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RESUMO

Hipotiroidismo congénito é uma causa de retardo mental e apresenta sinais e sintomas inespecificos. O
diagndstico e tratamento precoces sdo fundamentais para o desenvolvimento normal das criangas
acometidas por esta alteracdo. Esse estudo teve o objetivo de avaliar a incidéncia da alteracdo nos testes
de triagem dos hospitais publicos de Presidente Prudente, a média de idade do recém-nascido na ocasido
da coleta dos exames e na confirmagdo do diagndstico. Foi realizado um estudo retrospectivo do tipo
transversal para avaliar os dados dos recém-nascidos que realizaram o “teste do pezinho” pelo sistema
Unico de saude em 2017. Dos 3.351 avaliados, 48 apresentaram elevacdo da concentracdo do Hormonio
Estimulante da Tireoide (TSH) e 13 tiveram o diagndstico de hipotiroidismo congénito confirmado. Foram
61,54% os que retornaram entre os dias 16 e 30 para confirmacdo do resultado e 23,07% aqueles que
retornaram apds 61 dias. O diagndstico e tratamento precoces sdao fundamentais, pois possibilitam ac¢oes
mitigadoras dos graves disturbios cognitivos e comportamentais dos pacientes afetados.

Palavras-chave: triagem neonatal, hormoénios tiredideos, hipotireoidismo congénito, recém-nascido,
sistema unico de saude.

INCIDENCE OF CONGENITAL HYPOTHYROIDISM IN CHILDREN BORN IN PUBLIC HOSPITALS IN WESTERN
SAO PAULO

ABSTRACT

Congenital hypothyroidism is a cause of mental retardation and has nonspecific signs and symptoms. Early
diagnosis and treatment are essential for the normal development of children affected by this disorder. The
objective of this study was to evaluate the incidence of changes in the screening tests of public hospitals in
Presidente Prudente, the average age of the newborn at the time of collection of tests and confirmation of
the diagnosis. A retrospective cross-sectional study was carried out to assess the data of newborns who
underwent the “heel prick test” by the unified health system in 2017. Of the 3,351 evaluated, 48 had
elevated levels of Thyroid Stimulating Hormone (TSH), 13 had the diagnosis confirmed congenital
hypothyroidism. It was 61.54% the children that returned between days 16 and 30 to confirm the result
and 23.07% that returned after 61 days. Early diagnosis and treatment is essential, as they enable
mitigating actions for the serious cognitive and behavioral disorders of affected patients.

Keyword: neonatal screening, thyroid hormones, congenital hypothyroidism, newborn, unified health
system.

INTRODUGAO da glandula tirecide do recém-nascido em
O Hipotireoidismo Congénito é uma produzir quantidades adequadas de hormonios
emergéncia pediatrica causada pela incapacidade
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tireoideanos, que resulta numa reducao
generalizada dos processos metabdlicos’.

O Hipotireoidismo Congénito é uma das
causas mais comuns de retardo mental evitavel
no mundo, apresentando sinais e sintomas
bastante inespecificos, de forma que em apenas
5% das criancas afetadas é possivel o diagndstico
através do exame clinico nos primeiros dias de
vida®. O diagnéstico e o tratamento precoces s3o
fundamentais para o crescimento e
desenvolvimento intelectual normal dessas
criangass.

O hormonio tireoidiano é essencial para o
desenvolvimento do sistema nervoso central, e a
deficiéncia desses hormonios na vida fetal e no
recém-nascido mantém a imaturidade deste
tecido, leva a hipoplasia dos neurdnios corticais,
atraso da mielinizacgo e reducdo da
vascularizacdo. Se a reposicdo hormonal ndo se
fizer logo apds o nascimento, essas lesdes tornar-
se-3o irreversiveis, com prejuizo do
desenvolvimento neuropsicomotor”. A
diminui¢do drdstica dos hormonios tireoideanos
observada em criancas com Hipotireoidismo
Congénito, pode gerar danos importantes e
sequelas irreversiveis ao Sistema Nervoso
Central’, comprometendo o desenvolvimento
intelectual destes individuos®. Desta maneira o
diagnéstico precoce da Hipotireoidismo
Congénito é fundamental, pois possibilita o
tratamento  correto e  prevengdo  das
repercussoes neurolégicas“. A maioria das
criangas afetadas apresenta sinais e sintomas
bastante inespecificos, o que dificulta o
diagndstico clinico nos neonatos, ademais, uma
parcela importante dos pacientes apresentam-se
normal ao nascimento’. Com inicio, na década de
80, dos programas de triagem neonatal, nos
quais, exames baseados em dosagens hormonais
em sangue seco colhido em papel de filtro,
comegaram a ser aplicados e se mostraram
essenciais e eficazes para a resolugdo destas
questdes ®.

A estratégia de diagndstico do
Hipotireoidismo  Congénito, incluindo  os
parametros utilizados e os seus valores de
referéncia, tém-se alterado ao longo dos anos. Na
maioria dos paises da Europa, no Japao, Canadd e
em parte dos Estados Unidos utiliza-se a
determinacdo do Hormonio Estimulante da
Tiredide (TSH) como pardmetro inicial e o T4
(tiroxina) como exame secundario’. Inicialmente
a colheita de sangue era efetuada entre 0 6° e 0
10° dias de vida, porem, com a permanéncia das
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puérperas no hospital mais curta, a colheita tem
sido efetuada entre o 3° e 6° dia de vida e
ocasionalmente mais cedo, o que tem
aumentado o nuimero de falsos positivos™. No
Brasil a Triagem Neonatal para Hipotireoidismo
Congénito é realizada pela dosagem de TSH [no
caso de um recém-nascido (RN) afetado, este
hormoénio esta elevado] e/ou pela dosagem de T4
(no caso de um RN afetado, este hormonio esta
diminuido). As dosagens sdo realizadas em
sangue colhido em papel filtro, sendo
considerados resultados alterados aqueles 210
uUl/mL. Valores maiores do que este, sugerem o
diagndstico de Hipotireoidismo Congénito e
demandam uma avaliacdo clinica imediata do
recém-nascido e confirmagdo diagndstica através
da dosagem sérica de TSH e T4,

A realizacdo dos exames nesta sequéncia
permite a detec¢do da maioria dos casos. Estudo
recente sugere que a utilizacdo do ponto de corte
de TSH de 10 pUI/L no Teste do Pezinho,
aumenta sensivelmente a identificacdo de
pacientes com hipotireoidismo congénito®.

Os sinais mais precoces sdo: ictericia
prolongada ou recorrente, atraso na queda do
funiculo umbilical e hérnia umbilical, dificuldade
alimentar, ganho de peso insuficiente, respiracdo
ruidosa, congestdo nasal, disturbios respiratérios,
obstipacdo, letargia, pele seca, fria, palida e com
livedo reticularis. Contudo, esses sinais e
sintomas nem sempre se apresentam de modo
evidente, podendo-se perder um tempo precioso
para o inicio do tratamento. Dai a importancia
dos testes laboratoriais em bercario®.

A finalidade do Teste Triagem Neonatal
(“Teste do Pezinho”) é o rastreamento neonatal
de criangas portadoras de doencas que devem
ser diagnosticadas e tratadas o mais
precocemente possivel, como o Hipotireoidismo
Congénito e a Fenilcetonudria (PKU), Anemia
Falciforme e de outras hemoglobinopatias e da
Fibrose Cistica (FC), é oferecido gratuitamente a
populagdo, e tem como objetivo identificar
disturbios e doengas no recém-nascido em
tempo oportuno para intervengdo adequada,
garantindo tratamento e acompanhamento
continuo, com vistas a reduzir a
morbimortalidade e melhorar a qualidade de
vida das pessoas com doengas previstas na
politica'’. E realizado em laboratério a partir de
amostras de sangue retiradas do calcanhar do
recém-nascido e colhidas em papel filtro.
Somente no estado de Minas Gerais foram
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triados quase 6 milhdes de recém nascidos entre
os anos de 1994 e 2018

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
preconiza desde a década de 60 a programas de
Triagem Neonatal, para a prevencdo de
deficiéncia mental e agravos a saude, e destaca
sua importancia na prevencao de problemas
como retardo mental ou mesmo o 6bito do
recém-nascido e recomenda sua implementacao,
especialmente nos paises em
desenvolvimento™'*. Entre os beneficios da
triagem neonatal estd a deteccdo de doengas
graves e trataveis antes do aparecimento dos
sintomas.

A incidéncia de Hipotireoidismo
Congénito é quatro a cinco vezes maior do que a
da fenilcetondria, para a qual os programas de
triagem foram originalmente desenvolvidos. E de
aproximadamente 1:3.000 a 1:4.000 recém-
nascidos vivos, sendo maior em hispanicos e
menor em negros. Algumas variacées de
incidéncia entre diferentes regides geograficas
parecem estar mais relacionadas com a
deficiéncia de iodo do que com as caracteristicas
étnicas populacionais. Ha4 prevaléncia do sexo
feminino em relacdo ao masculino (2:1), e ha
risco aumentado em criancas com sindrome de
Down®.

0] Hipotireoidismo Congénito é
considerado uma urgéncia pediatrica, podendo
ocorrer consequéncias graves quando ndo recebe
tratamento  oportuno. O  diagndstico e
tratamento precoce sdo fundamentais para o
desenvolvimento intelectual das criangas
afetadas. O conhecimento referente a
prevaléncia das doencas neonatais favorece a
elaboracdo e o aprimoramento das politicas
publicas voltadas para a saude da crianga,
minimiza gastos em servicos de alta
complexidade e contribui para a reducdo da taxa
de mortalidade infantil™.

O principal objetivo deste trabalho foi
avaliar a incidéncia da alteragdo do TSH nos
testes de triagem neonatal dos hospitais publicos
do municipio de Presidente Prudente/SP que
foram encaminhados no periodo entre janeiro e
dezembro de 2017. Nesta investigacdo foram
determinar o tempo transcorrido entre a
primeira coleta e a confirmagdao do diagndstico
para o inicio do tratamento, além de analisar a
incidéncia de neonatos com hipotireoidismo
congeénito.
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METODOLOGIA

Foi realizado um estudo retrospectivo do
tipo transversal baseado no banco de dados do
servico de referéncia de triagem neonatal de um
hospital tercidrio de Presidente Prudente, Sao
Paulo, Brasil, tendo como amostra todos os
recém-nascidos que realizaram o teste de
triagem neonatal na rede de coleta conveniada
ao sistema unico de saude, no periodo de janeiro
a dezembro de 2017. De acordo com normas
estabelecidas pelo Ministério da Saude!, é
responsabilidade do servico de referéncia em
triagem neonatal a identificacdo e capacitacdo
dos postos de coleta, a distribuicdo de material
necessariob bem como o treinamento e
conscientizagdo dos recursos humanos
administrativos. Os dados foram obtidos por
médico residente de pediatria do hospital, a
partir de relatérios obtidos no banco de dados do
servico de referéncia. Quanto as questGes
relacionadas a organizacdo do servico, foram
pesquisados dados referentes a cobertura do
programa de triagem pela rede publica da cidade
de Presidente Prudente, sendo incluido nesse
estudo o nimero estimado de criancas nascidas
vivas na cidade de Presidente Prudente, numero
de criancas testadas pelo servico, idade das
criangas na primeira coleta, tempo transcorrido
entre a primeira coleta e a entrega dos resultados
e a incidéncia da patologia testada. Foram
utilizados dados referentes ao numero de
nascidos vivos do ano de 2017, obtidos junto ao
banco de dados dos hospitais publicos que foram
referenciados ao hospital terciario de Presidente
Prudente. A partir desses dados, foram
calculados: o percentual, valor maximo e minimo
de algumas variaveis. A realizacdo do trabalho foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Oeste Paulista - UNOESTE, sob o
protocolo CAAE n° 17607419.7.0000.5515,
parecer n°3.701.714.

As andlises estatisticas descritivas foram
realizadas utilizando o pacote estatistico BioEstat
5.

RESULTADOS
No ano de 2017, os nascidos vivos em nos
hospitais publicos Presidente Prudente

totalizaram 3.351 criancas, deste total 2.292
criangas nasceram num hospital estadual e 1059
num hospital terciario

Dos 3.351 nascidos vivos, 1.184 criancas
eram filhos pais residentes no municipio de
Presidente Prudente. Destes, 48 criangas
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apresentaram alteracbes nos niveis do TSH
através do teste de triagem neonatal (teste do
pezinho) e foram encaminhados ao servico de
neonatologia do Hospital Regional de Presidente
Prudente para confirmacado por dosagem sérica, o
gue representa uma incidéncia de 4,05% de
exames alterados.

Apenas 13 pacientes encaminhados para
confirmacdo dos resultados da dosagem de TSH
tiveram as altera¢cdes confirmadas, os dados
obtidos sdo apresentados abaixo (Tabela 1).

Tabela 1. Numero de  encaminhados,
confirmados e a faixa de idade dos pacientes para
confirmacao do resultado do TSH.

Encaminhados Resultados Idade dos
para com pacientes na
confirmacgao alteracao ocasido do
confirmada retorno (dias)
15< 31< 61I<
>30 >60 >90
48 13 8 2 3

E possivel observar que 27,08% dos
pacientes encaminhados para confirmacdao de
resultados tiveram o diagndstico, e estes
pacientes foram encaminhados para a sequéncia
do tratamento com o médico endocrinologista. A
maioria dos pacientes (n=8, ou 61,54%)
retornaram entre os dias 16 e 30 apds a dosagem
inicial para confirmagdo do resultado, apenas 3
(23,07%) retornaram apds 61 dias. Quando
consideramos o total de nascidos vivos, a
prevaléncia de exames alterados apods
confirmagdo por dosagem sérica é de 1,09% (13
neonatos).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo ndo
corroboram com a incidéncia no Brasil, que é de
aproximadamente um caso para cada 2.595 a
4,795 nascidos vivos, no estado de S3o Paulo a
incidéncia é de em um caso para cada 3.500
nascidos vivos'’. Nas regides n3o deficientes em
iodo (como no Brasil), as principais causas de
hipotiroidismo congénito sdo ectopia tiroidiana
(em torno de 60%), agenesia tiroidiana (em torno
de 15%) e deficiéncia na sintese hormonal (em
torno de 15%). Os casos de hipotiroidismo
congénito central sdo mais raros, ocorrendo em
cerca de 1:25.000-1:100.000 nascidos vivos'®. Em
Minas Gerais nos anos de 2000 e 2006 foram
triadas 1.874.055 criangas, um total de 99% de
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cobertura dos municipios da cidade, 464 criancgas
(0,025%) foram diagnosticadas com
Hipotireoidismo Congénito™. O hipotiroidismo
congénito tem incidéncia varidvel, ocorrendo de
1:1.800 a 1:10.000 nascidos vivos na Grécia e na
Franca, respectivamente™®.

Em criancas a termo, com mais de 48
horas de vida, e valores de TSH neonatal menores
que 10 pUI/L no sangue total, nenhum
seguimento é realizado. Resultados de TSH entre
10 e 20 pUI/L determinam a solicitacdo de uma
segunda amostra do calcanhar e, na maioria das
vezes, este segundo resultado vird normal.
Entretanto, quando o resultado do TSH neonatal
for maior que 20 pUI/L, solicita-se que a crianga
compareca para consulta clinica e realize testes
de funcdo tireoidiana em amostras de soro. A
maioria das criancas com valores de TSH neonatal
maior que 20 pUI/L apresentard a doenga 2.

Nosso estudo evidenciou 61,54% iniciou
tratamento até primeiro més de Vvida,
corroborando com estudo de Pezzuti et al.”,
durante o periodo estudado, 53% das criancas
iniciaram o tratamento ainda no primeiro més de
vida, mas a maioria com mais de 15 dias, sendo a
meta de acordo com o estudo de Regina®, a
idade ideal para inicio do tratamento, deve ser no
maximo até 14 dias, pois apds essa idade, nos
casos de Hipotireoidismo Congénito por atireose
e disormonogéne grave, ja podera ocorrer algum
dano cerebral. Quando o tratamento é iniciado
precocemente, o0 impacto negativo de
Hipotireoidismo Congénito grave desaparece.

A prevaléncia encontrada no Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal da UNICAMP é
de uma crian¢a detectada a cada 3.500 nascidos
vivos™.

Alguns casos de mais raros de
Hipotireoidismo Congénito podem ndo ser
diagnosticado, como o caso do Hipotiroidismo
Pituitario Hipotalamico (aumento tardio do TSH),
O mais indicado nesse caso é a realizagdo de
exames de ultrassonografia ou cintilografia com
captacdo tiredidea de iodo radioativo, pois na
maioria das vezes 85% a origem esta na propria
glandula tireoide™.

Muitos estudos de bases genéticas
tentam elucidar os mecanismos moleculares
relacionados a etiologia do Hipotireoidismo
Congénito para aprimorar o diagndstico e o
aconselhamento genético. A evolucdo adequada
dos pacientes com Hipotireoidismo Congénito
depende do inicio precoce do tratamento,
idealmente até 14 dias de vida, com dose de
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levotiroxina que normalize rapidamente os niveis
hormonais (10 a 15 pg/Kg/dia no recém-nascido),
e do acompanhamento regular para garantir que
os niveis de hormonios tireoidianos estejam
sempre na faixa normal. N3o basta fazer o
diagndéstico precoce e correto, é necessario
garantir um tratamento adequado e continuo
para assegurar os melhores progndsticos
possiveis tanto no desempenho escolar como na
qualidade de vida™*.

O tratamento ou diagndstico precoce
elimina os graves disturbios cognitivos e
comportamentais, sendo a desvantagem que
ocorre com o diagndstico tardio, é bem
reconhecido que alguns pacientes tratados
precocemente ainda apresentam déficit do
quociente de inteligéncia (Ql) e/ou de
comportamento, problemas de atencdo e
atengdo, bem como sutis motores, linguagem, e
comprometimento visuo-espacial. Esses
problemas sdo parcialmente relacionados a
gravidade da doenca, a julgar pelo T4 inicial,
idade d&ssea retardo e sintomas clinicos no
diagndstico fatores pds-natais também afetam o
resultado cognitivo, incluindo atraso no inicio do
tratamento, a adequacdo e o cumprimento de
tratamento, especialmente nos primeiros 3 anos
e fatores socioecondmicos™.

Devido a importancia do diagndstico de
Hipotireoidismo Congénito, se faz necessario, no
sistema Unico de salude, o comprometimento das
politicas publicas voltadas a realizar os testes de
triagem neonatal e se necessario os testes
confirmatdrios, em menor tempo possivel, se
justifica, uma vez que quando ndo diagnosticadas
e tratadas precocemente, criangas com
hipotireoidismo congénito apresentam
desenvolvimento mental e  crescimento
seriamente afetados, sendo que o]
comprometimento da capacidade intelectual
podendo ser irreversivel. Um dos principais
fatores para o  progndstico  depende,
fundamentalmente, do tempo decorrido para
instituicdo do tratamento, sendo uma doenga
passivel de tratamento, e com a identificacdo de
fatores de risco e diagnosticada em seu estagio
inicial, realizando assim o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo
a Atencdo Basica um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e progndstico dos
Casos.
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