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RESUMO

Objetivos: A introducdo dos programas de triagem neonatal (PTN) propiciou o0 aumento na
deteccdo do hipotireoidismo congénito (HC). Este aumento pode estar ligado a composicao
étnica (predominio em ibéricos e asiaticos), fatores ambientais (temperatura e ingestdo de
iodo) e inclusdo de casos de HC transitdrio e da hipertirotropinemia, definida pela elevacao
moderada do TSH com T4 normal. Os objetivos principais deste estudo foram avaliar em
criangas com teste de triagem neonatal alterado no PTN em Sergipe, no nordeste do Brasil, a
evolucdo para condicdo permanente ou transitéria e avaliar a incidéncia média do HC
permanente, da hipertirotropinemia e da elevacgdo transitéria do TSH.

Sujeitos e métodos: Foi realizada revisdo dos prontuarios das criangas convocadas no
periodo de 2004 a 2010, com TSH neonatal e confirmatorio alterados (maior que 5,2 pU/ml e
4,2 pU/ml, respectivamente), acompanhados no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. A partir dos valores do TSH
sérico confirmatdrio, as criangas foram classificadas como HC inicial: TSH sérico > 10,0
pU/ml; ou suspeito HC: TSH sérico > 4,2 pU/ml e < 10,0 pU/ml. De acordo com parametros
do seguimento, o diagnostico final incluiu trés categorias. HC permanente: TSH sérico > 10,0
pU/ml, independente de valores de T4 ou do uso de I-tiroxina; ou sem I-tiroxina com TSH
sérico entre 4,2 pU/ml e 10,0 pU/ml, mas com T4 livre ou T4 total baixos;
Hipertirotropinemia: Crianca sem I-tiroxina, com TSH sérico entre 4,2 pU/ml e 10,0 pU/ml,
com T4 livre e T4 total normais; Elevacao transitéria do TSH: Crianga HC inicial ou suspeito
HC que normalizou no seguimento, sem a I-tiroxina (TSH sérico < 4,2 puU/ml, T4 livre > 0,79
ng/dl e T4 total > 7,2 pg/dl). A incidéncia média do HC permanente, da hipertirotropinemia e
da elevacdo transitéria do TSH no periodo foi calculada dividindo-se 0 nimero de criangas
com cada uma das trés condi¢des pelo numero total de criancas triadas.

Resultados: No diagndstico inicial tivemos 37 casos de HC inicial (18,1%) e 167 suspeitos
HC (81,9%). No diagnostico final tivemos 46 casos de HC permanente (22,5%); 56 de
hipertirotropinemia (27,5%) e 102 de elevacéo transitéria do TSH (50,0%). Dos 37 casos HC
inicial encontramos 23 (62,2%) de HC permanente; 9 (24,3%) de hipertirotropinemia; e 5
(13,5%) de elevacéo transitéria do TSH. Dos 167 suspeitos encontramos 23 (13,8%) de HC
permanente, 47 (28,1%) de hipertirotropinemia e 97 (58,1%) de elevacéo transitoria do TSH.
Encontramos uma incidéncia média de 1:4166 de HC permanente, 1:3448 de
hipertirotropinemia e 1:1887 de elevacdo transitéria do TSH. 86,5 % das criancas com
diagnostico inicial de HC e 41,9 % das suspeitas apresentam condi¢cdo permanente (HC ou
hipertirotropinemia).

Conclusdes: O seguimento das criangas seja com o diagnostico inicial de HC ou de suspeicao
€ necessario para caracterizar a permanéncia ou transitoriedade do distarbio, haja vista que a
predicao da evolucdo destas criancas é dificil.

Descritores: Triagem Neonatal. Hipotireoidismo Congénito. Tireotropina. Hormdnios
tireoidianos.



ABSTRACT

Objectives: The introduction of neonatal screening programs (NSP) led to an increased in
detection of congenital hypothyroidism (CH). This increase may be due to ethnic composition
(predominance of lberian and Asian people), environmental factors (temperature and iodine
intake) and inclusion of cases of transient CH and hyperthyrotropinemia, defined by moderate
elevation of TSH with normal T4. The main objectives of this study were to evaluate, in
children with altered neonatal screening tests in the NSP in the Northeastern Brazilian Sergipe
state, the evolution for permanent or temporary condition and to evaluate the mean incidence
of permanent CH, hyperthyrotropinemia and transient TSH elevation.

Subjects and methods: Review of medical records of children with altered neonatal and
confirmatory TSH from 2004 to 2010 (levels more than 5.2 pU/ml and 4.2 pU/ml,
respectively), followed at the Clinic of Pediatric Endocrinology of the University Hospital of
the Federal University of Sergipe. From the confirmatory serum TSH values, children were
classified as initial CH: serum TSH > 10.0 pU/ml; or suspect CH: serum TSH > 4.2 pU/ml
and < 10.0 pU/ml. According to follow-up parameters, the final diagnosis included three
categories. Permanent CH: Serum TSH > 10.0 pU/ml, independent of T4 levels or current use
of thyroxine; or without I-thyroxine use serum TSH level between 4.2 pU/ml and 10.0 pU/ml,
but with low free T4 or total T4. Hyperthyrotropinemia: children without I-thyroxine use with
serum TSH level between 4.2 pU/ml and 10.0 pU/ml with normal free T4 and total T4.
Transient TSH elevation: Initial CH or suspect CH children which normalized in the follow
up without I-thyroxine treatment (serum TSH < 4.2 pU/ml, free T4 > 0.79 ng/dl and total T4 >
7.2 pg/dl). The mean incidence of permanent CH, hyperthyrotropinemia and transient TSH
elevation in the period was calculated by dividing the number of children with each category
for the total number of children screened.

Results: The initial diagnosis included 37 cases of initial CH (18.1%) and 167 suspect CH
(81.9%). The final diagnosis included 46 cases of permanent CH (22.5%); 56
hyperthyrotropinemia (27.5%) and 102 transient TSH elevation (50.0%). Out of the 37 cases
of initial CH, it was found 23 (62.2%) of permanent CH; 9 (24.3%) of hyperthyrotropinemia;
and 5 (13.5%) of transient TSH elevation. Out of the 167 suspects, it was found 23 (13.8%) of
permanent CH, 47 (28.1%) of hyperthyrotropinemia and 97 (58.1%) of transient TSH
elevation. We found a mean incidence of 1:4166 of permanent CH, 1:3448 of
hyperthyrotropinemia and 1:1887 of transient TSH elevation. 86.5% of children with an initial
diagnosis of CH and 41.9% of suspicions have permanent condition (CH or
hyperthyrotropinemia).

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

Key words: Neonatal Screening. Congenital Hypothyroidism. Thyrotropin. Thyroid
Hormones.
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1. INTRODUCAO

O hipotireoidismo é o estado clinico resultante da producdo diminuida de hormdnios
tireoidianos (HT) ou da a¢do inadequada dos mesmos. Hipotireoidismo congénito (HC) € o
hipotireoidismo presente ao nascimento, sendo frequentemente primério, e diagnosticado pela
elevacdo do horménio estimulante da tireoide (TSH) associado & reducéo da tiroxina (T4). O
HC pode ser permanente ou transitério. O HC permanente resulta do desenvolvimento
anormal da glandula tireoide (disgenesia) ou de uma falha na producdo hormonal pela tireoide
(disormonogénese). O HC transitorio, definido como a remisséo antes da introducdo ou apos a
retirada da I-tiroxina, € mais comum nos prematuros e tem como principais etiologias:
passagem transplacentaria de anticorpos bloqueadores dos receptores de TSH (Trab)
maternos, exposi¢do materna a medicamentos antitireoidianos, deficiéncia ou excesso de iodo
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006; PARKS, J.S. et al., 2010).

A hipertirotropinemia é caracterizada por niveis elevados de TSH no periodo
neonatal com T4 normal, apresentando como principais causas a maturacdo tardia do eixo
hipotalamo-hipofise, a presenca de anticorpos antitireoidianos, alteracdes na morfologia da
tireoide ou alteracdes nos genes da tiroperoxidase, ou do receptor do TSH (CALACIURA, F.
et al., 2002). Enquanto o HC transitorio frequentemente remite em 4 a 6 semanas de vida, a
distincdo entre hipertirotropinemia transitoria ou permanente geralmente requer um periodo
de tempo mais longo de observacdo (PARKS, J.S. et al., 2010). Quando estas condi¢fes ndo
forem constatadas, € preferivel utilizar o conceito de elevagéo transitéria do TSH.

O tratamento do HC transitorio e da hipertirotropinemia ainda é controverso
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006), mas alguns autores descrevem que
deve haver efeitos benéficos na completa funcdo cerebral destas criancas quando tratadas
(TATO, L. et al.,, 1994; EHRLICH, R.M., 1995). Se estas criancas forem colocadas em
tratamento, o diagndstico definitivo deve ser realizado apos trés anos de idade (PARKS, J.S.
et al., 2010).

Antes dos programas de triagem neonatal (PTN) a incidéncia do HC era estimada em
1:7000 a 1:10000 (ALM, J.; LARSSON, A.; ZETTERSTROM, R. et al., 1978). Com 0s PTN,
esta incidéncia média nos Estado Unidos aumentou de 1:3985 em 1987 para 1:2273 em 2002
(HARRIS, K.B.; PASS, K.A., 2007). Existe uma grande variacéo de incidéncia de HC entre
os diversos programas de triagem no mundo. Na Europa foi relatada uma incidéncia média de
1:2709, variando de 1:1333 na Grécia até 1:13886 na Est6nia (LOEBER, J.G., 2007). Varios
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fatores podem influenciar na incidéncia do HC: a etnia, a diversidade ambiental e cultural, a
prematuridade, o ponto de corte e os diferentes conceitos e metodologias adotados entre os
programas (FORD, G.; LaFRANCHI, S.H., 2014; HINTON, C.F. et al., 2010; PARKS, J.S. et
al., 2010; RAMALHO, A.R.O. et al., 2008).

O Ministério da Saude (MS) do Brasil, em 2001, estabeleceu o Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS) como o Unico centro de
referéncia para o PTN em Sergipe (PTN-SE) (RAMALHO, R.J.R. et al., 2004; RAMALHO,
A.R.O. et al, 2008). Desde 2004, o ponto de corte utilizado no PTN-SE é de 5,2 pU/mi
(RAMALHO AR.O., et al, 2008), menor que o sugerido (10 pU/ml) no manual de normas
técnicas e rotinas operacionais do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010), mas de acordo com a tendéncia mundial de
reducdo dos pontos de corte do TSH neonatal (CORBETTA, C. et al., 2009). Com a reducao
dos niveis de TSH neonatal tem sido possivel diagnosticar casos menos severos de HC, bem
como de HC transitorio e de hipertirotropinemia.

A cada ano, centenas de milhdes de testes de triagem para 0 HC s&o realizados em
todo o mundo. Com a reducdo dos pontos de corte para 0 TSH (menor que 10 pU/ml), a
incidéncia de falso-positivo dobrou, gerando ansiedade para os familiares e custos para 0s
programas. A evolucdo para HC permanente ou transitério nas criancas com teste de triagem
neonatal alterado é controversa, sendo necessario gerar dados sobre a evolucdo dessas
criancas (KRUDE, K.; BLANKENSTEIN O., 2011).

Os objetivos principais do presente trabalho sdo avaliar a evolucdo do diagndstico
para condicdo permanente ou transitOria em criancas com teste de triagem neonatal alterado
para HC no PTN-SE no periodo entre 2004 a 2010 e estimar a incidéncia média do HC

permanente, da hipertirotropinemia e da elevacéo transitoria do TSH.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANATOMIA DA TIREOIDE

A tireoide é uma das maiores glandulas enddcrinas, pesando entre 15 a 20 gramas € é
formada por um lobo direito e um lobo esquerdo que se localizam antero-lateralmente a
traqueia e sdo conectados por um istmo no plano médio-ventral. E altamente vascularizada e
seu fluxo sanguineo é cerca de cinco vezes maior que o peso da glandula. E suprida pelas
artérias tiredideas superiores e inferiores. As arterias tiredideas superiores dividem-se em
ramos anterior e posterior. Ja as artérias tiredideas inferiores dividem-se em varios ramos que
suprem a face postero-inferior e os polos inferiores da glandula. Trés pares de veias tiredideas
geralmente formam o plexo venoso tiredideo: veias tiredideas superiores, veias tiredideas
médias e veias tiredideas inferiores (MOORE, K.L.; DALLEY, A.F.; AGUR, AM.R. et al,,
2011; HALL, J.E., 2011).

2.1.1 Histologia da tireoide

A unidade funcional da tireoide € o foliculo tiredideo, uma estrutura esférica com
aproximadamente 200 a 300 um de didmetro, que €é circundada por uma camada Unica de
células epiteliais, os tiredcitos, células epiteliais cuboides que secretam seus produtos para o
interior dos foliculos. O lIumen folicular é preenchido com coloide, constituido, em sua maior
parte, pela tireoglobulina, uma glicoproteina de peso molecular elevado. Cada molécula de
tireoglobulina contém cerca de 70 residuos de tirosina, que sdo 0s principais substratos que se
combinam com o iodo para formar os horménios tireoidianos (JUNQUEIRA, L.C.U,;
CARNEIRO, J., 2013; HALL, J.E., 2011).

2.1.2 Fisiologia da tireoide

A tireoide secreta 90% de 3,5,3’,5’-tetraiodotironina (T4 ou tiroxina) e 10% de
3,5,3’-triiodotironina (T3). O T4 é principalmente um pro-hormdnio. O T3 é a forma ativa e €
cerca de quatro vezes mais potente que o T4, mas estd presente no sangue em menor
quantidade e tem uma meia-vida mais curta. A sintese dos horménios tireoidianos ocorre em

quatro etapas: Sintese de tireoglobulina: ocorre no reticulo endoplasmatico granuloso sendo
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secretada pelo complexo de Golgi no interior de vesiculas que se dirigem para a porgao apical
da célula e sdo liberadas para o lumen do foliculo; Captacdo de iodeto: O iodeto é
transportado do sangue através das células do epitélio tiredideo de forma ativa pela acdo de
um symporter de sodio-iodeto, também conhecido por bomba de iodeto, que cotransporta um
fon iodeto junto com dois ions sddio. A energia para esse transportador é fornecida pela
bomba de sddio-potéassio-ATPase e a concentracdo de iodeto intracelular gerada é cerca de 30
vezes maior que a do sangue; Ativacdo de iodeto: O iodeto é transportado do tiredcito para
dentro do foliculo por meio de um transportador de iodeto-cloreto chamado pendrina. O
iodeto € oxidado para iodo por uma peroxidase; lodacdo dos residuos de tirosina: No interior
do coloide o iodo é incorporado as moléculas de tirosina da tireoglobulina (iodacdo da
tirosina). O iodo oxidado esta associado a peroxidase tireoidiana, que reduz a duragdo desse
processo, portanto enquanto a molécula de tireoglobulina € liberada pelo aparelho de Golgi ou
secretada pela membrana apical da celula para o coloide, o iodo se liga a cerca de um sexto de
seus aminoacidos tirosina (organificacdo da tireoglobulina). A tirosina € inicialmente iodada
para monoiodotirosina e, entdo, para di-iodotirosina. Quando duas moléculas de di-
iodotirosina se unem formam o T4 e quando uma molécula de monoiodotirosina se une a uma
de di-iodotirosina formam o T3. Toda essa sequéncia de reacGes € catalisada pela
tireoperoxidase (TPO) (KOEPPEN, B.M.; STANTON, B.A., 2009; HALL, J.E., 2011,
JUNQUEIRA, L.C.U.; CARNEIRO, J., 2013).

A hipofise anterior secreta 0 TSH, cujos efeitos sobre a tireoide sdo: aumento da
proteolise da tireoglobulina liberando T4 e T3 para o0 sangue; aumento da atividade da bomba
de iodeto; aumento da iodizacdo da tirosina; aumento do tamanho e atividade secretOria das
células tireoidianas; aumento do numero de células tireoidianas. A secrecdo do TSH é
controlada pelo horménio liberador de tireotropina (TRH), secretado por neurbnios
peptidérgicos do hipotdlamo e transportado para a hipofise anterior pelo sistema porta
hipotalamico-hipofisario (HALL, J.E., 2011).

Nos tecidos praticamente todo T4 sofre conversdo periférica em T3 por acdo das
desiodases especificas para as tironinas. A maior parte da conversdo de T4 em T3 ocorre pela
desiodase tipo 1 em tecidos como figado, rins e musculatura esquelética. O cérebro mantém
niveis intracelulares de T3 constantes pela acdo da desiodase tipo 2. J& a desiodase tipo 3
converte T4 em uma forma inativa, o0 T3 reverso. Para a liberacdo dos HT, as células
foliculares da tireoide captam coloide por endocitose, sendo este coloide digerido por enzimas
lisossdmicas e as ligaches entre as porcdes iodinadas e o restante da molécula de

tireoglobulina quebradas. Na corrente sanguinea, T4 e T3 circulam ligados a proteinas, sendo
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que apenas 0,03% do T4 total e 0,3% do T3 total encontram-se em estado livre. Cerca de 70%
de T3 ou T4 circulante estdo ligados a globulina ligadora da tiroxina (TBG); 10 a 15% ligada
a transtiretina (TTR), 15 a 20% a albumina e 3% as lipoproteinas (KOEPPEN, B.M;
STANTON, B.A,, 2009; HALL, J.E., 2011; JUNQUEIRA, L.C.U.; CARNEIRO, J., 2013).

Os HT ativam a transcricdo nuclear de um grande nimero de genes, sintetizando
grande nimero de enzimas e proteinas estruturais. Como resultado ha aumento na 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
utilizacdo do oxigénio, aumento da motilidade gastrointestinal, efeitos excitatorios sobre o
sistema nervoso central, aumento da forca muscular, além do efeito sobre outras glandulas
endocrinas (HALL, J.E., 2011).

Os HT também regulam a velocidade e o ritmo do desenvolvimento do sistema
nervoso central. Sua deficiéncia na gestacdo e no inicio da infancia diminui o crescimento do
cortex cerebral e cerebelar, a proliferacdo dos axdnios e a ramificacdo dos dendritos, assim
como a sinaptogénese, mielinizacéo e migracdo celular. Danos cerebrais irreversiveis ocorrem
no HC nao reconhecido e ndo tratado imediatamente apds o nascimento (KOEPPEN, B.M.;
STANTON, B.A., 2009).

2.1.3 Embriologia da tireoide

A tireoide comeca a formar-se cerca de 24 dias ap0s a fecundacdo, a partir de um
espessamento endodérmico mediano no soalho da faringe primitiva, que constitui o primérdio
da tireoide. A tireoide em desenvolvimento desce pelo pescogo e, por um periodo, fica
conectada a lingua por um tubo estreito, o ducto tireoglosso. Na sétima semana a tireoide
assume sua forma definitiva e atinge sua localizacédo final no pescoco, o ducto tireoglosso ja
degenerou e desapareceu. A abertura proximal do ducto tireoglosso persiste como uma
pequena fosseta, o forame cego. Um lobo piramidal se estende para cima, a partir do istmo,
em cerca de 50% das pessoas. Desde a 112 semana ja podem ser demonstradas a concentracdo
de iodo e a sintese tiroidiana e por volta da 20 semana os niveis do TSH fetal e da tiroxina
comecam a aumentar, chegando a niveis adultos em torno da 35 semana (MOORE, K.L.;
PERSAUD T.V.N., 2008).
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2.2 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

2.2.1 Conceito

O hipotireoidismo é caracterizado pela deficiéncia dos horménios tireoidianos. O
hipotireoidismo pode ser classificado em priméario, quando a deficiéncia hormonal se deve a
incapacidade parcial ou total da glandula tireoide em produzir horménios tireoidianos, ou
central, quando h& deficiéncia de horménios tireoidianos por falta de estimulo hipofisario ou
hipotalamico (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010). No hipotireoidismo primario
ocorrerd elevacdo do TSH em resposta a diminuicdo dos HT. Quando o hipotireoidismo
encontra-se presente ao nascimento é chamado de hipotireoidismo congénito (HC).

2.2.2 Classificacéo e etiologia

O HC pode ser permanente ou transitério. O HC permanente é mais frequentemente
resultante de anormalidade no desenvolvimento da glandula tireoide, as chamadas disgenesias
(agenesia, hipogenesia e ectopia), ou resulta de defeito na hormonogénese tireoidiana, as
chamadas disormonogéneses. A etiologia na grande maioria dos casos tidos como
disormonogénese tireoidiana permanece desconhecida (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2006; RASTOGI, M.V.; LaFRANCHI, S.H., 2010).

O HC transitorio refere-se a uma deficiéncia temporaria dos HT, descoberto ao
nascimento, porém depois retornando a funcéo tireoidiana normal, o que ocorre geralmente
nos primeiros meses de vida e atribuido a passagem transplacentaria de medicac6es, passagem
transplacentaria de anticorpos maternos, deficiéncia ou excesso de iodo (RASTOGI, M.V,;
LaFRANCHI, S.H., 2010). Deve-se distinguir o HC transitério do teste de triagem falso-
positivo, que apresenta triagem anormal, porém teste confirmatorio no soro normal (PARKS,
J.S. et al., 2010).

Todas as criancas com diagndstico de HC, exceto aquelas com aplasia de tireoide
confirmada, devem ser avaliadas sem terapia aos trés anos de idade para determinar se o
hipotireoidismo é transitério (PARKS, J.S. et al., 2010). Estudo realizado por Silva et al.,
2005, encontrou que 15 das 21 criancas com HC transitério apresentaram valores de TSH ao
primeiro exame sérico bastante elevados (acima de 50 até 583,4 pUIl/ml) sugerindo HC
permanente grave, embora mais tarde se comprovasse transitorio. Ao contrario, também

houve varias criancas com HC permanente que apresentaram TSH sérico inicial limitrofe, e
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mais tarde, ao estudo etioldgico, foram detectadas anormalidades tireoidianas graves. Este
achado confirma que valores iniciais de TSH ndo devem ser usados como parametro de
diferenciacdo entre HC permanente e HC transitério. 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).

Hipertirotropinemia é a elevacdo do TSH, a despeito do T4 normal, sendo o
tratamento destas criancas controverso (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).
A hipertirotropinemia possui etiologia heterogénea tendo por principais causas a maturagéo
tardia do eixo hipotalamo-hip6fise, a presenca de anticorpos antitireoidianos, alteracdes na
morfologia da tireoide ou alteracdes nos genes da tiroperoxidase ou do receptor do TSH
(CALACIURA, F. et al., 2002). A hipertirotropinemia geralmente requer um periodo de
tempo mais longo para distinguir entre os casos permanentes e transitorios. Como parte das
criancas sdo colocadas em terapia, o diagnostico definitivo deve ser realizado apds trés anos
de idade (PARKS, J.S. et al., 2010; RASTOGI, M.V.; LaFRANCHI, S.H., 2010).

Tanto o HC quanto a hipertirotropinemia podem ser transitorios, portanto pode haver
diferencas significativas entre as taxas de incidéncia de HC transitorio a depender se em sua
definicdo ¢é feita ou ndo a distincdo entre HC transitorio e hipertirotropinemia transitoria
(PARKS, J.S. et al., 2010). Quando estas condi¢cbes ndo forem constatadas, € preferivel

utilizar o conceito de elevacao transitoria do TSH.

2.2.3 Manifestacdes clinicas

O quadro clinico resultante da deficiéncia dos HT dependera do grau e do tempo de
duracdo dessa deficiéncia, afetando praticamente todos os tecidos em maior ou em menor
intensidade. Os principais sinais e sintomas do HC sdo: ictericia neonatal prolongada,
dificuldade de sugar, letargia, hérnia umbilical, lingua protusa ou macroglossia, constipacao
intestinal, hipotermia, choro rouco, alargamento de fontanelas, respiracdo ruidosa, congestao
nasal, atraso na queda do coto umbilical, anemia, livedo reticularis, pele seca, hipotonia
muscular, sonoléncia excessiva, bradicardia, sopro cardiaco, mixedema, bécio, diminuicdo da
velocidade de crescimento, atraso na denticdo, retardo na maturacdo Ossea, atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental (GRANT, D.B. et al, 1992; SETIAN, N.,
2007; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010). O efeito mais temivel é a deficiéncia
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mental, sendo o HC a causa mais comum de deficiéncia mental evitdvel em criangas
(CORBETTA, C. et al., 2009, SIMONS, W.F. et al., 1994).

A observacéo clinica é de valor limitado na detec¢do do HC, pois somente 5% das
criancas sdo diagnosticadas clinicamente no periodo neonatal e em mais de 50% dos casos
ndo se observam sinais clinicos nas primeiras semanas de vida (BRAGA, C.; FONSECA, A.,
2008; NASCIMENTO, M.L., 2011). Quando os sinais e sintomas do HC estdo presentes ja
houve comprometimento do sistema nervoso central, em grande parte irreversivel, portanto o
diagndstico deve ser precoce e realizado através de triagem neonatal (MINISTERIO DA
SAUDE DO BRASIL, 2010).

2.2.4 Tratamento e seguimento

O horménio da tiroide € essencial para o desenvolvimento do SNC e as 22 a 3?
primeiras semanas de vida sdo cruciais para o inicio do tratamento do HC, minimizando o
tempo em que o cérebro é exposto a hipotiroxinemia, prevenindo assim danos neuroldgicos
graves e levando a resultado neurocognitivo normal ou quase normal em criancas com HC
(LaFRANCHI, S.H.; AUSTIN, J., 2007; KRUDE, K.; BLANKENSTEIN O., 2011,
CORBETTA, C. et al., 2009).

As doses recomendadas para a reposicao de I-tiroxina por kg de peso por idade sdo: 0
a 28 dias de vida= 10 a 15 pg/kg/dia; 1 a 6 meses de vida= 7 a 10 pg/kg/dia; 7 a 11 meses de
vida= 6 a 8 pg/kg/dia; 1 a 5 anos= 4 a 6 pg/kg/dia; 6 a 12 anos= 3 a 5 pg/kg/dia; 13 a 20
anos= 3 a 4 pg/kg/dia e adultos 1 a 2 pg/kg/dia (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL,
2010).

O cérebro em desenvolvimento tem uma dependéncia critica de horménio da tireoide
nos primeiros 2 a 3 anos de vida e a monitorizacdo deve ser mais rigorosa nesse periodo. A
monitorizacdo laboratorial deve ser realizada a cada 1 a 2 meses nos primeiros seis meses de
vida, 3 a 4 meses dos 6 meses aos 3 anos de vida, 6 a 12 meses ap0s 0s 6 anos de vida e a
cada 4 semanas ap0Os qualquer mudanca na dose. O objetivo é manter os valores de TSH
dentro dos valores de referéncia, preferencialmente entre 0,5 a 2,0 mU/I (LaFRANCHI, S.H.;
AUSTIN, J., 2007; 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 hipertirotropinemia, apds os trés anos de idade o tratamento pode ser
suspenso por um curto periodo com o objetivo de reavaliar a funcdo tireoidiana
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010; PARKS, J.S. et al., 2010).
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O tratamento ndo deve ser adiado a fim de realizar investigacdo etiologica, pois a
questdo mais importante € propiciar o eutiroidismo (RASTOGI, M.V.; LaFRANCHI, S.H.,
2010).

2.3 HISTORICO DOS PROGRAMAS DE TRIAGEM NEONATAL

Em Quebec, 1971, foi desenvolvida a triagem para HC com a dosagem do T4 em
papel filtro, possibilitando o diagnostico precoce de HC em 4 de 30000 triagens realizadas
(DUSSAULT, J.H.; LABERGE, C. et al., 1973). Em 1974, a triagem para HC foi
incorporada a triagem que ja era realizada para fenilcetondria e para tirosinemia para todos os
recém-nascidos da provincia de Quebec (DUSSAULT, J.H. et al.,1999).

A introdugdo da triagem neonatal para HC possibilitou um desenvolvimento mental
normal para criancas que de outra forma seriam severamente deficientes. Apos a triagem
neonatal, o retardo mental praticamente desapareceu nos paises onde a mesma € realizada de
forma universal, embora algum grau de distarbio de aprendizagem ainda possa ser observado
(SIMONEAU-RQY, J. et al., 2004; BARGAGNA, S. et al., 1999). O tratamento do HC
baseado na triagem neonatal é, portanto, uma das realizacdes mais bem sucedidas na area da
medicina preventiva (KRUDE, K.; BLANKENSTEIN O., 2011).

Em 1990, foi criada a lei federal n° 8069, estabelecendo a obrigatoriedade da
realizacdo da triagem neonatal para HC e fenilcetonuria em todo o Brasil e, em 2001, foi
implantado pelo MS o PNTN por meio da portaria GM/MS n° 822 de 6 de junho de 2001
(MEDEIROS-NETO, G., 2004). O PNTN preconiza a triagem para a detec¢do do HC através
da dosagem do TSH em papel filtro (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010).

2.4 PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL EM SERGIPE

Em Sergipe os programas de triagem para HC foram iniciados pela Secretaria de
Estado da Salde (SES) em 04 de maio de 1993, utilizando um laboratério privado para a
realizacdo dos exames (RAMALHO, R.J.R.; VALIDO, D.P.; AGUIAR-OLIVEIRA, M.H. et
al., 2000). Em 1998, o PTN-SE sofreu reestruturacdo com a cria¢cdo de uma coordenacao
Unica, centralizada na SES, e com a inclusdo dos servicos municipais de salde
descentralizados de coleta no interior do estado, envolvendo o laboratério central da SES
(Instituto Parreiras Horta), o laboratério do HU-UFS, sendo o ambulatério de endocrinologia

do Hospital Universitario o servigo de referencia para 0 acompanhamento dos casos alterados.
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Em 18 de outubro de 2001 o HU-UFS foi credenciado pelo MS (PT/GM/MS N° 451) como o
Unico servico publico de referéncia em triagem neonatal (RAMALHO, A.R.O. et al, 2008). A
partir de fevereiro de 2003 as ac¢Ges do laboratdrio do PTN-SE foram concentradas apenas no
HU-UFS, tornando-se esse 0 servico de referéncia para o programa em Sergipe, o0 que facilita
a realizagéo de estudos populacionais (RAMALHO, R.J.R. et al., 2004).

No PTN-SE realizado pelo SUS, as amostras de sangue sdo colhidas em papel filtro
nos postos de salde e 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, sendo que em recém-
nascidos internados por mais de trés dias de vida a coleta ocorria na maternidade. As amostras
do papel filtro sdo encaminhadas ao laboratério do HU-UFS. No laboratério, é realizada a
dosagem do TSH neonatal em papel filtro em duas amostras e calculada a média dos
resultados. No PTN-SE o ponto de corte do TSH neonatal € de 5,2 pU/ml, o que corresponde
a aproximadamente a média das concentracfes mais quatro desvios-padrdéo (RAMALHO,
A.R.O. et al., 2008). Quando o laboratdrio detecta uma crianga com TSH neonatal alterado, é
informado ao servico social, que por sua vez convoca a crianca para coleta de sangue venoso
para exame confirmatorio, através da dosagem sérica do TSH (até 2011 pelo método
imunofluorimétrico), e encaminha a mesma para consulta médica e acompanhamento. Apos
0s trés anos de idade é realizada a suspensdo da medicacdo para a realizacdo da cintilografia
da tireoide para investigacdo etioldgica e dosagem do TSH para avaliar a permanéncia ou

transitoriedade do hipotireoidismo.

2.5 PONTOS DE CORTE DE TSH NEONATAL E INCIDENCIA DE HC

O ponto de corte de TSH neonatal de 50 mU/I, no inicio dos programas, era capaz de
identificar os casos graves de HC. Este ponto de corte foi progressivamente reduzido com o
passar dos anos e o debate atual discute um ponto de corte que gira em torno de 5 mU/I. Essa
reducdo nos niveis de ponto de corte para 0 TSH tem possibilitado o diagndstico de casos
leves de HC, previamente perdidos (KRUDE, K.; BLANKENSTEIN O., 2011).

No Brasil, 0 manual de normas técnicas e rotinas operacionais do PNTN, segunda
edicdo, de 2004, sugere o ponto de corte para 0 TSH neonatal maior que 20 muUl/l. O
Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para HC, Portaria SAS/MS N° 56, de 29 de janeiro
de 2010, considera o ponto de corte para 0 TSH neonatal de maior que 20 mUl/l por
radioimunoensaio ou maior que 15 mUI/I por ensaios imunofluorimétricos e cita o estudo de

Corbetta et al., 2009, observou que a utilizagdo do ponto de corte de TSH neonatal de 10
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mUI/l aumenta sensivelmente a identificagcdo de criancas com HC. Tal estudo avaliou criancas
com ponto de corte de TSH neonatal de 12 mU/I (1999 e 2002) e de 10 mU/I (2003 e 2005) e
verificou que 45% das criangas com HC teriam sido perdidas com o ponto de corte anterior de
20 mU/l. Além disto, a reavaliacdo destas criancas aos 3 a 5 anos mostrou disfuncédo
tireoidiana permanente em 78% dos HC.

Nos ultimos anos a preocupacdo com falsos-negativos tem sido uma constante entre
0s servicos de triagem neonatal e temos assistido a uma mudanga muito grande na triagem
neonatal no Brasil com o ponto de corte do TSH neonatal para convocar as criangas variando
entre os programas (FRANCA, S.N.; DOMINGOS, M.T., 2008, NASCIMENTO, M.L.,
2011).

Na Grécia, com a reducdo do ponto de corte do TSH neonatal de 20 para 10 pU/mi
houve um aumento em 28% no ndmero de criancas tratadas e um aumento de 10 vezes na taxa
de falso-positivos, porém, no seguimento, a maioria das criangas (88,7%) mostrou ser HC
permanente indicando que o aumento da incidéncia do HC com a reducédo do ponto de corte
ndo foi devido a HC transitorio (MENGRELL, C. et al., 2010).

Korada et al., 2010, reduziram o limite de corte do TSH para 6 mU/I. As criancas
com TSH entre 6 e 20 mU/l eram encaminhadas para uma segunda coleta, que se persistisse
acima de 6 mU/I, seria encaminhada para avaliagdo médica e laboratorial. Das 67 criancas
com TSH entre 6,1 e 10 mU/I no teste inicial, quatro continuaram com o TSH maior que 6
mU/Il na segunda amostra e 2 foram diagnosticadas com HC.

Em Sergipe, desde 2004, o PTN considera o ponto de corte de 5,2 pU/ml do TSH
neonatal, fundamentado na distribuicdo dos valores de TSH neonatal na populacéo
considerada normal. Entre janeiro de 2005 a agosto de 2006, 87 criancas foram convocadas
com TSH neonatal menor que 10 pU/ml, sendo que destas, 8 (9,19%) tiveram TSH sérico
confirmatorio acima de 10 pU/ml, que ndo teriam sido identificadas caso o ponto de corte do
TSH neonatal fosse maior, conforme recomendado pelo PNTN (RAMALHO, AR.O. et al.,
2008, MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010).

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/I foram consideradas normais e
entre 5 e 10 mUI/I consideradas limitrofes, sendo solicitada uma nova amostra em papel-
filtro. Se a segunda amostra fosse maior que 5 muUIl/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/l, considerava-se normal. Se apresentasse valores acima de 4 muUIl/l, a crianga seria
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avaliada e acompanhada clinicamente. Das 76.800 criangas avaliadas, sete foram
diagnosticadas com hipotireoidismo e receberam tratamento, 0 que ndo aconteceria com o
nivel de corte de 10 mUl/l (MACIEL, L.M.Z., 2008).

O ponto de corte para a triagem neonatal para o HC tem sido assunto controverso e a
grande variagdo da incidéncia do HC nas diversas regides pode estar relacionada, dentre
outros fatores, aos diferentes pontos de corte adotados por cada servico. E preciso considerar
a triagem neonatal como um processo com efeitos sobre a crianca, sua familia e a sociedade
como um todo, e que s@o realizadas centenas de milhdes de triagens para HC em todo o
mundo a cada ano, cuja taxa de falso-positivo dobrou com a reducdo do ponto de corte do
TSH para 5 a 10 mU/l (KRUDE, K.; BLANKENSTEIN O., 2011), o que implica em geragéao
de custos tanto diretos quanto indiretos. Desta forma, h& necessidade em gerar novos dados

sobre a evolugdo destas criangas.
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. OBJETIVOS

Avaliar a evolucdo do diagnostico para HC permanente, hipertirotropinemia e
elevacgdo transitoria do TSH em criancas com teste de triagem neonatal alterado para
HC no PTN-SE;

Comparar os diagnosticos de HC permanente, hipertirotropinemia e elevacéo
transitéria do TSH segundo os niveis de TSH neonatal;

Comparar 0s diagnésticos de HC permanente, hipertirotropinemia e elevacdo

transitoria do TSH segundo os niveis de TSH sérico confirmatorio;

Avaliar a cronologia dos eventos do PTN-SE;

Estimar a incidéncia média do HC permanente, hipertirotropinemia e elevagédo
transitoria do TSH no periodo entre 2004 a 2010.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo analitico.

4.2 CASUISTICA

Criancas com teste do pezinho alterado para HC no PTN-SE, convocadas no periodo
de 2004 a 2010.

Critérios de incluséo:

e TSH neonatal alterado (maior que 5,2 puU/ml);

e Confirmacdo em TSH serico (maior que 4,2 pU/ml);

Critérios de exclusao:

e Auséncia do prontuario ou de dados no ambulatério do HU-UFS, servico de

referéncia no PTN-SE;

e Perda de seguimento antes do diagndstico final estabelecido.

4.3 FONTES DE DADOS

Foram utilizadas as seguintes fontes para a coleta dos dados:
e Banco de dados do laboratério do HU/UFS;
e Banco de dados do ambulatério do HU/UFS;

e Prontuarios do ambulatério do HU-UFS, servico de referéncia do PTN-SE.

4.4 VARIAVEIS

Foram coletadas as seguintes variaveis:
e Data de nascimento;

e Geénero;

e Procedéncia;

e Prematuridade;

e TSH neonatal;
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e TSH confirmatorio;

e TSH, T4 livre e T4 total séricos no seguimento (22 consultas, sendo em média
uma consulta a cada dois meses no primeiro ano de vida e uma consulta a cada
trés meses até 0s cinco anos);

e Tempos (em dias): idade na coleta do TSH neonatal, tempo de chegada do teste
de triagem ao laboratdrio, tempo para o resultado do TSH neonatal, idade na
coleta do TSH sérico confirmatdrio, idade na primeira consulta.

4.5 CLASSIFICACAO DOS DADOS

De acordo com os niveis de TSH neonatal em amostras de sangue colhidas em papel
filtro, dosados pelo método imunofluorimétrico (Auto-DELFIA technology - Perkin-Elmer
Life Sciences, Turku, Finland), as criancas foram classificadas:

e Normal: TSH neonatal menor ou igual a 5,2 pU/mil;

e TSH neonatal alterado: TSH neonatal maior que 5,2 pU/ml.

Pelo protocolo do PTN-SE, as criangas com TSH neonatal alterado sdo convocadas
pelo servico social e encaminhados para coleta de exames séricos confirmatorios (TSH, T4
total e T4 livre) e consulta médica. A partir do primeiro exame sérico de TSH, ou TSH
confirmatorio, realizado pelo método imunofluorimétrico até 2011, as criancas foram
classificadas quanto ao diagnostico inicial:

e Normal: TSH sérico menor ou igual a 4,2 pU/ml;

e HC inicial: TSH sérico maior que 10,0 pU/ml;

e Suspeito HC: TSH sérico maior que 4,2 pU/ml e menor ou igual a 10,0 puU/ml.

As criancas foram reclassificadas ao final de cada consulta quanto a evolucgéo clinica
e diagndstico. Quando ndo possuia critério que permitisse reclassifica-la era mantida com o
diagndstico da consulta anterior.

Os critérios para o diagndstico final foram:

e HC permanente: TSH sérico maior que 10,0 pU/ml, independente de valores de

T4 ou do uso de tiroxina; ou sem I-tiroxina com TSH sérico entre 4,2 pU/ml e
10,0 pU/ml, mas com T4 livre ou T4 total baixos (menor que 0,79 ng/dl e 7,2
pg/dl, respectivamente);

e Hipertirotropinemia: Crianga sem I-tiroxina, com TSH sérico entre 4,2 pU/ml e

10,0 pU/ml, com T4 livre e T4 total normais;
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e Elevacdo transitoria do TSH: Crianga HC inicial ou suspeito HC que normalizou
no seguimento, sem a I-tiroxina (TSH sérico menor ou igual a 4,2 pU/ml, T4
livre maior ou igual a 0,79 ng/dl e T4 total maior ou igual a 7,2 pg/dl).

Crianca em uso de medicacdo apresentou duas possibilidades:

e TSH sérico menor que 10,0 pU/ml: mantida com o diagndstico anterior até a

suspensdo da medicagéo para avaliacdo e classificacdo adequada;

e TSH sérico acima de 10,0 pU/ml: classificada como HC permanente.

Crianga 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 elevacdo transitdria do TSH.

Em nosso trabalho ndo fizemos distincdo entre o HC transitorio e a
hipertireotropinemia transitoria, sendo ambos considerados como elevagdo transitoria do
TSH.

4.6 SELECAO DA AMOSTRA

No periodo de 2004 a 2010 foram realizadas 193.794 triagens pelo PTN-SE, com
cobertura de 76,96% (passando de 70,44% em 2004 para 79,78% em 2010, conforme descrito
no anexo A), sendo 713 triagens alteradas (0,368%) e, destas, 317 (44,5%) confirmando a
alteracdo em exame sérico, cujos prontuarios foram buscados no ambulatério do HU-UFS a
fim de avaliar seguimento e diagnostico final. Criancas cujos prontuarios ndo foram
encontrados ou perderam seguimento antes de concluir o diagndstico final foram excluidas da
pesquisa. Foram elegiveis para o presente estudo 204 criangas (28,6% dos testes alterados ou
64,3% dos testes confirmados), com seus respectivos diagndsticos inicial e final, conforme
demonstrado na figura 1. Destas 204 criancas, 84,8% foram nascidas a termo, 56,9 % do sexo

masculino e 78,9% procedentes do interior do Estado.
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TSH neonatal 2004 a 2010 n=193.794

Perda de seguimento antes da
conclusédo do diagndstico final
n=72 (10,1%)

(13 HC inicial + 59 Suspeito HC)

4 v
< 5,2 uU/ml n=193.081 > 5,2 uU/ml n=713 (100%)
Normal TSH neonatal alterado
\ 4 \ 4
> Excluidos Convocacgao:
Coleta do TSH sérico
AN N
‘l’ \4
TSH < 4,2uU/ml n=396 (55,6%) TSH > 4,2uU/ml n=317 (44,4%)
Normal (56 HC inicial® + 261 Suspeito HC")
Sem prontuario P
n=41 (5,7%) ~
\ 4
Com prontuério n=276 (38,7%)
(50 HC inicial + 226 Suspeito HC)

N

A4

Criancas com diagnostico final concluido n=204 (28,6%)

(37 HC inicial + 167 Suspeito HC)

Figura 1- Fluxograma de selecdo da amostra das criancas triadas pelo PTN-SE,
entre 2004 a 2010, obtendo-se 204 criangas para analise.

3 TSH > 10 pu/ml
 TSH > 4,2 pU/ml e < 10 pU/ml
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4.7 CONSIDERACOES ETICAS

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
(Anexo B).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica utilizou-se o SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), IBM, versdo 21.0, sendo considerado valor de significancia como menor que 0,05.

As variaveis quantitativas continuas foram descritas como média; desvio padréo e
valores minimo e maximo; ou mediana e distancia interquartilica, caso ndo atendesse o
pressuposto de normalidade. Tal pressuposto foi avaliado por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov.

As variaveis categoricas foram sumarizadas como frequéncia simples e percentagem
e para relacionar as variaveis categoricas entre si utilizou-se o teste do qui-quadrado ou teste
de coeficiente de contingéncia.

O célculo da incidéncia média de cada condicdo e seus respectivos 1C95% foi
realizado através do WinPepi versdo 4.0, utilizando-se a formula:

Numero de criancas afetadas
Numero de criancas triadas*

* Namero de criangas triadas no periodo foi de 193794,
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5. RESULTADOS

5.1 EVOLUCAO DO DIAGNOSTICO PARA HC PERMANENTE,
HIPERTIROTROPINEMIA E ELEVACAO TRANSITORIA DO TSH EM
CRIANCAS COM TESTE DE TRIAGEM NEONATAL ALTERADO.

Das 204 criancas de nossa amostra, o diagndstico HC inicial correspondeu a 18,1%
(n=37) e suspeito HC correspondeu a 81,9% (n=167), conforme representado no gréafico 1.
Considerando as 37 criancas diagnosticadas com HC inicial, a relacdo sexo feminino

para sexo masculino foi de 21 para 16, correspondendo a uma razéo de 1,3:1.

® HC inicial

M Suspeito HC

Grafico 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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No diagndstico final a frequéncia de HC permanente foi de 22,5% (n= 46), de
hipertirotropinemia foi de 27,5% (n=56) e de elevacao transitoria do TSH foi de 50,0% (n=
102), conforme representado no gréfico 2.

As condicbes permanentes juntas (HC permanente e hipertirotropinemia)
corresponderam a metade das criancas e outra metade correspondeu a elevacao transitoria do
TSH. Comparando os grupos HC permanente e hipertirotropinemia verificamos que

apresentaram frequéncia semelhante, com p=0,25.

M Elevacao transitoria do TSH
B HC permanente

= Hipertireotropinemia

Grafico 2- Distribuicdo da amostra de 204 criancas triadas pelo PTN-SE, de
2004 a 2010, de acordo com o diagnostico final.



34

Das 37 criancas diagnosticadas com HC inicial, 23 (62,2%) permaneceram HC, 09
(24,3%) evoluiram como hipertirotropinemia e 05 (13,5%) como elevacdo transitéria do TSH.
Entre as 167 criancas com diagndstico inicial suspeito HC, 23 (13,8%) evoluiram no
diagndstico final como HC permanente, 47 (28,1%) foram diagnosticados
hipertirotropinemia, enquanto que a maior parte, 97 (58,1%), foi elevacéo transitéria do TSH
(Grafico 3). Entre os grupos HC inicial e suspeito HC, houve variacdo significativa na
distribuicdo dos desfechos do diagndstico final com p<0,001.

100% /

90% -
80% -

70% -
60% - ¥ Elevacdo transitéria do TSH
50% - W Hipertirotropinemia
B HC permanente

40% -
30% -
20% -

10% -

0%

HC inicial Suspeito HC

Gréfico 3- Diagnostico final dos 37 HC inicial e dos 167 suspeitos HC da
amostra de 204 criancas triadas pelo PTN-SE, de 2004 a 2010.
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5.2 DISTRIBUICAO DO DIAGNOSTICO FINAL POR FAIXA DE TSH NEONATAL

A média de TSH neonatal na amostra foi de 14,04 + 31,34 pU/ml (minimo 5,24
pU/ml e maximo 230,00 pU/ml). Os niveis de TSH neonatal apresentaram uma distribuicao
em que mais de 50% das criancas possuiam valores inferiores a 6,51 pU/ml, sendo 25% dos
valores inferiores a 5,7 pU/ml e 25% dos valores acima de 8,28 pU/ml.

Da nossa amostra, 172 criangas apresentaram o TSH neonatal entre 5,21 e 10,00
pU/ml. Dentre elas, o diagndstico final de elevacéo transitoria do TSH foi mais frequente que
de hipertirotropinemia e de HC permanente (54,7%; 29,6% e 15,7% respectivamente). Nas 32
criancas que apresentaram o TSH neonatal acima de 10 pU/ml houve maior frequéncia de HC
permanente em relacdo a elevacdo transitoria do TSH e hipertirotropinemia (59,4%; 25,0% e
15,6% respectivamente), conforme demonstrado no gréafico 4 e na tabela 1.

120%
100% -
80% -
1 Elevacgdo transitoria do TSH
60% - N -
M Hipertirotropinemia
B HC permanente
40% -
20% -
0% -

5,21 a 10,00 pU/ml > 10,00 pU/ml

Grafico 4- Distribuicdo por faixa de TSH neonatal do diagnostico final da
amostra de 204 criancas triadas pelo PTN-SE, de 2004 a 2010.
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Observamos que, como o valor absoluto de criancas convocadas com TSH neonatal

entre 5,21 e 10,00 pU/ml foi muito maior que o valor absoluto de criangas convocadas com

TSH neonatal acima de 10 pU/ml (172 e 32, respectivamente), em termo absoluto, houve

mais HC permanente convocado com TSH neonatal entre 5,21 e 10,00 pU/ml do que com o

TSH neonatal acima de 10 pU/ml (27 e 19, respectivamente), conforme demonstrado na

tabela 2.

Tabela 1- Distribuicdo por faixa de TSH neonatal do diagnostico final na
amostra de 204 criancas triadas pelo PTN-SE, de 2004 a 2010.

Diagnostico final

TSH neonatal

TSH neonatal

5,21 a 10,00 pU/mi > 10,00 pU/ml
n (%) n (%)
HC permanente 27 (15,7) 19 (59,4)
Hipertirotropinemia 51 (29,6) 5 (15,6)
Elevacdo transitoria do TSH 94 (54,7) 8 (25,0)
Total 172 (100,0) 32 (100,0)

Tabela 2- Distribuicdo do diagnéstico final por faixa de TSH neonatal na
amostra de 204 criancas triadas pelo PTN-SE, de 2004 a 2010.

TSH neonatal | HC permanente | Hipertirotropinemia | Elevacéo transitéria do TSH
(LU/ml) n (%) n (%) n (%)
5,21 a 10,00 27 (58,7) 51 (91,1) 94 (92,2)
> 10,00 19 (41,3) 5 (8,9) 8 (7,8)
Total 46 (100,0) 56 (100,0) 102 (100,0)
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5.3 DISTRIBUICAO DO DIAGNOSTICO FINAL POR FAIXA DE TSH SERICO
CONFIRMATORIO

A média de TSH confirmatério foi de 24,95 + 87,17 pU/ml (minimo 4,21 pU/ml e
maximo 743,00 pU/ml). Os niveis de TSH confirmatorio apresentaram uma distribuicdo em
que mais de 50% das criangas possuiam valores inferiores a 5,85 pU/ml, sendo 25% dos
valores inferiores a 4,86 pU/ml e 25% dos valores acima de 8,24 pU/ml.

As 167 criangas com TSH sérico confirmatério entre 4,21 e 10,00 pU/ml
apresentaram maior frequéncia de elevacédo transitdria do TSH e de hipertirotropinemia do
que de HC permanente (58,1%; 28,1% e 13,8% respectivamente). J& o grupo de 37 criancas
com TSH sérico confirmatério acima de 10 pU/ml apresentou o contrario, maior percentual
de HC permanente em relagdo a hipertirotropinemia e elevagédo transitoria do TSH (62,2%;

24,3% e 13,5% respectivamente), conforme demonstrado no grafico 5 e tabela 3.

120%

100% -

80% -

i Elevacdo transitdria do TSH
60% -

B Hipertirotropinemia

B HC permanente
40% -

20% -

0% -

4,21a 10,00 pu/ml > 10,00 pU/ml

Gréfico 5- Distribuicdo por faixa de TSH sérico confirmatério do diagndstico
final da amostra de 204 criangas triadas pelo PTN-SE, de 2004 a 2010.
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Apesar de 0 numero absoluto de criancas confirmadas com TSH sérico entre 4,21 e

10,00 pU/ml ter sido bem maior que o nimero absoluto de criangas confirmadas com TSH

sérico acima de 10 pU/ml (167 e 37, respectivamente), o nimero absoluto de criangcas com

HC permanente foi igual entre os grupos (23 criancas em ambos 0s grupos), conforme

demonstrado na tabela 4.

Tabela 3- Distribuicdo por faixa de TSH sérico confirmatério do diagnostico
final na amostra de 204 criancas, triadas pelo PTN-SE, 2004 a 2010.

TSH sérico TSH sérico
Diagnostico final 4,21 210,00 pU/ml > 10,00 uU/m
n (%) n (%)
HC permanente 23 (13,8) 23 (62,2)
Hipertirotropinemia 47 (28,1) 9 (24,3)
Elevacdo transitoria do TSH 97 (58,1) 5 (13,5)
Total 167 (100,0) 37 (100,0)

Tabela 4- Distribuicdo do diagnoéstico final por 02 faixas de TSH serico
confirmatorio na amostra de 204 criancas, triadas pelo PTN-SE, 2004 a 2010.

TSH confirmatério | HC permanente | Hipertirotropinemia | Elevacao transitéria do TSH
(LU/ml) n (%) n (%) n (%o)
4,21 a 10,00 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)
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Na tabela 5 subdividimos o grupo de criangas confirmadas com TSH sérico entre
4,21 e 10,00 pU/ml em dois grupos: TSH sérico entre 4,21 e 6,00 pU/ml e TSH sérico entre
6,01 e 10,00 pU/ml e verificamos que 7 criangas (6,6%) que evoluiram com HC permanente
apresentaram o primeiro TSH sérico (confirmatério) entre 4,21 e 6,00 pU/ml, o que
correspondeu a 15,2% dos HC permanente.

Tabela 5- Distribuicdo do diagnoéstico final por 03 faixas de TSH seérico
confirmatorio na amostra de 204 criancas, triadas pelo PTN-SE, 2004 a 2010.

TSH sérico TSH sérico TSH sérico
Diagnastico final 4,2126,00 uUiml | 6,012 10,00 pU/ml | > 10,00 pU/ml
n (%) n (%) n (%)
HC permanente 7 (6,6) 16 (26,2) 23 (62,2)
Hipertirotropinemia 30 (28,3) 17 (27,9) 9 (24,3)
Elevacdo transitoria do TSH 69 (65,1) 28 (45,9) 5 (13,5)
Total 106 (100,0) 61 (100,0) 37 (100,0)

5.4 CRONOLOGIA DOS EVENTOS DO PTN-SE

Na figura 2 temos a linha do tempo com a mediana do tempo em dias entre as etapas
do PTN-SE. A mediana e a distancia interquartilica do tempo (em dias) entre as etapas do
PTN-SE estdo listados na tabela 6. A idade na primeira consulta foi 65,17 + 33,8 dias

(minimo de 22 e maximo de 257 dias).

Exame sérico Seguimento
Nascimento Coleta do Resultado do (confirmatdrio) Diagnéstico final
2004 a 2010 teste de triagem teste de Diagnéstico inicial Primeira 22,5% HC permanente
2004 a 2010 triagem 18,1% HC inicial consulta 27,5% Hipertirotropinemia
81,9% Suspeito 50,0% Elevagdo transitdria do TSH
0 5 11 48 60 Mediana do tempo em dias

Figura 2- Linha do tempo da amostra selecionada (n=204) marcando a mediana
dos tempos entre as etapas do PTN-SE, de 2004 a 2010.
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Tabela 6- Cronologia dos eventos do PTN-SE na amostra de 204 criancas
triadas de 2004 a 2010.

Mediana (distancia interquartilica)
Evento cronoldgico
Tempo em dias
Idade na coleta do TSH neonatal 5(4)
Tempo de chegada do papel filtro ao laboratério 8 (9)
Tempo para o resultado do TSH neonatal 11 (13)
Idade na coleta do confirmatério 48 (25)
Idade na primeira consulta 60 (34)

5.5 INCIDENCIA MEDIA DE CONDICAO PERMANENTE E TRANSITORIA

A incidéncia media calculada para o periodo de 2004 a 2010, em relagéo as criangas
triadas foi de 1:1887 de condicdo permanente (IC 95% de 1:2325 a 1:1562), sendo que HC
permanente apresentou incidéncia méedia no periodo de 1:4166 (IC 95% de 1:5882 a 1:3125) e
hipertirotropinemia incidéncia média no periodo de 1:3448 (IC 95% de 1:4545 a 1:2631). A
incidéncia média de elevacéo transitoria do TSH foi 1:1887 (IC 95% de 1:2325 a 1:1562).
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6. DISCUSSAO

Analisamos a evolucdo dos casos alterados no teste de triagem neonatal para o HC
permanente, para a hipertirotropinemia persistente (descrita como hipertirotropinemia) e para
a elevacdo transitéria do TSH. HC permanente e a hipertirotropinemia parecem espectros de
gravidades diferentes da mesma doenca de carater permanente. Embora controverso, do ponto
de vista ético, € aconselhavel tratar o mais precocemente possivel estas trés condi¢des, para
garantir o pleno potencial neurocognitivo dos acometidos (PARKS, J.S. et al., 2010).

Em nosso trabalho, o seguimento das criancas com teste sérico confirmatério
alterado revelou que metade das mesmas apresentou diagndstico final de condicdo
permanente (22,5% de HC permanente e 27,5% de hipertirotropinemia).

Analisando diagndstico inicial em relacdo ao diagndstico final, verificamos que
86,5% das criancas HC inicial e 41,9% das criangcas com diagnostico inicial suspeito HC
apresentam evolugéo para condicdo permanente (HC permanente ou hipertirotropinemia).

Observamos maior frequéncia de progressdo para HC permanente em criangas com
diagnostico inicial de HC e maior frequéncia de progressao para elevagéo transitoria do TSH
em criancas com diagnostico inicial de suspeito HC, todavia os 13,8% de criangas com
diagnostico inicial suspeito HC que evoluiram para HC permanente justificam o seguimento
de todas as criancas com teste alterado, inclusive dos casos mais leves (suspeitos) e
reavaliacdo em idade oportuna.

A nossa taxa de evolucdo para condicdo permanente (86,5%) nos diagnosticados
como HC inicial é semelhante a de Michigan (EUA), no periodo entre outubro de 2003 a
dezembro de 2007, com 72 criancas reavaliadas ap0s os trés anos de idade, das quais 75%
evoluiram para HC permanente e 25% HC transitorio (KORZENIEWSKI S.J., et al., 2013).
Em Paris, a analise de 79 criangas com HC e tireoide tépica (portanto casos menos graves de
HC), com critérios diagnosticos menos rigorosos que os nossos (HC transitorio sendo
considerado TSH menor que 6 pU/ml apo6s a suspensdo do tratamento por pelo menos 4
semanas e HC permanente TSH maior que 7 pU/ml) verificou que 62% criangas apresentaram
HC permanente e 38% criancas apresentaram HC transitorio (GALDINO R. et al., 2005). Na
Italia, outro estudo avaliou o seguimento de 84 criancas também com HC e tireoide tépica
depois da suspensdo do tratamento apds os 3 anos de idade e encontrou 34,5% das criancas
com HC permanente e necessidade de reintroducdo da medicagdo, 27,4% de
hipertirotropinemia persistente (TSH 5 a10 pU/ml) e 38,1% de HC transitério (RABBIOSI,
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S. et al., 2013). Desta forma, 0 seguimento de todas as criangas é necessario, mesmo dos
casos mais leves, para caracterizar a permanéncia ou transitoriedade do disturbio, haja vista
que a predicdo da evolugdo destas criangas é dificil, mesmo naquelas com tireoide tdpica.

Nos ultimos anos, a preocupacdo com falso negativo tem sido uma constante entre 0s
PTN, com diferentes pontos de corte tendo sido adotados entre os programas (FRANCA,
S.N., DOMINGOS, M.T. 2008; NASCIMENTO, M.L., 2011). Em nossa amostra, em
criancas com TSH neonatal entre 5,21 e 10,00 pU/ml o diagndstico final elevacao transitéria
do TSH foi mais frequente (54,7%). Como o valor absoluto de criangas convocadas com TSH
neonatal entre 5,21 e 10,00 pU/ml foi muito maior que criangas com TSH neonatal acima de
10 pU/ml (172 e 32, respectivamente), em valor absoluto, houve mais criangas com HC
permanente convocadas com TSH neonatal entre 5,21 e 10,00 pU/ml do que com o TSH
neonatal acima de 10 pU/ml (27 e 19, respectivamente), ou seja, mais da metade (58,7%) das
criangas com HC permanente foi diagnosticada com TSH neonatal na convocagdo entre 5,21 a
10,00 pU/ml (tabela 2). Com o ponto de corte de TSH neonatal de 10,00 pU/ml teriam sido
deixadas de serem convocadas 172 criancas, sendo que 78 evoluiram com doenca permanente
(27 HC permanente e 51 hipertirotropinemia). Por outro lado, este menor ponto de corte
propiciou maior frequéncia de criancas com elevacéo transitoria do TSH.

Em relacdo ao TSH sérico confirmatorio entre 4,21 e 10,00 pU/ml o diagnostico
final elevacao transitoria do TSH também foi mais frequente (58,1%). Neste caso, apesar de 0
namero absoluto de criangas confirmadas com TSH sérico entre 4,21 e 10,00 pU/ml também
ter sido bem maior que o0 nimero absoluto de criangas confirmadas com TSH sérico acima de
10 pU/ml (167 e 37, respectivamente), o nimero absoluto de criancas com HC permanente foi
igual entre 0s grupos (23 criangas em ambos 0S grupos), ou seja, encontramos que metade das
criancas com HC permanente foi diagnosticada com o TSH confirmatorio entre 4,2 e 10,0
pU/ml. Com o ponto de corte de TSH confirmatoério de 10,0 pU/ml perderiamos 70 criancas
que evoluiram com condicdo permanente (23 HC permanente e 47 hipertirotropinemia).

Verificamos que 7 criangas (6,6% das criancas TSH sérico confirmatorio entre 4,21 e
6,00 pU/ml ou 15,2% dos HC permanente) teriam sido perdidas caso o ponto de corte do TSH
fosse 6,00 pU/ml, conforme recomendacdes nacionais (MACIEL et a, 2013).

Korada et al., 2010, baixaram o limite de corte do TSH para 6 mU/I e observaram
que das 67 criancas com TSH entre 6,1 e 10 mU/I no teste inicial, 4 continuaram com o TSH
maior que 6 mU/I na segunda amostra e 2 foram diagnosticadas com HC. Em Santa Catarina,
0 ponto de corte recomendado é de 6 mU/l, pois com 10 mU/I deixam-se de diagnosticar
alguns casos de HC (NASCIMENTO, M.L., 2011). Estudo realizado no Rio de Janeiro
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verificou uma expressiva quantidade de casos de HC permanente triados com TSH neonatal
entre 4,5 e 10 mU/L confirmados com sérico maior que 10 mU/L (62,6%) sugerindo o ponto
de corte de TSH neonatal de 4,5 mU/L a fim de ndo perder casos HC, mesmo sendo
necessario realizar mais exames confirmatérios (BARONE, B. et al., 2013).

Em nosso meio a idade na coleta, tanto do TSH neonatal quanto do TSH sérico
confirmatério, ainda é tardia. A mediana da idade das criancas por ocasido da coleta foi de
cinco dias, acima do tempo ideal preconizado de até quatro dias de vida (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010). Uma
vez que a concentracdo do TSH neonatal decresce com a idade até se estabilizar entre 11 e 15
dias de vida, o ponto de corte deve ser adequado a realidade de tempo na coleta dos exames
de cada populacdo (RAMALHO, A.R.O. et al., 2008). O tempo para o resultado do teste de
triagem apresentou mediana de 11 dias. A altitude, associado ao clima quente em Sergipe, que
apresenta médias anuais de temperatura entre 25° e 26°C (ARAUJO, H.M. et al., 2010),
parecem nao reduzir significativamente os valores do TSH (dados ndo publicados). Porém,
maior tempo de coleta e de ensaio ndo sdo as Unicas justificativas para a reducdo do ponto de
corte do TSH neonatal, uma vez que tem havido tendéncia mundial na reducdo dos pontos de
corte. Fatores étnicos, como ja citados na introducdo, parecem constituir a razdo mais
plausivel para a tendéncia mundial de reducdo do mesmo a fim de ndo perder casos,
independente dos tempos de coleta e de ensaio (ALBERT, B.B. et al., 2012).

A incidéncia média nos sete anos do estudo das condi¢Ges permanentes foi de 1:1887
(HC permanente 1:4166 e hipertirotropinemia 1:3448) e elevacdo transitéria do TSH com
incidéncia de 1:1887. Como a incidéncia média de condicdo permanente foi similar a
incidéncia média de condicdo transitoria, é dificil prever quais casos evoluirdo de forma
permanente ou transitoria, portanto sugerimos acompanhar todos 0s casos.

Na Italia foi encontrado uma incidéncia de 1:1446 de casos de HC confirmados com
ponto de corte de 10 a 12 mU/I, entre 1999 e 2005 (CORBETTA, C. et al., 2009). De acordo
com menores pontos de corte de TSH neonatal em seis PTN ao redor do mundo, onde o ponto
de corte foi reduzido de maior que 20 a 25 mU/I para maior que 6 a 10 mU/I, cada programa
relatou aproximadamente o dobro da incidéncia de HC, passando de 1:3500 para 1:1714
(FORD, G.; LaFRANCHlI, S.H., 2014).

Além da tendéncia mundial na reducdo do ponto de corte na triagem neonatal, o que
ocasionaria a inclusdo de hipertirotropinemia e HC transitorio, com consequente aumento na
incidéncia do HC, outro fator que pode relacionado & incidéncia do HC sdo fatores étnicos. E

descrito que hispanicos e asiaticos apresentam as maiores incidéncias, 1:1600 e 1:2380,



44

respectivamente (FORD, G.; LaFRANCHI, S.H., 2014). O nordeste do Brasil tem 60% da
populacdo de origem europeia (PENA, S.D.J. et al., 2011) estando Sergipe na regido em que
0s portugueses iniciaram a colonizagio do Brasil. E possivel que a ascendéncia ibérica possa
provocar um aumento da incidéncia do HC, haja visa a proximidade geografica e histérica
entre ibéricos e hispanicos.

A anélise da cronologia dos eventos do PTN revela que o maior tempo entre as
etapas do programa foi entre o resultado do TSH neonatal e a coleta do exame confirmatorio,
cuja mediana foi de 48 dias de vida, o que também esteve de acordo com trabalho prévio
publicado pelo mesmo servico (RAMALHO, AR.O. et al., 2008). E imperativo aumentar a
velocidade do processo de triagem a fim de trazer nossa mediana de idade na primeira
consulta (60 dias) para o recomendado que é de até 14 dias de vida (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010).

Todas as 317 criangcas com o teste confirmatério alterado deveriam iniciar o
seguimento ambulatorial, no entanto, verificamos uma frequéncia 12,9% de criangas sem
prontuario. Além disso, a frequéncia de perda de seguimento antes de concluir o diagndstico
final foi de 22,6%. Se levarmos em consideracdo perda de seguimento em geral, incluindo os
casos com diagnostico final concluido, esse nimero sobe para 38,0%, similar a dois diferentes
estudos realizados nos EUA (44,7% e 38%), 0 que estaria relacionado a restri¢cdes financeiras
e outras barreiras (KORZENIEWSKI S.J., et al., 2013; KEMPER, A.R.; OUYANG, L.;
GROSSE S., 2010). Esses dados demonstram a necessidade de monitorar o seguimento de
criancas triadas no PTN para o HC, como é foi feito nas doencas de notificacdo compulsoria,
com busca ativa dos faltosos, de forma a reduzir a perda de seguimento e consequentemente
minimizar o risco de sequelas nestas criancas.

Dentre as limitacbes em nosso trabalho poderiamos citar o fato de estarmos
trabalhando com fonte de dados secundarios, a qualidade dos dados do arquivo, as diferentes
metodologias, os diferentes conceitos sobre HC, sobre hipertirotropinemia e sobre elevacédo
transitoria do TSH e os diferentes pontos de corte tanto para a triagem como para a
confirmacéo.

Desta forma concluimos que por ser dificil prever quais dos casos alterados no
exame de triagem neonatal evoluirdo de forma permanente ou transitéria. Portanto é
necessario acompanhar os casos com HC inicial e os suspeitos HC, para caracterizar sua

evolugdo para condicdo permanente ou transitoria.
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. CONCLUSOES

Criangas com diagndstico inicial suspeito HC evoluem em 41,9% para condicGes

permanentes (13,8% para HC permanente e 28,1% para hipertirotropinemia);

Com o ponto de corte de TSH neonatal acima de 10 pU/ml, 172 criangas deixariam de

ser triadas, dentre elas 27 criancas que evoluiram com HC permanente (58,7%);

O ponto de corte de TSH sérico confirmatorio de 10 pU/ml implicaria em uma perda
de 23 criancas (50,0%) que evoluiram com HC permanente, sendo que destas, 7 com
TSH confirmatério entre 4,21 e 6,00 pU/ml;

Os tempos despendidos entre as diversas fases do PTN-SE demostraram estar acima
do preconizado na literatura, encontrando-se o intervalo mais critico entre o resultado

do TSH neonatal e a coleta do exame confirmatorio;

A incidéncia média entre 2004 a 2010 foi de 1:4166 para o0 HC permanente, 1:3448

para a hipertirotropinemia e 1:1887 para elevacgéo transitoria do TSH.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the evolution to permanent or transient conditions in children with altered TSH
neonatal screening tests in Sergipe, from 2004 to 2010, and the mean incidence of these conditions.
Subjects and methods: From the confirmatory serum TSH values, the children were classified as
initial congenital hypothyroidism (CH) or suspect CH. From the evolution, they were classified as
permanent CH, hyperthyrotropinemia, or transient TSH elevation. The mean incidence of each
condition was calculated by dividing the number of affected children with one of the three conditions
for the number of children screened in the period.

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 TSH elevation (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 TSH elevation. Out of the 167
suspects CH, 23 (13.8%) had permanent CH, 47 (28.1%) hyperthyrotropinemia and 97 (58.1%)
transient TSH elevation. The mean incidence from 2004 to 2010 was 1:4,166 for permanent CH;
1:3,448 for hyperthyrotropinemia; and 1:1,887 for transient TSH elevation. 86.5% of children with an
initial diagnosis of CH and 41.9% of suspects CH have permanent condition (CH or
hyperthyrotropinemia).

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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INTRODUCTION

Hypothyroidism is a clinical condition resulting from decreased production or inadequate
action of thyroid hormones (TH). Congenital hypothyroidism (CH) is often primary, and diagnosed by
the increase in thyroid stimulating hormone (TSH) associated with reduced thyroxine (T4). CH may
be permanent or transient. Permanent CH results from the abnormal development of the thyroid gland
(dysgenesis) or from a failure in hormone production by the thyroid (dyshormonogenesis). Transient
CH, defined as remission before introduction or after withdrawal of I-thyroxine, is more common in
premature newborns and it is mostly caused by the transplacental passage of maternal TSH receptor
blocking antibodies, maternal exposure to antithyroid drugs, iodine deficiency or excess"?.

Hyperthyrotropinemia is defined by high levels of TSH in the neonatal period with normal
T4 caused mainly by the late maturation of the hypothalamic-pituitary axis, the presence of antithyroid
antibodies, changes in thyroid morphology, and mild defects of thyroperoxidase or TSH receptor
genes®. While transient CH often remits in 4 to 6 weeks of life, the distinction between transient and
permanent hyperthyrotropinemia generally requires a longer observation?. When these causes are not
proven, it is preferable to use the concept of transient TSH elevation.

Treatment of transient CH and hyperthyrotropinemia is still controversial®, but some authors
reported that it may have beneficial effects on full brain function of affected children®”. If these
children are treated, the definitive diagnosis should be sought after three years of age®.

Before neonatal screening programs (NSP), the incidence of CH was estimated to be 1:7,000
1:10,000° With NSP, this mean incidence in the United States rose to 1: 3,985 in 1987 to 1:2,273 in
2002’. However, there is wide variation in the incidence of CH among the various screening programs
worldwide. In Europe it has been reported a mean incidence of 1:2,709, ranging from 1:1,333 in
Greece to 1:13,886 in Estonia®. Several factors may influence the incidence of CH: ethnicity,
environmental diversity, prematurity, the cutoff points, and the different concepts and methodologies
adopted by the programs®%**,

The Brazilian Health Ministry Policy established in 2001 the University Hospital of the
Federal University of Sergipe (HU-UFS) as the unique entity to perform the NSP in the State of

Sergipe, which is mandatory in the public health care system'**2. Since 2004, the cutoff value of TSH
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used in the Neonatal Screening Program in Sergipe (NSP-SE) is 5.2 pU/ml*!, less than the suggested
(10 pU/ml) in the manual of technical standards and operational routines of the National Neonatal
Screening Program (NNSP)®, but in line with a global trend to reduce the neonatal cutoffs values™.

Every year, hundreds of millions of CH screenings are performed around the world. With
neonatal TSH cutoff reduction (less than 10 pU/ml), the false-positive rate has doubled, creating
anxiety for families and costs for the programs. The evolution to permanent and transient CH in
children with altered test in newborn screening is controversial and data on the evolution of these
children are needed™.

The objectives of this study were to assess the evolution to permanent or transient conditions
in children with altered neonatal screening tests on NSP-SE, and to estimate the mean incidence of

permanent CH, hyperthyrotropinemia and transient TSH elevation from 2004 to 2010.
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MATERIAL AND METHODS

An analytical retrospective study was performed in the NSP-SE children with altered CH
screening test from 2004 to 2010. The inclusion criteria were altered neonatal TSH (greater than 5.2
pU/ml) and confirmatory serum TSH (greater than 4.2 pU/ml). The exclusion criteria were absence of
files at the University Hospital outpatient facility and loss of follow-up before established final
diagnosis.

Children were classified according to the newborn TSH levels measured by
fluoroimmunoassay Auto-DELFIA technology (Perkin-Elmer Life Sciences, Turku, Finland) as:

e Normal: neonatal TSH less than or equal to 5.2 pU/ml;

e Altered neonatal TSH: values greater than 5.2 pU/ml.

According to serum confirmatory TSH (fluoroimmunoassay until 2011), children were
initially classified as:

e Normal: serum TSH lower or equal to 4.2 pU/ml;

e Initial CH: serum TSH greater than 10.0 pU/ml;

e Suspect CH: serum TSH levels greater than 4.2 pU/ml and less than or equal to 10.0
puU/mil.

The criteria for the final diagnosis were:

e Permanent CH: Serum TSH greater than 10.0 pU/ml, independent of T4 levels or
current use of thyroxine; or without thyroxine use serum TSH level between 4.2 pU/ml
and 10.0 pU/ml, but with low free and/or total T4;

e Hyperthyrotropinemia: Children without thyroxine use with serum TSH level between
4.2 pU/ml and 10.0 pU/ml, with normal free T4 and total T4.

e Transient TSH elevation: Initial CH or suspect CH children which normalized in the
follow up without thyroxine treatment (serum TSH less than or equal to 4.2 pU/ml, free
T4 greater than or equal to 0.79 ng/dl, and total T4 greater than or equal to 7.2 pg/dl);

In the period from 2004 to 2010, 193,794 newborns were screened by NSP-SE, 713

exhibited altered neonatal (0.368%) and of these 317 (44.5%) confirming the change in serum



56

examination, whose records were sought in the clinic of the HU-UFS to evaluate follow-up and final
diagnosis. Children whose medical records were missing or lost follow-up before completing final
diagnosis were excluded from the study. 204 children were eligible (28.6% of abnormal tests or 64.3%
of the confirmed tests), with their initial and final diagnosis (Figure 1). 84.8% were born at term and
56.9% were male. The IRB Committee of Federal University of Sergipe approved the research project.

Statistical analysis was performed using IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), version 21.0. Continuous quantitative variables were expressed as mean; standard deviation
and minimum and maximum values. Categorical variables were summarized as simple frequency and
percentage. The mean incidence of each condition was calculated by WinPepi, version 4.0, by dividing
the number of affected children with one of the three conditions for the number of children screened in

the period. p values less than 0.05 were considered significant.
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RESULTS

Out of the 204 children in our sample, the initial CH diagnosis accounted for 18.1% (n= 37)
and suspect CH corresponded to 81.9% (n= 167). At time of the final diagnosis, permanent CH rate
was 22.5% (n= 46), hyperthyrotropinemia 27.5% (n= 56), and transient TSH elevation 50.0% (n=
102). Permanent conditions together (permanent CH and hyperthyrotropinemia) corresponded to half
of the children, and the other half accounted to transient TSH elevation.

Out of 37 children diagnosed with initial CH, 23 (62.2%) remained permanent CH, 9
(24.3%) progressed as hyperthyrotropinemia and five (13.5%) presented transient TSH elevation.
Among 167 children with suspect CH initial diagnosis, 23 (13.8%) had the final diagnosis as
permanent CH, 47 (28.1%) were diagnosed hyperthyrotropinemia, while the most, 97 (58.1%) had
transient TSH elevation (Figure 2). The frequency of permanent HC was higher in the group with
initial CH than suspect CH (p < 0.001), but 23 children in the last group had permanent HC.

The mean of neonatal TSH in the sample was 14.04 + 31.34 pU/ml (range 5.24 to 230.0
pU/ml). 172 children had neonatal TSH between 5.21 and 10.00 pU/ml. Among them, transient TSH
elevation had a higher frequency than hyperthyrotropinemia and permanent CH (54.7%, 29.6% and
15.7%, respectively). 32 children have neonatal TSH above 10 pU/ml. Among them, permanent CH
had a higher frequency than transient TSH elevation and hyperthyrotropinemia (59.4%, 25.0% and
15.6% respectively), table 1. The frequency of permanent HC was higher in the group with initial
neonatal TSH above 10 pU/ml than between 5.21 and 10.00 pU/ml (p < 0.001), but 27 children in the
last group had permanent HC, table 1.

The mean confirmatory serum TSH was 24.95 £ 87.17 pU/ml (range 4.21 to 743.00 pU/ml).
167 children had serum confirmatory TSH between 4.21 and 10.00 pU/ml. Among them, transient
TSH elevation had a higher frequency than hyperthyrotropinemia and permanent CH (58.1%, 28.1%
and 13.8%, respectively). 37 children had serum confirmatory TSH above 10 pU/ml. Among them,
permanent CH had a higher frequency than hyperthyrotropinemia and transient TSH elevation (62.2%,
24.3% and 13.5%, respectively), table 2.

Table 3 shows the final diagnosis for confirmatory serum TSH range: between 4.21 and 6.00

pU/ml and between 6.01 and 10, 00 pU/ml. We found that seven children (6.6%) that were permanent
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HC in the evolution presented the first serum TSH (confirmatory) between 4.21 and 6.00 pU/ml,
corresponding to 15.2% of permanent CH cases.

The median age of neonatal TSH collection was five days, of the time of arrival on
laboratory eight days, of the result of neonatal TSH 11 days, of serum confirmatory TSH collection 48
days, and of the first consultation 60 days. The mean age at the first visit was 65.17 + 33.8 days
(minimum of 22 and maximum of 257 days).

The mean incidence from 2004 to 2010 was 1:4,166 for permanent CH; 1:3,448 for

hyperthyrotropinemia; and 1:1,887 for transient TSH elevation.
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DISCUSSION

In this neonatal screening program, the follow-up of children with abnormal confirmatory
TSH test revealed that half of them had a final diagnosis of permanent condition (22.5% of permanent
CH and 27.5% of hyperthyrotropinemia). 86.5% of children with an initial diagnosis of CH and 41.9%
of suspect CH have permanent condition (CH or hyperthyrotropinemia). We observed higher
frequency of progression to permanent CH in children with initial CH diagnosis, and higher frequency
of transient TSH elevation CH in children with initial suspect CH diagnosis. Nevertheless, 13.8% of
the suspect CH children became permanent CH, thereby justifying the follow-up of all children with
abnormal test.

Our rate of evolution to a permanent condition (86.5%) in children diagnosed as initial CH is
similar to that of the state of Michigan (USA), in which 75% progressed to permanent CH'®. In Paris,
the analysis of 79 children with milder cases of CH and in-situ thyroid, with less strict diagnostic
criteria than our (transient CH, TSH less than 6 pU/ml after cessation of treatment for at least 4 weeks,
and permanent CH, TSH greater than 7 pU/ml), revealed permanent CH in 62% and transient CH in
38%. Another study in Lombardy (ltaly), evaluated the follow-up of 84 children with CH and thyroid
in-situ, after the suspension of I-thyroxine after three years, and found 34.5% of children with
permanent HC, 27.4% with hyperthyrotropinemia (TSH 5 to 10 pU/ml) and 38.1% with transient
CH®. Thus, the follow-up of children is necessary to characterize permanent disorder, considering that
the prediction of the evolution of these children is difficult, even those with in-situ thyroid.

In recent years, concern for false negative has been raised in Brazilian NSP, with different
neonatal TSH cutofs®?. In our sample, over half of children with permanent CH and most with
hyperthyrotropinemia cases were diagnosed with neonatal TSH between 5.2 and 10 pU/ml. A neonatal
TSH cutoff of 10 uU/ml would have caused missing 78 cases of permanent condition (27 cases of CH
and 51 of hyperthyrotropinemia). In Greece, with the reduction of neonatal TSH cutoff from 20 to 10
pU/ml, there was an increase of 28% in the number of treated children, but a tenfold increase of false-
positives rate. However, the majority of children (88.7%) showed permanent CH indicating that the
increased incidence of CH by reducing the cutoff point was not due to transient TSH elevation ?*. On

other hand, when the serum confirmatory TSH was analyzed, we found that half of children with
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permanent CH and most with hyperthyrotropinemia were diagnosed with confirmatory serum TSH
between 4.2 and 10 pU/ml. The cutoff of confirmatory serum TSH of 10 pU/ml would imply a loss of
70 cases of permanent conditions (23 CH and 47 hyperthyrotropinemia). We also found that 15.2% of
children with serum TSH between 4.2 and 6 pU/ml would not have been diagnosed if the TSH cutoff
point were 6 pU/ml, according to national recommendation®.

Corbetta et al., 2009, decreased neonatal TSH cutoff from 20 pU/ml to 12 pU/ml (1999 and
2002) and 10 pU/ml (2003 and 2005), and observed that 45% of children with CH would have been
lost with the previous cutoff and that 78% of them had permanent thyroid dysfunction. Korada, et al.,
2010, decreased the limit for TSH cutoff to 6 pU/ml and observed that in 67 children, 4 continued
with TSH greater than 6 pU/ml in the second sample and 2 were diagnosed with CH”. In Santa
Catarina, Brazil, the recommended cutoff point is 6 pU/ml, because with 10 pU/ml, some CH cases
can be lost®. A study conducted in Rio de Janeiro, Brazil, found a significant number of cases of
permanent CH screened with neonatal TSH between 4.5 and 10 pU/ml (62,6% with confirmatory TSH
> 10 pU/ml), recommending the neonatal TSH cutoff value of 4.5 pU/ml, in order not to lose cases,
despite the necessity of more confirmatory tests®.

Thyroid hormones are essential for the normal maturation of neurons and the second and
third first weeks of life are crucial for the treatment of hypothyroidism, minimizing the time when the
brain is exposed to hypothyroxinemia, preventing severe neurological damage and resulting in normal
or near normal function in children with CH***%_ In our program conditions the ages of neonatal
TSH and confirmatory serum TSH measurement are still too late. The median age at the time of
neonatal TSH collection was five days, above the recommended ideal time up to four 4 days™**. Thus,
since the concentration of neonatal TSH decreases with age until it stabilizes between 11 and 15 days
of life, the cutoff point should be adapted to the reality of time collection in each population™.
Altitude and the hot weather in Sergipe (mean annual temperature between 25 and 26°C*®) seem not
significantly to reduce the neonatal TSH measurements in this Brazilian northeastern state
(unpublished data). However, delayed collection and measurement issues are not the only reasons for
the reduction of neonatal TSH cutoff. Ethnic factors, as discussed later, seem to be the most plausible

reason for this global trend of reduction, independently of time collection and testing or cutoff levels®’.
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The mean incidence in the seven-year of this study was 1:4,166 for permanent CH and
1:3,448 for hyperthyrotropinemia and of 1:1,887 for transient TSH elevation. A group in Italy found
an incidence of 1:1,446 of confirmed CH cases using a cutoff 10 to 12 pU/ml between 1999 and
2005™. In addition to the global trend to reduce the cutoff point in neonatal screening, thereby
including hyperthyrotropinemia and transient TSH elevation, another factor related to the higher
incidence of CH is the ethnic composition. It is reported that Hispanics and Asians have the highest
CH incidences (1:1600 and 1:2380, respectively)®. The northeastern Brazil has 60% of the population
of European origin® as Sergipe is one of the regions where the Portuguese began the colonization of
Brazil. It is possible that the Iberian descent cause an increased incidence of CH. Accordingly, the
lower neonatal TSH cutoffs by six NBS programs around the word, when TSH cutoff was lowered
from a range from 20 to 25 to one from 6 to 10 pU/ml (whole blood), it was reported approximately a
doubling of the incidence of CH, increased from 1:3500 to 1:1714°.

The analysis of the chronology of events in our NSP reveals a longer than ideal time lap
between the results of neonatal TSH and collection the confirmatory test (the median was 48 days old,
as previously reported)™. It is imperative to increase the speed of the recalling process to bring near
our median age of diagnosis (presently 60 days) to the recommended one of 14 days of life>*,

All of 317 children with abnormal confirmatory TSH value should be enrolled in the
outpatient follow-up, but 12.9% of them did not have identified file records. In addition, the frequency
of follow-up loss before completing the final diagnosis was 22.6%. If we take into account loss of
follow-up in general, including cases with final diagnosis completed, that figure rises to 38.0%, similar
two different reports (44.7% and 38.0%) from the USA. These problems are linked to financial

constraints and other barriers'®%,

In addition, few screening programs follow-up routinely the
detected cases beyond the diagnosis. Such data demonstrate the need to monitor the follow-up of
children with CH, as done in diseases with compulsory notification.

The limitations of our study include the quality of the file data and the difficulty of

comparison with other studies with different methodologies, concepts (CH, hyperthyrotropinemia and

transient TSH elevation), and cutoff values of TSH for both screening and confirmation of CH.



62

In conclusion, children with an initial diagnosis of CH evolve mostly to permanent
conditions, while suspect CH cases involve more transient TSH elevation. It is therefore difficult to
predict which of the altered cases will evolve to permanent abnormality. Therefore, close monitoring

of all cases with initial diagnosis of CH or suspect CH is mandatory.
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Neonatal TSH from 2004 to 2010 n=193,794

v N4
< 5,2 uU/ml n=193,081 > 5,2 pU/ml n=713 (100%)
Normal
—> Excluded Convocation: SerumTSH
A A
‘l’ A4
TSH < 4,2nU/ml n=396 (55.6%) TSH > 4,2uU/ml n=317 (44.4%)
Normal (56 Initial CH?® + 261 Suspect CH")

Without medical records
n=41

N

A\ 4

With medical records n=276 (38.7%)
(50 Initial CH + 226 Suspect CH)

Lost follow-up before final diagnosis n=72 |&
(13 Initial CH + 59 Suspect CH)

A4

Children with final diagnosis completed n=204 (28.6%0)
(37 Initial CH + 167 Suspect CH)

Figure 1. Flow chart of the sample selection of children screened by NSP-SE, from 2004 to 2010,
obtaining 204 children for analysis.
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Figure 2. Final diagnosis of 37 initial CH and 167 suspect CH of 204 children with final diagnosis
completed, screened by NSP-SE, from 2004 to 2010.
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Table 1- Final diagnosis for neonatal TSH range of 204 children, screened by NSP-SE, from 2004 to

2010
Neonatal TSH Neonatal TSH
Final diagnosis 5.21 a 10.00 pU/mi > 10,00 pU/mi
n (%) n (%)
Permanent CH 27 (15.7) 19 (59,4)
Hyperthyrotropinemia 51 (29.6) 5 (15,6)
Transient TSH elevation 94 (54.7) 8 (25,0)
Total 172 (100.0) 32 (100,0)
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Table 2- Final diagnosis for 2 confirmatory serum TSH range of 204 children, screened by NSP-SE,

from 2004 to 2010
Serum TSH Serum TSH
Final diagnosis 4.21 a10.00 pU/ml > 10.00 pU/mi

n (%) n (%)

Permanent CH 23 (13.8) 23 (62.2)
Hyperthyrotropinemia 47 (28.1) 9 (24.3)
Transient TSH elevation 97 (58.1) 5 (13.5)

Total 167 (100.0) 37 (100.0)
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Table 3- Final diagnosis for 3 confirmatory serum TSH range of 204 children, screened by NSP-SE,

from 2004 to 2010
Serum TSH Serum TSH Serum TSH
Final diagnoses 4.21 2 6.00 pU/ml 6.01 a 10.00 pU/ml >10.00 pU/mi

n (%) n (%) n (%)

Permanent CH 7 (6.6) 16 (26.2) 23 (62.2)
Hyperthyrotropinemia 30 (28.3) 17 (27.9) 9 (24.3)
Transient TSH elevation 69 (65.1) 28 (45.9) 5(13.5)

Total 106 (100.0) 61 (100.0) 37 (100.0)
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ANEXO A

PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL EM SERGIPE, 2004 A 2010.

TRIAGENS

ANO | e P | REALIZADAS | COBERTURA | ALTERADES

PELO PTN n %
2004 35827 25237 70,44% 37 0,147%
2005 37370 27269 72,97% 134 0,491%
2006 37061 29271 78,98% 132 0,451%
2007 35801 28267 78,96% 123 0,435%
2008 36633 28946 79,02% 102 0,352%
2009 35109 27665 78,80% 94 0,340%
2010 34016 27139 79,78% 91 0,335%
TOTAL 251817 193794 76,96% 713 0,368%

Fontes: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informac6es sobre Nascidos Vivos - SINASC, 2004 a 2010.

Laboratério do Hospital Universitario / UFS.
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Apresentacao do Projeto:

O hipotireoidismo pode ser definido como um estado clinico resultante da producgéo diminuida de horménios
tireoideanos (HT) ou de uma ac¢&o inadequada dos mesmos (SETIAN, 2002). Hipotireoidismo congénito(HC)
€ o hipotireoidismo que se manifesta clinica ou laboratorialmente desde o nascimento. Constitui-se patologia
de importante gravidade, ja que o diagnostico e tratamento tardios estéo fortemente relacionados a seqlelas
neurclogicas, especialmente deficiéncia mental em varios niveis (MONTE et al_, 2006).

A observacéo clinica & de valor limitado na deteccéo do hipotireoidismo congénito (HC). Somente 5% das
criangas séao diagnosticadas clinicamente no periodo neonatal (NASCIMENTO, 2011). Em mais de 50% dos
casos ndo se observam sinais clinicos nas primeiras semanas de vida (BRAGA; FONSECA, 2008). Os
principais sinais e sintomas do HC sé&o: ictericia neonatal prolongada, atraso na queda do coto
umbilical, hérnia umbilical,choro rouco, respiragéo ruidosa, congestdo nasal, constipacéo intestinal,pele seca,
fria e

palida, lingua protusa ou macroglossia, hipotonia, sopro cardiaco, bocio, velocidade de crescimento

insatisfatorio e atraso de idade 0ssea. Quando os sinais e sintomas do HC aparecem ja houve

comprometimento do SNC, em grande parte irreversivel (SETIAN, 2002; BRAGA; FONSECA, 2008).
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Continuago do Parecer: 453.323

A experiéncia mundial ja comprovou a utilidade dos programas em triagem neonatal. O Brasil jatem leis e
portarias que orientam sua realizagéo. No Estado de Sergipe o Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe foi nomeado pelo Ministério da Sauade a partir de 18 de outubro de 2001 como o Unico

servigo publico de referéncia em triagem neonatal, propiciando analises populacionais.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o Programa de Triagem Neonatal em Sergipe, com énfase nos casos considerados suspeitos para
HC, ou seja, TSH neonatal na convocacg&o maior que 5,2 ;U/ml, porém menor que 10,0 §U/ml, e reclassifica
-los apds revisdo de prontuario.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Avaliar os tempos gastos em cada fase do programa;
Realizar busca ativa dos pacientes que perderam o seguimento;

Avaliar o impacto de um menor ponto de corte do TSH neonatal para convocacéo

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo de carater transversal, descritivo.

O universo de analise compreende pacientes convocados pelo PNTN do Estado de Sergipano no periodo
de 2004 a 2009, com énfase nos pacientes com TSH neonatal maior que 5,2 ¢U/ml, porém menor que 10,0
sU/mil.

A triagem neonatal é realizada conforme Portaria GM/MS N°822 de 06 de junho de 2001, sendo dosada a
concentrac&o do TSH neonatal em amostras de sangue colhidas em papel filtro e dosadas pelo método
imunofluorimétrico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
- Consideragdes atendidas.

Recomendagdes:
- Atendidas

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
- N&o ha
Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Né&o
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Continuagdo do Parecer: 453.323

Consideragoes Finais a critério do CEP:

ARACAJU, 11 de Novembro de 2013

et~

Assinador por:
Anita Herminia Oliveira Souza

(Coordenador)
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