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Introducao

Hipotireoidismo congénito (HC) é a principal causa de retardo mental evitdvel na infancia. O
diagnostico e o tratamento precoces sao essenciais para prevenir sequelas, sobretudo as neurologicas
(p- ex., retardo mental, ataxia, incoordenagao, estrabismo, movimentos coreiformes e perda auditiva
neurossensorial)’2. Como as manifestagoes clinicas ao nascimento sao inespecificas, € muito
importante que seja feita uma triagem universal e gratuita para que o diagnodstico precoce seja
firmado'. O prognostico dependera da precocidade do diagnostico, da rapidez com que a terapéutica
for instituida e da gravidade do hipotireoidismo. Na auséncia de triagem neonatal para o HC, ¢é
necessario alto nivel de suspeicao clinica em pacientes sintomaticos e naqueles com historico familiar
de tireoidopatias.



Epidemiologia

O HC primario é o defeito endécrino congénito mais comum, com prevaléncia entre 1:500 a 1:4.000
nascidos vivos. Antes da implantagido dos sistemas de triagem neonatal, a incidéncia de
hipotireoidismo congénito no mundo era estimada em 1:6.500 nascidos vivos. No Brasil, a incidéncia
é de 1:2.595 a 1:4.795 nascidos vivos. Os casos de HC central sao raros, ocorrendo em cerca de
1:16.000 a 1:100.000 recém-nascidos vivos. No Brasil, o HC central ocorre aproximadamente entre
1:25.000 e 1:100.000 nascidos vivos.

Classificacao Etioldogica

O HC resulta da produgao insuficiente dos hormonios tireoidianos, podendo ser classificado em (i)
primario (acometimento da tireoide); e (ii) central (acometimento da hipofise ou hipotilamo). O
hipotireoidismo central frequentemente esta associado a outras deficiéncias hormonais.

A caréncia ou excesso de iodo, tanto na mae como no feto, podem interferir na fungao tiroidiana do
feto ou do recém-nascido, uma vez que o iodo é um componente essencial dos hormonios
tiroidianos.

O HC primario (HCP), em 85% dos casos, é causado por disgenesia tireoidiana (hipoplasia, ectopia
e/ou agenesia da tireoide), defeito geralmente esporadico, mas que pode ser familiar em cerca de 2%
dos casos. Em 5% dos casos, o HCP é causado por disormonogénese, defeito que geralmente é
autossomico recessivo, mas que também pode ter heranga autossémica dominante ou esporadica.

As principais mutagoes responsaveis pelo HCP nao sindromico, sao: (i) TSHR (thyroid stimulating
hormone receptor), levando a resisténcia ao TSH; (ii) SCL5AS (solute carrier family 5 member 5), que
codifica o cotransportador de soédio-iodeto na membrana basal; (iii) TPO (thyroid peroxidase),
responsavel iodizacao dos residuos de tirosina na molécula de tireoglobulina; (iv) TG (thyroglobulin),
que promove a sintese da tireoglobubina; (v) DUOX2 (dual oxidase) e DUOXAZ2 (dual oxidase A2),
que codificam uma enzima que gera o peroxido de hidrogénio necessario para atividade da tireoide
peroxidase; e (vi) IYD (iodotyrosine deiodinase), que codifica uma enzima necessaria para
desidiodacao da mono e diiodotirosina.

Dentre as principais causas genéticas de HCP sindromico estao as mutagoes nos genes: (i) FOXEI
(forkhead box El), causador da sindrome de Bamforth-Lazarus (hipoplasia de tireoide ou atireose,
cabelos arrepiados, atresia de coanas, fenda palatina); (ii) NKX2-5 (NK2 homeobox 5), que causa
ectopia ou atireose, defeitos cardiacos septais ou de condugao); (iii) NKX2-1 (NK2 homeobox 1),
causando tireoide tépica hipoplasica ou atireose, coreoatetose, ataxia, microcefalia, doenga pulmonar
intersticial, deficiéncia do surfactante pulmonar;




(iv) PAX-8 (paired box gene 8), causador de tireoidide topica hipoplasica, ectopica ou atireose,
hemiagenesia renal e hipercalciuria, malformag¢oes do aparelho urinario; (v) PAX-8 PAX-8 (paired box
gene 8) , causador de tireoide hipoplasica ou ectépica, diabetes melito neonatal e displasia renal); (vi)
SCL26A4 (solute carrier family 26 member 4) , causador da sindrome de Pendred, que cursa com
tireoide topica e surdez neurossensorial; (vii) SCL26A2 (solute carrier family 26 member 2), causador
da sindrome de Allan-Herndon-Dudley, se manifestando com tireoide topica, hipotonia muscular,
espasticidade, hiperreflexia, quadriparesia e retardo mental); (viii) GNAS (GNAS complex locus),
causando a osteodistrofia de Albright (pescogco curto, face arredondada, encurtamento do 4°
metacarpo, obesidade, pseudohipoparatireoidismo) e (ix) delecio de genes contiguos (7ql 1-23),
responsavel pela sindrome de Wiliams-Beuren (hipoplasia tireoidiana, hipercalcemia, hipercalciiria,
hipertensao arterial, estenose adrtica supravalvar e dismorfia facial).

As principais causas genéticas de HCC sao mutagoes do: (i) TRHR (thyrotropin releasing hormone
receptor), levando a resisténcia a agao do TRH; (ii) TSHB (thyroid stimulating hormone subunit beta),
ausando deficiéncia isolada do TSH e (iii)) mutages nos fatores de transcrigao hipofisarios (HESXI,
LHX3, LHX4, PROP| e POUFI).

O HCP pode ser transitorio, em 5 a 10% dos casos, quando decorre de passagem transplacentaria de
hormoénios maternos, uso materno de medicamentos antitireoidianos, exposi¢do materna ou
neonatal a agentes iodados e de presenca de grandes hemangiomas hepaticos.

A maioria dos Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) brasileiros realizam investigacao
etiologica do hipotireoidismo congénito apds os 3 anos de idade, por conta da dificuldade de realizar
exames complementares de imagem no primeiro atendimento. Mas, alguns estados como Santa
Catarina, desde 2007, realizam a avaliacao etiolégica no primeiro atendimento, que consiste em
realizar dosagem de TSH, T4 livre, tireoglobulina, ultrassonografia de tireoide e radiografia dos
joelhos para célculo da idade ossea.

Manifestacoes Clinicas

As manifestagoes clinicas do HC no recém-nascido costumam ser inespecificas ou ausentes. Devese
suspeitar desse diagnostico em todo lactente que apresente ictericia prolongada, hipoglicemia,
aumento da fontanela anterior, defeitos de linha média, bécio. Com o passar do tempo, podem surgir:
letargia; sucgao deficiente; hipotermia; bradicardia; pele seca, fria e mosqueada; atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor; obstipagao intestinal; distensao abdominal; choro rouco;
podendo evoluir com facies cretinoide e déficit decrescimento.

O HC esta associado a risco aumentado de malformagoes, tais como: defeitos do tubo neural (p. ex.,
espinha bifida oculta); fenda palatina; cardiopatias congénitas (p. ex., defeitos septais); malformagoes
do trato urinario (p. ex., hemiagenesia renal). A associagao de HCP e surdez neurossensorial deve
levar a suspeita diagnostica de sindrome de Pendred, enquanto a associagao de disgenesia tireoidiana,
fenda palatina, atresia de coanas e cabelos arrepiados deve levar a suspeita de sindrome de
Bamforth-Lazarus.




A triagem neonatal para HC teve inicio no Canada (1972) e depois nos Estados Unidos (1974). No

Brasil, a triagem neonatal para HC teve inicio em 1976, na Associacao de Pais e Amigos dos

Excepcionais (APAE) de Sao Paulo. O Parana comegou a fazer a triagem neonatal para HC em 1991.

A Apae de Salvador iniciou a realizagao de triagem neonatal para hipotireoidismo congénito em 1992.
No entanto, s6 em 2001 o Programa Nacional deTria gem Neonatal (PNTN) foi implantado pelo

Ministério da Salde do Brasil, através da portaria GM/MS no 822, de 6 de junho de 2001. Esse

programa tem como objetivo diagnosticar precocemente, ainda em fase pré-clinica, em todos

osnascidos vivos, viabilizando o tratamento precoce.

O Consenso Europeu de 2020 recomenda, como objetivo principal da triagem neonatal para HC, a
identificagao de todos os casos de HC primario leves, moderados ou graves e, se houver recursos
disponiveis, acrescentar a dosagem do T4 total, a fim de diagnosticar também os casos de HC central.
Atualmente, poucos programas de triagem neonatal incluem a deteccao de ambas as formas de
hipotireoidismo congénito: alguns programas regionais na Itdlia, Japao, Espanha e Estados Unidos da
América, além dos programas nacionais de Israel e Holanda.

Teste do pezinho

A dosagem de TSH por imunofluorescéncia em amostra de sangue coletada em papel filtro tem sido,
até entao, a rotina recomendada para a triagem neonatal no HC no Brasil. Criangas com TSH elevado
na triagem neonatal sao reconvocados. No entanto, a utilizagao isolada do TSH, exclui odiagnostico
de HC central (HCC).

A idade ideal para a coleta do teste do pezinho, em recém-nascidos a termo, é entre o 3° e o 5° dia
de vida, quando ja ocorreu redugao dos valores de TSH fisiologicamente elevado nas primeiras 48h
de vida. A coleta precoce é causa de falso positivo para HCP. Em recém-nascidos prematuros, ou de
baixo peso, a coleta deve ser tripla, no quinto, décimo e trigésimo dias de vida. Essa triagem tripla tem
o objetivo de detectar a elevagao tardia do TSH, ocorrida por imaturidade hipotalamica nessa
populagao. Recém-nascidos em uso de dopamina ou amiodarona, expostos a iodo, com anomalia
cardiaca congeénita, e naqueles criticamente enfermos, deve-se repetir a triagem neonatal com | més
de vida, ou na alta hospitalar (o que ocorrer primeiro). A suspeita diagnostica de HCP é feita através
do nivel de corte estabelecido pelo PNTN. Embora haja uma variagao interestadual (5 — 10 pUI/L), o
nivel de corte preconizado pelo PNTN é de 10 pUI/L, sendo reconvocadas para confirmagao
diagnéstica as criangas com TSH acima desse valor, de acordo com a Tabela |.
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Tabela |. Interpretagdo e conduta dos possiveis resultados da triagem neonatal para o
hipotireoidismo congénito.

4 )
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
Exame Valor (Ul/mL) | Interpretacao Conduta
TSH <9 Normal Nenhuma

Reconvocar para novo

TSH 10-20 Indeterminado Teste do Pezinho

TSH >20 hiil;gcie:etgiZisd:q o Reconvocar com brevidade para

\_ consulta médica e dosagem

\ venosa de TSH e T4 livre. /

E importante ressaltar que a triagem neonatal pode deixar de diagnosticar algumas causas mais raras
de hipotireoidismo congénito, tais como hipotireoidismo central e hipotireoidismo primario com
aumento tardio do TSH.

No caso do HC central, espera-se um T4 baixo e o TSH baixo ou inapropriadamente normal. Como,
até o momento, nao ha previsao de inclusao da dosagem do T4 ao teste do pezinho disponibilizado
pelo SUS, esses pacientes podem estar sendo subdiagnosticados ou recebendo diagnostico
tardiamente. Como o teste do pezinho é coletado idealmente entre o terceiro e o quinto dias de vida,
pacientes que cursem com elevagao tardia do TSH também podem deixar de ser diagnosticados
precocemente.

Em recém-nascidos prematuros, gemelares, de baixo peso ao nascer, criticamente enfermos, em uso
e amiodarona ou dopamina, portadores de cardiopatias congénitas ou expostos a iodo deve-se
repetir a triagem neonatal com um més de vida ou na alta hospitalar (o que acontecer primeiro) ou
fazer a triagem tripla no quinto, décimo e trigésimo dias de vida.

Algumas causas de resultados falso-negativo e falso-positivo incluem: (i) causas de falso negativo:
hemotransfusao (a coleta ser realizada antes de uma eventual hemotransfusao); uso de dopamina e
glicocorticoide e (ii) causa de falso positivo: contaminagao por iodo da cérvix materna,
amniofetografia.

Nos casos de diagnostico discordante entre gémeos, € recomendado acompanhar a fungao tireoidiana
do gémeo com fungao tireoidiana normal pelos primeiros 6 a |2 meses de vida, a fim de identificar
eventual diagnostico tardio de HC.

Vale ressaltar que os testes de triagem neonatal nao sao diagnosticos e os resultados alterados devem
ser confirmados através de dosagem sérica.
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O tratamento ¢ feito com levotiroxina na dose de 10 a 15 mcg/Kg/dia e idealmente deve ser iniciado
até 14 dias de vida. O comprimido da levotiroxina deve ser macerado, misturado em agua ou leite
materno e ofertado com uma colher pela manha em jejum. Aguardar 30 minutos para a préxima
mamada. Deve-se evitar a administragao concomitante de suplementos vitaminicos, soja, calcio e
fibra. Caso a genitora faga uso de drogas antitireoidianas, o aleitamento materno pode ser mantido,
mesmo que o bebé tenha hipotireoidismo.

Nos casos de HCC, deve-se checar a presenga de outras deficiéncias hormonais associadas. Se
houver deficiéncia de ACTH, a reposigao de levotiroxina s6 deve ser iniciada trés a cinco dias apés o
inicio da corticoterapia a fim de evitar que seja precipitada uma crise suprarrenal.

As metas do tratamento do HC nos trés primeiros anos de vida incluem: (i) assegurar crescimento e
desenvolvimento adequados para a idade; (ii) manter T4 e T4 livre dentro dos seis respectivos valores
de referéncia (T4 total entre |0 e |6 pg/ dL e T4 livre entre |,4 e 2,3 ng/dL), além de (iii) manter TSH
entre 0,4 e 4 yU/mL.

Deve-se dosar T4 livre e TSH em duas a quatro semanas do inicio da terapia. Posteriormente, a
dosagem deve ser feita a cada: | ou 2 meses (para criangas entre zero e seis meses de idade); 2 a 3
meses (para criangas entre seis meses e trés anos de idade) e a cada 6 a |2 meses em maiores det rés
anos de idade. Um detalhe importante que faz diferenga na pratica clinica é a orientagao da familia para
que nao seja ofertada a levotiroxina para a crianga nas quatro horas que antecedem a coleta do
exame.

O desenvolvimento neuropsicomotor da crianga e a progressao escolar devem ser cuidadosamente
acompanhados. A qualquer sinal de anormalidade, tais como atraso da linguagem, problemas de
comportamento ou déficit de memoria e/ou atengao, deve-se fazer uma avaliagao adicional com o
endocrinologista pedidtrico e, caso a fungao tireoidiana esteja normal, outras causas devem ser
investigadas.

Faz-se importante também explicar a importancia do tratamento de forma clara aos cuidadores, a fim
de melhorar a adesao ao tratamento.
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