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RESUMO

Introdugdo: O hipotireoidismo congénito (HC) causa deficiéncia intelectual
irreversivel se n&o tratado precocemente. A partir da década de 1970, programas
de triagem neonatal possibilitaram a identificacdo e tratamento rapido das
criangas acometidas, prevenindo suas sequelas graves. Nos ultimos 20 anos,
muitos programas descreveram aumento de incidéncia de HC, principalmente
apés modificagdes nos protocolos, com aumento da sensibilidade do teste. Os
objetivos deste trabalho foram estudar a evolugéo da incidéncia de HC em Minas
Gerais ao longo dos anos e avaliar impactos da redugédo do ponto de corte do

TSH neonatal (TSHneo) no estado.

Metodologia: Foi realizada analise retrospectiva dos pacientes com HC triados
pelo Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG) entre 1994 e
2021. O protocolo utilizava dosagem de TSHneo em papel filtro, com ponto de
corte de 10mUI/L. Foram avaliadas incidéncia e etiologia do HC, a gravidade foi
avaliada a partir dos valores de T4 livre casos foram classificados como
transitorios ou permanentes. O programa foi avaliado quanto sua cobertura e
idade dos pacientes na coleta da triagem e no inicio do tratamento. Ademais, foi
realizada modificagdo no protocolo de triagem com redug¢do do ponto de corte
do TSHneo para 6mUI/L entre novembro de 2021 e agosto de 2022. As criangas
diagnosticadas a partir dessa mudanga (grupo 1) foram comparados clinica e
laboratorialmente com aquelas cujo TSHneo estava acima de 10mUI/L (grupo
2). Foram calculados sensibilidades, especificidades, valores preditivos positivos
(VPP) e negativos (VPN) de diferentes pontos de corte.

Resultados: Entre 1994 e 2021, foram triadas 6.864.719 criangas e a incidéncia
de HC foi 1:3.298, sem tendéncia de modificagdo (p=0,0769). Nado houve
modificagdo significativa na gravidade ou no percentual de permanentes
(p>0,05). A mediana de idade dos recém-nascidos na coleta da triagem reduziu
de 11 para 5 dias (p<0,01) e inicio de tratamento de 88 para 16 dias (p<0,01).
As disgenesias tireoidianas foram responsaveis por 43,6% dos casos de HC
permanente. Apds modificagdo do ponto de corte, foram triadas 162.730
criangas e a incidéncia foi 1:1.323, sendo identificados 50 pacientes que teriam

sido perdidos pelo protocolo anterior. O ponto de corte 6mUI/L teve sensibilidade



de 100% e especificidade de 99,5%, VPP 11,87% na primeira amostra e 80% na
segunda. O ponto de corte de 8mUI/L apresentou 78,9% de sensibilidade na
primeira amostra, com VPP de 24,93%. O limiar anteriormente usado, 10mUI/L,
teve baixa sensibilidade em ambas as amostras (64% na primeira e 59% na
segunda). O grupo 1 teve significativamente menos sintomas (p=002), TSH
sérico mais baixo (mediana 14,52pUl/mL versus 177,7 pUl/mL, p<0,01) e T4 livre
mais alto (mediana 1,14ng/dL versus 0,56ng/dL, p<0,01) comparado ao grupo 2.
A ultrassonografia, 83,3% dos pacientes do grupo 1 ndo tiveram anormalidades
tireoidianas identificadas.

Conclusédo: Em Minas Gerais, a incidéncia do HC, sua gravidade e percentual de
permanentes permaneceram estaveis entre 1994 e 2021. A proporcéo de
disgenesias no estado € menor do que o classicamente referido na literatura.
Houve melhoria significativa nas idades de coleta da triagem e de inicio do
tratamento ao longo do periodo. A reducao do ponto de corte de TSHneo de 10
para 6mUI/L proporcionou aumento na sensibilidade, com predominio de
quadros leves. No entanto, para a primeira amostra, o VPP foi considerado muito
baixo e inadequado para um programa de saude publica. Os pontos de corte de
TSHneo de 8mUI/L na primeira amostra e 6mUI/L nas amostras subsequentes,
quando indicadas, foram mais adequados para inclusdo de mais diagndsticos,

com aumento aceitavel de falsos positivos.

Palavras-chaves: hipotireoidismo congénito, triagem neonatal, incidéncia,

sensibilidade, ponto de corte.



ABSTRACT

Introduction: Congenital hypothyroidism (CH) causes irreversible intellectual
disability if not treated early. From the 1970s, neonatal screening programs
enabled the identification and rapid treatment of affected children, preventing
their severe sequelae. In the last 20 years, many programs have described an
increase in the incidence of HC, mainly after modifications in the protocols, with
an increase in the sensitivity of the test. This study aimed to evaluate the
evolution of the incidence of HC in Minas Gerais over the years and to evaluate

the impacts of reducing the neonatal TSH cutoff point (TSHneo) in state.

Methodology: A retrospective analysis of patients with CH screened by the
Neonatal Screening Program of Minas Gerais (PTN-MG) between 1994 and 2021
was carried out. The protocol used TSHneo dosage on filter paper, with a cutoff
point of 10mUI/L. CH incidence and etiology were assessed, severity was
assessed from free T4 values and cases were classified as transient or
permanent. The program was evaluated in terms of its coverage and age of
patients at the time of screening and at the start of treatment. In addition, a
modification was made to the screening protocol with a reduction in the TSHneo
cutoff point to 6mUI/L between November 2021 and August 2022. Children
diagnosed as a result of this change (group 1) were clinically and laboratory
compared with those whose TSHneo was above 10mUI/L (group 2). Sensitivities,
specificities, positive (PPV) and negative (NPV) predictive values of different cut-

off points were calculated.

Results: Between 1994 and 2021, 6,864,719 children were screened and the
incidence of CH was 1:3,298, with no changing trend (p=0.0769). There was no
significant change in severity or percentage of permanent (p>0.05). The median
age of newborns at screening collection reduced from 11 to 5 days (p<0.01) and
treatment initiation from 88 to 16 days (p<0.01). Thyroid dysgenesis was
responsible for 43.6% of cases of permanent CH. After modifying the cutoff point,
162,730 children were screened and the incidence was 1:1,323, identifying 50
patients who would have been missed by the previous protocol. The 6mIU/L
cutoff point had a sensitivity of 100% and a specificity of 99.5%, PPV 11.87% in
the first sample and 80% in the second. The cutoff point of 8mUI/L showed 78.9%
sensitivity in the first sample, with a PPV of 24.93%. The previously used
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threshold, 10mIU/L, had low sensitivity in both samples (64% in the first and 59%
in the second). Group 1 had significantly fewer symptoms (p=002), lower serum
TSH (median 14.52uUl/mL versus 177.7 pyUl/mL, p<0.01) and higher free T4
(median 1.14ng/dL versus 0.56ng/dL, p<0.01) compared to group 2. At
ultrasonography, 83.3% of patients in group 1 had no identified thyroid

abnormalities.

Conclusion: In Minas Gerais, the incidence of CH, its severity and the percentage
of permanent cases remained stable between 1994 and 2021. The proportion of
dysgenesis in the state is lower than what is classically reported in the literature.
There was a significant improvement in the ages at screening and starting
treatment over the period. Reducing the TSHneo cutoff point from 10 to 6mUI/L
provided an increase in sensitivity, with a predominance of mild cases. However,
for the first sample, the PPV was considered too low and inappropriate for a public
health program. The TSHneo cutoffs of 8mIU/L in the first sample and 6mIU/L in
subsequent samples, when indicated, were more suitable for including more

diagnoses, with an acceptable increase in false positives.

Keywords: congenital hypothyroidism, neonatal screening, incidence, sensitivity,

cutoff point.
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1- INTRODUCAO

O hipotireoidismo congénito (HC) constitui uma das doengas enddcrinas
mais comuns na infancia e importante causa de deficiéncia intelectual
irreversivel e déficit de crescimento, se ndo tratado precocemente (1-3). A
triagem neonatal para HC primario foi iniciada entre as décadas de 1970 e 1980
e possibilitou a identificacdo e tratamento precoces dos recém-nascidos (RN)
acometidos, virtualmente eliminando as sequelas graves da doenga nos locais

onde foi implementada (4).

A incidéncia do HC vem aumentando ao longo dos anos. No periodo pré-
triagem neonatal, quando a doenga era suspeitada por suas manifestagdes
clinicas, a incidéncia era de 1 caso para cada 6.700 nascidos vivos. Logo apos
a instituicdo dos programas de triagem, houve um aumento para cerca de
1:3.500. A incidéncia atual, entretanto, tende a ficar entre 1:1.400 a 1:3.000 a
depender da regido, etnia e metodologia de triagem (1,2,5-8). A maior sobrevida
de recém-nascidos prematuros e baixo peso, idade materna avangada e
mudancas na composicdo étnica das populacbes estdo implicadas nesta
mudanca (8-11). Contudo, o aumento de incidéncia de HC é atribuido sobretudo
a reducgao de pontos de corte de TSH neonatal (TSHneo) em alguns protocolos
de triagem neonatal e deve-se principalmente — mas n&o exclusivamente — a
elevagao de casos leves e sem anormalidades anatémicas na glandula (2,12-16).

O valor ideal para este corte ainda permanece em discussao.

O Programa publico de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG) foi
implementado em conjunto pela Secretaria Estadual da Saude de Minas Gerais
e o Nucleo de A¢des e Pesquisa em Apoio Diagndstico (NUPAD) da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM/UFMG) em 1993.
Desde sua implementacéo até final de 2021, utilizou-se o ponto de corte sugerido
pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal — TSHneo de 10mUI/L (17). No
entanto, alguns estados brasileiros procederam redugdes no valor do ponto de

corte, com consequente elevagdo no numero de diagnosticos (18-22).

O principal objetivo desta pesquisa foi contribuir na determinagdo do

melhor ponto de corte de TSHneo a ser utilizado no PTN-MG, por meio de uma
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avaliacdo retrospectiva do programa desde sua implementagdo, seguida da

analise da performance de diferentes pontos de corte na triagem.

A presente dissertagéo € estruturada no formato de artigos académicos,
precedidos por uma revisao bibliografica na qual sdo abordadas questdes
relativas ao conceito, classificacdo, manifestagdes clinicas e tratamento do HC.
E, especialmente, descreve o aumento de incidéncia da doencga relatado nas
ultimas décadas e sua relagdo com os protocolos de triagem usados.

Os resultados e discussao sao apresentados em dois artigos, intitulados,
Triagem neonatal para o hipotireoidismo congénito: 28 anos de experiéncia no
estado de Minas Gerais, Brasil e Avaliagcido do impacto da redugao de ponto de

corte de TSH na triagem neonatal para hipotireoidismo congénito.
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2- REVISAO BIBLIOGRAFICA:

O hipotireoidismo congénito (HC) é uma doenca caracterizada pela

deficiéncia do hormonio tireoidiano, ou pela limitagdo de sua acao, presente

desde o nascimento. Essa disfuncdo pode ocorrer em qualquer nivel do eixo

hipotalamo-hipdfise-tireoide ou no transporte, metabolizacdo e acdo do hormdnio

nos tecidos-alvo. Trata-se de uma das doencas enddcrinas mais comuns na

infancia e importante causa de deficiéncia intelectual irreversivel e déficit de

crescimento, se nao tratado precocemente (1-3).

b)

O HC pode classificado de acordo com o local de acometimento em:

Primério: decorrente de alteracdo na tireoide. Trata-se de alteracao
morfolégica ou funcional na glandula, prejudicando a producdo dos
hormonios;

Central: resultante de deficiéncia hipofisaria na produgdo de horménio
tireoestimulante (TSH) — também chamado de HC secundario — ou déficit
hipotalamico na sintese de horménio liberador de tireotrofina (TRH) —
terciario.

Periférico: defeito no transporte, metabolizacdo ou acdo dos hormdnios
tireoidianos (4).

O HC também pode ser classificado em permanente, quando a disfuncdo

tireoidiana € definitiva, ou transitorio, nos casos em que o eixo hipotalamo-

hipofise-tireoide pode se recuperar e um estado de eutireoidismo se instala (1,4).

2.1- Hipotireoidismo congénito primario

O hipotireoidismo congénito primario (HCP) é a forma mais comum de HC.

Sua incidéncia atual esta em cerca de entre 1:1.400 e 1:3.000 nascidos vivos,

mas varia de acordo com a populacao e estratégia de triagem neonatal utilizada

para rastreio (1,2,5-7). Pode ser dividido em dois grupos etiologicos: as

disgenesias e as disormonogéneses (1).
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2.1.1- Disgenesia tireoidiana

As disgenesias sdo as causas mais frequentes de HCP — classicamente
referidas como 85% dos casos — e consistem em defeito na organogénese da
tireoide. A ectopia corresponde a cerca de 50% das disgenesias e ocorre por
defeito na migracdo do folheto embrionario resultando em uma tireoide de
localizagcdo andmala. Outras alteracdes na formacdo glandular incluem a

hipoplasia e a atireose (8).

A maioria das disgenesias sdo esporadicas, mas em cerca de 2% dos
pacientes podem estar associadas a casos familiares ou sindrémicos, quando

decorrem de mutacdes em fatores de crescimento e migracao glandular (8—10).

Mutacbes no gene do receptor do horménio tireoestimulante (TSHR)
estdo associadas a grande variabilidade de apresentacdes, incluindo glandula
de tamanho normal, hipoplasia ou atireose. Os pacientes podem apresentar

desde hipertireotropinemia leve a HC grave (9).

Pacientes com alteracfes nos genes do fator de transcrigcéo tireoidiano 1
(TTF-1/NKX2-1, do inglés thyroid transcription factor-1 ou NK2 homeobox 1) ou
no fator de transcri¢éo tireoidiano 2 (TTF-2/FOXE1, do inglés thyroid transcription
factor-2 ou forkhead box protein E1) podem ter atireose ou ectopia tireoidiana. O
fendtipo do primeiro pode incluir coreia e desordens pulmonares, e do segundo,

fenda palatina, atresia de coanas, epiglote bifida e cabelo espetado (9,10).

MutacBes no PAX8 (do inglés, Paired Box 8) podem levar a hipoplasia,
hemiagenesia ou ectopia tireoidiana e estdo associadas a agenesia renal e
outras malformacgdes geniturinarias (8,9). Além do hipotireoidismo, mutacdes no
gene GNAS (do inglés, guanine nucleotide binding protein alpha stimulating)
cursam com fendtipo de osteodistrofia hereditaria de Albright; alteracdes no
GLIS3 (do inglés, GLI-similar 3) estdo associadas a glaucoma, surdez, diabetes
neonatal e anormalidades nos rins e figado. Outros genes encontrados em casos
de disgenesias familiares incluem o CDCA8 (do inglés cell division cycle
associated 8), NKX2-5 (do inglés, NK2 homeobox 5) e JAG1 (do inglés, jagged
canonical notch ligand 1) (8,10). O gene DUOX2 (do inglés, dual oxidase 2),
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tradicionalmente descrito em casos de disormonogénse, vem atualmente sendo

associado também a casos de disgenesias (9,11).

2.1.2- Disormonogénese

As disormonogéneses correspondiam a cerca de 10 a 15% dos casos de
HCP permanentes, mas sua incidéncia vem aumentando nos ultimos anos,
relacionada principalmente as reduc¢des no ponto de corte de TSH nos exames
de triagem neonatal. Sdo defeitos na sintese dos horménios tireoidianos, de

origem genética, geralmente autossémicos e recessivos (8,9).

A hormonogénese tireoidiana esta ilustrada na Figura 1. A causa mais
frequente é o defeito na enzima tireoperoxidase (TPO), que catalisa a maior parte
das reacdes responsaveis pela sintese de horménios tireoidianos. O fendtipo
mais comumente associado € um hipotireoidismo grave. Outros defeitos incluem
a deficiéncia do simportador sédio-iodeto (NIS, do inglés, sodium iodide
symporter) — gene SLC5A5 (do inglés, solute carrier family 5 member 5), que
facilita a entrada de iodeto no tireécito; defeito na pendrina — gene SLC26A4 (do
inglés, solute carrier family 26 member 4), que permite a passagem do iodeto do
tiredcito ao centro do foliculo, onde encontra-se o coloide, no qual o horménio é
produzido. Recentemente, foi descrito um outro transportador de iodeto com
acdo muito semelhante — gene SLC26A7 (do inglés solute carrier family 26
member 7) — também associado ao bécio disormonogénico. A deficiéncia de
tireoglobulina (Tg), proteina que serve de arcabouco na produ¢édo hormonal, esta
associada a casos de HC leve a grave, com dosagem sérica muito baixa da
proteina. Mutacdes no gene da DUOX2, enzima responsavel pela geracdo de
agua oxigenada (H2032), essencial para a oxida¢do do iodeto em iodo, e nas
dehalogenases — gene DEHAL1, que participam da reciclagem de iodo, também

séo causas de disormonogénese (8-10).
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Figura 1. Desenho esquemético da hormonogénese tireoidiana.
O hormonio tireoestimulante (TSH) age em seu receptor (TSHR) e estimula as
principais etapas da hormonogénese tireoidiana. O iodeto (I-) entra no tiredcito
facilitado pelo simportador sodio-iododeto (NIS) na membrana basolateral e é
transportado para o interior do coldide pela pendrina e pela anoctamina-1 (ANO1). A
enzima dual oxidase 2 (DUOX2) gera agua oxigenada (H20,), essencial na oxidacao
do iodeto em iodo. A tireoperoxidase (TPO) catalisa todas as etapas de organificacao
do iodo no arcabouco de tireoglobulina (Tg). A Tg ligada aos residuos 3—
monoiodotirosina (MIT), 3,5-diiodotirosina (DIT) e aos hormdonios triiodotironina (T3) e
tetraiodotironina — tiroxina — (T4) é endocitada. O T3 e T4 sao liberados para a
circulacdo enquanto MID e DIT sao reaproveitadas pelo tiredcito. O aproveitamento do
iodo é facilitado pelas dehalogenases (DhAI-1).

Coloide

MIT, DIT

T3 T4
--T3+T4 -

__”_J_’___’/

Ts. Ta
Basolateral Apical

Fonte: adaptado (12).

2.2- Hipotireoidismo congénito central

O HC central vem sendo diagnosticado em maior frequéncia nos ultimos
anos, chegando a uma incidéncia atual estimada entre 1:13.000 e 1:20.000
nascidos vivos (1,8,13). Esse tipo de HC s0 é detectado pela triagem neonatal

nos centros que utilizam dosagem de T4 (10).

Nos demais locais, o diagnéstico € considerado na presenca de sinais e
sintomas, especialmente quando envolve outros eixos hipofisarios. Em cerca de
75% dos casos, 0 hipotireoidismo central vem acompanhado de outras
deficiéncias hipotalamo-hipofisarias, como horménio adrenocorticotréfico

(ACTH), gonadotrofinas — hormonios luteinizante e foliculo-estimulante (LH e
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FSH) — e hormonio de crescimento (GH). Criangas com micropénis, hipoglicemia
neonatal, ictericia prolongada, déficit ponderal e anomalias de linha média

devem ser investigadas quanto a presenca de hipopituitarismo (1,13).

MutacBes em genes que participam do desenvolvimento hipotalamo-
hipofisario — HESX1, LHX3, LHX4, SOX3, OTX2, PROUP1 e POU1F1 - ou na
sinalizacdo dos hormonios liberador de tireotrofina (TRH) e tireoestimulante
(TSH) — TRHR, TSHB, IGSF1, TBL1X e LEPR — podem ser encontradas nos

pacientes acometidos (10,13).

2.3- Hipotireoidismo congénito periférico

A resisténcia aos hormonios tireoidianos (HT) é causada por defeitos nos
receptores nucleares do T3 ou nos transportadores de membrana plasmatica.
Os receptores dos HT séo transcritos a partir de dois genes diferentes, THRA e
THRB, e as isoformas mais prevalentes sdo as THRa1, THRB1 e THRB2. As
mutacdes nas isoformas beta sdo mais frequentes e estdo associadas a niveis
elevados de T3 e de T4, com TSH normal ou levemente aumentado, j& que o
feedback negativo hipofisario depende desse receptor. Os sintomas estdo
relacionados a distribuicdo dos receptores nos diferentes tecidos. Os pacientes
podem apresentar bécio, taquicardia, baixa estatura, osteoporose e transtorno
de déficit de atencgéo e hiperatividade (14,15).

As mutagdes nas isoformas alfa sdo mais raras e mais graves,
ocasionando atraso de desenvolvimento, bradicardia, displasia Ossea e
constipacao intestinal, associados a alteracdes laboratoriais discretas, com TSH
normal e relacdo T4/T3 baixa (14,15).

Dado que os receptores de HT sdo intranucleares, sdo necessarios
transportadores de membrana para facilitar a entrada dos horménios nas células
alvo. Mutagbes no MCT8 (do inglés, monocarboxylate transporter 8) causam
deficiéncia intelectual ligada a X — Sindrome de Allen-Herndon-Dudley —
caracterizada laboratorialmente por T4 baixo, T3 elevado e TSH normal a

levemente elevado (15).
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O polipeptideo transportador de anions organicos 1C1 (OATP1C1) parece
ter um papel no transporte de T4 pela barreira hematoencefélica e vem sendo

estudado como possivel causa de HC (9).

Outras etiologias de HC periférico incluem defeitos da incorporacédo de
selénio das iodotironinas, enzimas responsaveis pela conversao da forma inativa
de HT, o T4, em sua forma ativa (T3) e o hipotireoidismo consumptivo,
secundério a inativacdo dos HT por hemangiomas gigantes (8,15).

2.4- Hipotireoidismo congénito transitorio

Historicamente, parte minoritaria dos casos de HC era descrita como
transitéria, cerca de 5 a 10% dos pacientes. No entanto, com mudanc¢as nos
protocolos de triagem neonatal e tendéncia a reducédo de pontos de corte de
TSH, a deteccdo de casos transitérios pode chegar até 40%. Etnias asiaticas e

hispanicas parecem ser mais acometidas que caucasianos e africanos (3,16).

As causas de alteracao tireoidiana transitéria podem ser maternas, fetais

ou perinatais (1,3):

a) Deficiéncia de iodo. O iodo € um oligoelemento essencial
para a producdo dos hormdnios da tireoide, presente principalmente em
peixes de agua salgada e frutos do mar. Em concentracbes bem menores,
pode ser encontrado nas carnes, leite, ovos e alguns vegetais. A
recomendacdo de ingestdo diaria de iodo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) é de 90ug para menores de 6 anos de idade, 120ug para
criancas entre 6 e 12 anos, 150ug para adolescentes e adultos e 250ug
para gestantes e lactantes. No Brasil, o Ministério da Saude preconiza a
adicao de 20 a 60mg de iodeto de potassio a cada quilo de sal a partir da
publicacdo da lei 1.944, em agosto de 1953, prevenindo a deficiéncia do

elemento no pais (17-19).

b) Excesso de iodo. O efeito Wolff-Chaikoff consiste na inibigéo
da sintese hormonal tireoidiana quando ha aumento excessivo do aporte

de iodo. O mecanismo pelo qual o iodo induz a reducéo da producgéo de
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hormdnios envolve acgédo inibitéria sobre a geracdo de H202 (20-22) e
reducdo de expressdo dos genes que codificam o NIS e a TPO (23-25).
Fisiologicamente, um mecanismo de adaptacéo ou escape do fendmeno
deve ocorrer para impedir que um estado de hipotireoidismo se instale, no
entanto pode haver falha nesse escape em fetos e recém-nascidos (RN)
(26). Uso de antissépticos a base de iodo, medicamentos como
amiodarona e contraste iodado para exames de imagem ja foram

descritos como causa de hipotireoidismo transitério (3).

C) Uso materno de antitireoidianos. Gestantes com
hipertireoidismo podem necessitar de medicamentos como propiltiuracil e
metimazol. Essas drogas atravessam a placenta e podem inibir a tireoide
fetal, causando hipotireoidismo, que persiste por até duas semanas apos

0 nascimento. Geralmente ndo demanda tratamento (3).

d) Transferéncia materna de anticorpos de receptores de TSH
(TRAD, do inglés thyroid receptor antibody) com ac¢éo inibitoria. Gestantes
com doenca tireoidiana autoimune podem ter anticorpos inibidores de
receptor TSH, que causam inibicdo da producao tireoidiana no bebé. O

quadro de HC pode persistir por trés a seis meses (3).

e) MutacBes no gene DUOX2. A enzima DUOX2 é necessaria
para a geracdo de H202, importante para a oxidacdo de iodeto em iodo.
Mutacdes nesse gene estdo associadas a hipotireoidismo transitério,
porém o HC também pode ser persistente (3,8,27).

f) Prematuridade e baixo peso. Recém-nascidos prematuros
(RNPT), especialmente abaixo de 34 semanas de gestacdo, e/ou com
peso abaixo de 2000g tém risco aumentado de apresentar alteracfes
transitorias do eixo tireoidiano, por imaturidade do eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide, por uso de medicamentos, por deplecdo dos estoques
de iodo ou instabilidade clinica (28). Outra alteracdo frequente € a
hipotiroxinemia transitéria da prematuridade (HTP), definida pela reducéo

temporaria de T4 sem elevacdo de TSH, presente nesse grupo de
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pacientes. Laboratorialmente, assemelha-se ao hipotireoidismo central.
Apesar de varios estudos demostrarem que a presenca da HTP esta
associada a piores desfechos de desenvolvimento, a eficacia do uso de
levotiroxina ndo esta estabelecida e o tratamento dessa condicao

permanece controverso (16).

0) Sepse, hipéxia e anomalias congénitas podem estar

relacionadas a HC transitorio (8).

O manejo dos casos de HC transitorio depende da gravidade, causa e
previsao de tempo em deficiéncia hormonal, podendo necessitar de tratamento

com levotiroxina por um determinado tempo (3).

A diferenciacéo entre casos de hipotireoidismo permanente ou transitério
pode ser dificil na avaliagdo inicial de um recém-nascido. Uma estratégia €
indicar levotiroxina nos pacientes cujas alteracbes sejam persistentes — acima
de duas a seis semanas de vida, a depender do protocolo — sendo reavaliada a
necessidade de tratamento posteriormente, entre dois e trés anos de idade. A
dose necesséria para manter o eutireoidismo pode ajudar a diferenciar os dois
grupos e alguns autores defendem a reavaliacdo mais precoce naqueles com

baixo requerimento de levotiroxina (1,16,29-31).

2.5- Manifestacdes clinicas do hipotireoidismo congénito

A maioria dos recém-nascidos com HC apresenta poucos ou nenhum
sinal da doenca. Quando presentes, incluem ictericia prolongada, sonoléncia,
constipacao intestinal, déficit ponderal, letargia, sucgéo débil, palidez, pele seca,
hérnia umbilical, fontanela anterior ampla e posterior aberta, suturas amplas,
macroglossia, bradicardia e rouquidao. Bécio pode estar presente nos casos de
disormonogénese. Se o hipotireoidismo nédo for prontamente identificado e
tratado, o paciente pode evoluir com o cretinismo, quadro caracterizado por baixa

estatura, mixedema e deficiéncia intelectual (1,32).
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Os principais achados clinicos presentes nos pacientes com HC

acompanhados pelo PTN-MG estéo representados na Tabela 1 (32).

Tabela 1. Sinais e sintomas clinicos de hipotireoidismo congénito em criancas a primeira
consulta no PTN-MG 2000 a 2006

Sinais e sintomas Frequéncia %
(n =443)

Hérnia umbilical 226 51
Fontanela anterior ampla 223 50,3
Fontanela posterior aberta 209 47,2
Pele seca e aspera 181 40,9
Pele marmorata 160 36,1
Suturas amplas 130 29,3
Edema (infiltrado) 125 28,2
Ictericia por mais de dez dias 124 28
Rouquidao 103 23,3
Macroglossia 94 21,2
Extremidades frias 85 19,2
Palidez (anemia) 85 19,2
Letargia 52 11,7
Protuséao lingual 46 10,4
Constipacao intestinal 42 9,5
Déficit ponderal 32 7,2
Hipotonia 26 5,9
Succéo débil 25 5,6
Déficit estatural 16 3,6
Sopro cardiaco 13 2.9
Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor 6 1.4
Bécio 5 1,1
Auséncia de sinais ou sintomas 35 7,9

Fonte: adaptado (32)
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2.6- Tratamento do hipotireoidismo congénito

Pacientes com nivel sérico de T4 baixo associado a TSH claramente
elevado devem ser tratados imediatamente. A Ultima recomendacao europeia
sugere que criangcas com TSH sérico maior ou igual a 20mUl/L devem receber

tratamento, ainda que os niveis de T4 estejam normais (1).

Ja a indicacdo de tratamento para pacientes com hipotireoidismo leve ou
subclinico pode variar conforme protocolo utilizado. O consenso referido acima
sugere que recém-nascidos com TSH entre seis e 20mUI/L, cuja alteracdo
persista apds 21 dias de vida devem ser tratados e submetidos a reavaliacdo em
idade posterior (1). No Japéao, é preconizado que pacientes assintomaticos, cujos
exames séricos apresentem T4 normal e TSH entre 10 e 15mUI/L devem ser
testados ap0s trés a quatro semanas de vida. Se TSH persistir acima de 10mUI/L
o tratamento deve ser considerado e o paciente reavaliado aos trés anos de
idade (3,33). A Academia Americana de Pediatria também sugere tratamento
para as criancas nas quais o TSH sérico persista acima de 10mUI/L apds duas
semanas de vida, com obrigatéria reavaliacdo posterior (34). Os protocolos
japonés e americano consideram incerta a indicacéo de tratar aqueles com TSH
acima do valor de referéncia, porém abaixo de 10mul/L (3,34,35).
Ultrassonografia, cintilografia e idade 6ssea podem contribuir na decisédo sobre

0 manejo desses pacientes (31).

O tratamento do HC deve ser feito com levotiroxina sédica, na dose de 10
a 15 pg/kg/dia, iniciada preferencialmente nas primeiras duas semanas de vida
(1-3,34,36). Alguns estudos sugerem que casos leves de hipotireoidismo podem
ser tratados com doses iniciais de levotiroxina mais baixas, entre oito e 10

ug/kg/dia, para evitar tireotoxicose iatrogénica (1,37).

Os ajustes posteriores devem se basear nos exames laboratoriais e
clinicos, e ndo pelo peso. Se o paciente for diagnosticado fora do periodo
neonatal, a dose inicial de levotiroxina deve ser proporcionalmente menor,

conforme descrito na Tabela 2 (36).
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Tabela 2. Dose inicial de reposicdo de levotiroxina para hipotireoidismo primario por
idade

Idade ao diagndstico Dose inicial de levotiroxina por
quilograma de peso (ug/kg/dia)
0 - 28 dias 10-15

1 - 6 meses 7-10

7 - 11 meses

6-8

1-5anos 4-6
6 - 12 anos 3-5
3-4

1-2

13 - 20 anos
Adultos

Fonte: Adaptado (36).

Ultrassonografia e cintilografia de tireoide séo Uteis para a orientacdo
terapéutica e podem realizadas ainda no periodo neonatal, desde que o inicio do
tratamento ndo seja atrasado. Se néo for possivel determinar etiologia do HC
antes do inicio da medicacéo, a investigacao deve ser postergada para apés dois
ou trés anos de idade, periodo critico do desenvolvimento do sistema nervoso
central, j& que depende da suspensédo da medicacdo por um periodo de quatro

a seis semanas (1,36).

O paciente em tratamento deve ser monitorizado clinica e
laboratorialmente, assegurando bom crescimento e desenvolvimento e

mantendo normais os valores de TSH e T4 livre (32,36).

2.7- Desfechos cognitivos no hipotireoidismo congénito

O HC nao tratado resulta em deficiéncia intelectual grave, falha de
crescimento, perda auditiva sensorial e outras deficiéncias neuroldgicas (38).
Antes da instituicdo das triagens, pacientes diagnosticados aos trés meses de
idade tiveram um quociente de inteligéncia (Ql) entre 64 e 107 (média 89), os

diagnosticados entre trés e seis meses, tiveram QI entre 35 e 96 (média 71) e
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agueles identificados com mais de 6 meses, 25 e 80 (média 54) (39),

confirmando o grave prejuizo neurolégico do atraso do tratamento.

Os programas de triagem neonatal mostram-se benéficos na deteccéo
precoce de casos de HC e é consenso que deve ser implementada em todo o
mundo (1,40,41). A prioridade é a deteccdo de hipotireoidismo primario. Muitos
centros de referéncia tém reduzido os pontos de corte de TSHneo, na tentativa
de identificar todos os pacientes com a doenca, aumentando da sensibilidade

dos testes.(1).

Pacientes identificados em triagem neonatal e tratados precocemente
apresentam bom prognostico, mesmo os casos de hipotireoidismo grave, o que
pode ser explicado pela passagem transplacentaria de hormonios tireoidianos
maternos. Estudo comparando testes de habilidades cognitivas em criangcas em
tratamento para HC e controles pareados, ndo encontraram diferenca entre os
grupos (42). Ha, entretanto, estudos que mostram escores de QI mais baixos,
comparados aos controles (39,43). Problemas na aquisicdo de habilidades
motoras, linguagem, atencao e especialmente na audicdo, também sao descritas
em maior percentual na populagcdo com HC, especialmente nos subgrupos de
pacientes com niveis de T4L muito baixos ao diagndstico, atraso na identificacédo
do HC e naqueles com baixa adesé&o ao tratamento (1,8,44,45). Alta prevaléncia
de surdez foi encontrada em pacientes com HC, sem associa¢cdo com nenhuma
etiologia, sexo, etnia ou idade ao inicio de tratamento (46). Doencas psiquiatricas

também estdo associadas a hipotireoidismo (47).

Criancas com HC grave, mesmo tratadas precocemente, apresentam
alteracdes na microestrutura da substancia branca cerebral e no cortex que pode

explicar leves prejuizos nas habilidades cognitivas (48,49).

O subgrupo de pacientes prematuros precisa ser estudado a parte, pois
varios fatores conhecidos podem contribuir para déficit de desenvolvimento
nessas criancas. Em 102 recém-nascidos entre 26 e 32 semanas foi
demonstrado que TSH da triagem acima de 4,3mUI/L estava associado a piores
desfechos neurolégicos aos 18 meses de idade em pacientes sem hemorragia

intraventricular ou leucomalacia (50).
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Adicionalmente, o nivel socioecondmico € uma variavel que pode ser
determinante no desfecho cognitivo das criancas, em especial em paises pobres
e emergentes. Dois estudos brasileiros descreveram que a escolaridade materna
pode ter um peso maior que do que a gravidade do HC e idade de inicio de
tratamento na avaliacéo do desenvolvimento de pacientes com a doenca (51,52).
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2.8- Triagem neonatal para hipotireoidismo congénito

Os programas de triagem neonatal para HC primario foram iniciados entre
as décadas de 1970 e 1980. As primeiras estratégias utilizadas consistiam na
deteccdo de T4 total, seguida pela dosagem de TSH nos pacientes com T4
abaixo do percentil 10. Com avancos tecnologicos que permitiram aumento da
preciséo na dosagem de TSH, a maioria dos centros de referéncia mudaram sua
estratégia para dosagem de TSH isoladamente ou de forma priméria, com
deteccdo de T4 apenas nos casos suspeitos. Contudo, alguns centros ainda
preferem a deteccéo primaria ou isolada de T4, especialmente pela possibilidade

de identificar pacientes em hipotireoidismo central (39).

A coleta de amostras seriadas de rotina para casos de alto risco de falso
negativo — prematuros extremos (especialmente os abaixo de 32 semanas de
gestacdo ou menores de 1500g a 2000g), gravemente enfermos, gemelares
monozigoticos, portadores de Sindrome de Down ou bebés submetidos a

hemotransfusdes — melhora a sensibilidade da triagem (1,35,53).

No Brasil, a lei federal n° 8069/90 estabeleceu a obrigatoriedade da
realizacdo de exames de triagem de anormalidades no metabolismo do recém-
nascido. Em 1992, a Portaria GM/MS n° 22 regulamentou o Programa de
Diagnéstico Precoce do Hipotireoidismo Congénito e Fenilcetondria. Somente
em 2001 o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi instituido no
ambito do Sistema Unico de Saude, inicialmente contemplando fenilcetonuria,
hipotireoidismo congénito, doenca falciforme e fibrose cistica. Atualmente, a
triagem para HC esta presente em todos os estados brasileiros e no Distrito
Federal e utiliza a dosagem TSHneo em amostra de sangue total coletado em
papel filtro. O ponto de corte sugerido no protocolo brasileiro € 10mUI/L
(36,38,54,55), mas os estados tém autonomia para definir seus préprios

protocolos.

O PTN-MG foi implantado em 1993, pela Secretaria de Estado da Saude,
em parceria com o Nucleo de Ag¢bes e Pesquisa em Apoio Diagnostico (NUPAD)
da Faculdade de Medicina da UFMG (FM-UFMG). Desde sua implementacéo, o
PTN-MG utiliza o protocolo sugerido pelo PNTN (32).



38

2.9- Incidéncia do hipotireoidismo congénito primario e sua relagdo com

0S pontos de corte na triagem neonatal

A incidéncia do HCP varia de acordo com a etnia, regido geografica,
presenca de programa de triagem neonatal e, especialmente, sua metodologia
(1,2,5-7). No Brasil, encontra-se entre 1:2.500 e 1:4.800 nascidos vivos (36). Na
América Latina sao relatadas incidéncias variando de 1:1.638 no Peru (56) a
1:3.163 no Chile (57). Nos Estados Unidos, a incidéncia foi de 1:1666 (58) e na
Europa varia entre 1:2.000 a 1:3.000 (1). No Japao, varia de 1:1.400 a 1:2.500
(59,60) e na China, 1:2.144 (61). Na india, a incidéncia pode chegar a 1:13 em
areas com deficiéncia endémica de iodo (62). H& poucos estudos de incidéncia
na Africa e a triagem n&o esta disponivel em todos os paises. O Egito relatou
incidéncia de HC de 1:2.950 (63) e Marrocos, 1:1.301 (64).

Nos ultimos vinte anos, muitos centros descreveram aumento na
incidéncia de HC. Logo apds a instituicdo das triagens, na década de 1970, a
incidéncia elevou de 1:6.700 para 1:3.500. Atualmente, tende a ficar em média
entre 1:1.400 e 1:3.000 e as razbes para essa elevacdo estid sendo debatida
(1,2,5-7).

Estudo realizado na Nova Zelandia avaliou a incidéncia de HC entre 1993
e 2010, periodo no qual ndao houve mudanca de ponto de corte de TSHneo —
15mUI/L — nem em seu método de ensaio. Foi observado um aumento na
incidéncia de HC, de 1:3.846 nascidos vivos para 1:2.777, principalmente devido
a diagnosticos de disormonogénese. Essa elevacdo foi relacionada a uma
mudanca étnica observada no periodo, com aumento percentual das populacdes
asidticas e povos do Pacifico, que apresentam maior incidéncia de
disormonogéneses comparados aos descendentes de europeus e do povo

tradicional maori (65).

Na Irlanda, usando um valor de corte de 8mUI/L por mais de 30 anos, foi
detectado aumento de 1:3.700 entre 1979 e 1991 para 1:1.538 entre 2005 e
2016, principalmente devido a casos de HC leves e com glandulas

anatomicamente normais ou bocio (66).
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Servigos que ndo usam TSH como medida primaria na triagem também
descreveram mudancas de incidéncia. Em Nova York, Estados Unidos, que
utiliza o mesmo protocolo desde 1978 baseado na dosagem priméaria de T4 total,
foi documentado um aumento de incidéncia de 29,6 para 70,7 casos para cada
100.000 nascidos no estado (67), que corresponde a uma elevagéo de 1:3.378
para 1:1414.

Em Massachusetts, onde também é utilizada a dosagem primaria de T4,
foi observado aumento de incidéncia de HC. O ponto de corte de T4 aumentou
de sete a 10 pg/dl para 13 pg/dl. Além disso, o TSH passou a ser dosado em
todos os bebés na unidade de terapia intensiva neonatal independentemente do
valor de T4. A incidéncia de HC aumentou de 1:3010 para 1:1660, porém, nao
foi observado elevacdo no niumero de casos graves (68).

Contudo, o aumento de incidéncia de HC esta mais fortemente atribuido
a reducédo de pontos de corte de TSHneo em alguns protocolos (2). Os pontos
de corte para TSH incialmente usados variavam entre 20 e 40mUI/L. Nos ultimos
trinta anos, muitos centros de triagem neonatal reduziram os pontos de corte de
TSHneo para 6 a 15mUl/L, com aumento na incidéncia da doenga (10,69,70).
Esse incremento é principalmente — mas n&o exclusivamente — secundério a

deteccao de casos leves, com glandula tépica (5).

Um dos primeiros estudos a demonstrar a relagdo do aumento de
incidéncia com a reducao do ponto de corte na triagem foi realizado na Austrélia.
A deteccéo de casos de HC aumentou de 1:5.747 no periodo de 1981 a 1987,
utilizando um ponto de corte de TSH de 25mUI/L, para 1:2.828 entre 1988 e
1998, apoés reducao do limiar para 15muUl/L (71).

Na Italia, dois estudos demonstraram que a incidéncia de HC aumenta em
quase duas vezes apos reducdes de ponto de corte. Corbetta (69) destacou que
houve um aumento expressivo dos casos de HC com glandula in situ,
correspondendo a 68% de todos os diagnosticos. Destes, 78% foram
classificadas como HC permanente apos a reavaliacdo aos 3 anos. Olivieri (72)
avaliou a redugdo dos pontos de corte de TSH de 20 a 50uU/ml na
implementacgao dos programas de triagem para sete a 15uU/ml no periodo atual

e também descreveu queda na proporcado de disgenesias de 82 para 58%.
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Acrescentou que o aumento de sobrevida dos bebés prematuros teve um papel

importante nessas mudancas.

Na Argentina, a incidéncia do HC permanente aumentou de 1:3.108 com
o ponto de corte de TSHneo de 15mUI/L para 1:2.367 apés a reducdo desse
limiar para 10mUI/L. Mais da metade dos casos extras detectados eram

permanentes e, destes, 70% com glandulas eutdpicas (5).

No Reino Unido é sugerido que pontos de corte de TSH estejam entre 6
e 10muUI/L (73). Um estudo demonstrou que, apds reducdes sucessivas do ponto
de corte de 20 para 10 e posteriormente para 6muUl/L, a incidéncia aumentou de
1:2.694 para 1:1.571 (74). Langham e colaboradores (75) relataram que 56%
das criancas que apresentaram TSHneo na primeira triagem entre 6 e 9,9 mUI/L
tiveram o diagnostico confirmado na avaliacdo sérica. ApOs trés anos de
acompanhamento, 52% destas criancas foram classificadas como permanentes.
Por outro lado, Jones descreveu que 65% dos casos diagnosticados a parir da

reducado do ponto de corte de TSHneo para 8 mUI/L foram transitorios (76).

O Ir4, que possui uma incidéncia muito elevada de HC, 1:307 nascidos
vivos, utiliza ponto de corte de TSHneo de 5mUI/L. Foi demonstrado que o
intervalo de triagens entre 5 e 9,9mUI/L é responséavel por mais de 50% dos
diagnésticos e que a maioria das criancas com HC apresenta glandula in situ
(77).

Na Irlanda, foi estudado se casos de HC descompensado — definido como
T4 livre baixo no primeiro exame sérico — e de HC permanentes — aqueles que
permaneceram com hipotireoidismo apds a reavaliacdo aos 3 anos — seriam
perdidos caso fosse realizado um aumento do ponto de corte de TSH de 8 para
10mUI/L. Para tanto, foram avaliados aqueles pacientes com TSH neonatal de 8
a 9,9muUlI/L nascidos entre 1979 e 2016. Seus resultados mostraram que 39%
desses pacientes tinham HC descompensado ao diagnostico e 41% foram
permanentes. A maioria desses pacientes tinha glandula anatomicamente
normal a ultrassonografia. Os autores argumentaram que o aumento do ponto

de corte do TSHneo n&o seria benéfico para sua populacdo (78).

Uma das principais consequéncias da reducédo dos pontos de corte é a

elevacdo das taxas de reconvocacao, com aumento de custos aos programas
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de triagem. No Reino Unido, foi descrito incremento de quase trés vezes na taxa
de reconvocacgao com reducao do ponto de corte de 10 para 6muUI/L (73) e na
Grécia, a mudanca de ponto de corte de 20 para 10mUI/L elevou em dez vezes

essa taxa (79).

Outras estratégias tém sido propostas para melhorar a sensibilidade da
triagem, com menos impacto nas taxas de reconvocacdo. E sugerido que a
coleta de duas amostras universalmente para todas as criangas pode ser mais
custo efetiva que a reducao de ponto de corte para a detec¢cdo do maior numero
de casos de HC (80). Outra possibilidade € a utilizacdo de pontos de corte
diferentes entre a primeira e segunda amostra. Também ha propostas de
implantagéo de valores diferentes a depender da idade da coleta, sendo menores
qguanto mais velho o recém-nascido, respeitando os achados fisiol6gicos do TSH

gue apresenta queda ao longo das duas primeiras semanas de vida (77,81).

No Canadé foi realizada uma modificacdo em ponto de corte de TSH
apenas na segunda amostra. Foi comparada a incidéncia e etiologia dos
pacientes triados para HC apds reducéo de 15 para 5mUI/L na segunda amostra,
quando indicada. Nao foi observada mudanca estatisticamente significativa na
incidéncia total, porém a deteccao de formas classificadas como glandula in situ
e etiologia desconhecida dobrou. Foram identificados 49 casos de HC que teriam
sido perdidos com o protocolo anterior. Destes, 25 tinham glandula de tamanho

normal in situ, 12 tinham etiologia desconhecida, 10 ectopias e dois bdcios (82).

Portanto, o ponto de corte ideal ainda é objeto de discussdo. O aumento
de casos de HC nos servicos que reduziram o ponto de corte é representado em
sua maioria por formas leves, sem anormalidades anatdmicas na tireoide e,
muitas vezes, transitérias. No entanto, formas graves e permanentes também
sao relatadas. Um bom programa de triagem neonatal deve ter a melhor
combinacgao de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo,

além de bom custo-efetividade (1,83,84).

Ayyad (85) e Dorreh (86) conduziram estudos no Ira utilizando curva ROC
(do inglés, receiver operating characteristic curve) e definiram que, para sua
populacao, o ponto de corte de TSH com melhor relacédo de especificidade e
sensibilidade seria de 7,5mUI/L e 6,5mUI/L respectivamente. Usando 0 mesmo
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recurso estatistico, na China, o ponto de corte de 8,58mUI/L (87) e na Inglaterra,
o corte de 8muUI/L (88) tiveram o melhor desempenho na triagem. Em
contrapartida, na Espanha, determinou-se que um aumento de ponto de corte de
10 para 15mUI/L aumentaria a especificidade de 31,8 para 92,4%, sem perda

significativa de sensibilidade (89).

Um resumo com os principais estudos de incidéncia internacionais citados
nesta revisdo pode ser encontrado na Tabela 3. Importante ressaltar que
comparacdes de pontos de corte entre os paises devem ser feitas de forma
cautelosa, visto que a mediana de idade do recém-nascido a coleta, a
metodologia utilizada na analise dos exames e o grau de suficiéncia de iodo e
etnia da populagéo estudada séo variaveis relevantes para a definicdo do melhor

ponto de corte (7).

No Brasil, a maioria dos estados utiliza o ponto de corte de 10muUl/l,
sugerido pelo PNTN. O Parand, por exemplo, mantém este valor de referéncia e
ainda considera um limiar mais elevado — 15pUl/mL — se a coleta for realizada
antes de 48 horas de vida (90).

No entanto, alguns estados reduziram valor do ponto de corte, com
consequente elevacao no numero de diagnoésticos (91-95). No Rio de Janeiro
(RJ), o programa “Primeiros Passos” do Instituto Estadual de Diabetes e
Endocrinologia (IEDE/RJ), usando um ponto de corte de 4,5mUI/L, demonstrou
que mais de 60% dos casos confirmados tinham TSH na triagem abaixo de
10mUI/L (92).

Estudo realizado em Campinas avaliou seis anos de protocolo de triagem
neonatal com valor de corte para TSH de 5pUIl/mL. Foi demonstrado um aumento
14,8 vezes da taxa de reconvocacéo para coleta de nova triagem e cerca de 90%
de falsos positivos, no subgrupo de pacientes com triagem entre 5 e 10 pUl/mL.
No entanto, 339 casos de HC teriam sido perdidos com o ponto de corte de
10pUI/mL no periodo. Foi observado grande variabilidade no valor do primeiro
exame seérico desse subgrupo de criancas, variando de 3,02 a maior que 100,00
pUI/mL, com mediana de 11,5pUl/mL (92).



Tabela 3. Incidéncia de hipotireoidismo congénito por localizagdo geografica e protocolo de triagem utilizado

Referéncia Pais Tamanho da Incidéncia Protocolo Observaces
amostra
PROGRAMAS QUE NAO MODIFICARAM O PONTO DE CORTE
Albert Nova 1.053.457 1:3.846—-1:2.777 TSHneo > 15mUl/L Elevacao de disormonogénese. Mudancas
2012 (65) Zelandia étnicas populacionais como causa provavel
do aumento de incidéncia.
McGrath Irlanda 2.361.174 1:3.700—1:1.538 TSHneo > 8mUI/L Elevacgé&o de incidéncia especialmente
2018 (66) secundéria a HC leves e com glandulas
anatomicamente normais ou baécio.
Harris Estados 7.380.716 1:3.378— 1:1414 T4 primario < P10 Mudangas étnicas na populagéo, maior
2007 (67) Unidos sobrevida de RN prematuros e gravemente
enfermos, idade materna avancada como
causas provaveis do aumento de incidéncia.
Dorreh Ira 127.112 1:307 TSHneo >5mUl/L GIS é responsavel pela maioria dos casos.
2014 (77)
Cornejo Chile 2.478.123 1:3.163 TSHneo>20mUI/L
2010 (57)
Yao China 91.921.334 1:2.144 TSHneo > 8,5 a 10uUl/ml (valores
2022 (61) variam entre os diferentes centros
de referéncia)
Gu 2010 Japao 107.197.49 1:2.083—1:1.471 Nao descrita nesse trabalho (houve Localidades com mais especialistas tiveram
(96) modificacdo na metodologia de menor incidéncia de HC.
analise, mas ndo no ponto de corte)
PROGRAMAS QUE MODIFICARAM O PONTO DE CORTE
Kurinczuk Australia Aproximadamente 1:5.745—1:2.828 TSHneo > 25mUIl/L — >15mUI/L
2002 (71) 4.375.000

8¢




Referéncia Pais Tamanho da Incidéncia Protocolo Observactes
amostra
Pearce Inglaterra Aproximadamente 1:2.694—1:1.571 TSHneo > 20mUl/L — >12mUI/L —
2010 (74) 35.000 > 6muUl/L
Olivieri Italia 10.190.000 1:3.200—1:2.320 TSHneo > 20 a 50pUl/ml — >7 a Reducéo do percentual de disgenesias.
2015 (72) 15pUl/ml (valores variam entre os
diferentes centros de referéncia)
Deladoey Canadéa 1.660.857 1:2679 TSHneo> 11muUI/L na 12 amostrae  Aumento de disormonogéneses e HC com
2011 (82) >15mUI/L na 2% — TSHneo etiologia indefinida, sem elevacao
>11mUI/L na 12 amostra e > 5mUI/L  estatisticamente significativa na incidéncia
na 22 total do HC
Corbetta Italia 629.042 1:2654—1:1.816 TSHneo > 20pUl/ml — >12uUl/ml Maioria de formas GIS e permanentes.
2009 (69) —1:1.154 — > 10pUl/ml
Mengreli Grécia 311.390 1:3.300—-1.557 TSHneo > 20uUl/ml — >10uUl/ml Maioria de formas GIS e permanentes.
2010 (79)
Langham Reino Unido 223.658 1:2.105—1:1.644 TSHneo > 10pUl/ml — >6pUl/ml
2013 (75)
Mitchell Estados 652.027 1:3.010—1:1.660 T4 primario < 7 a 10ug/dl (valores Aumento de casos leves e moderados.
2011 (68) Unidos variam entre os diferentes centros
de referéncia) — <13pg/dl + TSH
em todos RN de risco
Chiesa Argentina 770.063 1:3.108—1:2.367 TSHneo >15mUl/L — >10mUI/L Aumento de casos de GIS.
2013 (5)
Danner Finlandia 1.400.028 1:2783 TSHneo (corddo umbilical) >25a 40 Sem elevacéo significativa de incidéncia
2022 (97) mU/L (alguns centros reduziram e mesmo considerando a reducédo do ponto

outros néo)

de corte em alguns locais.

Fonte: elaborado pela autora (2023).
GIS: glandula in situ. HC: hipotireoidismo congénito. TSHneo: TSH em amostra de sangue total da triagem neonatal. RN: recém-nascidos.

6€



45

Em Sergipe, o ponto de corte utilizado é 5,2 pUl/mL. Matos e
colaboradores demonstraram que 84% das criancas com triagem alterada
estavam na faixa de TSHneo 5,21 a 10 pUl/mL. No entanto, apds trés anos de
acompanhamento, 29,6% foram classificadas como hipertireotropinemia, 54,7%
como elevacao transitoria de TSH e apenas 15,7% como HC permanente (94).

Em Santa Catarina, foi estudado o impacto da redugéo de ponto de corte
de 10mUI/L para 6mUI/L. A taxa de convocacgdo para segunda amostra foi de
0,5% e dentre esses recém-nascidos, apenas 6% destas mantiveram TSH maior
gue 6mU/L na segunda amostra. O HC foi confirmado em 64% destes pacientes.
As criancas foram reavaliadas ap0s os trés anos, sendo a maior parte composta

por casos de HC permanente secundario a disormonogénese (95).

Estudo no Mato Grosso analisou a sensibilidade e especificidade de
diferentes pontos de corte. Observou-se que 18% das crian¢as diagnosticadas
com HC tiveram TSHneo entre 5 e 10pUI/mL. Analise por curva ROC, identificou
o ponto de 5uUl/mL como adequado, com 100% de sensibilidade e 93,7% de

especificidade (93).

Apesar do inequivoco beneficio do tratamento com levotiroxina para o
hipotireoidismo grave, praticamente erradicando a deficiéncia intelectual
secundaria a doenca nos locais onde ha programas de triagem neonatal, o
beneficio do tratamento de casos leves e subclinicos ainda ndo esté totalmente
estabelecido (2,10,31,82,98).

Estudos de evolucdo natural tém buscado elucidar esta questdo, porém
os resultados ainda sao conflitantes. Trumpff e colaboradores avaliaram criancas
sem diagndstico de HC com TSHneo no limite superior da normalidade a triagem
neonatal. Nao foram encontradas diferencas significativas nas pontuacées em
testes para avaliacdo do desenvolvimento cognitivo, apds ajustes de fatores de

confusdo, como escolaridade dos pais e ingestao de iodo (99,100).

Na Nova Zelandia, criancas com TSH no limite superior foram
comparadas com irmaos controles, com TSH normal. Foram encontradas
diferencas estatisticas no QI e coordenacdo motora, porém elas ndo foram
clinicamente relevantes, ndo justificando uma reducéo de ponto de corte na

triagem neonatal (101).
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Por outro lado, estudo realizado na Espanha comparou valor de TSH em
corddo umbilical e desenvolvimento neuropsicomotor de 178 criancas higidas
aos quatro anos de idade. Através de analise multivariada, demonstrou-se que
aguelas com TSH de cordado umbilical no quartil superior (4,19 a 17muUl/L)
tiveram pontuagéo inferior na fungéo cognitiva geral e executiva e maior chance

de pontuacao anormal em amplitude de memaria (102).

Na Austrélia, foram avaliados os resultados de TSH na triagem neonatal
de mais de 500.000 criangas e seus resultados em testes de desenvolvimento e
aprendizado aos cinco e 10 anos de idade. Valores de TSH acima do percentil
99,9 na triagem (entre 12 e 14mUI/L, a depender do periodo) eram considerados
alterados e esses pacientes foram encaminhados — ainda no periodo neonatal —
para centros de referéncia para proceder a confirmagcdo diagnostica e
tratamento. Pacientes com TSH abaixo do percentil 75 foram considerados
grupo controle neste estudo, sendo comparadas com as criancas com demais
valores de TSH. As criangcas com TSH neonatal entre os percentis 99,5 e 99,9
apresentaram maior risco de baixo desempenho em matematica, alteracdo de
desenvolvimento e eram mais propensos a ter necessidades especiais,
comparados aos controles, sugerindo que o ponto de corte ideal deveria ser mais
baixo que o praticado. As criangas com TSH acima de 99,9%, que sé&o
identificadas pela triagem, tiveram resultados similares aos controles (103). O
mesmo grupo comparou criancas sem diagnéstico de HC que tiveram triagem
com TSH menor que 5mUI/L e entre 5 e 10mUI/L, tendo o ultimo grupo maior
chance apresentar dificuldade escolar e diagnéstico de transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade (104).

Relevante ponderar que o supertratamento de pacientes com HC,
também parece estar associado a desfechos cognitivos desfavoraveis. Alguns
estudos relacionaram aumento de incidéncia de transtorno de déficit de atencao
e hiperatividade em pacientes que tiveram TSH suprimido em idades precoces
(105-107). Reducdes de QI relacionadas ao tratamento excessivo também estédo
sendo estudadas (108).

Autores contrérios as reducdes de ponte de corte argumentam que 0S
niveis apropriados de horménios tireoidianos para diferenciar criangas saudaveis

ou com doencga leve ainda estdo em discussédo. Ademais o resultado cognitivo
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de criancas nao tratadas com TSH entre 5 e 10mUI/L n&o é conhecido, sendo
inadequado a simples extrapolacéo dos resultados alcancados no tratamento do
HC moderado e grave (83,109).
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3. OBJETIVOS:

3.1-

Objetivo geral:

Determinar a incidéncia de Hipotireoidismo Congénito (HC) no estado de

Minas Gerais e avaliar a adequacéo do atual ponto de corte do Programa de
Triagem Neonatal (PTN-MG).

3.2-

Objetivos especificos:

Os objetivos especificos do presente trabalho s&o:

Determinar a variagdo da incidéncia do HC em Minas Gerais no
periodo desde sua implementacao até 2021;

Determinar a etiologia de HC permanente entre 1994 e 2021 e sua
modificagdo ao longo dos anos;

Descrever a cobertura do PTN-MG ao longo dos anos;

Determinar as idades de coleta das amostras de triagem neonatal
e de inicio de tratamento no PTN-MG, bem como a evolucdo
desses indicadores;

Avaliar o impacto da reducado do ponto de corte do TSHneo no
PTN-MG sobre a incidéncia do HC, taxas de reconvocacao para
coleta de segunda amostra, taxas de convocagao para consulta
meédica e porcentagem de falsos positivos;

Caracterizar, com critérios clinicos e laboratoriais, os recém-
nascidos com diagnostico de HC que apresentarem TSHneo
abaixo do ponto de corte 10mUI/L, no periodo do estudo;

Definir o melhor ponto de corte de TSH para a triagem neonatal, a
partir da avaliagao da performance de diferentes valores.
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4. METODOLOGIA:

O presente trabalho foi realizado a partir da avaliagdo dos pacientes
triados pelo Programa publico de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG)
em parceria com o Nucleo de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico (NUPAD)
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM-
UFMG).

O estudo foi dividido em duas etapas: uma analise retrospectiva descritiva
de 28 anos do PTN-MG e a avaliagdo de uma coorte prospectiva a partir da
reducdo ponto de corte da triagem neonatal.

4.1- Avaliagao retrospectiva

Foi utilizado o banco de dados do PTN-MG para a recuperagao das

informagdes no periodo do estudo.

4.1-1. Protocolo de triagem neonatal do Programa de Triagem Neonatal de
Minas Gerais

O protocolo vigente no periodo de 1994 a 2021 esta sistematizado no
fluxograma da Figura 1. Os testes de triagem s&o realizados em amostras de
sangue seco em papel filtro, preferencialmente coletadas entre o 3° e 5° dias de
vida, em unidades basicas de saude (UBS) ou maternidades cadastradas,
naqueles RN que nao receberam alta até o 5° dia de vida. As amostras sao
enviadas ao laboratorio central do NUPAD, via correio, para processamento,

com resultado liberado em até 24 horas apds o recebimento.

Para a triagem do HC, é realizada analise do TSH em sangue total
(TSHneo) por fluoroimunoensaio, com valor de referéncia (VR) para normalidade
<10mUI/L. O resultado alterado na triagem é imediatamente comunicado a UBS
(ou maternidade). As criangas com TSH = 20mUI/L sdo convocadas, em carater
de urgéncia, para consulta médica e confirmagado diagndstica no centro de

referéncia, no Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) em Belo Horizonte.
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Aquelas que apresentam resultados limitrofes (entre 10 e 20mUI/L) sao
submetidas, o mais rapido possivel, a uma nova coleta em papel-filtro (segunda
amostra) e sdo convocadas para consulta, caso o resultado permaneca =
10mUI/L.

Figura 1. Protocolo de triagem e diagndstico de hipotireoidismo congénito do
Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais entre 1994 e 2021

Coleta de triagem
neonatal entre 0 3° e
5° dias de vida

v .y v

TSHentre 10 e
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\i Y

-

Exclusdo do Hipertireotropinemia: Hipotireoidismo
diagnostica: protocolo de congeénito
ALTA observagao clinica confirmado:

J TRATAMENTO

Fonte: elaborado pela autora (2023).
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Criangas com risco para triagem falso-negativa sdo submetidas a coletas

seriadas, ainda que a primeira amostra seja normal — protocolos especiais:

- Prematuros extremos (peso ao nascer abaixo de 1500g ou idade
gestacional inferior a 32 semanas): coletas com cinco, 10 e 30 dias de
vida.

- Recém-nascidos, independentemente da idade gestacional, que
apresentaram quadro de doenga grave, com instabilidade
hemodinamica: coletas com cinco e 10 dias.

- Recém-nascidos que necessitaram transfusdo de sangue:
antecipacao de coleta de triagem neonatal para antes da transfusao.
Em caso de impossibilidade, sdo coletadas duas amostras, antes e 10
dias apos a transfusao.

As primeiras consultas s&o realizadas no centro de referéncia no Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), em Belo
Horizonte, quando todas as criangas sdo submetidas a um exame fisico
detalhado feito por endocrinologista pediatrico da equipe do PTN-MG. Os sinais
e sintomas clinicos ativamente pesquisados incluem hérnia umbilical,
extremidade frias, pele seca, ictericia, suturas amplas, fontanela anterior ampla,
fontanela posterior aberta, protrus&o lingual, hipotonia, edema, sopro, bdcio,
succgao débil e déficit ponderal. Apds a avaliagao clinica, os recém-nascidos sao

encaminhados para coleta de exame sérico.

A confirmacéao diagnéstica é feita com as dosagens séricas de TSH (VR:
0,69 a 8,55uUl/mL) e T4 livre (T4L- VR: 0,89 a 1,76 ng/dl), por
quimioluminescéncia (ICMA), em laboratorio conveniado, ap6s avaliagao clinica.
Também sao realizadas dosagens dos anticorpos antireceptor do TSH (TRADb,
VR: < 0,55U/L, ICMA) e antitireoperoxidase (AntiTPO, VR: < 60U/L, ICMA) e da

tireoglobulina sérica por eletroquiomiluminescéncia (VR: 3,55 a 77ng/dL).

E considerado caso confirmado de HC o paciente com TSH sérico = 10
pUI/mL com T4 livre normal ou baixo ou TSH sérico limitrofe (acima do valor de
referéncia, porém abaixo de 10 pUI/mL) associado a T4 livre baixo. Pacientes

diagnosticados por este ultimo critério sdo avaliados quanto a possibilidade de
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hipotireoidismo central. O tratamento é instituido em todos os casos

confirmados.

As criangcas com TSH e T4 livre séricos dentro do valor de referéncia tém
o diagnéstico de HC descartado e recebem alta com um relatério médico de

exclusdo da doenca.

O grupo de criangas com elevacgao discreta do TSH (acima do limite
superior do intervalo normal, porém abaixo de 10 yUl/mL) associada a nivel T4
livre normal — hipertireotropinemia — sdo mantidas sem tratamento, mas com
rigoroso acompanhamento clinico e laboratorial: protocolo de observacgao clinica.
Em caso de normalizacdo dos exames por pelo menos quatro avaliacbes
seguidas, a crianga recebe alta. Se constatado elevacdo de TSH acima de
10pUl/mL e/ou T4L abaixo do valor de referéncia, o tratamento de HC é

instituido.

O acompanhamento, com avaliagdes trimestrais até os trés anos de
idade, é feito de forma conjunta no centro de referéncia e no municipio de
residéncia do paciente — nas UBS - por meédicos orientados pelos
endocrinologistas do PTN-MG. Criangas residentes em Belo Horizonte e

Contagem fazem todo o acompanhamento no HC-UFMG.

Apos os trés anos de idade, as criangas sdo submetidas aos testes de
definigdo etioldgica e para diferenciagdo de casos permanentes ou transitorios,
apos retirada da levotiroxina por quatro a seis semanas. Nos periodos nos quais
esses testes encontravam-se indisponiveis, os pacientes em uso de doses
baixas de levotiroxina (< 37,5ug) tiveram o tratamento temporariamente
suspenso. Os exames de imagem sao realizados no servigo de radiologia do HC-
UFMG. Durante todo o periodo de estudo, as ultrassonografias da glandula
tireoide foram realizadas por equipe de trés radiologistas experientes. As
cintilografias tireoidianas foram realizadas com tecnécio 99m, 1123 ou 1131, de
acordo com a disponibilidade do momento. O teste do perclorato foi realizado

sempre que disponivel.

As criangas acima de trés anos com HC permanente mantém
acompanhamento pelo PTN-MG, com consultas semestrais no municipio até os

18 anos da idade.
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4 1-2. Analises realizadas

O estudo retrospectivo avaliou os seguintes parametros:

1. Incidéncia do HC: raz&o entre o numero de casos confirmados e total de
recém-nascidos triados no periodo;

2. |dades dos RN a coleta da primeira amostra de triagem e ao diagndstico
e suas variagdes ao longo do tempo;

3. Gravidade do HC: foram classificados como compensando 0s casos
confirmados da doenga, mas com niveis de T4L ainda dentro da
normalidade e HC descompensados quando o T4L encontrava-se abaixo
do valor de referéncia.

4. Proporcao de HC permanente: percentual de casos confirmados que
mantiveram necessidade de tratamento com levotiroxina apds reavaliagao
aos 3 anos de idade;

5. Etiologia do HC permanente: a causa do HC foi definida a partir dos
resultados de exames de ultrassonografia, cintilografia e dosagem sérica

de tireoglobulina:

a. Disgenesias:

i. Hipoplasia: ultrassonografia de tireoide com volume total da
glandula abaixo do valor de referéncia e cintilografia
mostrando captacao normal ou reduzida;

ii. Atireose: tireoide nao visualizada na ultrassonografia
associada a dosagem de tireoglobulina indetectavel ou a
auséncia de captacéo tireoidiana na cintilografia;

iii. Hemiagenesia: ultrassonografia de tireoide mostrando a
presenca de apenas um lobo e cintilografia com captagao
unilateral;

iv. Ectopia: ultrassonografia com glandula tireoide ectopica ou
ausente associada a cintilografia mostrando captacgao

tireoidiana em localizagao ectépica.
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b. Disormonogénese:

i. Defeito de tireoglobulina: tireoide normal ou aumentada de
volume a ultrassonografia, cintilografia com hipercaptacao e
tireoglobulina sérica indetectavel;

ii. Defeito no simportador sddio-iodeto (NIS): ultrassonografia
mostrando tireoide normal ou aumentada de volume
associada a auséncia de captagcdo na cintilografia e
tireoglobulina sérica elevada;

iii. Disormonogénese de causa ndo  especificada:
ultrassonografia mostrando glandula aumentada de volume
e hipercaptacdo a cintilografia, com tireoglobulina sérica

elevada;

c. Inconclusivo: pacientes com hipotireoidismo permanente, nos
quais a avaliagado dos resultados de exames de ultrassonografia,
cintilografia e dosagem de tireoglobulina n&o foram suficientes para
identificar a etiologia da doenca.

6. Cobertura do PTN-MG: razao entre total de recém-nascidos triados no
periodo e 0 numero de nascidos vivos contabilizados pelo banco de dados
do Sistema Unico de Saude (DATASUS).

4.2-  Avaliagao prospectiva

Foi realizada uma reducao de ponto de corte de TSHneo no PTN-MG de
10 para 6mUI/L, no periodo de 14 de novembro de 2021 a 31 de agosto de 2022.
O valor de 6mUI/L foi definido apos avaliagdo preliminar das triagens de
1.352.530 criangas, no periodo de 2014 a 2019, na qual este ponto de corte
correspondeu ao percentil 99,2. Foi realizado calculo amostral com 95% de
confianga e 97% de acuracia, determinou amostra minima de 60 casos
detectados de HC e pelo menos 150.000 exames normais. O novo protocolo foi

ilustrado no fluxograma da Figura 2.



69

Nao foram realizadas outras modificagées além do novo ponto de corte
da triagem. Todas as avaliagbes médicas e exames complementares foram
realizados em conformidade ao protocolo de triagem vigente do PTN-MG. O
critério para definicdo de caso confirmado e indicagao de inicio de tratamento
n&o foi alterado: paciente com TSH sérico maior ou igual a 10 pUl/mL com T4
livre normal ou baixo, ou TSH sérico limitrofe (acima do valor de referéncia,
porém abaixo de 10 pUI/mL) associado a T4 livre baixo. Pacientes
diagnosticados por esse ultimo critério sdo avaliados quanto a possibilidade de

HC central.

Figura 2. Protocolo de triagem e diagndstico de hipotireoidismo congénito do
Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais entre 14/11/2021 e 31/08/2022
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Fonte: elaborado pela autora (2023).
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Os recém-nascidos com TSHneo entre seis e <10mUI/L foram submetidos

a realizacao de ultrassonografia, quando disponivel na primeira consulta.

Para analise, os pacientes convocados para consulta médica foram
divididos em dois grupos, a saber: i) RN com TSHneo entre 6 e <10mUI/L e; ii)
RN com TSHneo = 10mUI/L. Os grupos foram comparados clinica e

laboratorialmente.

Foi realizado calculo da incidéncia de HC, das taxas de reconvocacao
para nova coleta e de convocagao para consulta. Adicionalmente, foram
caracterizadas as performances de diferentes pontos de corte a partir do calculo
da sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos.

4.3- Analise estatistica

As variaveis foram verificadas quanto a normalidade pelos testes
Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk. As variaveis continuas foram
caracterizadas pelas medianas, valores minimos e maximos e, se pertinente,
percentis 25 e 75, comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis, com teste pos-hoc
de Bonferroni. As variaveis categoricas foram representadas por seus valores
absolutos e percentuais, sendo comparadas pelo teste qui-quadrado de
Pearson. Foi realizada regressao linear para identificar correlagao entre as
variaveis.

Os calculos de sensibilidade, especificidade foram realizados pela curva

ROC.

As analises foram realizadas pelos softwares R 4.1.2 e IBM SPSS
Statistics 26. Para todos os testes foi considerado um nivel de significancia de

cinco por cento.
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4.4- Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais — UFMG (Plataforma Brasil, parecer numero 4.983.456
— Anexo 2), apos aprovagao do comité de pesquisa do NUPAD e anuéncia do
Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias da Saude (Saude da Crianga e do
Adolescente) da Faculdade de Medicina da UFMG, da Camara do Departamento
de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG e da diretoria da Faculdade de
Medicina e Hospital das Clinicas da UFMG.

Para o estudo retrospectivo, foi obtido dispensa de termo de
consentimento livre e esclarecido, ja que se trata de pesquisa observacional e

retrospectiva, sem identificagdo dos individuos.

Para o estudo prospectivo, os pais ou responsaveis pelos pacientes foram
informados sobre o trabalho e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (anexo 1).
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5. Artigo 1: TRIAGEM NEONATAL PARA O HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO: 28 ANOS DE EXPERIENCIA NO ESTADO DE MINAS
GERAIS, BRASIL

Resumo

Introducédo: O hipotireoidismo congénito (HC) é causa de deficiéncia intelectual
irreversivel, se nao tratado precocemente. Os programas
de triagem neonatal possibilitaram a identificacdo e manejo dos pacientes com
HC primario em tempo habil, prevenindo as sequelas graves da doenca. Nos
altimos 20 anos, muitos programas vém relatando aumento de incidéncia de HC,
especialmente por aumento de casos leves a moderados ou de formas
transitorias. O objetivo deste estudo foi avaliar a evolucdo da incidéncia do HC

no estado de Minas Gerais, bem como caracterizar as criangas diagnosticadas.

Metodologia: Estudo de coorte longitudinal retrospectiva desde a implementacao
da triagem neonatal para o HC, em 1994 até 2021. O Programa publico de
Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG) utiliza dosagem de TSHneo em
papel filtro, entre o 3° e 5° dias de vida, com ponto de corte de 10mUI/L. A
identificacdo de um resultado alterado desencadeia o processo de busca ativa
da crianca para consulta imediata e inicio do tratamento ou coleta de nova
amostra em papel filtro. O programa foi avaliado quanto sua cobertura e idade
dos pacientes na coleta da triagem e no inicio do tratamento. Foram calculadas
a incidéncia e sua variacdo ao longo dos anos, além da idade de coleta da
triagem e de inicio de tratamento. Os casos de HC foram caracterizados

gravidade e etiologia e foi calculado o percentual de casos permanentes.

Resultados: Durante o periodo estudado, foram triados 6.864.719 recém-
nascidos pelo PTN-MG e a incidéncia de HC foi 1:3.298 nascidos-vivos, sem
tendéncia de modificagdo ao longo dos anos (p=0,0769). A gravidade e o
percentual de casos permanentes também permaneceram estaveis (p>0,05). A
mediana de idade de coleta da triagem reduziu de 11 para 5 dias (p<0,01) e de
inicio de tratamento de 88 para 16 dias (p<0,01). Dentre o0s casos
confirmados, 23% foram classificados como graves, 24% moderados e 53%

leves, com variacdes significativas entre os periodos avaliados, porém sem
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tendéncia de modificacdo ao longo dos anos (p>0,05). O percentual de casos
permanentes foi de 77% e nao foi identificada tendéncia de mudanca no periodo
(p=0,25). As disgenesias da glandula foram responsaveis por 43,6% dos casos
e as disormonogéneses corresponderam a 20% dos pacientes. Em 36,4% os
exames nao foram suficientes para determinar a etiologia. Houve discreta, porém

significativa queda de cobertura do programa de 95 para 88% (p<0,01).

Conclusdo: Em Minas Gerais, desde sua implementacdo até final de 2021,
periodo no qual o protocolo ndo foi modificado, a incidéncia do HC permaneceu
estavel. Nao foram observadas tendéncias de modificacdo na gravidade e na
proporcdo de casos permanentes. A proporcdo de disgenesias no estado €
menor que do que o classicamente referido na literatura. A queda na cobertura
do programa merece atencdo dos gestores. O programa tem funcionado
adequadamente, com melhoria significativa nas idades de coleta da triagem e de

inicio do tratamento ao longo do periodo.

Palavras-chaves: hipotireoidismo congénito, triagem neonatal, incidéncia, ponto

de corte.
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Introducéo

O hipotireoidismo congénito (HC) é uma importante causa de deficiéncia
intelectual e déficit de crescimento. Consiste na deficiéncia ou limitacdo na acao
do horménio tireoidiano (HT) presente ao nascimento. Essa disfuncdo pode
afetar diversas partes do eixo hipotdlamo-hipoéfise-tireoide, incluindo a producéao,
transporte, metabolizacdo e acdo do hormdénio nos tecidos-alvo (1-3). A
deteccdo e o tratamento precoces do HC primario em recém-nascidos (RN)
foram viabilizados por meio da triagem neonatal, iniciada nas décadas de 70 e
80. Nos locais onde a triagem foi implementada, as graves consequéncias da
doenca foram praticamente erradicadas (4).

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) preconiza a
dosagem de TSH neonatal em amostra de sangue total coletado em papel filtro
(TSHneo) com ponto de corte sugerido de 10mUI/L (5-8). O Programa publico
de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG) foi implementado em 1993,
utilizando o protocolo proposto pelo PNTN até 2021 (9).

Nos ultimos 20 anos, muitos centros comegaram a descrever aumento na
incidéncia do HC. Logo ap06s a instituicdo dos programas de triagem neonatal, a
incidéncia era de aproximadamente 1:3.500 e atualmente encontra-se entre
1:1.400 a 1:3.000 a depender da regiao, etnia e protocolo utilizado (1,2,10-13).
Diversas causas para essa elevacdo vém sendo estudadas, entre elas a maior
sobrevida de recém-nascidos prematuros e baixo peso, idade materna mais
avancada e mudancas na composicao étnica das populacfes (13-16). Contudo,
a principal razdo para o aumento de incidéncia de HC é a reducao de pontos de
corte de TSHneo em alguns programas e deve-se principalmente — mas néo
exclusivamente — a elevacdo de casos leves e sem anormalidades anatbmicas
na tireoide (2,17-21). O ponto de corte ideal ainda esta em discussao e deve ser
individualizado para a populacdo, pois pode variar conforme localizacao
geografica, grau de suficiéncia de iodo e até pelas particularidades do sistema

de saude da regiéo.
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A incidéncia de HC no Brasil varia em torno de 1:2.500 a 1:4.800 nascidos
vivos (5). No entanto, alguns estados brasileiros realizaram redu¢des no valor do

ponto de corte, com consequente elevacdo no numero de diagnosticos (22—-26).

O objetivo do presente estudo foi determinar a incidéncia do HC em Minas
Gerais e descrever a evolucado dos pacientes triados pelo PTN-MG de 1994 a

2021, periodo no qual ndo houve alteracéo no protocolo de triagem.

Metodologia

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo com avaliacdo dos dados
registrados no banco de dados do NUPAD (Nucleo de Acdes e Pesquisa em
Apoio Diagndstico), 6rgdo complementar da FM/UFMG, que coordena o PTN-
MG em conjunto com a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-

MG), desde a implementacdo em 1994 até novembro de 2021.

O programa publico de triagem neonatal em Minas Gerais segue as
recomendacdes do Ministério da Saude brasileiro, que orientam a realizacéo de
teste laboratorial, vigilancia ativa de casos suspeitos, confirmagcdo do

diagnéstico, tratamento e acompanhamento por equipe especializada.

Os testes de triagem sao realizados em amostras de sangue seco em
papel filtro, coletadas entre o 3° e 5° dias de vida, em unidades basicas de saude
(UBS) ou maternidades cadastradas, naqueles RN que néo receberam alta até
o0 5° dia de vida. As amostras sé@o enviadas ao laboratorio central do NUPAD, via

correio e o resultado liberado € em até 24 horas ap6s o recebimento.

Para a triagem do HC, é realizada andlise do TSH em sangue total
(TSHneo) por fluoroimunoensaio, com valor de referéncia (VR) para normalidade
menor que 10muUI/L. O resultado alterado na triagem é imediatamente
comunicado a UBS (ou a maternidade) desencadeando as a¢des do fluxograma

estabelecido no protocolo (Figura 1).

As criangas com TSH maior ou igual a 20mUI/L s&o convocadas, em
carater de urgéncia, para consulta médica e confirmacdo diagndstica no centro
de referéncia, HC/UFMG em Belo Horizonte. Aquelas que apresentam
resultados limitrofes (entre 10 e 20mUI/L) sdo submetidas, o mais rapido
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possivel, a uma nova coleta em papel-filtro (segunda amostra) e sdo convocadas

para consulta, caso o resultado permaneca maior ou igual a 10muUI/L.

Figura 1. Fluxograma de diagnostico de hipotireoidismo congénito a partir da triagem
neonatal no Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais entre 1994 e 2021

Coleta de triagem
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5° dias de vida
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TSH = 20muUl/L 20mUIIL TSH < 10mUl/L

Y Y
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Y Y

Exclusao do Hipertireotropinemia: ) Hipotireoidismo
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ALTA observagdo clinica confirmado:
TRATAMENTO

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Criangas com risco para triagem falso-negativa (prematuros extremos, RN

com instabilidade hemodinamica e/ou que receberam transfusdo antes da coleta

da triagem) séo submetidas a coletas seriadas.

A confirmacédo diagnéstica é feita com as dosagens séricas de TSH (VR:
0,69 a 8,55uUl/mL) e T4 livre (T4L, VR: 0,89 a 1,76 ng/dl), por
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quimioluminescéncia (ICMA), em laboratério conveniado, apds avaliagéo clinica.
Também séao realizadas dosagens dos anticorpos antireceptor do TSH (TRAD,
VR: < 0,55U/L, ICMA) e antitireoperoxidase (AntiTPO, VR: < 60U/L, ICMA) e da
tireoglobulina sérica por eletroquiomiluminescéncia (VR: 3,55 a 77ng/dL). Os
valores de referéncia sofreram alteracdes ao longo do tempo, devido a

atualizacoes de Kits.

E considerado caso confirmado de HC o paciente com TSH sérico maior
ou igual a 10 pUI/mL com T4L normal ou baixo ou TSH sérico limitrofe (acima
do valor de referéncia, porém abaixo de 10 pUIl/mL) associado a T4L baixo.
Pacientes confirmados por este ultimo critério sdo também avaliados para
possibilidade de HC central. O tratamento com levotiroxina € instituido em todos

0s casos confirmados.

Pacientes com hipertireotropinemia, ou seja, TSH sérico limitrofe (acima
do valor de referéncia, porém abaixo de 10 pUl/mL) associado a T4 livre normal,
sdo acompanhados pelo protocolo de observacao clinica. Sdo mantidos sem
medicacdo com rigoroso monitoramento clinico e laboratorial, sendo indicado

tratamento em caso de confirmagé&o diagnostica.

O acompanhamento dos casos confirmados, com avaliacfes trimestrais
até os trés anos de idade, é feito de forma conjunta no centro de referéncia e no
municipio de residéncia do paciente — nas UBS — por médicos orientados pelos
endocrinologistas do PTN-MG.

ApoOs os trés anos de idade, as criancas sdo submetidas aos testes de
definicdo etioldgica e para diferenciacdo de casos permanentes ou transitorios,
apos retirada da levotiroxina por quatro a seis semanas. Nos periodos nos quais
esses testes encontravam-se indisponiveis, 0s pacientes em uso de doses
baixas de levotiroxina (menor ou igual a 37,5ug/dia) tiveram o tratamento
temporariamente suspenso. Os exames de imagem séo realizados no servigo de
radiologia do HC-UFMG. Durante todo o periodo de estudo, as ultrassonografias
da glandula tireoide foram realizadas por equipe de trés radiologistas
experientes. As cintilografias tireoidianas foram realizadas com tecnécio 99m ou
iodo (131 ou 123), de acordo com a disponibilidade do momento. O teste do

perclorato foi realizado sempre que disponivel.
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Os dados foram avaliados a partir dos célculos das seguintes variaveis:

. Incidéncia do HC: razao entre o numero de casos confirmados e total de
recém-nascidos triados no periodo.

. Gravidade do HC: foram classificados como os casos confirmados da
doenca, mas com niveis de T4L ainda dentro da normalidade e descompensados
guando o T4L encontrava-se abaixo do valor de referéncia (27).

. Proporcdo de HC permanente: percentual de casos confirmados que
mantiveram necessidade de tratamento com levotiroxina apés reavaliagdo aos 3

anos de idade.

. Etiologia do HC permanente: a causa do HC foi definida a partir dos
resultados de exames de ultrassonografia, cintilografia e dosagem de
tireoglobulina. Os casos foram classificados em: i) disgenesia (hipoplasia,
atireose, hemiagenesia e ectopia), i) disormonogénese (defeito de
tireoglobulina, defeito de NIS ou disormonogénese de causa nao definida) ou iii)
inconclusivo (pacientes com HC permanente nos quais 0s exames de
ultrassonografia, cintilografia, dosagens de tireoglobulina e anticorpos néo foram

suficientes para determinar a etiologia da doenca).

. Idades dos RN a coleta da primeira amostra de triagem e ao diagndéstico
e suas variagdes ao longo do tempo.

. Cobertura do PTN-MG: razdo entre o numero nascidos Vivos
contabilizados pelo banco de dados do Sistema Unico de Saude (DATASUS)

(28) e total de recém-nascidos triados no periodo.

As variaveis foram verificadas quanto a normalidade pelos testes
Kolmogorov-Smirnov.  ou Shapiro-Wilk. As varidveis continuas foram
caracterizadas pelas medianas, valores minimos e maximos e — se pertinente —
percentis de interesse. As comparacfes entre essas variaveis foram realizadas
pelo teste de Kruskal-Wallis, com teste pos-hoc de Bonferroni. As variaveis
categoricas foram as categoéricas foram representadas por seus valores
absolutos e percentuais, sendo comparadas pelo teste qui-quadrado de
Pearson. Foi realizada regressao linear para identificar correlacdo entre

variaveis. As analises foram realizadas nos softwares R 4.1.2 e IBM SPSS
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Statistics 26. Para todos os testes foi considerado um nivel de significancia de

cinco por cento.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais — UFMG (Plataforma Brasil, parecer nUmero 4.983.456
— Anexo 2), apos aprovacao do comité de pesquisa do NUPAD e anuéncia do
Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude (Saude da Crianca e do
Adolescente) da Faculdade de Medicina da UFMG, da Camara do Departamento
de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG e da diretoria da Faculdade de

Medicina e Hospital das Clinicas da UFMG.

Resultados

Desde a consolidacédo de sua implementacdo em 1994 até novembro de
2021, foram triados 6.864.719 recém-nascidos pelo PTN-MG. Neste periodo,
foram confirmados 1.996 casos de HC. Para calculo de incidéncia, foram
excluidos os anos de 1994 a 1996, pois neste periodo o banco de dados do
programa nado estava ainda estabelecido e ndo foi possivel recuperar todos os

casos de HC diagnosticados.

A incidéncia no periodo de 1997 a 2021 foi de 1 caso para cada 3.298
nascidos vivos — ou 3,03 casos para cada 10.000. A maior incidéncia ocorreu em
2005, com 1: 2.129 e a menor em 2008, 1: 5.108. Houve diferenca estatistica
entre os anos (p<0,01), porém nao foi detectada tendéncia de aumento ou
reducao de incidéncia do HC por meio da analise de regresséo linear (p=0,0769).
Essa evolucédo esta representada na Figura 2.
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Figura 2. Incidéncia de hipotireoidismo congénito entre 1997 e 2021 em Minas Gerais
(numero de casos a cada 10.000 pacientes nascidos vivos)
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Fonte: elaborado pela autora (2023).

Devido a inconsisténcia dos dados de nascimentos entre 1994 e 1997
disponiveis no DATASUS, com subestimacdo no nimero de nascimentos, esses
anos foram excluidos. Os dados de nascidos vivos a partir de 2021 ainda nao
haviam sido contabilizados na data dessa publicacdo, portanto a analise foi
efetuada entre os anos 1998 e 2020. O percentual de criancas triadas pelo PTN-
MG apresentou seu valor maximo — 95% da populacdo — em 2000, 2006 e 2007,
e vem sofrendo queda até 88% nos ultimos dois anos avaliados (Figura 3). Essa

gueda teve significancia estatistica (p<0,01).

Figura 3. Cobertura do Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais entre 1998 e
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A mediana de idade de primeira coleta da amostra de sangue total em
papel filtro reduziu de 11 dias no periodo de 1994 a 1996 para 5 dias entre 2007
e 2021. Houve significancia estatistica na comparacdo de todos 0S grupos
(p<0,01). A Tabela 1 e a Figura 4 mostram a variacdo de idade de coleta da

primeira amostra ao longo dos anos.

Tabela 1. Idade de realizac&o da coleta de primeira amostra de triagem neonatal entre
1994 e 2021 em Minas Gerais

Anos RN Mediana Percentil Percentil
triados (dias) 25 75
1994-1996 119024 11* 7 17
1997-2001 1272582 7* 5 11
2002-2006 1292062 6* 5 8
2007-2011 1192486 5* 4 7
2012-2016 1167244 5* 4 6
2017-2021 1113731 5* 4 6

RN: Recém-nascidos
*p<0,01 — teste Kruskal-Wallis
Fonte: elaborado pela autora (2023).

Figura 4. Idade de realizacdo da primeira coleta de triagem neonatal entre 1994 e
2021 em Minas Gerais

30 — |I
1
1
25 — 1
i 1
m I
o 20 H : —
bl I
3 ' !
o 15 — !
= :
; —
10 — : :
! 1 I
: , R o ,
I I I L 1 L 1 L 1]
3
. I i . . I
| [ | | | [
199431996 199722001 200232006 200722011 201232016 201732021

Fonte: elaborado pela autora (2023).

A mediana de idade de inicio de tratamento reduziu de 88 dias no periodo
de 1994 a 1996 para 16 dias entre 2017 e 2021. Houve significancia estatistica

na comparagao de todos os grupos (p<0,01), exceto entre grupos de anos 2012-
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2016 e 2017-2021 (p=1). A Tabela 2 e Figura 5 mostram a variacao de idade de

inicio de tratamento ao longo dos anos.

Tabela 2. Idade de inicio de tratamento do hipotireoidismo congénito entre 1994 e
2021 em Minas Gerais

Ano N de Mediana  Minimo Maximo  Percentil Percentil
pacientes 25 75
1994-1996 136 88* 13 331 52 141
1997-2001 655 32* 8 266 25 45
2002-2006 459 28* 11 164 21 38
2007-2011 296 21* 11 221 17 26
2012-2016 325 18 9 146 14 23
2017-2021 257 16 9 143 14 23

*p<0,01 — teste Kruskal-Wallis

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Figura 5. Idade de inicio de tratamento do hipotireoidismo congénito entre 1994 e 2021
em Minas Gerais
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Fonte: elaborado pela autora (2023).

O HC foi classificado a partir do resultado de T4 livre no primeiro exame

sérico, sendo 43% dos casos classificados como descompensados e 57%

compensados.

Houve

significativamente

mais

ocorréncias

de casos

descompensados em 2007 e 2011 e de casos compensados entre 1994 e 2001

(p<0,01). No entanto, né&o foi identificada tendéncia de modificacdo ao longo dos
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anos, pela andlise de regresséo (p=0,2532). A variacdo da classificacdo do HC

ao longo dos anos foi sintetizada na Figura 6.

Figura 6. Classificacdo do hipotireoidismo congénito por valor de T4 livre entre 1994 e
2021 em Minas Gerais
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Fonte: elaborado pela autora (2023).

O percentual de HC permanentes incluiu os pacientes nascidos até 2016
e reavaliados até 2019, pois a reavaliacdo dos casos prevista na idade de trés
anos ficou prejudicada durante o periodo da pandemia de COVID-19 (2020 a
2021). O total de pacientes com HC permanente foi 1.242, que corresponde a
77% dos casos confirmados, variando de 68% entre 1997 e 2001 até 94% entre
2012 e 2016, com diferenca significativa entre os grupos (p<0,01). Nao foi
identificada tendéncia de mudanca na incidéncia do hipotireoidismo permanente
pela analise de regresséo (p=0,2447) (Figura 7).
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Figura 7. Percentual de casos de hipotireoidismo congénito permanente e transitérios

em Minas Gerais em pacientes nascidos entre 1994 e 2016
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Fonte: elaborado pela autora (2023).

A avaliacdo etiologica do HC foi realizada em 846 pacientes com HC

permanente. As disgenesias foram responsaveis por 43,6% dos casos, as

disormonogéneses corresponderam a 20% dos pacientes. Em 36,4% os exames

de ultrassonografia, cintilografia, tireoglobulina e anticorpos antitireoidianos néo

foram capazes de identificar a causa do HC, sendo classificados como

inconclusivos. Houve aumento significativo na proporcdo de disgenesias e

reducdo de casos inconclusivos (p<0,05) ao longo dos anos (Tabela 3). A

distribuicdo dos casos de disgenesias e disormonogéneses esta ilustrada na

Figura 8.

Tabela 3. Etiologia do hipotireoidismo permanente entre 1994 e 2019 em Minas Gerais

1994 a 1997a 2002a 2007a 2012a 2017a Total
1996 2001 2006 2011 2016 2019 Geral
Disgenesia n (%) 20 131 88 21 73 36 369
(33,1%) (35,1%) (40,1%) (63,6%) (65,8%) (72%)  (43,6%)
Disormonogénese n (%) 7 73 36 8 32 13 169
(11,7%)  (19,6%) (16,4%) (24,2%) (28,8%) (26%)  (20%)
Inconclusivos n (%) 33 169 95 4 6 1 308
(55%)  (45,3%) (43,4%) (12,1%) (54%) (2%) (36,4%)

Fonte: elaborado pela autora (2023).
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Figura 8. Distribuicdo dos casos de disgenesias e disormonogéneses entre 1994 e
2019 em Minas Gerais.
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Fonte: elaborado pela autora (2023).
Discusséo

A incidéncia geral do HC em Minas Gerais no periodo de 1997 a 2021 foi
de 1 caso para cada 3.298 nascidos vivos. Apesar de terem sido observadas
variacdes ao longo dos anos, nao foi evidenciado tendéncia estatisticamente
relevante de aumento ou reducéo neste indicador. Essa incidéncia encontra-se
préxima das relatadas no mundo na atualidade, que variam entre 1:1.400 a
1:3.000 (1,2,10-12).

A incidéncia também permaneceu estavel em estudos similares
realizados na Finlandia (29) e no Canadéa (18). No estudo finlandés foi descrita
incidéncia de 1:2.783 nascidos vivos, tendo permanecido constante ao longo de
24 anos, mesmo com alteracdes nos protocolos de triagem e mudancas étnicas
populacionais (29). A pesquisa canadense, também ndo identificou aumento
estatisticamente relevante na incidéncia geral do HC, apesar de ter sido descrita
elevacdo na incidéncia de disormonogéneses apoés reducédo do ponto de corte
da segunda amostra de TSH de 15 para 5mUI/L(18).

Em contraposi¢do, muitos servigos descreveram aumentos de incidéncia
do HC, ainda que ndo tenham feito modificacbes em seus protocolos. Nesse
contexto, menciona-se as variacdes das taxas identificadas na Nova Zelandia,
de 1:3.774 para 1:2.778; Nova York, de 1:3.378 para 1:1414; Japéo, de 1:2.083
para 1:1.471 e Irlanda, 1:3.700 para 1:1.538 (15,16,30,31). As causas para essa
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elevacao de incidéncia ainda permanecem controversas. A maior sobrevida de
recém-nascidos prematuros e baixo peso podem contribuir para aumento nas
taxas de HC transitorio, devido a imaturidade do eixo hipotalamo-hipdfise-
tireoide, pelas intercorréncias clinicas e uso de medicamentos que podem
interferir na funcao tireoidiana, mais frequentes nesse grupo de pacientes. A
idade materna avancada também pode estar implicada no aumento do nimero
de casos HC, ja que aumenta risco de mutacdes genéticas além de
complicagbes gestacionais, que contribuem para elevacado de nascimentos de
RN prematuros (15,16). Ademais, mudancas é€tnicas nas populacdes
secundarias a processos migratorios, em alguns casos, podem justificar esse
aumento, ja que populacbes de ascendéncia hispanica e asiatica tem maior
incidéncia de HC (14,15). E possivel que uma maior sobrevida de RN prematuros
tenha ocorrido em Minas Gerais no periodo do estudo, devido a melhorias na
assisténcia obstétrica e neonatal, mas ndo observamos impacto na incidéncia do

HC no estado.

No entanto, a maior parte dos servicos que descrevem aumento na
incidéncia de HC, relacionam tal achado a modificacbes nos protocolos de
triagem. Na Argentina, apds reducdo do ponto de corte de TSH de 15 para
10muUl/L, a incidéncia de HC aumentou de 1:3.108 para 1:2.367 (10). Em
Massachusetts a elevagéo do valor de referéncia de T4 na triagem de 7 a 10ug/dl
para 13pg/dl, associado a dosagem de TSH em todos RN de risco, foi
relacionada a mudanca da incidéncia de HC de 1:3010 para 1:1660 (32). Na
Italia, apds reducdo do corte de TSH de 20 a 50uU/ml para sete a 15uU/ml, a
incidéncia de HC aumentou de 1:3.000 para 1:1.940 e as disgenesias como
etiologia do HC permanente reduziram de 82% para 58% (17). A Franca
descreveu aumento de incidéncia de 1:4.480 para 1:3.000, as custas de
diagndsticos de disormonogéneses (11) e a incidéncia atual no Reino Unido, que
usa pontos de corte inferiores aos demais paises, encontra-se em 1:1.340 (21).

No Brasil, utilizando o mesmo protocolo do PTN-MG, a incidéncia
encontrada no Parané foi 1:2.319 (33) e em Tocantins, 1:4.632 (34). E importante
considerar que diferencas étnicas podem ser responsaveis por essas diferencas.
Alguns estados, no entanto, ap6s modificacdo para protocolos de maior

sensibilidade, vém relatando elevacdo na incidéncia da doenca. No Rio de
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Janeiro, utilizando o ponto de corte de 4,5mUI/L, a incidéncia encontrada foi de
1:1.101 (22), em Santa Catarina, com triagem com valor de referéncia de TSH
abaixo de 6muUI/L, a incidéncia foi 1:1.560 (26). Em Sergipe, foi 1:950, com uso
de corte de 5,2 yU/ml (25) e em Ribeirdo Preto foi de 1:2.595 (35), com corte

similar.

A maioria dos centros que mostraram aumento de incidéncia referem
maior proporcao de casos leves, transitorios e/ou causados por glandula in situ
ou disormonogénese (18,19,36—40). Diferentemente, no periodo avaliado, mais
de 40% dos casos diagnosticados em Minas Gerais foram classificados como
descompensados, e, apesar de diferencas ao longo dos anos, néo foi possivel
caracterizar uma tendéncia significativa de mudanca na gravidade do HC no
estado e, inclusive, no ultimo periodo avaliado — 2012 a 2016 — houve aumento
do percentual de casos permanentes. Nao foi identificada a causa para este
aumento. Uma hipdtese é que a elevacao do valor maximo de normalidade do
TSH sérico ao longo dos anos possa ter contribuido para excluir, ja na primeira

avaliacdo sérica, casos limitrofes que evoluiriam como HC transitério.

E possivel que a reducdo no percentual de casos inconclusivos, com
concomitante aumento dos diagndésticos de disgenesias e disormonogéneses
esteja refletindo a melhoria na capacidade técnica para identificacdo da etiologia
ao longo dos anos no PTN-MG. Interessante destacar que a proporcdo de
disgenesias, 43,6%, foi menor do que classicamente referido na literatura, cerca
de 85%, e de disormonogéneses foi maior, 20% versus 15% (1). As propor¢des
entre disgenesias e disormonogéneses encontradas em Minas Gerais
assemelham-se mais as propor¢cdes encontradas nos locais onde houve reducao
de ponto de corte de TSH (18,19,36-40). E provavel que este resultado se deva
ao uso de valor do corte relativamente baixo se comparado ao inicialmente
praticado na maioria dos protocolos internacionais — 20 a 40mUl/L — que
determinaram essa proporg¢éao classica. Nao é possivel afastar, no entanto, que
a populacéo brasileira tenha realmente uma proporc¢ao diferente de disgenesias
e disormonogéneses. O Parana, usando o mesmo protocolo do PTN-MG, indicou
gque 65% de casos de HC permanentes eram secundarios a disgenesias (33).
Utilizando pontos de corte menores, o Mato Grosso descreveu 51% de

disgenesias (41) e Santa Catarina, 68,75% de disormonogéneses (26). O Brasil
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€ um pais de dimensdes continentais, com diferentes composic¢des étnicas em

sua ancestralidade, o que certamente pode impactar nessas proporcoes.

Desde sua implementag&o, houve inicialmente um aumento de cobertura
do PTN-MG, chegando a 95% dos nascidos vivos em 2000, 2006 e 2007,
seguido, porém, de queda até 88% nos ultimos anos avaliados. Nos ultimos
anos, é notério o aumento da realizacdo de triagens fora do sistema publico,
impulsionada, talvez, pela oferta ampliada de exames e € possivel que a
realizacdo da triagem no sistema privado seja responsavel por essa queda de
cobertura. Segundo dados disponiveis no site da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), o nimero de segurados por planos de saude em Minas
Gerais aumentou significativamente nas dltimas décadas, de 131.949 usuérios
em dezembro de 2000 para 979.434 em dezembro de 2020. No entanto, a
avaliacdo da realizacdo de triagem neonatal pela salude suplementar nao fez
parte do escopo do presente estudo, ndo podendo ser excluida a possibilidade
de reducdo real na realizacéo do teste. Esta € uma analise importante porque o
PTN-MG é um programa de saude publica que inclui busca ativa de pacientes
com testes alterados, acompanhamento especializado, monitoramento e
tratamento dos acometidos, como é desejavel. A triagem no sistema privado nédo
cumpre exigéncias de notificacéo e busca ativa, podendo comprometer o manejo
destas criancas. Pode ser necesséaria realizacdo de campanhas de
conscientizacdo da populacdo sobre a importancia da triagem neonatal e
treinamento de equipes da atencéo basica. A cobertura média no Brasil foi de
82,53% em 2020 com alta variabilidade de cobertura entre os estados brasileiros
(42,43), o que também merece atencao.

Apesar da inequivoca importancia da triagem neonatal para HC, existe
grande discrepancia em sua implementacdo na América Latina, com coberturas
variando de percentuais abaixo de 10% em paises como Peru e Nicaragua, até
coberturas préximas a 100% no Chile, Cuba, Uruguai e Costa Rica. Alguns
paises ainda ndo tém programa de triagem estruturado, como Haiti e El Salvador
(44). Paises desenvolvidos descrevem taxas de cobertura proximas a 100% da
populacdo, como Japao, Australia e paises europeus. A cobertura, no entanto,
varia de 55 a 82% no Oriente Médio e Norte da Africa (45).
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Cerca de 50% das criancas em Minas Gerais sdo submetidas a coleta de
triagem neonatal até 5 dias de vida, com expressiva melhoria deste indicador ao
longo dos anos. No Brasil, 58,06% das criancas realizaram a primeira coleta de
triagem neonatal até o quinto dia em 2020 (43). O eixo estratégico Atengéo
Humanizada a Gestacdo, Parto-Nascimento e ao Recém-Nascido enfatiza a
adocdo do 5° Dia de Saude Integral, quando a puérpera e o RN devem
comparecer a Unidade Basica de Saude para avaliacdo das condi¢des de saude
da crianca e da mée, incentivo ao aleitamento materno e apoio as dificuldades
apresentadas, triagem neonatal, aplicacdo das vacinas, agendamento da
consulta de pés-parto e planejamento familiar para a mae e de acompanhamento
para a crianca (46). Estratégias para adiantar a triagem, como coletar o exame

ainda na maternidade, podem contribuir para melhorar ainda mais este indicador.

Observamos significativa melhora na idade de inicio de tratamento, com
reducao progressiva ao longo dos anos. Ainda nao foi atingido o objetivo de tratar
a maior parte das criangas com HC nas primeiras duas semanas de vida, como
€ preconizado pelos principais consensos, mas no Brasil, a idade mediana de
consulta das criangas com triagem alterada para HC em 2020 foi 35 dias (43).
Minas Gerais € o segundo maior estado do pais, com extenséo territorial de
586.528 km2 e mais de 800 municipios. Dificuldades no transporte das amostras
e na locomogéao dos pacientes certamente contribuem com o atraso no inicio do

tratamento.

Concluséo

No estado de Minas Gerais, desde sua implementacao até final de 2021,
periodo no qual o protocolo de triagem neonatal de HC néo foi modificado, a
incidéncia permaneceu estavel em torno de 1 caso para cada 3.298 nascidos
vivos. Também néo foram observadas tendéncias de modificacdo na gravidade
e na proporcao de casos permanentes. A proporcao de disgenesias no estado €
menor que do que o classicamente referido na literatura, mais préximo aos locais
gue usam pontos de corte mais baixos. Houve melhoria significativa nas idades
de coleta de amostra em papel filtro e de inicio do tratamento, mas uma queda

na cobertura do programa merece atencao dos gestores. A completa auséncia
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de informagdes oficiais sobre a triagem neonatal no setor privado dificulta esta

avaliacao.
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6 - Artigo 2: AVALIACAO DO IMPACTO DA REDUCAO DE PONTO
DE CORTE DE TSH NA TRIAGEM PARA HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO

Resumo

Introducdo: Aumento na incidéncia do hipotireoidismo congénito (HC) primario
vem sendo relatado em diversos estudos nos ultimos 20 anos, especialmente
relacionado ao aumento da sensibilidade dos testes de triagem neonatal. Esse
aumento se deve, principalmente, a casos de HC leve a moderado, e se associa
ao aumento de diagnésticos falso-positivos. O beneficio da identificacdo e
tratamento de casos leves ainda permanece em discussdo. O objetivo deste
estudo foi avaliar os impactos da reducédo do ponto de corte do TSH neonatal
(TSHneo) para determinar o melhor valor a ser utilizado no programa de triagem
no estado de Minas Gerais.

Metodologia: Estudo de coorte prospectiva, entre novembro de 2021 e agosto de
2022 no Programa publico de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG). O
PTN-MG utiliza o protocolo preconizado pelo Ministério da Saude, com dosagem
de TSHneo em papel filtro, entre 0 3° e 5° dias de vida, com ponto de corte de
10mUI/L. A identificacdo de um resultado alterado desencadeia o processo de
busca ativa da crianca para consulta imediata e inicio do tratamento ou coleta de
nova amostra em papel filtro. No periodo de estudo, o protocolo de triagem
neonatal foi modificado com reducéo do ponto de corte do TSHneo para 6muUl/L
e 0s pacientes diagnosticados com HC (grupo 1) foram comparados clinica e
laboratorialmente com os demais recém-nascidos com HC, com TSHneo acima
de 10mUI/L (grupo 2). Foram calculados sensibilidades, especificidades e
valores preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN) dos pontos de corte 6, 7, 8,
9 e 10mUI/L e construida a curva ROC. Foram também avaliadas as taxas de

reconvocagao das criangas.

Resultados: Durante o periodo do estudo, foram triadas 162.730 criangas e
identificados 123 casos de HC, com incidéncia de 1:1.323. Destes, 40% foram

identificados pelo ponto de corte do TSHneo de 6muUI/L. Com este ponto de
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corte, a taxa de convocacao para segunda amostra em papel filtro foi 0,58% e a
taxa de convocacado para consulta 0,08%. O ponto de corte de 6muUI/L foi
relacionado a sensibilidade de 100% e especificidade de 99,5%. Para primeira
amostra, o VPP foi de 11,87% e de 80% na segunda. O ponto de corte de 8mUl/L
apresentou 78,9% de sensibilidade na primeira amostra, com VPP de 24,93%.
O limiar anteriormente usado, 10mUI/L, teve baixa sensibilidade em ambas as
amostras (64% na primeira e 59% na segunda). Os pacientes do grupo 1 tiveram
significativamente menos sintomas clinicos (p=0,02), TSH sérico mais baixo
(14,52pUl/mL versus 177,7 pUl/mL; p<0,01) e T4 livre mais elevado (1,14ng/dL
versus 0,56ng/dL; p<0,01) que os do grupo 2. A ultrassonografia, 83,3% dos
pacientes do grupo 1 ndo tiveram anormalidade anatémicas identificadas na

glandula tireoide.

Concluséo: A reducdo do ponto de corte de TSHneo de 10 para 6muUl/L
proporcionou aumento significativo na sensibilidade do teste, possibilitando o
diagndstico de 50 pacientes que teriam sido perdidos no ponto de corte anterior.
A maior parte dessas criangas tinham quadros leves. No entanto, para a primeira
amostra, o VPP foi muito baixo, sendo considerado inadequado para um
programa de saude publica. Os autores sugerem modificacdo do ponto de corte
do PTN-MG para 8mUI/L na primeira amostra e 6UI/L nas amostras
subsequentes, quando indicadas, para inclusdo de mais diagnosticos, com

aumento aceitavel de falsos positivos.

Palavras-chaves: hipotireoidismo congénito, triagem neonatal, incidéncia, ponto
de corte, sensibilidade.
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Introducéo

A triagem neonatal para hipotireoidismo congénito (HC) representou um
marco na prevencdo das graves sequelas neurologicas da doenca,
possibilitando a identificacdo rapida dos recém-nascidos (RN) acometidos e o
tratamento em tempo habil (1-3). No periodo que antecedeu a instituicdo dos
programas de triagem, a suspeita diagndstica era realizada por critérios clinicos
e a incidéncia do HC era de 1 caso para cada 6.700 nascidos vivos. Essa taxa
aumentou para cerca de 1:3.500 a partir do seu estabelecimento. Nas Ultimas
décadas, entretanto, incidéncias maiores tém sido relatadas — entre 1:1.400 a

1:3.000 — a depender da regido, etnia e metodologia de triagem (1,2,4-7).

A razdo para essa elevacdo ainda esta sendo debatida. A maior sobrevida
de recém-nascidos prematuros e baixo peso, idade materna mais avancada e
mudancas na composi¢ao étnica das populacées sao apontadas como fatores
contribuintes (7—10). No entanto, a diminuigdo nos niveis de referéncia do TSH
neonatal em sangue total (TSHneo) em certos protocolos € considerada como o

principal fator para o aumento na incidéncia de HC (2,11-13).

Os pontos de corte para TSHneo inicialmente usados variavam entre 20
e 50muUI/L. Nos ultimos vinte anos, muitos centros de triagem neonatal reduziram
0s pontos de corte para valores entre 6 e 15mUI/L, com conseqguente aumento
na incidéncia da doenca (14-16). Esse incremento se da principalmente, mas
ndo exclusivamente, pela detec¢do de casos leves, com glandula tépica (4).

No Brasil, a triagem neonatal foi incorporada ao Sistema Unico de Sautde
em 1992, mas a estruturacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), que inclui realizacdo de exames, busca ativa, acompanhamento e
tratamento dos pacientes, ocorreu somente em 2001. O PNTN propde o ponto
de corte de 10mUI/L, porém alguns estados adotaram valores de referéncia mais
baixos, com elevacdo no numero de diagnosticos, como Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Sergipe, Mato Grosso e Santa Catarina. Essa mudanca também foi
associada a um aumento relevante nas taxas de falsos-positivos (17-21). Em
Minas Gerais, a triagem foi instituida a partir de 1993 e, desde sua

implementacéo, é utilizado o ponto de corte de 10mUI/L (22).
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Apesar do tratamento com levotiroxina para casos graves de
hipotireoidismo ter um beneficio indiscutivel, praticamente eliminando a
deficiéncia intelectual associada a doenca nos lugares que realizam triagem
neonatal, o curso natural da doenca e os ganhos advindos do tratamento para
casos leves ainda nao séo totalmente compreendidos (2,14,23-25).

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto da redug&o do ponto
de corte do TSHneo no Programa publico de Triagem Neonatal de Minas Gerais
(PTN-MG) e determinar o melhor valor de corte a ser usado no estado.

Metodologia:

O PTN-MG é coordenado pelo Nucleo de Acdes e Pesquisa em Apoio
Diagnostico (NUPAD) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais (FM-UFMG), em conjunto com a Secretaria de Estado de Saude
de Minas Gerais. O PTN-MG é responsavel pela realizacéo de teste laboratorial,
vigilancia ativa de casos suspeitos, confirmac¢do do diagndstico, tratamento e
acompanhamento por equipe especializada.

Os testes de triagem sao realizados em amostras de sangue seco em
papel filtro, coletadas entre o0 3° e 5° dias de vida, em unidades basicas de salde
(UBS) ou maternidades cadastradas, naqueles RN que ndo receberam alta até
o0 5° dia de vida. As amostras sé@o enviadas ao laboratorio central do NUPAD, via
correio, para processamento, com resultado em até 24 horas.

Foi realizado um estudo prospectivo entre novembro de 2021 e agosto de
2022, periodo no qual o protocolo de triagem neonatal foi modificado, com
reducdo do valor de referéncia do TSHneo de 10 para 6mUI/L. O TSHneo é
avaliado em sangue total coletado em papel filtro pelo método
fluoroimunoensaio. O resultado alterado na triagem é imediatamente
comunicado a UBS (ou maternidade) desencadeando as a¢des do fluxograma
apresentados na Figura 1.

As criangas com TSH maior ou igual a 20mUI/L s&o convocadas, em
carater de urgéncia, para consulta médica e confirmacao diagnodstica no centro
de referéncia, HC/UFMG em Belo Horizonte. Aquelas que apresentaram

resultados limitrofes (entre 6 e 20mUI/L) foram submetidas, o mais rapido
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possivel, a uma nova coleta em papel-filtro (segunda amostra) e foram
convocadas para consulta, caso o resultado permanecesse maior ou igual a
6muUl/L.

Figura 1. Fluxograma para diagndstico de hipotireoidismo congénito do PTN-MG entre
novembro de 2021 a agosto de 2022

Coleta de triagem
neonatal entre 0 3° e
5° dias de vida

s T T

TSHentre 6 e
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| — —
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~—-[ Exame clinico + coleta de TSH e T4 livre séricos ]
Y
TSH e TAL TSH acima l:llo valor TSH sérico =
nommais de referéncia mas 10 pUl/ml com
abaixo de 10pUI/mL, T4L normal ou
com T4 livre normal baixo
Y Y
Excluséo do Hipertireotropinemia; | Hipotireoidismo
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ALTA observagio clinica confirmado:
J TRATAMENTO

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Criangas com risco para triagem falso-negativa sdo submetidas a coletas
seriadas, ainda que a primeira amostra seja normal (protocolos especiais). Sao
incluidos nesse grupo o0s prematuros extremos, RN com instabilidade

hemodinamica e aqueles que receberam transfusdo antes da coleta da triagem.
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A confirmacéo diagndstica é feita com as dosagens séricas de TSH (VR:
0,69 a 8,55uUl/mL) e T4 livre (T4L- VR: 0,89 a 1,76 ng/dl), por
guimioluminescéncia (ICMA), em laboratério conveniado, apés avaliagcao clinica.
Também sao realizadas dosagens dos anticorpos antireceptor do TSH — (TRADb
VR: < 0,55U/L, ICMA) e antitireoperoxidase (AntiTPO -VR: < 60U/L, ICMA) e da
tireoglobulina sérica por eletroquiomiluminescéncia (VR: 3,55 a 77ng/dL). Os
recém-nascidos com TSHneo entre seis e <10mUI/L foram submetidos a
realizacdo de ultrassonografia de tireoide, no Hospital das Clinicas das UFMG
por uma Unica radiologista, com valor de referéncia para volume tireoidiano de
0,45 a 1,34cm? (26).

O critério para definicdo de caso confirmado e indicagdo de inicio de
tratamento néo foi alterado neste estudo: paciente com TSH sérico maior ou igual
a 10 pul/mL com T4 livre normal ou baixo, ou TSH sérico limitrofe (acima do
valor de referéncia, porém abaixo de 10 pUI/mL) associado a T4 livre baixo.
Pacientes diagnosticados por esse Ultimo critério sdo avaliados quanto a
possibilidade de HC central.

Todas as avaliagbes médicas e exames complementares foram
realizados em conformidade ao protocolo de triagem vigente do PTN-MG. O
acompanhamento é feito de forma conjunta no centro de referéncia e no
municipio de residéncia do paciente — nas unidades basicas de saude — por

meédicos orientados pelos endocrinologistas do PTN-MG.

O célculo amostral, com 95% de confianca e 97% de acuracia, determinou
amostra minima de 60 casos detectados de HC e pelo menos 150.000 exames

negativos.

Foi realizado calculo da incidéncia de HC, bem como as taxas de
reconvocagao para nova coleta e de convocacédo para consulta. Por meio da
curva ROC, foram calculadas sensibilidade e especificidade dos pontos de corte
6, 7, 8, 9 e 10mUI/L, sendo também calculado os respectivos valores preditivos

positivos (VPP) e negativos (VPN) para comparacgéo das performances.

Os pacientes convocados para consulta médica foram divididos em dois
grupos, a saber: i) RN com TSHneo entre 6 e <10mUI/L e; ii)) RN com TSHneo =

10mUI/L. Os grupos foram comparados clinica e laboratorialmente.
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As variaveis foram verificadas quanto a normalidade pelos testes
Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk. Variaveis continuas foram caracterizadas
pelas medianas, valores minimos e maximos e, quando pertinente, percentis 25
e 75. As comparacdes entre elas foram realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis,
com teste pos-hoc de Bonferroni. Ja as variaveis categoricas foram
representadas por seus valores absolutos e percentuais, sendo comparadas

pelo teste qui-quadrado de Pearson.

As andlises foram realizadas nos softwares R 4.1.2 e IBM SPSS Statistics
26. Para todos os testes foi considerado um nivel de significancia de cinco por

cento.

Os pais ou responsaveis por essas criancas foram informados sobre o

estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais — UFMG (Plataforma Brasil, parecer nUmero 4.983.456
— Anexo 2), apos aprovacao do comité de pesquisa do NUPAD e anuéncia do
Programa de Pd6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude (Saude da Crianca e do
Adolescente) da Faculdade de Medicina da UFMG, da Camara do Departamento
de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG e da diretoria da Faculdade de
Medicina e Hospital das Clinicas da UFMG.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 14/11/21 a 31/08/22, foram triados 162.730
pacientes pelo PTN-MG, sendo 3.070 RN triados pelos protocolos especiais.
Foram diagnosticados 123 casos de HC, 50 deles identificados a partir da
modificacdo do ponto de corte. A incidéncia foi de 7,55 casos por 10.000

nascidos vivos ou 1 caso para cada 1.323.

A mediana de idade de primeira coleta de triagem foi 5 dias (variando de
2 a 34 dias) e a mediana de idade de coleta de segunda amostra foi de 13 dias
(de 6 a 71 dias).

A mediana de idade a primeira consulta, quando sao coletados os exames
confirmatdrios e iniciado o tratamento com levotiroxina, foi de 20 dias (8 a 77

dias) e 23,5% da dos RN tiveram o tratamento iniciado dentro das primeiras duas
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semanas de idade. Considerando apenas as criancas que nao necessitaram
coletar uma segunda amostra de triagem neonatal, ou seja, aquelas com
TSHneo maior ou igual a 20mUI/L, a mediana de idade de inicio de tratamento
foi 15 dias (variando de 8 a 42 dias) e 48% destes pacientes iniciaram o

tratamento nas primeiras duas semanas de idade.

A taxa de convocacao para segunda amostra de triagem neonatal foi
0,58% e a taxa de convocacao para consulta 0,08%.

Para a realizacdo de analise por curva ROC, foram excluidos os pacientes
triados por protocos especiais, ja que poderiam superestimar o desempenho de
pontos de corte baixos. A &rea sob a curva foi de 0,999 com intervalo de
confianca (IC) de 95% entre 0,999 e 0,999.

Os resultados de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
(VPP) e negativo (VPN), além da taxa de reconvocacao para coleta de segunda
amostra de diferentes pontos de corte estdo apresentados na Tabela 1. O ponto
de corte do estudo — 6mUI/L — foi relacionado a uma sensibilidade de 100% e
especificidade de 99,5%. O gréfico da Figura 2 foi construido a partir dos valores
de sensibilidade e especificidade encontrados a partir da curva ROC.

Foi realizado também uma analise por curva ROC para a segunda
amostra de triagem. A area sob a curva foi 0,991 (IC 0,986 a 0,996). Os
resultados de sensibilidade e especificidade, valores preditivos positivo e
negativo, além das taxas de convocacdo para consulta médica foram
sumarizados na Tabela 2. A Figura 3 representa os valores de sensibilidade e

especificidade da segunda amostra de triagem encontrados pela curva ROC.
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Tabela 1. Performance dos pontos de corte de TSH para hipotireoidismo congénito na
da primeira amostra de triagem neonatal entre 2021 e 2022 em Minas Gerais

Ponto de corte

T
(muUlI/L) Sensibilidade Especificidade VPP VPN cona\‘/):::eéo
para 1° amostra (IC 95%) (IC95%) (IC 95%) (IC 95%) ¢
(n=159659) para 2? amostra
6 100% 99,50% 11,87% 100,00% 0.57%
(100-100) (99,46-99,53) (12,71-12,03) (100-100) 207
2 85,30% 99,70% 16,88% 99,99% 0.35%
(85,15-85,49) (99,67-99,73) (16,69-17,06) (99,99-99,99) 12270
3 78,90% 99,80% 24,93% 99,99% 0.22%
(78,7-79,1) (99,82-99,86) (24,72-25,14) (99,98-99,99) 1eE70
9 70,60% 99,90% 34,69% 99,98% 014%
(70,42-70,87) (99,89-99,92) (34,45-34,92) (99,97-99,99) PR
0, 0, 0, 0,
10 64,20% 99,90% 41,42% 99,98% 0,11%

(63,99-64,46)

(99,93-99,95)

(41,18-41,66)

(99,97-99,98)

Legenda: IC: intervalo de confianca. VPP: valor preditivo positivo. VPN: valor preditivo
negativo.
Fonte: elaborado pela autora (2023).

Figura 2. Relagéo sensibilidade e especificidade de TSH na primeira amostra de
triagem neonatal entre 2021 e 2022 em Minas Gerais

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Sensibilidade Especificidade

Fonte: elaborado pela autora (2023).
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Tabela 2. Performance dos pontos de corte de TSH para hipotireoidismo congénito na
da segunda amostra de triagem neonatal entre 2021 e 2022 em Minas Gerais

P T
(r:r:jﬁc/):;i;:;t:a Sensibilidade Especificidade VPP VPN convo?:):;;oepara
amostra (n=793) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) consulta
6 98,20% 98,10% 80,00% 99,86% 0.08%
(97,33-99,16) (97,15-99,05) (77,22-82,78)  (99,60-100) e
7 80,70% 98,10% 76,67% 98,50% 0.07%
(77,95-83,45) (97,15-99,05) (73,72-79,61) (97,65-99,35) S
73,70% 98,40% 77,36% 97,84% o
8 (68,80-75,06) (97,49-99,25) (74,45-80,27) (96,83-98,85) 0,07%
64,90% 98,90% 82,22% 97,33% 0
S (61,59-68,23) (98,19-99,63) (79,56-84,88) (96,20-98,45) 0,06%
0, 0, 0, 0,
10 59,60% 99,20% 85,00% 96,95% 0,06%

(56,23-63,06)

(98,56-99,81)

(82,51-87,49)

(95,75-98,14)

Legenda: IC: intervalo de confianca. VPP: valor preditivo positivo. VPN: valor preditivo

negativo.

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Figura 3. Relag&o sensibilidade e especificidade de TSH na segunda amostra de
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Fonte: elaborado pela autora (2023).
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Os pacientes convocados para consulta médica foram comparados de

acordo com o resultado do teste de triagem:

e grupo 1: pacientes TSHneo entre 6 e < 10mUI/L e

e grupo 2: pacientes com TSHneo = 10mUI/L.

Os resultados de TSHneo foram apresentados na Tabela 3 e divididos de

acordo com 0s grupos.

Tabela 3. TSH neonatal na primeira e segunda amostras de triagem de acordo com 0s
pontos de corte entre 2021 e 2022 em Minas Gerais

TSHneo primeira amostra TSHneo segunda amostra
(mUI/L) (mul/L)t

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2

n=749 n=169 n=749 n=113

Mediana 7,44* 39,88* 9,53* 21,40*
Minimo 6,02 10,90 4,69 10,86
Maximo 9,91 313,00 24,34 77,46
P25 6,54 21,66 7,25 17,41
P75 8,98 131,20 15,36 35,46

Legenda: TSHneo: TSH coletado por triagem neonatal em papel filtro. P25: percentil 25.
P75: percentil 75.

Grupol: pacientes com TSH neonatal entre 6 e 10mUI/L.

Grupo 2: pacientes com TSH neonatal maior ou igual a 10mUI/L.

U Entre os pacientes do grupo 2, apenas os que tiveram o TSH neonatal da primeira
amostra entre 10 e 20mUI/L foram submetidos a segunda amostra. Os pacientes com
TSHneo na primeira amostra maior ou igual a 20mUI/L foram convocados para consulta
de urgéncia.

*p<0,01 — teste Kruskal-Wallis

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Os pacientes do grupo 2 apresentaram significativamente mais sinais
clinicos que o grupo 1 (p=0,02), apesar de terem sido avaliados mais
precocemente (16 versus 25 dias de vida). A Figura 4 ilustra os achados clinicos

dos RN & primeira consulta por grupo.
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Figura 4. Distribuicdo dos achados clinicos mais comuns nos pacientes com
hipotireoidismo congénito diagnosticados entre 2021 e 2022 em Minas Gerais
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Legenda: FA: fontanela anterior. FP: fontanela posterior. TSHneo: TSH da triagem
neonatal.
Fonte: a autora (2023).

Dentre os pacientes com HC confirmado, o grupo 1 apresentou niveis de
TSH significativamente menores e de T4L significativamente maiores se
comparados ao grupo 2 (p<0,001 para ambas as analises), como sintetizado na
Tabela 4. No grupo 1, 21% dos pacientes T4L abaixo do valor de referéncia
utilizado no programa. Nas Figuras 5 e 6 estao representados graficamente os

valores de TSH e T4L por grupos.
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Tabela 4. Exames séricos dos pacientes com hipotireoidismo congénito entre 2021 e

2022 em Minas Gerais

TSH sérico (VR 0,69 e

T4 livre (VR 0,89 a2 1,76

8,55uUl/mL) ng/dl)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
n=50 n=58 n=50 n=58
Mediana 14,52* 177,7* 1,14* 0,56*
Minimo 10,08 10,4 0,40 0,10
Méximo 193,65 1.370 2,54 1,68
Percentil 25 11,72 47,81 0,93 0,27
Percentil 75 27,62 394,55 1,37 0,99

Legenda: VR: valor de referéncia.
Grupol: pacientes com TSH neonatal entre 6 e 10mUI/L.

Grupo 2: pacientes com TSH neonatal maior ou igual a 10mUI/L.

*p<0,001 — teste Kruskal-Wallis
Fonte: elaborado pela autora (2023).

Figura 5. TSH sérico dos pacientes com hipotireoidismo congénito diagnosticados
entre 2021 e 2022 em Minas Gerais
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Legenda: TSHneo: TSH coletado por triagem neonatal em papel filtro.
Fonte: elaborado pela autora (2023).
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Figura 6. T4 livre sérico dos pacientes com hipotireoidismo congénito diagnosticados
entre 2021 e 2022 em Minas Gerais
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Legenda: TSHneo: TSH coletado por triagem neonatal em papel filtro.
Fonte: elaborado pela autora (2023).

Dezoito pacientes do grupo 1 foram submetidos a ultrassonografia de
tireoide ao diagnéstico, trés (16,7%) com exames sugestivos de disgenesia —
duas hipoplasias e uma hemiagenesia — e 15 (83,3%) foram inconclusivos — dois

bécios e 13 mostraram tireoide normal ao método.

Discussao

Foi observado um aumento de incidéncia de HC com a reducéo do ponto
de corte na triagem para HC durante o estudo, de 1:1.323. Se o ponto de corte
atual tivesse sido mantido — TSHneo = 10mUI/L — a incidéncia seria de 1 caso
para cada 2.229 no periodo. Este valor foi um pouco maior que a incidéncia geral
do PTN-MG entre 1997 e 2021, com ponto de corte de TSHneo de 10mUI/L, de

1 caso para cada 3.298 nascidos vivos.

No contexto brasileiro, incidéncias similares foram relatadas nos servigos
que utilizam pontos de corte mais baixos. No Rio de Janeiro, utilizando o ponto
de corte de 4,5mUI/L, a incidéncia encontrada foi de 1:1.101 (17). Em Santa
Catarina, com valor de referéncia de TSH abaixo de 6mUI/L, a incidéncia foi

1:1.560 (21). E em Sergipe, 1:950, com uso de corte de 5,2 yU/ml (20).
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Achados semelhantes tém sido relatados em diversas partes do mundo.
Argentina e Italia também descreveram aumento de incidéncia apés reducéo do
ponto de corte de TSHneo, de 1:3.108 para 1:2.367 e de 1:3.000 para 1:1.940
respectivamente, associado a reducdo de disgenesias de 82 para 58% apos a
modificacdo (4,11). No Reino Unido, utilizando um ponto de corte de TSHneo de
6mUl/L, a incidéncia foi de 1:1639, sendo que 18% dos pacientes confirmados
tinham valores na triagem entre 6 e 9,9mUI/L(13). Na Irlanda, foi demonstrado
gue dentre os pacientes com HC diagnosticados a partir do TSHneo entre 8 e
10mUI/L, 39% tinham HC descompensado ao diagnostico e 41% foram
classificados como HC permanente (27). No entanto, a maioria dos estudos

descreve aumento principalmente de casos leves.

Se o ponto de corte de 10mUI/L tivesse sido mantido, 50 recém-nascidos
nao teriam sido diagnosticados com a doenca, mas, apesar de ser um critério
inespecifico, foi significativa a maior propor¢cdo de pacientes com poucos ou
nenhum sintoma no grupo 1. Este achado foi concordante com os resultados dos
exames séricos, que mostraram menor gravidade do HC nestes RN.

Apesar da maioria dos pacientes do grupo 1 ter alteracOes laboratoriais
leves, parcela relevante tinha T4 livre abaixo do valor de referéncia — HC
descompensado — (20% da amostra) e TSH acima de 20pUl/mL (15% dos
pacientes), que constituem indica¢des de tratamento em todos 0s consensos
sobre a doenca (1,28,29). Além disso, a maior parte destes pacientes nao
apresentam anormalidades anatdbmicas a ultrassonografia de tireoide, em
concordancia com a maioria dos trabalhos que descrevem aumento dos
diagnésticos de HC com glandula in situ apds reducbes de pontos de corte
(4,11,15,24,30). Em um levantamento anterior feito no PTN-MG entre 2018 e
2019, a proporcao de casos de tireoide normal & ultrassonografia de tireoide na

primeira consulta foi menor, 58% dos recém-nascidos (31).

Uma importante consideracdo deve ser feita sobre as taxas de
reconvocacao dos RN. Na presente casuistica, a reducao de ponto de corte de
TSHneo foi associada a um incremento de 5,2 vezes na taxa de convocacao
para segunda amostra. No entanto, a maioria dos casos apresentou
normalizacdo na segunda amostra e, portanto, a taxa de convocagédo para

consulta aumentou em 1,3 vezes.
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As taxas de reconvocagao para consulta no mundo variam de 0,01% a
13,3% (32). No Reino Unido, essa taxa aumentou de 0,08% para 0,23% com
reducéo do ponto de corte de 10 para 6mUI/L (12). Na india, essa taxa foi de
0,19% para um ponto de corte de 20mUI/L, 2% quando o corte é reduzido para
10mIU/L e 5,6% quando o TSH do sangue do corddo € usado para triagem
neonatal (33). Na Italia, utilizando um corte para solicitacdo de segunda amostra
de 6,5mUI/L, foi de 3,6% (34) e na Grécia aumentou em dez vezes quando o
ponto de corte de TSH foi reduzido de 20 para 10mUIl/L (30). Taxas de
reconvocacgao altas representam elevacdo de custos para 0os programas de
triagem, além de aumento no numero de criancas saudaveis submetidas a
exames e consultas sem necessidade, com relevante impacto emocional para

pacientes e suas familias.

Quando avaliado o desempenho dos diferentes pontos de corte, todos
apresentaram boa especificidade e alto valor preditivo negativo, visto a
prevaléncia baixa de HC na populacdo (32). Portanto a avaliagdo das
sensibilidades e dos valores preditivos positivos tiveram um impacto maior nesta
analise. O ponto de corte do estudo, 6mUI/L, foi relacionado a uma sensibilidade
de 100% na primeira amostra, jA& o ponto de 10muUI/L, apresentou queda
relevante neste indicador, 64,2%. No entanto, o valor preditivo positivo do ponto
de corte de 6UI/L foi baixo na primeira amostra, com mais de 88% de falsos
positivos. Rio de Janeiro e Campinas também descreveram altas taxas de falso
positivo utilizando pontos de corte reduzidos — 4,5 e 5 pUl/mL, respectivamente.
Ambos os programas indicaram que mais de 90% dos pacientes com triagem
alterada, porém abaixo de 10 pUI/mL, ndo tiveram o diagnéstico de HC
confirmado (17,18), tornando esses pontos de corte pouco viaveis. Neste estudo,
o ponto de corte intermediario, 8mUI/L, foi relacionado a uma boa sensibilidade
e foi associado a um VPP mais de duas vezes superior ao ponto de 6muUl/L,
sendo potencialmente um ponto de corte mais adequado para a primeira coleta.

Em contraste, o VPP do corte de 6muUI/L na segunda amostra aumentou,
chegando a 80%, provavelmente em decorréncia da redugéo fisioloégica de TSH
ao longo das primeiras semanas de vida. A utilizacdo de pontos de cortes mais
baixos na segunda amostra tem sido sugerida (35). No Canada, a diminuicdo

ponto de corte apenas na segunda amostra de 15 para 5muUI/L dobrou a
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incidéncia de disormonogéneses, mas também foram identificados casos extras
de disgenesias (24). De forma semelhante, um estudo na Lombardia mostrou
que reducédo do ponto de corte na segunda amostra de 10 para 5mUI/L foi
responsavel pela identificacdo de 43,7% de casos de HC, sendo especialmente
relevante para aqueles RN com risco de elevacdo tardia de TSH, como
prematuros e gravemente enfermos (36). No presente trabalho, no entanto, caso
a reducdo do ponto de corte de TSHneo tivesse sido realizada apenas na
segunda amostra, 90% dos casos extras diagnosticados em decorréncia da

modificacao teriam sido perdidos.

Exames de triagem devem buscar, idealmente, sensibilidade do teste
proxima de 100%, buscando identificar a totalidade dos individuos afetados. No
entanto, o VPP ndo pode ser negligenciado ja que, quando baixo, implica em
aumento desnecessario do custo dos programas, além dos impactos

socioemaocionais para pacientes saudaveis e suas familias.

No caso especifico da triagem para HC, seu objetivo principal € a
prevencdo da deficiéncia intelectual relacionado a doenca. Portanto, o principal
argumento dos autores que se posicionam contra a reducéo dos pontos de corte
€ que o beneficio do tratamento para casos muito leves e subclinicos, que
constituem a maioria dos casos extras que vem sendo identificados, ainda esta
em investigacdo. Os resultados obtidos no tratamento do HC moderado e grave
desde a implementacéo das triagens nas décadas de 70 e 80 ndo devem ser
simplesmente extrapolados (37,38). Estudos de evolucdo natural tém sido
desenvolvidos no intuito de demonstrar os impactos no desenvolvimento de
criancas com casos muito leves ndo tratados, mas seus resultados ainda séo
conflitantes.  Trumpff e  West concluiram que diferencas no
neurodesenvolvimento entre criancas com TSHneo limitrofe ndo foram
clinicamente relevantes para indicar modificagdes no ponto de corte (39-41). Por
outro lado, Freire e Lain demostraram que criancas com TSHneo limitrofe
apresentaram risco aumentado de baixo desempenho escolar, alteracdo de
desenvolvimento, menor amplitude de memdria e eram mais propensos a ter
necessidades especiais (42,43). Essa avaliacdo € complexa ja que o
comprometimento cognitivo pode estar associado a multiplos fatores, incluindo

variaveis socioeconémicas e ambientais (44).
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Importante ponderar ainda que o supertratamento de pacientes com HC
também parece estar associado a desfechos cognitivos desfavoraveis. Tem sido
descrito aumento de casos de transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade
e até reducdo de quociente de inteligéncia relacionados ao tratamento excessivo
(45-47).

Outro aspecto importante a ser considerado na definicdo da reducgédo do
ponto de corte é 0 aumento do custo financeiro para os programas. Na amostra
do estudo, o ponto de corte de 6mUI/L aumentou em cinco vezes a solicitacao
de segunda amostra em papel filtro e em 60% a quantidade de consultas
meédicas e exames séricos. O PTN-MG é o unico programa de triagem em todo
o0 estado, abrangendo 853 municipios e com uma média de 18 a 20 mil triagens

realizadas por més, portanto este custo adicional precisa ser avaliado.

Deve ser também ponderado que protocolos internacionais recomendam
a reavaliacdo dos pacientes com alterac6es subclinicas de funcéo tireoidiana
antes de indicar tratamento. O Ultimo consenso europeu sugere que criancas
com TSH entre seis e 20mUI/L devem ser retestadas e, caso a alteracdo persista
apos 21 dias de vida, devem ser tratadas (1). Os protocolos japonés e americano
sugerem retestar RN com TSH sérico entre 10 e 15mUI/L e considerar
tratamento naquelas com TSH sérico persistentemente acima de 10muUI/L ap6s
trés a quatro semanas de idade (29,48). Ultrassonografia, cintilografia e idade
O0ssea podem contribuir na decisdo sobre o manejo desses pacientes e a
reavaliacdo dessas criancas entre dois e trés anos deve ser obrigatéria
(1,25,28,49).

O critério para inicio de tratamento no PTN-MG pode ser revisto.
Entretanto, como o programa indica coleta de segunda amostra de triagem em
RN com resultados limitrofes, a idade destes pacientes a primeira consulta
geralmente ja esta proxima a idade na qual os protocolos internacionais sugerem
uma segunda avaliacdo sérica. Desta forma, no contexto estadual, postergar a

definicdo de tratamento, pode nédo ser adequado.
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Conclusdes

A reducdo do ponto de corte de TSHneo 10mUI/L para 6muUI/L
proporcionou aumento significativo na sensibilidade do teste, possibilitando o
diagndstico de 50 RN que teriam sido perdidos com o valor de referéncia anterior.
A maior parte dessas criancas tinham quadros leves de HC. Houve significativo
aumento da incidéncia com a modificacdo, 1:1.323 nascidos vivos. No entanto,
para a primeira amostra, esse ponto de corte apresentou um valor preditivo
positivo muito baixo, sendo considerado inadequado para um programa de
salde publica. A utilizacdo de pontos de corte diferentes para primeira e segunda
amostras pode representar um avanco na identificacao de criancas com HC, sem
aumento téo significativo de falsos positivos. De acordo com os resultados do
presente estudo, o ponto de corte de 8mUI/L na primeira amostra e 6UIl/L nas
amostras subsequentes, quando indicadas, pode ser mais adequado para o
PTN-MG.
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7- PROPOSTA DE MODIFICACAO DE PROTOCOLO DE TRIAGEM
NEONATAL PARA MINAS GERAIS

Com objetivo de melhorar a capacidade de identificagdo de todos os casos
de hipotireoidismo congénito, sejam leves, moderados ou graves, os autores
propdem reducao do ponto de corte de TSHneo de 10mUI/L para 8mUI/L na
primeira amostra e para 6mUI/L nas amostras subsequentes, baseada
principalmente nos calculos de sensibilidade e valor preditivo positivo

encontrados no estudo.

Ndo indicamos modificagdo nos critérios para definicdo de caso
confirmado de HC e indicacio de inicio de tratamento — TSH sérico maior ou
igual a 10 pUI/mL com T4 livre normal ou baixo — ja que em nossa casuistica, a
idade na qual os pacientes sdo incialmente avaliados ja constitui indicacédo de
tratamento nos principais protocolos.

A proposta de protocolo foi ilustrada na figura 4..

QOutras acdes que podem contribuir para a melhoria do cuidado ao
paciente com HC incluem: incentivar que triagem no setor privado seja feita de
forma complementar ao exame realizado pelo PTN-MG, e ndo substitutiva;
realizacdo de campanhas de conscientizacao da populacéo e profissionais de
saude sobre a importancia da realizacao do teste do pezinho e educagao médica
continuada para capacitagao dos pediatras para suspei¢ao precoce de casos de
HC eventualmente n&o identificados na triagem. Ademais, pode-se considerar
instituir a coleta do teste antes da alta do RN da maternidade, a fim de garantir
alta cobertura e idade adequada na realizagdo do exame. No entanto, esta
medida precisa ser discutida no ambito de todo o programa, ja que a idade de
coleta muito precoce pode nido ser adequada para as demais doencas
rastreadas.
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Figura 4. Proposta de protocolo de triagem neonatal para hipotireoidismo congénito
em Minas Gerais
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Fonte. Elaborado pela autora (2023).
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8 - CONSIDERACOES FINAIS

A triagem neonatal constitui importante recurso na identificagdo dos
pacientes com HC e possibilitou a erradicacdo da deficiéncia intelectual
secundario a doenga nos locais onde foi implementada. No entanto, atualmente,
cerca de 70% da populagdo mundial encontra-se em areas que nao possuem
programas de triagem estabelecidos, constituindo um grande risco para parcela
significativa das criangas. O Brasil, através do Sistema Unico de Saude, garante
direito de todos os recém-nascidos aos exames de triagem — conhecidos como

teste do pezinho.

Mais que um teste, o Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais
garante que todos os recém-nascidos com exames alterados tenham acesso
rapido ao médico especialista e, em caso de doenca confirmada, todo o
tratamento e acompanhamento é feito gratuitamente. No presente trabalho, o
primeiro artigo evidenciou o tamanho do PTN-MG, sua capilaridade e evolugao
ao longo dos anos, entretanto, mostrou uma queda de cobertura do programa
que suscita preocupacéao. Ainda que tal queda possa estar associada a triagens
realizadas pelo setor privado, as instituicbes que o fazem carecem de
regulamentagdo que assegurem busca ativa de criangas com testes alterados e
nem garantem, necessariamente, acesso a especialistas que sejam capazes de
conduzir tratamento célere. A possibilidade de triar um maior nimero de doencas
por teste parece ser um atrativo das triagens no sistema privado, todavia, €
necessario criar mecanismos de vigilancia a fim de minimizar o risco de perda

de pacientes doentes.

Em consonancia com outras pesquisas, o segundo artigo demonstrou que
o ponto de corte sugerido pelo Protocolo Nacional de Triagem Neonatal foi
relacionado a uma sensibilidade abaixo do ideal e pode ser necessaria
modificagdo. Significativa parcela dos pacientes diagnosticados a partir da
reducao do ponto de corte possuiam HC grave e moderado. No entanto, o
calculo do valor preditivo positivo ndo deve ser negligenciado pelos centros de
referéncia, ndo somente pelo aumento de custo financeiro para os programas,

mas também pelos impactos sociais e emocionais do excesso de falsos positivos
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para os pacientes e suas familias. Portanto, o protocolo proposto ao final do
trabalho teve como objetivo aumentar a sensibilidade do programa, sem uma

elevacao tao expressiva no numero de falsos positivos.

Essa pesquisa possui algumas limitagcbes. Foram considerados nao
doentes todos os pacientes com triagem neonatal abaixo de 6mUI/L, com
consequente superestimacdo da sensibilidade do teste. Também n&o foi
realizada analise dos possiveis falsos negativos. Ademais, a avaliagcédo
longitudinal dos pacientes diagnosticados com HC cujo TSHneo estava entre 6
e 10mUI/L certamente podera contribuir na definicido do melhor ponto de corte a

ser considerado para a populacao.

Importante ponderar que o beneficio do tratamento de casos leves ainda
permanece em discussao e mais estudos de evolugao natural do hipotireoidismo
congénito primario leve sdo necessarios para definicdo sobre quais RN devem
receber levotiroxina. Pesquisas recentes vém relacionando o supertratamento a
desfechos cognitivos desfavoraveis. A maxima atribuida a Hipdcrates "primum
non nocere" — ou primeiro, ndo prejudicar — esta intrinsecamente relacionada ao
conceito de nao maleficéncia. A medicina baseada em evidéncias, na qual o risco
e 0 beneficio de agbes e tratamentos devem ser avaliados com preceitos
cientificos rigorosos para nortear a pratica médica, ainda ndo dispée de uma

resposta definitiva para a questao.

Este trabalho n&o pretende esgotar o tema, mas contribuir com o conjunto
de estudos sobre a triagem de HC, oferecendo uma avaliagao retrospectiva
longitudinal robusta e uma analise de intervengdao com numero significativo de
pacientes. Os dados encontrados ndo devem ser extrapolados para outras
populagdes sem a adequada contextualizagao para a realidade de cada local.
Etnia, grau de suficiéncia de iodo e fatores socioecondmicos e culturais devem
ser ponderados na elaboracgéo dos protocolos de triagem, assim como o acesso
da populacdo aos testes, capacidade de processamento de exames e a
disponibilidade de centros especializados.
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9 - ANEXOS:

9.1- Anexo 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO
ARTIGO IV DA RESOLUGAO NUMERO 466 DO CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012

Seu filho (a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da
pesquisa: Hipotireoidismo congénito em Minas Gerais: avaliagdo da
incidéncia e evolugdo das criangas diagnosticadas por meio da triagem
neonatal sob execucdo das médicas Nathalia Teixeira Palla Braga, Doutora
Ivani Novato Silva e Doutora Vera Maria Alves Dias, da equipe de
Hipotireoidismo Congénito do Nucleo de Acgdes e Pesquisa em Apoio
Diagnéstico (NUPAD) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG).

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS:

O hipotireoidismo congénito € uma doenga grave que pode causar retardo
mental e de crescimento, se ndo tratado precocemente. Por este motivo, o teste
do pezinho representou um grande avango na detecgdo da doenca em bebés,

prevenindo suas consequéncias graves.

O teste do pezinho é feito com a dosagem do horménio TSH no sangue
do bebé. No entanto, o ponto de corte para diferenciar criancas saudaveis
daquelas em risco de apresentar a doenga ainda esta em discussao entre os

especialistas.

Em Minas Gerais, seguimos as diretrizes do Programa Nacional de
Triagem Neonatal, que considera que bebés com TSH no teste do pezinho
abaixo de 10mUI/L sdo normais e 0s que apresentam valores persistentemente

acima de 10mUI/L sdo avaliados em consulta médica e exames.

No entanto, alguns estados brasileiros vém reduzindo esse ponto de corte
e detectando mais casos da doencga, entre eles, Sao Paulo, Rio de Janeiro,
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Sergipe, Mato Grosso e Santa Catarina. Varios paises do mundo também
adotam pontos de corte menores, como a Inglaterra, Irlanda e parte dos Estados

Unidos.

O objetivo deste trabalho é avaliar se criangas com TSH na triagem
neonatal (teste do pezinho) com valores abaixo de 10mUI/L estdo em risco de
ter hipotireoidismo congénito.

O teste do pezinho de seu (sua) filho (a) estda normal com o ponto de corte
atual, mas essa pesquisa vai avaliar se criangas com valores do TSH mais baixos
no teste do pezinho podem apresentar hipotireoidismo congénito e necessitar

tratamento.

Esta informacéao ira contribuir para estabelecer o melhor ponto de corte

para a deteccado da doenca em Minas Gerais.

Para isso, as criancas identificadas com TSH no teste do pezinho entre 6
e 10mUI/L, serdo contactadas para coletar uma segunda amostra do teste no
seu centro de saude de referéncia. Caso a segunda amostra permanega com
TSH acima de 6mUI/L, a crianga sera convocada para consulta médica, onde
sera avaliada por médico endocrinologista pediatrico e submetida a coleta de
exames de sangue. Caso a doenga seja confirmada, a crianga recebera
tratamento e sera acompanhada pelo programa de triagem, via SUS. Caso

excluido o hipotireoidismo, a crianga recebera alta.

Portanto, pedimos a sua autorizacdo para a coleta, o depésito, o
armazenamento, a utilizagcdo e descarte de amostra de sangue venoso de seu
(sua) filho (a). A utilizagdo desse material biolégico esta vinculada somente a
este projeto de pesquisa. Os dados, materiais e instrumentos utilizados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de
2 (dois) anos no Nupad — 6rgao complementar da Faculdade de Medina da
Universidade Federal de Minas Gerais, localizado a Avenida Professor Alfredo
Balena, 190, 5° andar, CEP: 30130-190, Belo Horizonte, e apds esse tempo
serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislagao brasileira (Resolugdes N° 466/12;

441/11 e a Portaria 2.201 do Conselho Nacional de Saude e suas
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complementares), utilizando as informagdes somente para fins académicos e

cientificos.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: Os desconfortos e riscos
previstos para a pesquisa sao a coleta de sangue, que pode causar dor local e
hematomas. Os profissionais responsaveis por tais coletas sdo experientes,
minimizando os riscos. O beneficio da pesquisa para medicina € ajudar a
determinar o melhor valor de TSH para identificar todas as criangas com a
doenca pelo teste do pezinho. Participando deste estudo, seu (sua) filho(a) tera
sua funcgao tireoidiana monitorizada e, em caso de alteracdes, o tratamento sera

instituido imediatamente.

INDENIZACAO: E garantido o direito a indenizacdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: Os participantes da
pesquisa serdo consultados no Hospital das Clinicas da UFMG. Em caso de
alteracdes dos exames, serdao acompanhados no hospital e no centro de saude
de seu municipio, caso nao resida em Belo Horizonte. Todas as consultas e

exames sao realizados via SUS, sem custo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO: Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer
aspecto que desejar. Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu
consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntaria e a recusa em participar nao ira acarretar qualquer
penalidade ou perda de beneficios. A identidade de seu (sua) filho (a) sera
mantida em sigilo. Os resultados da pesquisa, dos exames clinico e laboratorial

serao enviados para vocé.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO
POR EVENTUAIS DANOS: A participacdo no estudo nao acarretara custos para

vocé e nao sera disponibilizada nenhuma compensacgao financeira.



133

DECLARAGCAO DO RESPONSAVEL PELO PARTICIPANTE:

Eu, , portador do

documento de Identidade fui informado (a) dos

objetivos, métodos, riscos e beneficios da pesquisa Hipotireoidismo congénito
em Minas Gerais: avaliagdo da incidéncia e evolugdao das criangas
diagnosticadas por meio da triagem neonatal de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes e modificar minha deciséo de participar se assim o desejar. As Dras
Nathalia Teixeira e lvani Novato certificaram-me de que todos os dados pessoais
serdo confidenciais. Em caso de duvidas poderei chamar dra Nathalia Teixeira
no telefone (31) 985672405 ou ainda Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

() Concordo que o material biolégico do (a) meu (minha) filho (a) seja

utilizado somente para esta pesquisa.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdépia
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade

de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nathalia Teixeira Palla Braga

E-mail: nathtpbraga@gmail.com

Assinatura do responsavel legal Tel: (31) 985672405

Nucleo de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico (NUPAD) da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Av. Prof. Alfredo Balena, 189 - 5 andar - Centro, Belo Horizonte - MG, 30130-
100
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Comité de Etica e pesquisa da UFMG

AV. Presidente Antbnio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG — CEP
31270-901

Unidade Administrativa Il - 2° Andar - Sala: 2005

Telefone: (031) 3409-4592 - E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Horario de atendimento: 09:00 as 11:00 / 14:00 as 16:00
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9.2- Anexo 2 — Folha de aprovacdo em Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaforma
MINAS GERAIS %foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hipotireoidismo congénito em Minas Gerais: avaliacédo da incidéncia e evolucéo das
criancas diagnosticadas por meio da triagem neonatal

Pesquisador: Ivani Novato Silva

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 50311321.1.0000.5149

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.983.456

Situacao do Parecer:
Aprovado

Enderego: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 ; 2°. Andar ; Sala 2005 ; Campus Pampulha
Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br



