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1) INTRODUGAO

Sabe-se que o hipotireoidismo é a causa mais comum de retardo mental prevenivel. Nos primeiros 3
anos de vida, hormonio tireoidiano é essencial ao desenvolvimento do sistema nervoso central e,
portanto, é imprescindivel o seu suprimento adequado. O atraso no diagndstico e no tratamento do
hipotireoidismo congénito geralmente resulta em desfecho neuroldgico indesejado com risco de
sequelas variadas desde queda no quociente de inteligéncia, disturbio de atencdo e da fala,

incoordenacdo motora até alteracdo do tonus muscular (1,2).

E possivel diagnosticar precocemente o hipotireoidismo congénito (HC) com exames laboratoriais de
baixo custo, além disso, o tratamento da doenca é de facil acesso. Essas condi¢cdes permitiram o
sucesso da triagem neonatal para o melhor progndstico dessa patologia. Triagem neonatal eficiente
resulta em diagndstico precoce e baixa taxa de falso negativo. Se essa medida for aliada ao
tratamento adequado, a morbidade do HC e o risco de sequelas do HC sdo reduzidos drasticamente,
permitindo aos portadores crescimento e desenvolvimento similar ao potencial genético (3,4).
Apesar de muito bem estabelecida entre os recém-nascidos (RNs) nascidos a termo e higidos, ainda
ha controvérsias quanto as sensibilidade e especificidade da triagem em prematuros menores de 32

semanas e em RNs muito baixo peso (5).

Apesar de passarem por mudancas semelhantes aos RNs a termo quanto aos niveis de TSH, T3 e T4
durante o periodo fetal, apds o nascimento, os RNs prematuros possuem maior dificuldade de
adaptacgdo da fungdo tireoidiana ao ambiente externo no pds-parto. Observa-se que, em resposta ao
resfriamento extrauterino, ocorre aumento abrupto nos niveis de TSH para melhor adaptac¢ao
térmica. Geralmente este pico ocorre entre 30 a 60 minutos de vida. Em consequéncia, ocorre
estimulagdo da secrecdo de T4 e da conversao do T4 em T3. Porém, devido a imaturidade do eixo
hipotalamo-hipdfise-tireoide, os prematuros ndo respondem de forma tdo eficaz a hipotermia,
ocorrendo pico reduzido de TSH apds o nascimento. Prematuros extremos, principalmente os com
menos de 28 semanas de idade gestacional, além de apresentarem menor pico pds-natal de TSH,
possuem maior tendéncia a apresentarem limitada capacidade funcional tireoidiana e menor
conversdo periférica de T4 a T3, além de possuirem menor estoque de iodo. A queda dos niveis de T4
na primeira semana de vida também é mais pronunciada nos prematuros, pois o clearance de T4 é

mais pronunciado nesses recém-nascidos (6-9).

O RN gravemente doente similarmente apresenta reduc¢do da conversao de T4 em T3, redugdo da

secre¢do dos hormonios tireoidianos e supressdo da secre¢do de TSH, ocorrendo a elevagao dos



niveis de TSH apenas tardiamente (7,10). O uso de dopamina em infusdo continua ou de corticoide
na compensacao clinica do RN doente favorece ainda mais a supressdo do eixo e a reduzida secre¢ao
de TSH, provocando um quadro de hipotireoidismo central transitdrio, sendo o efeito da dopamina
dose dependente, apds a suspensao, o aumento nos niveis de TSH costuma ser imediato. Outras
drogas como a dobutamina, furosemida, heparina, anti-inflamatdrios, também podem afetar o eixo

hipotalamo-hipdfise-tireoide e interferir no diagnostico de HC (11,12).

Sendo assim, o pico de TSH ocorrendo tardiamente nos portadores da forma transitéria ou
permanente de HC em resultado a gravidade clinica, ao uso das drogas citadas ou a prematuridade,
nao seria detectado na triagem com amostra Unica precoce (13,14). Sabe-se que até dois tercos dos
casos de hipotireoidismo (transitério ou permanente) podem deixar de ser diagnosticados se apenas

a amostra precoce Unica for colhida nesse grupo de risco (15,16).

Com o objetivo de evitar esse erro diagndstico, diversos programas de triagem neonatal tém optado
por realizar coleta de amostras tardias adicionais, de preferéncia a partir de 4 semanas de vida, em
RNs muito baixo peso e em prematuros, principalmente nos menores de 32 semanas de vida. A
maioria desses programas diverge quanto a quantidade de amostras a serem colhidas e quanto a
idade cronoldgica ideal para a realizagdo das mesmas (15,16). Também quanto a necessidade da

triagem seriada para essa populac¢do, ndo ha consenso (17).

Enquanto que a incidéncia populacional do HC é de 1: 3000 a 1:4000 nascidos vivos e no Brasil,
especificamente, de 1: 4795 nascidos vivos, nos prematuros menores de 1500gr a incidéncia é de
1:1396 nascidos vivos. Também entre os muito baixo peso, a incidéncia do hipotireoidismo congénito
(1:250) é elevada versus a encontrada nos nascidos com peso maior que 1500gr (1:3500). Ha que se
considerar que nessa taxa estdo incluida as formas permanente e transitdria de hipotireoidismo
congénito, sendo a Ultima mais comum quanto menor a idade gestacional do recém-nascido (3,4,16).
Nos gemelares, a incidéncia é 2 a 3 vezes maior que em nascidos de gestagées com feto Unico (18).

Nos portadores de Sindrome de Down, o risco é 35 vezes maior do que no restante da populacdo (4).

Usando como argumento a alta incidéncia da forma transitéria nos muito baixo peso e nos
prematuros, muitos autores questionam a necessidade de triagem seriada para esse grupo (3,5). E
sugerido que mesmo as alteragGes transitérias que necessitam tratamento nessa faixa etaria podem
ser diagnosticadas com a melhoria da sensibilidade do teste com amostra Unica, ndo havendo
necessidade de amostra adicional. Com esse objetivo os autores propdem redug¢do do valor de corte

dos niveis de TSH “a triagem (17,19).



2) OBJETIVOS

Os objetivos desse estudo foram:

1. Avaliar a frequéncia e evolugdo das anormalidades tireoidianas entre recém-nascidos a
termo e prematuros triados em maternidades pelo PETN-MG entre Janeiro de 2004 a Maio

de 2012, evidenciando as peculiaridades do diagndstico de HC entre os grupos;

2. Contribuir para o aprimoramento da triagem dos RN muito baixo peso e gravemente
doentes, por ser um grupo em alto risco para ocorréncia de elevacao tardia do TSH,

acarretando diagndstico falsamente negativo.



3) MATERIAL E METODOS

O Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG), coordenado pelo Nucleo de A¢es e
Pesquisa em Apoio Diagndstico-UFMG (NUPAD), disponibiliza triagem neonatal para diversas
doengas, inclusive o HC, para a maioria dos neonatos no estado de Minas Gerais desde o0 ano de

1993.

A metodologia utilizada na triagem para o HC pelo PETN-MG ¢é baseada na dosagem exclusiva do TSH
sérico colhido em papel filtro no 42 ao 52 dia de vida. Assim, amostra de sangue do calcaneo dos
neonatos é colhida em papel filtro para dosagem do TSH, pelo método de ELISA, com o valor de corte

de 10mUlI/L.

A triagem em maternidade foi iniciada em janeiro de 2000 sendo o sangue colhido em veia periférica
de RNs retidos, adequando o tempo de coleta a necessidade de outros exames complementares para
controle de intercorréncias clinicas comuns nesta populacdo, visando minimizar a excessiva

manipula¢do do neonato.

A estratégia indicada pelo PETN-MG na triagem dos RNs retidos em maternidade conforme a idade
gestacional e peso ao nascer foi seguida neste estudo. Se o valor de TSH for < 10mUI/L, a triagem

considerada negativa; se > 20 mUI/L é realizado confirmacdo sérica; se valor > 10 e < 20mUI/L deve
ser colhida nova amostra em papel filtro e se essa segunda amostra for maior que 10mUI/L, realiza-

se confirmacgao sérica.

Para triagem dos RNs muito baixo peso (<1500g) e menores de 32 semanas € utilizado pelo PETN-MG
um protocolo especifico devido ao alto risco de resultado falsamente negativo nestes casos em
resposta a possivel elevagdo tardia do TSH. E orientado realizar coleta de 3 amostras no 5°, 10° e 30°
de dia, idealmente, também é levado em consideragdo a alta incidéncia de instabilidade clinica e
transfusGes realizadas, as quais poderiam interferir nos resultados das dosagens hormonais.
Considerando as dificuldades para manipulacdo excessiva inerentes a este grupo de RN é aceitavel
amostras nos seguintes intervalos: amostra 1 (TSH1) — entre 3 a 7 dias, amostra 2 (TSH2) —entre 8 a
21 dias e amostra 3(TSH3) — entre 22 a 70dias. Esse estudo utiliza a mesma margem para as amostras

coletadas (Figura.1).



Todos os RNs, prematuros ou ndo, com resultado de TSH em papel filtro maior de 20mUl/L, sdo
encaminhados para confirmacdo sérica com avaliagdo de TSH e T4L. Quando o TSH em papel filtro
encontrado for entre 10 e menor de 20, é solicitada uma nova amostra em papel filtro, que se maior
gue 10mUI/L, é realizada a confirmac3o sérica. Em caso de instabilidade clinica, nova amostra devera

ser colhida no 102 dia mesmo que a primeira seja <10mUI/L, sendo o RN prematuro ou n3o.

Apods a coleta do soro para confirmacao sérica, o tratamento é deve ser iniciado imediatamente. Se o
TSH sérico for maior de 10mcUl/ml, mesmo com T4livre normal, é mantido o tratamento porém se o
TSH for menor de 10mcUIl/ml, o tratamento é suspenso. Se for menor que 5,6mcUl/mL o diagndstico
é excluido e nos casos em que o TSH sérico estiver entre 5,6 a 10 mcUI/ml, o RN n3do perde o vinculo
do programa e permanece em andlises seriadas de TSH e T4L. Durante o acompanhamento, se
ocorrer elevacdo dos niveis de TSH acima de 10mcUIl/ml é iniciado imediatamente o tratamento.

Caso apresente 4 exames subsequentes normais é desvinculado do programa.

A andlise do TSH em papel filtro é feita com o método Elisa e o valor de corte para normalidade é até
10mUI/L e as analises de TSH e T4L séricos pelo método de quimioluminescéncia (VR: TSH: 0,3 a 5,6

pUl/ml e T4L: 0,54 a 1,24ng/ml, respectivamente).

Baseado no banco de dados do servico supracitado foi realizado uma coorte prospectiva dos recém-
nascidos retidos e triados em maternidade com resultado alterado para o hipotireoidismo congénito
nascidos no periodo de janeiro de 2004 a maio de 2012. Os testes utilizados foram: 2 de Pearson
ou o exato de Fisher para avaliacdo das associacGes e o teste paramétrico de Mann-Whitney para

comparagdo das médias. O nivel de significancia utilizado foi de 5% (p<0,05).

Para selecdo dos elegiveis ao estudo, a populagao foi otimizada segundo os seguintes critérios de
exclusdo: dbito prévio ao término da propedéutica sérica para hipotireoidismo, auséncia de amostra
coletada antes do 21° dia de vida ja que seria impossivel analisar a ocorréncia de subida precoce ou
tardia, amostras colhidas em dias de vida incompativeis com as margens de dias de coleta
preconizadas pelo protocolo do PETN-MG. A amostra selecionada foi dividida em 3 grupos, conforme

a idade gestacional (IG) e o peso ao nascimento:

e Grupo 1(G1) - nascido a termo e peso maior ou igual a 2500gr;

e Grupo 2 (G2) — RN com IG menor que 37 semanas e maior ou igual a 32 semanas e/ou peso
ao nascimento menor que 2500gr e maior ou igual a 1500gr;

e Grupo 3 (G3) - RN com IG menor que 32 semanas e/ou peso ao nascimento menor que

1500gr



Foi considerado hipotireoidismo com elevagdo tardia os casos em que a elevagao de TSH ocorreu em
uma amostra acima de 21 dias de vida apds um resultado normal (menor de 10mUlI/L), triagem com
resultado falso positivo aquela em que o TSH colhido em papel filtro é maior que 10mUI/L porém
TSH sérico nao confirma a alteracao, triagem com resultado falso negativo quando apesar de triagem
inalterada para hipotireoidismo congénito (todas as amostras com TSH < 10mUI/L ou amostra
subsequente a amostra alterada < 10mUI/L) mas o TSH sérico realizado por suspeicdo clinica foi

maior que 10mUl/L.

A ocorréncia de instabilidade clinica foi reportada ao programa de triagem pela maternidade. A
instabilidade clinica para o protocolo do PETN-MG e para este estudo consiste em instabilidade
respiratdria com uso ou ndo de ventilagdo mecanica, hemodinamica com uso ou ndo de aminas,
infecdo ndo controlada ou qualquer outra anormalidade clinica que causa risco a vida. Neste estudo,
ndo houve separacdo entre as causas de instabilidade clinica, sendo todos pertencentes a mesma

categorial.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais.

Protocolo de Triagem para Hipotireoidismo Congénitoem
recém-nascidos retidos em maternidade

‘ Recém-nascidos retidos em maternidade ‘

K v

RN com peso 2 RN com peso 2 RN com peso <
1.500gre G232 1.500gre IG232 1.500gr e/ou 1G < 32
semanas- estavel semanase instavel® semanas

! | |
Coleta de Amostra: Coleta de Amostra:
Coleta de Amostra:
o 2 :5° di * 12amostra:5°dia
* 12amostra:5°dia AR RO .
* 22amostra:10°dia * 22amostra:10°dia

J * 32amostra:30°dia
*instadilicece respiratorie, Remocindmics ou infecsio ndo controlsce
G = icade gestacions
BN = recemnascico

Figura 1. Protocolo de Triagem para Hipotireoidismo Congénito em recém-nascidos retidos em maternidade
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4) RESULTADOS

Durante o periodo estudado, Janeiro de 2004 a Maio de 2012, 2.073.962 recém-nascidos foram
triados em Minas Gerais pelo PETN-MG. Desses, 84.226 (4%) foram triados em maternidade em
razao de se encontrarem retidos na mesma, devido quadro clinico instavel, necessidade de ganho de
peso ou por outras anormalidades ndo especificadas. Entre os 84.226 neonatos, 109 (1:772)

apresentaram TSH alterado em triagem (acima de 10mUl/L).

Entre os 109 triados em maternidade com amostra de TSH alterada, 23 foram excluidos por ndo
preencherem os critérios de inclusdo. Os 86 restantes foram distribuidos em 3 grupos: Grupo 1 (G1)
composto neonatos nascidos a termo e com peso = 2500gr, Grupo 2 (G2) por prematuros com idade
gestacional > a 32 semanas e peso = 1500gr e menor que 2500gr e Grupo 3 (G3) por 35 prematuros
com IG < 32 semanas ou peso < que 1500gr (Tabela 1). Classificando entre os géneros, o sexo
masculino foi prevalente entre os selecionados com 45 casos (52,3%). Gemelaridade ocorreu em

12,8% dos triados em maternidade, incidéncia (1:8), sendo todos prematuros e/ou muito baixo peso.

Tabela 1 Caracteristicas clinicas dos 86 RN triados em maternidade pelo PETN-MG de Janeiro de 2004 a Maio de 2012

Variavel Total G1 G2 G3
N (%) 86 26 (30,3%) 25 (29%) 35 (40,7%)
Género (fem : masc) 41/45 16/10 9/16 16/19

Gemelaridade 11 (12,8%) 0% 4 (16%) 7(20%)

Idade Gestacional
(semanas)

Peso ao nascimento (gr)

Intervalo: 25 a 40

Mediana: 35

Intervalo:505 a 3930

Mediana: 1860

Intervalo: 37 a 40

Mediana: 39

Intervalo:2500 a 3930

Mediana: 3040

Intervalo: 32 a 38

Mediana: 36

Intervalo: 1515 a 2660

Mediana: 2080

Intervalo: 25 a 39

Mediana: 30

Intervalo: 505 a 1715

Mediana: 1055
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TRIAGEM EM PAPEL FILTRO

Entre os 86 casos, em 33 (38,4 %) o exame inicial foi realizado em até 7 dias de vida, o restante teve a
primeira amostra colhida entre 8 a 21 dias de vida. Variacdo dos valores de TSH obtidos nas amostras

e a mediana desses estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2 Comparagdo das medianas do TSH das amostras na triagem entre 0 G1, 0 G2 e 0 G3

TSH Grupos n Intervalo (mUI/L) Mediana Teste estatistico Valor p
TSH1 G1 9 0,1a248,38 16,3 Kruskal Wallis
0,0020
G2 9 5,6 a 152,0 15,7 =12,43
G3 15 0,1a15,0 4,4
TSH2 G1 19 5,6a162,6 16,4 Kruskal Wallis
<0,0001
G2 21 0,4 a 146,8 24,4 =23,95
G3 34 0,1a101,7 5,9
TSH3* G1 8 0,9a220,8 11,4 Kruskal Wallis
0,9191
G2 4 10,2a17,4 11,9 =0,17
G3 29 3,4a55,5 12,1

TSH 1 = amostra de TSH em papel filtro colhida entre 3 a 7 dias; TSH 2 = amostra de TSH em papel filtro colhida entre 8 a 21 dias TSH3 =
amostra de TSH em papel filtro colhida entre 22 a 70 dias *Comparacdo prejudicada pelo n pequeno no G1 e G2

ANALISE DA CONFORMIDADE ENTRE TRIAGEM E TSH SERICO E DESFECHO ENTRE OS GRUPOS

Na tabela 3 sdo mostrados a frequéncia de resultados séricos em conformidade com a triagem, de
falsos negativos, de falsos positivos, de hipertirotropinemia transitoria ou persistente bem como de

HC confirmado nos recém-nascidos dos 3 grupos.

Dentre os 86 selecionados, foram confirmados 58 casos de hipotireoidismo congénito e iniciado
tratamento, resultando uma prevaléncia de 1: 1452. A prevaléncia de hipotireoidismo congénito foi

de 1:558 para os 12276 muito baixo peso triados em maternidade no periodo ja citado.

Ocorreram 17 casos de hipertirotropinemia, 10 evoluiram para resolucdo espontanea sem
necessidade de tratamento e 7 necessitaram de tratamento. Destes uUltimos, 2 casos no G1 aos 47 e

98 dias de vida, e 5 casos no G3 aos 60, 75, 132, 325 e 425 dias de vida. Os 10 casos de

12



hipertirotropinemia transitdria foram desvinculados do programa apds normalizagdo do TSH sérico,

sendo realizado acompanhamento por tempo variadvel entre os grupos: G1 - 5meses a 15 meses de

vida; G2 - 8 meses a 2 anos e 6 meses de vida e G3 - 8 meses a 2 anos e 6 meses de vida.

Em 18 casos (20,9%), houve TSH aumentado a triagem, a qual ndo foi confirmada pela dosagem de

TSH em exame sérico e foram desvinculados do programa, considerados falsos positivos.

Na comparacgdo dos desfechos entre os grupos, apenas para a ocorréncia de elevagao tardia do TSH

houve diferenca estatistica entre eles (p<0,0001).

Tabela 3 - Andlise de conformidade entre triagem e exame sérico e desfecho entre os grupos

Desfecho entre os grupos G1 (n=26)
Total

Conformidade entre triagem e sérico 45 (52,3%)
14 (53,9%)

HC confirmado apds sérico 51 (59,3%)
17 (65,4%)
Falso positivo (HC ndo confirmado) 18 (20,9%)
6 (23%)
Fal tivo (tri inalterad éri It 3 7(8,1%
also negativo (triagem inalterada e sérico com alteragdo (8,1%) 3 (11,5%)**

do TSH)

7 (8,1%)

0%
Hipertirotropinemia com evolugdo para HC** °

10 (11,6%)
. . . . s 3(11,5%)
Hipertirotropinemia transitéria

0
19(22,1%) 1caso: 3,9% do G1

Elevagdo tardia do TSH ****
5,9% entre os HC

38% entre os HC

G2 (n=25)

16 (64%)

17 (68%)

4 (16%)

2 (8%)*

2 (8%)*

2 (8%)

2casos: 8% do G2

10,5% entre os HC

G3 (n=35)

15 (42,8%)

17 (48,6%)

8(22,9%)

2(5,7%)

5(14,3%)

5(14,3%)

16casos: 45,7% G3

72,7% entre os HC

P <0,0001

* Um mesmo caso é de hipertirotropinemia com evolugdo para HC e falso negativo **Hipertirotropinemia em avaliagdo periddica de TSH e

TAL séricos. ***Amostra inicial alterada com subsequente inalterada e sérico confirmatdrio em 2 casos no G1. ****Elevacdo tardia do TSH

verificada em 1 caso no G1 e 2 no G2 apds realizagdo de sérico por suspeigdo clinica com triagem inalterada
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ANALISE DOS VALORES DE TSH ALTERADO A TRIAGEM:

A mediana dos valores de TSH foi ligeiramente mais elevada naqueles em que o HC foi confirmado
apos exame sérico do que a mediana nos casos de hipertirotropinemia e nos casos de exclusdo. A

menor mediana foi encontrada nos excluidos apds exame sérico (Tabela 4).

Tabela 4 — Valores de TSH a triagem alterado entre os casos confirmados e os ndo confirmados*

Diagnéstico Valor do TSH alterado a triagem Mediana p

HC confirmado apés exame sérico (n=53)

17
HC excluidos apés exame sérico (n=18) 10,0 a 162,6 mUI/L - 0,005
12 !
10,2 a 32,8 mUl/L
Hipertirotropinemia transitéria (n=10) 10,7 a 48,8 mUI/L
14

*Excluidos os falso negativos com todas as amostras da triagem inalteradas (n=5)

ANALISE DA IDADE CRONOLOGICA NA AMOSTRA ALTERADA ENTRE OS CASOS CONFIRMADOS:

Na tabela 5 e na figura 2 observa-se discrepancia significativa entre a mediana da idade de alteragdo
do TSH a triagem do grupo 3 em relagao aos demais grupos.

Tabela 5 - Idade cronolégica da amostra alterada a triagem em 53 casos de HC confirmado entre os diferentes grupos

RUP Medi
GRUPO Idade da amostra alterada a triagem nos casos de HC confirmados sdisgs P
(n=53)*

G1

N=16 6al8 9 G1XG2-p=0,35
G2

N=17 4a19 9 G2XG3 - p < 0,0001
G3

N =20 5ab52 33 G1XG3 - p <0,0001

*Excluidos os falso negativos com todas as amostras da triagem inalteradas (n=>5)
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Boxplot of Idade da alteracdo na triagem
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Figura 2. Mediana da alteragdo do TSH na triagem entre os grupos

ANALISE DO PONTO DE CORTE NO GRUPO 3 PARA DETECGAO DO HIPOTIREOIDISMO EM 1°
AMOSTRA

A tabela 8 representa a analise dos valores de TSH da primeira amostra a triagem nos casos com
elevagdo tardia do TSH. Houve variagdo do TSH de 0,1 a 9,2 mUI/L, portanto, para que fosse
descartada a segunda amostra nesses casos de elevacdo tardia (todos pertencentes ao G3) deveria
ter sido usado ponto de corte de 0,1mUI/L. Dessa analise foram excluidos os casos falso negativos
em que todas as amostras a triagem, inclusive a tardia (TSH3) foram negativas mas realizaram sérico

com resultado confirmatdrio por justificativa clinica.

15



Tabela 8 - Andlise das amostras de TSH entre os casos com elevagdo tardia do TSH

Casos com elevagdo tardia do TSH Intervalo do TSH Mediana de idade em
Mediana dias a triagem
N = 14* (mulI/L) (min/max)
TSH1 (n=5) 0,1a9,0 6,6 6(5/7)
TSH2 (n=14) 0,1a9,2 5,7 11,5 (8/18)
TSH3 (n=14) 10,0 a 55,5 12,5 37,5 (28/52)

*Excluidos os falsos negativos (triagem negativa e sérico alterado)

INSTABILIDADE CLINICA

Ainstabilidade clinica, que engloba uso de aminas, instabilidade respiratdéria entre outras comorbidades com
risco a vida, também mostrou ter relagdo no aumento da frequéncia de detecgdo tardia do hipotireoidismo

congénito. Houve elevacgdo tardia em 9 dos 18 (50%) casos de hipotireoidismo congénito confirmado nos

instaveis clinicamente. Entre os casos de hipotireoidismo congénito em RN estdveis clinicamente, apenas 10/40

(25%) casos confirmados apresentaram elevagao tardia do TSH.
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5) DISCUSSAO

A dosagem exclusiva de TSH é o método utilizado pelo PETN-MG e por varios servicos no mundo para
triagem do HC. Essa abordagem permite eficaz detec¢do do hipotireoidismo primario com menor
taxa de reconvocac¢do. Porém, os casos incomuns de HC primdrio com TSH inicial normal e T4 baixo
nao sdo detectados nessa abordagem. Se nova amostra de TSH é colhida nestes, sdo encontrados
niveis de T4 persistentemente baixos e evolugdo do TSH para niveis elevados. A ocorréncia dessa
excecao é de aproximadamente 1 para 18.000 nascidos, sendo a maioria prematuros, neonatos baixo

peso ou severamente doentes (14,15,20) .

Alta incidéncia de hipotireoidismo congénito nos prematuros e neonatos baixo peso é reportada por
diversos autores, quando sao incluidas as formas transitdrias de HC. Entre os RNs de muito baixo
peso (MBP) Larson et al reportou incidéncia de 1:250 contra 1:3500 nos RNs de ndo muito baixo peso
(NMBP), caracterizando risco de hipotireoidismo 14 vezes maior. Dois tergos dos casos nos MBP ndo
foram diagnosticados em amostra inicial da triagem. A idade mediana da alteracdo inicial do TSH
vista por Larson et al foi de 30 dias nos MBP e de 21 dias nos RN com peso > 1500gr (15). Incidéncia
ainda mais discrepante foi encontrada por Mandel et al ao considerar os casos de hipotireoidismo
com elevacdo tardia do TSH, 1:324 nos RN muito baixo peso (< 1500gr) contra 1:77820 para os RNs

com peso maior que 2500 gramas (14).

Com o aumento da sobrevida dos RNs muito baixo peso e dos prematuros devido a melhoria do
cuidado intensivo neonatal , os programas de triagem em varios paises questionam-se sobre qual
seria a estratégia ideal para avaliagdo do grupo de risco e muitos tém veementemente recomendado
a coleta de segunda amostra (14,15,20,21,22). Woo et al baseado no Programa de Triagem Neonatal
de Rhode Island, triou 92.800 RNs em um periodo de 6 anos e encontrou alta incidéncia de
hipotireoidismo com elevagdo tardia do TSH entre os muito baixo peso, quando comparada a
encontrada nos RNs maiores de 1500gr, 1:295 e 1:30.329 respectivamente (23). O Programa de
Triagem Neonatal de Sidney, Australia, relatou uma incidéncia de 1:111 de hipotireoidismo com
elevacdo tardia do TSH nos RNs muito baixo peso (24). Como o PETN-MG, utiliza a dosagem exclusiva
de TSH em papel filtro e orienta a coleta de amostra adicional aos 30 dias de vida em RN menores

que 1500gr.

A prevaléncia de hipotireoidismo congénito, entre os MBP triados em maternidade no periodo de

Janeiro de 2004 a Maio de 2012, encontrada neste estudo foi de 1:558, pouco menor que a
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encontrada nos estudos citados. A idade mediana da alteracdo do TSH entre os casos de
hipotireoidismo nos MBP foi similar a descrita por Larson et al, 33 dias com intervalo de 5 a 52 dias
enquanto nos RN com peso > de 1500gr foi de 9 dias com intervalo de 4 a 19 dias, concordante com a

idade preconizada para coleta da amostra adicional pelo PETN-MG que ¢é aos 30 dias de vida (15).

Elevacdo tardia do TSH ocorreu em 32,8% do total de casos de hipotireoidismo confirmado. Portanto,
nao seriam diagnosticados se apenas uma amostra inicial fosse colhida. Em 84% desses casos, a
elevacdo tardia de TSH ocorreu no grupo dos RNs muito baixo peso e prematuros menores que 32
semanas, caracterizando risco 7 a 12 vezes maior que o encontrado para os RNs a termo e maiores
de 1500gr, o que reforca a necessidade de triagem especifica para esse grupo de risco. A idade
mediana da alteragdo tardia do TSH foi de 33 dias de vida, similar a encontrada em outros estudos

(15,25).

Amostra adicional tardia ndo é justificada rotineiramente no protocolo do PETN-MG para RNs
nascidos a termo ou com peso > 1500 gr. Os resultados deste estudo reforcam essa estratégia uma
vez que 94,2% no G1 e 89,5% no G2 dos casos confirmados de hipotireoidismo congénito
apresentaram alteracdo na primeira amostra. Os casos de hipotireoidismo com elevacao tardia no
G1 e G2 foram descobertos por suspeicao clinica, possivelmente por interferéncia de outros fatores
como instabilidade hemodinamica, transfusdo sanguinea favorecendo a ocorréncia de triagem
falsamente negativa. No G1, o exame sérico detectou TSH confirmatdrio em paciente instavel
hemodinamicamente aos 104° dia de vida. No G2, a alteragdo foi descoberta no 55° dia de vida de
um paciente instavel submetido a hemotransfusdo e no 98° dia de vida de um paciente estavel no
momento da triagem. No G3, mesmo com a triagem seriada realizada pelo alto risco de elevacao
tardia nesse grupo, houve 2 casos falso negativo sendo descoberto o hipotireoidismo aos 47 dias de
vida em um caso e aos 94 dias de vida em outro, ambos estaveis no momento da triagem porém

submetidos a hemotransfusio.

Os prematuros, severamente doentes, possuem fator adicional para o comprometimento da fungdo
tireoidiana e para a anormalidade nos niveis de TSH e T4 pds-natais(10,26,27). Além disso,
comumente, esse grupo é submetido a drogas como corticdide e dopamina, também relacionadas ao
mau funcionamento do eixo hipotalamo-hipodfise-tireoide (11,12). Ndo sendo infrequente a elevagdo
tardia do TSH entre os gravemente doentes, tém-se indicado a realizagdo de amostra adicional

também para essa populagdo de RN (10,26,28). Woo et al, em coorte prospectiva, mostrou elevagédo

18



tardia do TSH em 80% de 67 neonatos maiores que 1500 gr severamente doentes. Esse grupo
apresentou incidéncia 40 vezes maior de TSH alterado que os neonatos higidos comparados, e 80%
dessas alteracdes sé foram detectadas apds amostra adicional realizada em idade mediana de 22

dias de vida (23).

Dados concordantes foram encontrados neste estudo ja que a proporg¢ao de HC com elevacdo tardia
do TSH foi 2 vezes maior nos RN instaveis clinicamente. Como essa variavel ndo é possivel de ser
desvinculada da idade gestacional ou do peso, sua relevancia isoladamente nao foi possivel de ser
verificada. E importante salientar que apesar de descritos como instaveis, ndo foi distinguido em
ficha de triagem qual tipo de medicacdo em uso ou qual a causa da instabilidade clinica. Assim, a
influéncia das drogas na fungao tireoidiana também ndo pode ser avaliada neste estudo. Situacbes
como malformacéo cardiaca, trissomia do 21 ou outras anomalias poderiam ser associadas a
elevacdo tardia do TSH e também teriam indicagdo de coleta de segunda amostra(15). Portanto, a
presenca dessas anormalidades também deveria estar descrita em ficha de triagem neonatal para

hipotireoidismo congénito do PETN-MG.

Gemelaridade também é descrita como fator de risco para elevacdo tardia do TSH devido a possivel
transferéncia de hormoénio tireoidiano do gemelar ndo afetado para o afetado, exacerbacdo da
deficiéncia leve materna de iodo durante a gestacdo multipla e ao desequilibrio entre gemelares
qguanto a irrigacdo sanguinea e aporte de nutrientes (15,18). Porém, os nascidos de gestacdo multipla
geralmente tém alto risco de prematuridade e baixo peso ao nascer dificultando a analise dessa
variavel de forma independente . Os gemelares deste estudo confirmam essa afirmacgdo ja que todos
foram prematuros ou neonatos baixo peso ao nascer. Entretanto, o percentual de hipotireoidismo
congénito confirmado nos gemelares foi similar ao dos ndo gemelares (63,6 x 68%). Esse resultado
nao é concordante com autores que reportam incidéncia 3 vezes maior de hipotireoidismo entre os
gemelares (18). Em 27% dos gemelares, o diagnédstico soé foi realizado apds a segunda amostra de
TSH em papel filtro, porém todos esses também eram muito baixo peso ou prematuros menores de

32 semanas dificultando a avaliacdo da necessidade de triagem seriada nesse grupo.

Varidveis como peso e idade gestacional também ndo puderam ser avaliadas de forma independente
da instabilidade clinica ou de outros fatores que favorecem a ocorréncia de alteragdes transitorias da

funcdo tireoidiana.
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A proporgdo de neonatos com hipertirotropinemia transitéria encontrada foi maior no grupo dos
muito baixo peso porém essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Apesar de ser descrito
maior risco de diagndstico falso positivo entre os retestados, o percentual encontrado foi similar
entre os 3 grupos. Maior nimero de casos de hipertirotropinemia com evolucado para tratamento foi
encontrada no G3 (14,3% versus 0% no G1 e 8% no G2). A elevacdo do TSH nesses foi notada huma
idade mediana de 132 dias de vida, variando de 60 dias a 425 dias de vida. A realizacdao da amostra
tardia direcionando os casos para monitorizacdo com TSH e T4 livre sérico permitiu o tratamento

precoce, como foi observado em outros estudos (22,29).

Desde 2000, o PETN-MG estabeleceu para os prematuros menores de 32 semanas e nos MBP um
protocolo especifico de triagem, visando a melhoria da sensibilidade no diagndstico e a menor taxa
de falsos negativos. O PETN-MG tem indicado e orientado a realizacdo de amostra no 52 dia de vida,
109 dia e amostra adicional no 30° dia de vida no grupo citado. Em 1985, LaFranchi ja considerava
custo-efetivo a coleta dessa segunda amostra no grupo em risco de elevacdo tardia do TSH e
reportou 10% de casos de hipotireoidismo ndo detectados em amostra inicial, observada em um

periodo de 10 anos no Northwest US Regional Screening Program (30).

Muitos estudos, entretanto, consideram a triagem seriada dos RNs muito baixo peso um
procedimento dispendioso e desnecessario quando é levado em consideracado que o hipotireoidismo
encontrado na maioria dos casos é transitério e pode refletir apenas a recuperagao do eixo
hipotalamo-hipofise comprometido pela imaturidade ou pela gravidade do quadro clinico (31).
Vincent et al estudou 465 recém-nascidos MBP e ndo encontrou nenhum caso de elevagao tardia do
TSH e os 4 casos de HC foram diagnosticados em primeira amostra colhida. Entretanto, deve-se levar
em consideracdo o pequeno numero de casos estudados bem como o fato de que, em 2 casos de
hipotireoidismo confirmado, a primeira amostra foi colhida com 32 em um e com 64 dias de vida em
outro ndo sendo adequadas para diferenciar se a eleva¢do do TSH ja ndo estaria presente se tivessem

sido colhidas precocemente, o que torna os dados obtidos inconclusivo (31).

E considerado que a alteracio tireoidiana observada pela elevagdo tardia do TSH seja leve e
transitdria normalizando-se com a maturagdo e recuperagdo da instabilidade clinica (32). Este fato
nao foi avaliado nesse estudo uma vez que muitos casos ainda ndo alcan¢aram idade segura para a
suspensado da reposi¢cao hormonal. Porém, os dados concordaram com o estudo que mostra valores

menores do TSH sérico confirmatdrio nos casos de hipotireoidismo com elevagdo tardia do TSH. O
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valor do TSH nos casos de hipotireoidismo com elevagao tardia deste estudo de 10,4 a 312,7
mcUl/ml com mediana de 18mcUl/ml enquanto que nos casos com alteragdo precoce, o TSH sérico

variou de 10,2 a 500,0 mcUIl/ml com mediana de 47mcUl/ml.

Outros autores sugerem que a triagem seriada seria desnecessaria se fossem adotados menores
pontos de corte para os valores de TSH na amostra inicial. Korada et al ao estudar 2039 RNs e utilizar
na triagem ponto de corte de 6mUI/L, ndo encontrou nenhum caso de hipotireoidismo
diagnosticado em segunda amostra. Houve 3 casos de HC confirmado em amostra inicial e 19 casos
de falso positivos. Os resultados deste estudo ndo podem ser comparados aos do presente estudo ja
que as populacdes estudadas ndo sao similares. No estudo Korada et al a populagao estudada foi de
prematuros com idade gestacional entre 23 e 35 semanas (mediana 32 semanas) e peso com
mediana de 1720gr(17). Neste estudo, foram avaliados prematuros menores de 32 semanas com
mediana de idade gestacional de 30 semanas e mediana de peso de 1055 gramas. Srinivasan et al
realizou estudo com desenho similar ao de Korada et al, utilizando o mesmo ponto de corte. Entre os
5518 recém-nascidos triados com idade gestacional média de 32 semanas, nenhum caso de
hipotireoidismo foi detectado apds amostra adicional. Entre os 5 casos com diagndstico de
hipotireoidismo, 2 tiveram TSH entre 6 e 10 mUI/L (19). Também por avaliarem populac¢des

heterogéneas, os resultados deste estudo ndo pode ser comparado ao de Srinivasan et al.

A reducdo do ponto de corte sugerida por Korada et al e Srinivasan et al ndo diagnosticaria todos os
casos de elevagdo tardia deste estudo. Em 22 casos de HC com elevagado tardia, 8 (36,3%) ndo seriam
diagnosticados pois apresentaram TSH em amostra inicial menor que 6mUI/L. Considerando que
houve casos com TSH inicial de 0,1 mUI/L, o ponto de corte s0 seria eficaz se fosse reduzido para
esse valor, o que é invidvel. Essa conduta, além de elevar o custo da triagem neonatal pelo aumento

da incidéncia de falsos positivos, causaria ansiedade desnecessaria nas familias envolvidas.

Em artigo mais recente, Korada et al propde a redugdo do ponto de corte da amostra inicial para
6mUI/L para todos os RNs triados (prematuros ou RNs a termo). Nesse estudo, foram encontrados 67
casos de TSH entre 6 e 10mUI/L porém diagnosticado apenas 3 casos de hipotireoidismo congénito e
1 caso de hipertirotropinemia transitdria (33). Portanto, 63 casos foram reconvocados
desnecessariamente. Estendendo a andlise para os grupos G1 e G2 deste estudo, mesmo que esse
ponto de corte fosse usado, nenhum dos casos em que a triagem foi falsamente negativa (o
diagnostico foi feito por exame sérico) seriam diagnosticados, ja que os valores de TSH foram bem
menores que 6muUl/L (mediana de 2,6 mUI/L e intervalo de 0,1 a 3,8 mUI/L). Portanto, os resultados

deste estudo demonstram que a redugdo do ponto de corte da amostra inicial para 6muUl/L ndo
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excluiria a necessidade de amostra adicional nos muito baixo peso e nao resolveria os casos de falso
negativo nos outros grupos porém a aumentaria a ocorréncia de falsos positivos e elevaria o custo da

triagem.

Apesar de serem muitas as influéncias para a ocorréncia de hipotireoidismo transitorio no prematuro
e no MBP como a imaturidade do eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide, escassez dos estoques de iodo
pds-natal, deplecdo pds-natal dos estoques de tiroxina, uso de drogas como dopamina e corticoide
comuns nesse faixa etaria, (11,15) deve ser mantido a conduta de se evitar o baixo nivel de tiroxina
mesmo transitério pelo alto risco de prejuizo ao desenvolvimento do SNC (34). Ao se analisar os
custos da amostra adicional versus o beneficio na precocidade do inicio do tratamento, essa medida

tem custo/beneficio favoravel (35).
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6) CONCLUSAO

Amostra de TSH normal em papel filtro colhida nos primeiros dias de vida ndo exclui a presenca de
disfuncdo tireoidiana em todos os casos. Deve-se, portanto, reforcar a necessidade de amostra
adicional para grupos de risco de elevagdo tardia do TSH, principalmente os RNs muito baixo peso e
prematuros extremos, evitando a ocorréncia de diagndstico falso negativo. E justificada a retestagem
também dos recém-nascidos com malformacdes congénitas, gemelares, gravemente doentes
internados em unidade de terapia intensiva neonatal e em uso de determinadas drogas no periodo
neonatal como dopamina em infusdao continua e corticoide. Reducdao do ponto de corte do TSH a
triagem para 6mcUl/ml foi uma medida ineficaz para substituir a amostra adicional de TSH colhida

nos grupos em risco de elevagao tardia do TSH.

Apesar de difusamente orientado pelo PETN-MG, a grande proporcdao de RNs triados em
maternidade (61,6%) em que a amostra inicial foi colhida com mais de 7 dias de vida mostra a ndo
aderéncia das maternidades ao protocolo, o que atrasa o diagndstico e piora o progndstico do
recém-nascido com hipotireoidismo. Também espera-se que sejam aprimoradas as informacdGes
presentes na ficha de triagem do HC e incluidos dados quanto a presenca ou ndo de malformacdes
congénitas, a causa da instabilidade clinica se presente, a internagdo ou ndo em unidade de terapia
intensiva e ao uso de drogas (quais e por quanto tempo) na compensacao clinica do recém-nascido

durante o periodo da triagem neonatal.
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