis de TSH neonatal possibilita o
diagnostico de casos leves de HC, que poderiam ser perdidos com a utilizacdo de niveis mais
elevados (KRUDE, K.; BLANKENSTEIN O., 2011). No Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, no periodo entre maio de 2005
e outubro de 2007, foi reduzido o ponto de corte do PTN. Criangas com TSH menor que 5
mUI/l foram consideradas normais e entre 5 e 10 mUI/l consideradas limitrofes, sendo
solicitada uma nova amostra em papel-filtro. Se a segunda amostra fosse maior que 5 mUI/L,
convocava-se a crianga para determinacdo do TSH no soro. Caso o valor de TSH sérico se
mostrasse abaixo ou igual a 4 mUI/I, considerava-se normal. Se apresentasse valores acima de
4 mUI/I, a crianca seria avaliada e acompanhada clinicamente. Das 76.800 criancas avaliadas,
sete foram diagnosticadas com hipotireoidismo e receberam tratamento, o que ndo aconteceria
com o nivel de corte de 10 mUl/I (MACIEL, L.M.Z., 2008).

2.4 PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL EM SERGIPE
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Em Sergipe, a triagem para HC foi iniciada pela Secretaria de Estado da Saude de
Sergipe (SES), em 04 de maio de 1993, utilizando um laboratério privado para a realizacédo
dos exames (RAMALHO; VALIDO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2000). Em 1988, o Programa de
Triagem Neonatal de Sergipe (PTN-SE) sofreu reestruturagdo com a criacdo de uma
coordenacdo Unica, centralizada na Secretaria de Estado da Saude (SES), com a inclusdo dos
servicos municipais descentralizados de coleta, envolvendo o laboratério central da SES
(Instituto Parreiras Horta — IPH), o laboratério do Hospital Universitario (HU) da
Universidade Federal de Sergipe (UFS) e o ambulatério de endocrinologia do HU para o
acompanhamento dos casos (RAMALHO et al., 2004).

Em 2001, a criacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal pelo Ministério da
Salde resultou na nomeacdo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
(HU/UFS) como unico servico publico de referéncia em triagem neonatal no Estado de
Sergipe, facilitando os estudos epidemiolégicos (RAMALAHO et al., 2008).

No PTN-SE realizado pelo SUS, as amostras de sangue sdo colhidas em papel-filtro
nos postos de salde e nas maternidades de todo o estado. No periodo de 2004 a 2010, a coleta
nos postos de saude deveria ocorrer idealmente entre o 3° ao 5° dias de vida, nos casos em que
0s recém-nascidos ficassem internados por mais de trés dias de vida, a coleta ocorreria na
maternidade. As amostras do papel-filtro sdo encaminhadas ao laboratério do HU-UFS. No
laboratorio, é realizada a dosagem do TSH neonatal em papel filtro em duas amostras e
calculada a media dos resultados. O PTN-SE considera que a crianca apresenta o resultado
alterado para o HC, quando a concentracdo do TSH neonatal colhida em papel-filtro esta
superior a 5,2 mUI/L. Caso seja confirmado resultado alterado para HC, a crianca sera
convocada pelo Servico Social do HU, para ser colhida a amostra para 0os exames séricos: T4
total, T4 livre e TSH (RAMALHO, et al., 2008). Apos os trés anos de idade, a medicagédo é
suspensa para a realizacdo da cintilografia e da ultrassonografia da tireoide para investigacédo
etiologica e dosagem do TSH para avaliagdo da permanéncia ou transitoriedade do
hipotireoidismo.

Nesse contexto, é valido frisar que, apesar do Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas sugerir a utilizacdo do ponto de corte do TSH neonatal de 10 mUI/L, no PNTN
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010), o ponto corte utilizado pelo PTN-SE esta
de acordo com a tendéncia mundial de reducdo do ponto de corte do TSH neonatal
(CORBETTA, C. et al., 2009).
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25ATUACAO DO PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL E SUA
IMPORTANCIA

O principal objetivo da triagem neonatal para o hipotireoidismo congénito é evitar as
sequelas, principalmente o retardo mental secundario, o que pode ser conseguido com o inicio
do tratamento adequado nas duas primeiras semanas de vida. A sensibilidade do teste de
triagem neonatal para HC é elevada, o que o torna eficaz para rastrear a doenca. Estudos
populacionais realizados na Europa e nos Estados Unidos relatam sensibilidades proximas de
97% a 100% e especificidades de 98% a 100% (MACIEL et al., 2013).

Para alcancar tal objetivo, € importante que existam padres de tempo precisos para
cada etapa do processo de triagem, ja que atrasos em uma ou mais etapas levardo a sequelas
inaceitaveis nas criancas afetadas. Estudos clinicos tém demonstrado que algumas variaveis
influenciam o quociente de inteligéncia (QI) das criangas com HC: gravidade da doenca
(baixa concentracdo de T4 inicial e atraso na maturacdo esquelética no RN), idade no inicio
do tratamento, dose de levotiroxina e concentracdes séricas de T4, durante o primeiro ano de
vida. Atualmente, considera-se que a idade ideal para inicio do tratamento deve ser no
maximo de 14 dias, pois, ap0s essa idade, nos casos graves de HC (atireose e
disormonogénese grave), ja havera algum dano cerebral. Quando o tratamento é iniciado
precocemente, 0 impacto negativo do HC grave desaparece. Pelos indicadores do PNTN
2009, apenas em 56,94% dos recém-nascidos foi coletada a amostra na primeira semana de
vida. Caso ocorram atrasos nessa etapa, todas as demais ficardo atrasadas, logo o tratamento
sera iniciado em idade inadequada. A média da idade de inicio do tratamento foi de 40 dias de
vida, variando de 18 a 97 dias. Portanto, ndo foi atingido o principal objetivo da triagem
neonatal, que é o inicio precoce do tratamento, possibilitando a prevencdo de sequelas,
principalmente neurolégicas (NASCIMENTO, 2011).

A coleta da amostra para o0 TSH neonatal em papel-filtro deve ser realizada em todo
recém-nascido com trés a cinco dias de vida, de preferéncia no terceiro dia. E bastante
importante a divulgacdo para o publico do periodo ideal de coleta do exame, para evitar que
as criancas percam o periodo de diagnostico e de tratamento precoces e ndo se beneficiem da
prevencdo das sequelas. Vale ressaltar que o teste ndo deve ser colhido antes de a crianca ter
pelo menos 48 horas de vida, uma vez que, quando a crianca nasce ha uma liberacdo

fisiologica de TSH no sangue. No entanto, se houver necessidade de o bebé receber transfuséo



18

de sangue, o exame deve ser colhido antes dessa, ndo importando a data de nascimento. No
caso de criancas prematuras, a coleta de sangue deve ser realizada, preferencialmente, no final
da primeira semana de vida e deve ser repetido, quando elas completarem um més de vida
(MANUAL DE NORMAS TECNICAS E ROTINAS DO TESTE DE TRIAGEM
NEONATAL, FMRP-USP, 2011).

Um parametro de importancia crucial na avaliagdo de um Programa de Triagem
Neonatal € a sua cobertura. No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (HCFMRP) da Universidade de Sdo Paulo, no periodo de 1994 a 2005, a cobertura foi
de 94,5%, pouco inferior aquela encontrada em paises desenvolvidos: 100% na Italia, 99,95%
na Escocia, 95% na Nova Zelandia, 99% na Australia e 98,6% na California e melhor do que
a média da cobertura nacional que, em 2005, foi de 80,2%. Deve-se ressaltar que, no Brasil, a
taxa de cobertura é bastante variavel, com estados como Santa Catarina, que apresentou uma
cobertura de 91,4%, em 1997, estados com coberturas muito baixas, como Paraiba que
rastreou, em 2001 e 2002, apenas 32,2% de seus nascidos vivos e outros, como Sergipe, com
coberturas intermediarias de 71,5%, no periodo de 1995 a 2003 (MAGALHAES et al., 2009;
RAMALHO et al., 2004). Além disso, certa diminui¢do da cobertura pode ser justificada pela
realizacdo dos testes de triagem em laboratdrios privados e pela inexisténcia de legislacdo que
obrigue a notificacdo dos exames realizados e alterados (NASCIMENTO, 2012). Essa
hipo6tese é corroborada por dados de 2003, que evidenciam que quase um quarto da populacao
brasileira (24,6%) estava coberta por planos de saude privados (PALHARES et al., 2012).

Nesse contexto, o Programa de Triagem Neonatal tem como desafios a serem
superados: atingir 100% de cobertura, utilizacdo de padrdes internacionais de controle de
qualidade, diminuir idades de coleta e de inicio do tratamento (principalmente de casos mais
graves), orientacdo continua e busca ativa. Para esses obstaculos serem vencidos, sdo
fundamentais o incentivo dos profissionais e 0os programas de educacéo e de esclarecimento
para a sociedade sentir-se mais envolvida nessa questdo. E certo que a triagem neonatal
conseguiu mudar, consideravelmente, o prognostico dos pacientes portadores de
hipotireoidismo congénito, entretanto a importancia do médico e dos demais profissionais
envolvidos ndo diminuiu. E sua responsabilidade garantir que ndo haja atrasos na coleta do
teste, no diagnostico e no tratamento dos casos alterados. O tratamento precoce e continuo
garante qualidade de vida a crianca afetada (FRANCA; DOMINGOS, 2008).
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3 NORMAS PARA PUBLICACAO NA REVISTA “ARQUIVOS BRASILEIROS
DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA”

3.1 CATEGORIAS DE MANUSCRITOS

Contribuicdes originais de pesquisa podem ser submetidas aos ABE&M como artigo
original ou comunicacédo resumida. Outras categorias especiais de MS sdo descritas abaixo.
Todos os MS devem seguir as limitacbes de numero de palavras para o texto principal,
conforme especificado abaixo. O nimero total de palavras ndo inclui o resumo, as referéncias
ou legendas de tabelas e figuras. O nimero de palavras deve ser anotado na pagina de rosto,
juntamente com o numero de figuras e tabelas. O formato é semelhante para todas as
categorias de MS e ¢ descrito em detalhes na secéo "Preparacdo do Manuscrito".

*Artigos Originais:

O artigo original é um relatorio cientifico dos resultados de pesquisa original, clinica
ou laboratorial, que ndo tenha sido publicado, ou submetido para publicacdo, em outro
periadico, seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve exceder 3600 palavras
no texto principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 35 referéncias.

«Comunicagdo Resumida:

A comunicacao resumida consiste de dados originais de importancia suficiente para
justificar a publicagdo imediata. E uma descri¢do sucinta dos resultados confirmatdrios ou
negativos de um estudo focado, simples e objetivo. Objetividade e clareza aumentam a
possibilidade de um manuscrito ser aceito para publicagdo como comunicagdo rapida. O texto
principal deve ter no maximo 1500 palavras, até 20 referéncias e ndao mais que duas
ilustracdes (tabelas ou figuras ou uma de cada).

* Artigos de Revisao:

Os ABE&M publicam artigos de revisdo que apresentam uma avaliacdo critica e
abrangente da literatura sobre questdes atuais no campo da endocrinologia e da metabologia
nas areas clinica ou béasica. Todos os artigos de revisdo sdo submetidos preferencialmente
apos convite dos ABE&M e estdo sujeitos a revisdo pelos pares. Artigos nesta categoria séo
encomendados pelos editores a autores com experiéncia comprovada na area de
conhecimento, ou quando a proposta direcionada pelos autores em contato prévio, receber a
aprovacdo do conselho editorial. Estes MS ndo devem ter mais de 4000 palavras no texto

principal, ndo podem incluir mais de quatro figuras ou tabelas e até 60 referéncias. Os autores
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devem mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacdo para o uso de figuras ou tabelas
publicadas previamente.

* Diretrizes ou Consensos:

Consensos ou diretrizes propostos por sociedades de profissionais, forgas-tarefa e
outras associagdes relacionadas com a Endocrinologia e Metabologia podem ser publicadas
pela ABE&M. Todos os MS serdo submetidos a revisdo por pares, devem ser modificaveis
em resposta as criticas e serdo publicados apenas se cumprirem as normas editoriais da
revista. Estes MS habitualmente ndo devem ultrapassar 3600 palavras no texto principal, ndo
devem incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 60 referéncias.

* Relato de caso:

Comunicacdo breve utilizada para apresentar relatos de casos, ou de caso isolado, de
importancia clinica ou cientifica. Estes relatorios devem ser concisos e objetivos. Devem
conter dados de pacientes isolados ou de familias que adicionem substancialmente
conhecimento a etiologia, patogénese e histdria natural da condigdo descrita. O relato de caso
deve conter até 2000 palavras, ndo incluir mais de quatro figuras e tabelas e ter até 30
referéncias.

* Carta ao Editor:

Cartas ao Editor podem ser apresentadas em resposta a artigos publicados no ABE&M
nas ultimas 3 edigdes. As cartas devem ser breves comentarios relacionados a pontos
especificos, de acordo ou desacordo, com o trabalho publicado. Dados originais publicados
relacionados ao artigo publicado s@o estimulados. As cartas podem ter no maximo 500

palavras e cinco referéncias completas. Figuras e tabelas ndo podem ser incluidas.

3.2 PREPARACAO DO MANUSCRITO

*Formato Geral:

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

- O manuscrito deve ser apresentado em formato Word.

- Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos os lados,

usando fonte Times New Roman ou Arial, tamanho 11.
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- Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o documento
deve ser paginado.

- Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apos 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.

* Todas as submissoes devem incluir:

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

* O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1.1 Pagina de titulo.

2.2 Resumo (ou Sumaério para os casos clinicos).

3.3 Texto principal.

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

5.5 Agradecimentos.

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

7.7 Referéncias.

» Pagina de Titulo:

A pégina de rosto deve conter as seguintes informacdes:

1.1 Titulo do artigo.

2.2 Nomes completos dos autores e coautores, departamentos, institui¢cdes, cidade e
pais.

3.3 Nome completo, endereco postal, e-mail, telefone e fax do autor para
correspondéncia.

4.4 Titulo abreviado de no méaximo 40 caracteres para titulos de pagina.

5.5 Palavras-chave (recomenda-se usar MeSHterms e até 5).

6.6 Numero de palavras - excluindo a pagina de rosto, resumo, referéncias, 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 informacdes
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claras e objetivas sobre o estudo de modo que possa ser compreendido, sem consulta ao texto.
O resumo deve incluir quatro secbes que refletem os titulos das secGes do texto principal.
Todas as informacdes relatadas no resumo devem ter origem no MS. Por favor, use frases
completas para todas as se¢des do resumo.

* Introducéo:

O proposito da introdugdo é estimular o interesse do leitor para o trabalho em questdo
com uma perspectiva historica 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 hormonios, produtos
guimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os métodos modificados,
apenas as novas modificacdes devem ser descritas.

» Resultados e Discusséo:

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no texto
qguanto por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto dos resultados
apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacdo 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 Discusséo devemos evitar a repeticéo dos dados apresentados em Resultados, pode conter
sugestdes 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 Periddicos Médicos (www.ICMJE.org). Coautoria irrestrita é
permitida. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribui¢des substanciais para:

- Concepcéo e desenho, analise ou interpretacdo de dados

- Redacdo do artigo ou revisao critica do contetdo intelectual

- Aprovacao final da verséo a ser publicada.

Todas essas condi¢Ges devem ser respeitadas. O primeiro autor é responsavel por
garantir a inclusdo de todos os que contribuiram para a realizacdo do MS e que todos
concordaram com seu contetdo e sua submissédo aos ABE&M.

= Conflito de interesses:

Uma declaragdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no
documento principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos. Mesmo que 0s autores nao

tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na se¢cdo Agradecimentos.
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=Agradecimentos:

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

» Referéncias:

As referéncias da literatura devem estar em ordem numeérica (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). Atencao:
ndo serdo aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser auto- explicativas e
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 descrigdo das condicdes
experimentais pode aparecer em conjunto como nota de rodapé.

= Gréficos e Figuras:

Todos os graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores sdo responsaveis pela
formatacdo digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas as figuras
coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores na edig¢do online da revista, sem nenhum
custo para os autores. Os autores serdo convidados a pagar o custo da reproducdo de figuras
em cores na revista impressa. Apos a aceitacdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos
custos de impresséo.

= Fotografias:

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos 0s
autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submissdo do MS, permissdo
para eventual publicacdo de imagens. Se o0 MS contiver imagens identificaveis do paciente ou
informacOes 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 designacdo numérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.
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» 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 padrao:

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente ap6s a primeira
utilizacdo da abreviatura.

» Pacientes:

Para que 0 MS seja aceito para submisséo, todos os procedimentos descritos no estudo
devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da Declaracdo de Helsinque e
devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de revisdo institucionais apropriados, ou
seu equivalente.

As caracteristicas das populacdes envolvidas no estudo devem ser detalhadamente
descritas. Os individuos participantes devem ser identificados apenas por nimeros ou letras,
nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes sé 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 comunicac¢do no MS.

» Animais de Experimentacéo:

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

=Descri¢do Genética Molecular:

Usar terminologia padrdo para as variantes polimorficas, fornecendo os nimeros 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
GenetCounsel (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).
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Para mutacOes 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 célculo do equilibrio de Hardy-Weinberg pode ajudar na
descoberta de erros de genotipagem e do seu impacto nos métodos analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos geno6tipos, dos alelos e dos haplotipos

- Sempre que possivel, 0 nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando um
nome comercial de propriedade é usado, ele deve comecar com letra maitscula.

- Siglas devem ser usadas com moderacéo e totalmente explicadas quando usadas pela
primeira vez.

© 2009 ABE&M
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4. ARTIGO ORIGINAL

4.1 PAGINA DE TITULO

Titulo do artigo: Evolucdo para hipotireoidismo congénito permanente e transitério, no Programa de
Triagem Neonatal, em Sergipe.

Autor: Luciana Franca Dantas Passos, graduanda em Medicina, Departamento de Medicina, Hospital
Universitario, Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, Sergipe, Brasil.

Endereco: Av. Gongalo Rolemberg Leite, 2143, apto. 203, bairro Luzia, Aracaju, Sergipe, Brasil.

E-mail: lucianafrancadantas@gmail.com

Telefone: 00 55 (79) 32316753/ 00 55 (79) 99043258

Titulo abreviado: HC permanente ou transitorio.

Palavras-chaves: hipotireoidismo congénito, programa de triagem neonatal, TSH, hormdnios tireoideanos.
Numero de palavras: 2.808

Numero de graficos e figuras: 4

Numero de tabelas: 1

Tipo de manuscrito: Artigo original
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4.2 RESUMO

Objetivos: Avaliar a evolucdo do diagndstico para HC permanente, hipertirotropinemia e HC transitdrio em
criangas com teste de triagem neonatal alterado para HC, no PTN-SE, no periodo entre 2004 a 2010.
Materiais e métodos: A partir do primeiro exame sérico de TSH, ou TSH confirmatério, as criancas foram
classificadas quanto ao diagndstico inicial em: normal, HC inicial ou suspeito HC. Os critérios para o
diagndstico final foram: HC permanente, hipertirotropinemia, ou HC transitorio.

Resultados: Das 204 criangas da amostra, o diagnéstico HC inicial correspondeu a 18,1% (n=37) e suspeito
HC correspondeu a 81,9% (n=167). No diagndstico final, a frequéncia de HC permanente foi de 22,5% (n=
46), de hipertirotropinemia foi de 27,5% (n=56) e de HC transitorio foi de 50,0% (n= 102). Das 37 criancas
diagnosticadas com HC inicial, 23 (62,2%) permaneceram HC, 09 (24,3%) evoluiram como
hipertirotropinemia e 05 (13,5%) como HC transitorio. Entre as 167 criancas com diagnostico inicial de
suspeito HC, 23 (13,8%) evoluiram no diagnéstico final como HC permanente, 47 (28,1%) foram
diagnosticadas hipertirotropinemia, enquanto que a maior parte, 97 (58,1%), foi HC transitério.

Conclusdes: O seguimento das criancas com diagnéstico inicial de HC ou suspeito HC é necessario para
caracterizar sua evolucdo para doenca permanente ou transitdria, uma vez que é dificil prever quais dos casos

alterados, no exame de triagem neonatal, evoluirdo de forma permanente ou transitoria.
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4.3 ABSTRACT

Objectives: To evaluate the evolution of the diagnosis for permanent HC, hyperthyrotropinemia and
transient HC in children with neonatal screening test changed to HC, by neonatal screening program in
Sergipe, from 2004 to 2010.

Subjects and methods: From the confirmatory serum TSH values, the children were classified as initial CH
or suspect CH. From the evolution, they were classified as permanent CH, hyperthyrotropinemia, or transient
CH.

Results: Initial diagnosis included 37 cases of CH (18.1%) and 167 suspects CH (81.9%). Final diagnosis
included 46 cases of permanent CH (22.5%), 56 of hyperthyrotropinemia (27.5%) and 102 of transient CH
(50.0%). Out of the 37 cases of initial CH, 23 (62.2%) had permanent CH; nine (24.3%) had
hyperthyrotropinemia; and five (13.5%) transient CH. Out of the 167 suspects CH, 23 (13.8%) had
permanent CH, 47 (28.1%) hyperthyrotropinemia and 97 (58.1%) transient CH.

Conclusions: The follow-up of children with initial diagnosis of CH or suspect CH is necessary to
characterize the permanence or not of the disorder, since the prediction of the evolution of these children is

difficult.
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4.4 INTRODUCAO

O hipotireoidismo congénito (HC) apresenta incidéncia de 1:2.000 a 1:4.000 criangas nascidas vivas (1).
O hipotireoidismo é resultante da deficiéncia na producgdo ou na atuacdo dos horménios tireoidianos e € uma
das doencas hormonais mais frequientes em pediatria. O quadro clinico dependera do grau e do tempo de
duracdo dessa deficiéncia, que afeta, praticamente, todos os tecidos em maior ou menor intensidade.
Entretanto, é na vida intra-uterina que a falta de produgdo determina conseqliéncias mais danosas, uma vez
que esses horménios tém papel importante no desenvolvimento cerebral do feto (2). E considerada uma
urgéncia pediatrica, pois podera ocorrer consequéncias graves, caso a criangca afetada ndo receba o
tratamento em tempo adequado. O diagnostico precoce e o tratamento iniciado nas primeiras semanas de
vida séo fundamentais para o desenvolvimento intelectual normal das criangas afetadas (3).

O HC pode ser classificado de acordo com o nivel da lesdo: primario (HCP), quando a alteracdo
ocorre na glandula tireoide, secundéario, quando o defeito encontra-se na hipofise e terciario, no hipotalamo.
Esses dois ultimos casos s&o raros e denominam-se hipotireoidismo central. Essa definigdo etiologica do
HCP pode ser feita através da realizacdo dos seguintes exames: dosagem de tireoglobulina, cintilografia
tireoidiana com tecnésio 99 ou iodo 123 e ultrassonografia da tiredide (4).

O HC pode ser permanente ou transitério. A causa mais frequente de HC permanente sdo as
disgenesias tireoidianas, resultantes de defeitos na formacao glandular durante a embriogénese e representam
85% dos casos. Esse grupo é subdividido em trés tipos: auséncia da glandula (atireose ou agenesia),
localizacdo anormal (ectopia) e reducdo do tecido tireoidiano (hipoplasia), que representam 35%-45%, 30%-
45% e 5% dos casos, respectivamente. Cerca de 15% dos casos de HC permanente sdo por defeitos na
producdo hormonal, ou seja, quando ocorre alteracdo na sintese dos hormdnios tireoidianos, denominados
disormonogénese (1).

O HC transitdrio corresponde a cerca de 5% a 10% dos casos (4). Nesses casos, ocorrem valores
anormais de triagem e séricos iniciais, porém com tiroxina (T4) e com hormdnio estimulante da tireoide
(TSH) normais nos exames laboratoriais de seguimento, o que ocorre, geralmente, nos primeiros meses de
vida. Pode resultar de diversas causas: exposi¢do intra-uterina a drogas antitireoidianas maternas, passagem

placentaria de anticorpos maternos bloqueadores do receptor da tireotrofina (TRABS), mutacBes
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heterozigotas, como deficiéncia da tireoide oxidase 2, mutacdes germinativas no receptor de TSH (TSH-R),
deficiéncia endémica de iodo, exposi¢do pré ou pbés-natal a iodeto em excesso (5). Nesse contexto, € valido
destacar que todas as criangas com diagnéstico de hipotireoidismo congénito, exceto aquelas com agenesia
de tireoide confirmada, devem ter sua terapia interrompida, quando completarem trés anos de idade, para
determinar se o hipotireoidismo € transitorio (6).

Hipertirotropinemia corresponde a elevacdo de valores dos TSH, com valores de T4 normais. Essa
condigdo exige um periodo mais longo para poder distinguir entre 0s casos permanentes e transitorios. Pode
apresentar como possiveis etiologias: maturacao tardia do eixo hipotdlamo-hipd6fise, aumento da resposta do
TSH ao horménio liberador da tireotrofina, presenca de anticorpos antitireoidianos, anormalidades na
morfologia da tireoide, alteragdes nos genes da tireoperoxidase ou do receptor do TSH (6).

Devido a grande dificuldade diagnéstica precoce do HC com base exclusiva em parametros clinicos,
houve a necessidade de criacdo da triagem neonatal para essa patologia, com objetivo de prevenir o retardo
mental secundario. Em 1974, em Quebec e Pittsburg, foi pioneiramente instituido o rastreamento neonatal
para HC (7). Apesar de a triagem neonatal ser realizada, ha trés décadas, no Brasil, somente em 2001, o
Ministério da Saude implantou o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), por meio da Portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001. O programa tem como objetivo
promover a detec¢do de doengas congénitas em fase pré-sintomatica em todos os recém-nascidos, permitindo
0 tratamento precoce. Os valores de corte para reconvocacao das criangas variam entre 0s programas de cada
estado do pais. Em relacdo a idade da coleta da amostra, a triagem neonatal deve ser realizada 48 horas apds
0 nascimento até o quinto dia de vida (8). Por utilizar amostras de sangue coletadas do calcanhar do RN, o
exame ficou popularmente conhecido como “Teste do Pezinho” (9).

Em Sergipe, o programa de triagem para HC foi iniciado pela Secretaria de Estado da Saude de
Sergipe (SES), em 04 de maio de 1993, utilizando um laboratério privado para a realizagdo dos exames (10).
Em 1988, o Programa de Triagem Neonatal de Sergipe (PTN-SE) sofreu reestruturacdo com a criacdo de
uma coordenacao Unica, centralizada na Secretaria de Estado da Saude (SES), com a inclusdo dos servicos
municipais descentralizados de coleta, envolvendo o laboratério central da SES (Instituto Parreiras Horta —
IPH), o laboratério do Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Sergipe (UFS) e o

ambulatério de endocrinologia do HU para o acompanhamento dos casos (11).
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A criacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal pelo Ministério da Satde, em 2001, resultou na
nomeacdo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU/UFS) como Unico servigo
publico de referéncia em triagem neonatal no Estado de Sergipe, facilitando os estudos epidemiologicos (12).

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é avaliar a evolucdo do diagnostico para HC permanente,
hipertirotropinemia e HC transitério em criancas com teste de triagem neonatal alterado para HC, no PTN-

SE, no periodo entre 2004 a 2010.
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4.5 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo analitico, com criangas que apresentaram TSH neonatal alterado
para HC no PTN-SE, convocadas no periodo de 2004 a 2010.

Como critérios de inclusdo foram utilizados todos os recém-nascidos com TSH neonatal alterado
(maior que 5,2 mUI/L) e confirmacdo em TSH sérico (maior que 4,2 mUI/L). Enquanto como critérios de
exclusdo utilizaram-se a auséncia do prontudrio no arquivo ou de dados no ambulatério do HU-UFS (Servigo
de Referéncia no PTN-SE) ou perda de seguimento, antes do diagnéstico final estabelecido.

No periodo de 2004 a 2010, foram realizadas 193.794 triagens pelo PTN-SE, com cobertura de
76,96%. Desse total, 713 triagens foram alteradas (0,368%) e, dessas, 317 (44,5%) apresentaram testes de
TSH confirmatérios (primeiro exame sérico de TSH) alterados. A partir disso, os prontuarios foram
analisados no ambulatério do HU-UFS, a fim de avaliar seguimento e diagnostico final. Foram elegiveis para
0 esse estudo 204 criangas, com seus respectivos diagnosticos inicial e final, conforme demonstrado na
figura 1.

As varidveis analisadas foram: idade; género; procedéncia; TSH neonatal; TSH confirmatério; TSH,
T4 livre e T4 total séricos no seguimento. Foram realizadas 22 consultas, sendo em média uma consulta a
cada dois meses, no primeiro ano de vida e uma consulta a cada trés meses, até os cinco anos. Para coleta de
dados foram utilizados o banco de dados do laboratério do HU/UFS, o banco de dados do ambulatorio do
HU/UFS e os prontuérios do ambulatorio do HU-UFS, servico de referéncia do PTN-SE.

Pelo protocolo do PTN-SE, as criancas com TSH neonatal alterado, dosados pelo método
imunofluorimétrico (Auto-DELFIA technology - Perkin-Elmer Life Sciences, Turku, Finland), sdo
convocadas pelo servico social e encaminhados para coleta de exames séricos confirmatérios (TSH, T4 total
e T4 livre) e consulta médica. A partir do primeiro exame sérico de TSH, ou TSH confirmatorio, realizado
pelo método imunofluorimétrico, as criancas foram classificadas quanto ao diagndstico inicial em: normal
(falso-positivo), TSH sérico menor ou igual a 4,2 mUI/L; HC inicial, TSH sérico maior que 10,0 mUI/L ou
suspeito HC, TSH sérico maior que 4,2 mUI/L e menor ou igual a 10,0 mUI/L.

As criangas foram reclassificadas ao final de cada consulta quanto & evolucdo clinica e diagnostico

final. Quando ndo possuiam critério que permitisse reclassifica-las, era mantido o diagndstico da consulta
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anterior. Os critérios para o diagnéstico final foram: HC permanente, crianca com TSH sérico maior que 10,0
mUI/L, independente de valores de T4 livre e T4 total; ou crianca sem I-tiroxina com TSH sérico entre 4,2
mUI/L e 10,0 mUI/L e T4 livre ou T4 total baixos (menor que 0,79 ng/dl e 7,2 pg/dl, respectivamente);
hipertirotropinemia, crianca sem I-tiroxina, com TSH sérico entre 4,2 mUI/L e 10,0 mUI/L e T4 livre e T4
total normais; HC transitorio, crianga sem I-tiroxina, com TSH sérico normal (menor ou igual a 4,2 mUI/L),
T4 livre normal (maior ou igual a 0,79 ng/dl) e T4 total normal (maior ou igual a 7,2 pg/dl). Crianca
classificada inicialmente como suspeito HC, cujo TSH sérico normalizou sem necessidade de tratamento foi
considerada HC transitorio.

E valido destacar que crianca em uso de medicacdo apresentou duas possibilidades: TSH sérico
menor que 10,0 mUI/L, era mantida com o diagndstico anterior até a suspensdo da medicacéo para avaliacdo
e classificagdo adequada; TSH sérico acima de 10,0 mUI/L, era classificada como HC permanente. Crianca
com tratamento suspenso de forma orientada (suspenso pelo médico) ou espontanea (suspenso pelo
responsavel), por periodo superior a um més, e com TSH sérico de controle normal, foi considerada HC
transitorio. Néo foi feita distingdo entre o HC transitdrio e a hipertireotropinemia transitdria, sendo ambos
considerados como HC transitorio.

Para a analise estatistica utilizou-se o SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), IBM,
versdo 21.0. As varidveis quantitativas continuas foram descritas como média, desvio padrdo e valores
minimo e maximo. As varidveis categdricas foram sumarizadas como frequéncia simples e percentagem e
para relacionar as varidveis categéricas entre si utilizou-se o teste do qui-quadrado ou teste de coeficiente de
contingéncia. Foi considerado valor de significAncia como menor que 0,05.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da

Universidade Federal de Sergipe (CEP-UFS) sob o parecer nimero 453323.
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4.6 RESULTADOS

Das 204 criangas da amostra, o diagnéstico HC inicial correspondeu a 18,1% (n=37) e suspeito HC
correspondeu a 81,9% (n=167), conforme representado no grafico 1. Dessas 204 criangas, 56,9 % eram do
sexo masculino e 78,9% procedentes do interior do estado.

Considerando as 37 criancas diagnosticadas com HC inicial, a relagdo sexo feminino para sexo
masculino foi de 21 para 16, correspondendo a uma razéo de 1,3:1.

No diagndstico final, a frequéncia de HC permanente foi de 22,5% (n= 46), de hipertirotropinemia
foi de 27,5% (n=56) e de HC transitdrio foi de 50,0% (n= 102) (Gréafico 2). As condi¢bes permanentes juntas
(HC permanente e hipertirotropinemia) corresponderam a metade das criangas e outra metade correspondeu
ao HC transitério. Comparando os grupos HC permanente e hipertirotropinemia verificamos que
apresentaram frequéncia semelhante, com p=0,25.

Das 37 criangas diagnosticadas com HC inicial, 23 (62,2%) permaneceram HC, 09 (24,3%)
evoluiram como hipertirotropinemia e 05 (13,5%) como HC transitorio. Entre as 167 criangas com
diagnéstico inicial de suspeito HC, 23 (13,8%) evoluiram no diagnéstico final como HC permanente, 47
(28,1%) foram diagnosticadas hipertirotropinemia, enquanto que a maior parte, 97 (58,1%), foi HC
transitério. Entre os grupos HC inicial e suspeito HC, houve variacdo significativa na distribuicdo dos
desfechos do diagndstico final com p<0,01.

A média de TSH confirmatério foi de 24,95 + 87,17 mUI/L (minimo 4,21 mUI/L e méximo 743,00
mUI/L). As 167 criangas com TSH sérico confirmatorio entre 4,21 e 10,00 mUI/L apresentaram maior
frequéncia de HC transitorio, 97 (58,1%) e de hipertirotropinemia, 47 (28,1%) do que de HC permanente, 23
(13,8%). Ja o grupo de 37 criangas com TSH sérico confirmatorio acima de 10 mUI/L apresentou o
contréario, maior percentual de HC permanente, 23 (62,2%), em relacdo a hipertirotropinemia, 09 (24,3%) e
HC transitorio, 05 (13,5%), conforme demonstrado no grafico 3.

Apesar de 0 nimero absoluto de criangas confirmadas com TSH sérico entre 4,21 e 10,00 mUI/L ter
sido maior que o numero absoluto de criangas confirmadas com TSH sérico acima de 10 mUI/L (167 e 37,
respectivamente), o nimero absoluto de criangas com HC permanente foi igual entre os grupos (23 criangas

em ambos os grupos), conforme demonstrado na tabela 1.
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4.7 DISCUSSAO

Foi analisada a evolucdo dos casos alterados no teste de triagem neonatal para HC permanente, HC
transitorio e hipertirotropinemia persistente (descrita como hipertirotropinemia). N&o foi feita distincdo entre
HC transitdrio e hipertireotropinemia transitoria, sendo ambos considerados como HC transitério. Assim, o
HC permanente e a hipertirotropinemia apresentam caracteristicas de gravidades diferentes da mesma doenca
de carater permanente, enquanto o HC transitdrio apresenta carater reversivel. Vale destacar que, como a
natureza transitdria do hipotireoidismo ndo pode ser reconhecida em muitos casos, o tratamento inicialmente
deveré ser similar aos casos de HC permanente (5).

Das 37 criancas diagnosticadas com HC inicial, a relacdo sexo feminino para sexo masculino foi de
1,3:1, ou seja, pouco menor que o descrito na literatura de 2:1 (1).

O seguimento das criangas com teste sérico confirmatorio alterado revelou que metade delas
apresentou diagnostico final de condigdo permanente (22,5% de HC permanente e 27,5% de
hipertirotropinemia).

Ao ser analisado o diagnéstico inicial em relacdo ao diagnostico final, verifica-se que 86,5% das
criangas com HC inicial e 41,9% das criancas com diagndstico inicial de suspeito HC apresentam evolugédo
para uma condicdo permanente (HC permanente ou hipertirotropinemia).

Foi observado maior frequéncia de progressao para HC permanente em criangas com diagndstico
inicial de HC e maior frequéncia de progressdo para HC transitorio em criancas com diagnostico inicial de
suspeito HC. No entanto, o seguimento e, posterior, reavaliacdo etioldgica de todas as criangas com teste de
triagem neonatal alterado, inclusive dos casos mais leves (HC suspeitos) sdo necessarios, o que € justificado
pelos 13,8% de criangas com diagndstico inicial de suspeito HC que evoluiram para HC permanente.

A taxa de evolugdo obtida para condi¢do permanente foi de 86,5%, nos casos diagnosticados como
HC inicial é proximo ao valor encontrado na cidade de Uberaba, Minas Gerais, no periodo de 2001 e 2010,
onde foi realizada, ap6s os trés anos de idade, uma investigacdo etioldgica em 15 criangas, das 16
diagnosticadas com hipotireoidismo congénito, das quais 66,7% foram diagnosticados com hipotireoidismo
permanente (13). Em Paris, foram analisadas 79 criancas, nascidas entre 1981 a 2002, com HC e tireoide

topica, ou seja, 0s casos menos graves de HC. Mesmo apresentando critérios diagndsticos menos rigorosos
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gue os utilizados no PTN-SE (HC transitério quando TSH for menor que 6 mUI/L, ap6s a suspensdo do
tratamento, por pelo menos 4 semanas e HC permanente quando TSH for maior que 7 mUI/L, nas mesmas
condicBes) foi verificado que 62% (n=49) das criangcas apresentaram HC permanente e 38% (n=30)
apresentaram HC transitdrio (14). Outro estudo que avaliou o seguimento de 84 criancgas, nascidas na regiao
de Lombardia, Italia, entre 1999 a 2005, com HC e também com tireoide topica, depois da suspensdo do
tratamento, entre 3 e 6 anos de idade, encontrou: 34,5% (n=39) das criangas com HC permanente, 27,4%
(n=23) com hipertirotropinemia persistente (TSH 5 al0 mUI/L) e 38,1% (n=32) com HC transitério (15).
Portanto, fica evidente que sdo necessarios o seguimento ambulatorial e a reavaliacdo diagndstica de todas as
criangas com teste de triagem neonatal alterado, inclusive dos casos mais leves, para definicdo da
permanéncia ou transitoriedade da doenca. Esse fato ocorre, porque ndo ha caracteristicas rigorosas para
previsdo da evolucdo dessas criangas, mesmo dos casos com tireoide topica.

Em relacdo ao TSH sérico confirmatdrio entre 4,21 e 10,00 mUI/L o diagndstico final HC transitdrio
foi mais frequente (58,1%). Apesar de o nimero absoluto de criancas confirmadas com TSH sérico entre
4,21 e 10,00 mUI/L ter sido bem maior que o numero absoluto de criangas confirmadas com TSH sérico
acima de 10 mUI/L (167 e 37, respectivamente), o numero absoluto de criangas com HC permanente foi
igual entre os grupos (23 criancas em ambos os grupos). Dessa forma, metade das criancas com HC
permanente foi diagnosticada com o TSH confirmatério entre 4,2 e 10,0 mUI/L. Com o ponto de corte de
TSH confirmatério de 10,0 mUI/L perderiamos 70 criancas que evoluiram com condi¢do permanente (23 HC
permanente e 47 hipertirotropinemia) (tabela 1).

Verifica-se também que 7 criancas (6,6% das criancas com TSH sérico confirmatorio entre 4,21 e
6,00 mUI/L, que corresponde a 15,2% dos HC permanente) teriam sido perdidas caso o ponto de corte do
TSH fosse 6,00 mUI/L, conforme recomendagdes nacionais atuais (1).

Todas as 317 criangas com o teste confirmatorio alterado deveriam ter iniciado o seguimento
ambulatorial, entretanto verificou-se uma frequéncia 12,9% de criancas sem prontuario. Além disso, a
frequéncia de perda de seguimento, antes de concluir o diagndstico final foi de 22,6%. Se for levada em
consideracdo a perda de seguimento em geral, incluindo os casos com diagndstico final concluido, esse
ndmero sobe para 38,0%, similar ao estudo realizado em Michigan, EUA, com 152 criangcas com
hipotireoidismo congénito detectadas, no periodo entre 1 de outubro de 2003 e 31 de dezembro de 2007, no

qual contatou-se que 44,7% das criangas foram perdidas para seguimento (16). Dessa forma, nota-se a
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necessidade de maior monitoramento do seguimento ambulatorial das criancas triadas no PTN para HC, com
objetivo de garantir seu seguimento e diminuir os riscos de possiveis seqlielas nessas criangas.

Portanto, conclui-se que, por ser dificil prever quais dos casos alterados, no exame de triagem
neonatal, evoluirdo de forma permanente ou transitoria, é necessario o seguimento ambulatorial dos casos de

HC inicial e dos suspeitos de HC, para caracterizar sua evolugdo para doencga permanente ou transitéria.
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Criangas com diagnéstico final concluido n=204 (28,6%)
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Figura 1- Fluxograma de selecdo da amostra das criangas triadas pelo PTN-SE, entre 2004 a 2010, obtendo-

se 204 criancas para analise.

aTSH > 10 mUI/L,>» TSH > 4,2 mUI/L e < 10 mUI/L.
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Gréfico 1- Distribuicdo da amostra de 204 criancas triadas pelo PTN-SE, de 2004 a 2010, de acordo com o

diagnostico inicial.
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Gréafico 3- Distribuicdo do diagnostico final, por faixa de TSH sérico confirmatdrio, da amostra de 204

criangas triadas pelo PTN-SE, de 2004 a 2010.
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Tabela 1- Distribuicdo do diagnéstico final por faixa de TSH sérico confirmat6rio na amostra de 204

criangas, triadas pelo PTN-SE, 2004 a 2010.

TSH confirmatério

HC permanente

Hipertirotropinemia

HC transitorio

(mUI/L) n (%) n (%o) n (%o)
4,21 210,00 23 (50,0) 47 (84,0) 97 (95,1)
> 10,00 23 (50,0) 9 (16,0) 5(4,9)

Total 46 (100,0) 56 (100,0) 102 (100,0)




441

442

443

444

445

446

447

448

449

450

451

452

453

454

455

456

457

458

459

460

461

462

463

464

465

466

467

468

469

46
AGRADECIMENTOS

Agradeco a Dra. Elenilde Gomes Santos, pela revisdo final deste manuscrito e a Dra Diana Melo de Matos,
pela contribuicdo com o estudo.

Declaragdo: declaro ndo haver conflitos de interesse cientifico neste estudo.



470

471

472

473

474

475

476

477

478

479

480

481

482

483

484

485

486

487

488

489

490

491

492

493

494

495

496

497

498

47
REFERENCIAS

1. MACIEL, L.M.Z., et al. Hipotireoidismo congénito: recomendacdes do Departamento de Tireoide da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia, v. 57, n.3, p. 184-192, 2013.

2. SETIAN, N. Hypothyroidism in children: diagnosis and treatment. Jornal de Pediatria, v. 83, n. 5

(Supl.), p. S209-S216, 2007.

3. PEZZUTI, I. L.; LIMA, P. P.; DIAS, V.M. Congenital hypothyroidism: the clinical profile of affected
newborns identified by the Newborn Screening Program of the State of Minas Gerais, Brazil. Jornal de

Pediatria, v. 85, n.1, p. 72-79, 2009.

4. NASCIMENTO, M.L. Programa de Triagem Neonatal para hipotireoidismo congénito de Santa Catarina,
Brasil: avaliacdo etioldégica no primeiro atendimento. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia, v. 56, n. 9, p. 627-632, 2012.

5. AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, Susan R. Rose and the section on endocrinology and
committee on genetics; AMERICAN THYROID ASSOCIATION, Rosalind S. Brown; LAWSON
WILKINS PEDIATRIC ENDOCRINE SOCIETY. Update of Newborn Screening and Therapy for

Congenital Hypothyroidism. Pediatrics, v. 117, n. 6, p. 2290-2303, 2006.

6. PARKS, J.S. et al. The impact of transient hypothyroidism on the increasing rate of congenital

hypothyroidism in the United States. Pediatrics, v. 125, Suppl 2, p. S 54-63, 2010.

7. BARONE, B. et al. Avaliacdo do valor de corte de TSH em amostras de filtro na triagem neonatal para
diagnéstico de hipotireoidismo congénito no Programa “Primeiros Passos” — IEDE/RJ. Arquivos

Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, v. 57, n. 1, p. 57-61, 2013.



499

500

501

502

503

504

505

506

507

508

509

510

511

512

513

514

515

516

517

518

519

520

521

522

523

524

525

48

8. NASCIMENTO, M.L. Situacdo atual da triagem neonatal para hipotireoidismo congénito: criticas e

perspectivas. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, v. 55, n. 8, p. 528-533, 2011.

9. STRANIERI, I.; TAKANO, O.A. Avaliagdo do Servico de Referéncia em Triagem Neonatal para
hipotireoidismo congénito e fenilcetondria no Estado de Mato Grosso, Brasil. Arquivos Brasileiros de

Endocrinologia & Metabologia, v. 53, n. 4, p. 446-452, 2009.

10. RAMALHO, R.J.R.; VALIDO, D.P.; AGUIAR-OLIVEIRA, M.H. Avaliacdo do Programa de Triagem
para o Hipotireoidismo Congénito no Estado de Sergipe. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia, v. 44, n. 2, p. 157-161, Abril 2000.

11. RAMALHO, R.J.R. et al. Evolucdo do programa de triagem neonatal para o hipotireoidismo congénito e
fenilcetonria no Estado de Sergipe de 1995 a 2003. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia, v. 48, n. 6, p. 890-896, Dez. 2004.

12. RAMALHO, A.R.O. et al. Programa de triagem neonatal para hipotireoidismo congénito no nordeste do
Brasil: critérios diagndsticos e resultados. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, v. 52,

n. 4, p. 617-627, 2008.

13. PALHARES, H.M.C. et al. Incidence of congenital hypothyroidism in the city of Uberaba/Minas Gerais
and etiological evaluation of the affected subjects. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia, v. 56, n. 5, p. 305-312, 2012.

14. GAUDINO R. et al. Proportion of various types of thyroid disorders among newborns with congenital
hypothyroidism and normally located gland: a regional cohort study. Clinical Endocrinology. v. 62, p. 444-

448, 2005.



526

527

528

529

530

531

49
15. RABBIOSI, S. et al. Congenital Hypothyroidism With Eutopic Thyroid Gland: Analysis of Clinical and

Biochemical Features at Diagnosis and After Re-Evaluation. J Clin Endocrinol Metab, v. 98, n. 4, p. 1395-

1402, Abr. 2013.

16. KORZENIEWSKI S.J., et al. Transient Hypothyroidism at 3-Year Follow-Up among Cases of

Congenital Hypothyroidism Detected by Newborn Screening. J Pediatr., v. 162, n. 1, p. 177-182, Jan. 2013.



ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
ARACAJU/ UNIVERSIDADE %"""““
FEDERAL DE SERGIPE/ HU-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DOS PACIENTES CONVOCADOS PELO PROGRAMA DE TRIAGEM
NEONATAL NO ESTADO DE SERGIPE COM TSH NEONATAL ENTRE 52 E 10
puU/ML

Pesquisador: Diana Melo de Matos

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 19655513.7.0000.5546

Instituigdo Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4532 323
Data da Relatoria: 08/11/2013

Apresentagao do Projeto:

O hipotiresidismo pode ser definido como um estado clinico resultante da produgao diminuida de hormdnios
tireoideanos (HT) ou de uma acdo inadequada dos masmos (SETIAN, 2002). Hipotireoidismo congénito(HC)
é o hipotireoidismo que se manifesta clinica ou laboratorialmente desde o nascimento. Constitui-se patologia
de importante gravidade, ja que o diagnostico e tratamento tardios estao fortemente relacionados a sequelas
neurologicas, especialmente deficiéncia mental em vanos niveis (MONTE et al |, 2006)

A observacao clinica e de valor limitado na detecg&o do hipotireoidismo congénito (HC). Somente 5% das
criangas séo diagnosticadas clinicamente no periodo neonatal (NASCIMENTO, 2011). Em mais de 50% dos
casos ndo se obsarvam sinais clinicos nas primeiras semanas de vida (BRAGA; FONSECA, 2008). Os
principais sinais e sintomas do HC sao: ictericia neonatal prolongada, atraso na queda do coto
umbilical.hérnia umbilical,choro rouco, respiracao ruidosa, congestao nasal, constipagao intestinal pele seca,
frae

palida, lingua protusa ou macroglossia, hipotonia, sopro cardiaco, bécio, velocidade de crescimento
insatisfatério e atraso de idade 6ssea. Quando os sinais e sintomas do HC aparecem ja houve
comprometimento do SNC, em grande parte irreversivel (SETIAN, 2002; BRAGA. FONSECA, 2008).

Enderego: Rua Claudio Batista sin®

Bairro: Sanatdrio CEP: 49.060-110
UF: SE Municipio: ARACAJU
Telefone: (79)2105-1805 E-mail: cephu@ufs br

Pagna 0l e 02

50



HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
ARACAJU/ UNIVERSIDADE ~ GRGrandl -
FEDERAL DE SERGIPE/ HU-
Contruacdo do Farecer 453 323
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