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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Os dados para a elaboracdo desta diretriz foram coletados da revisdo de
artigos da literatura e de guidelines publicados pela European Society of
Pediatric Endocrinology, Canadian Task Force on Preventive Health Care, U.S.
Preventive Services Task Force, New England Congenital Hypothyroidism
Collaborative, American Academy of Pediatrics.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Apresentar as etiologias, as principais recomendacdes do diagnostico e
tratamento do hipotireoidismo congénito. Abordagem na triagem neonatal
da doenca.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Hipotireoidismo Congénito

INTRODUGAO

O hipotireoidismo congénito representa uma das causas mais
freqlientes de retardo mental, que pode ser prevenida com o diagnos-
tico precoce e tratamento adequado. Resulta de uma producéo ina-
dequada de horménio tireoidiano decorrente de diversas causas:

= Deficiéncia em iodo (cretinismo endémico): considerada a causa
mais freqiente, quando se analisam as diferentes populagdes e
que pode ser erradicada com a suplementacéo de iodo*(D);

= Disgenesia tireoidiana (agenesia, ectopia, hipoplasia). Causa
mais prevalente, em &reas suficientes em iodo, representando
85% dos casos;

« Dishormonogénese. Sdo defeitos herdados por heranca
autossdmica recessiva e representam 10% a 15% dos casos.
Varios sao os defeitos de sintese: defeitos na bomba de iodeto
(proteina NIS)?(D), na organificacdo do iodeto por deficién-
cia de peroxidase®(C) ou na geragdo de H,O,*C), defeitos
qualitativos ou quantitativos da tireoglobulina®(D), deficiéncia
da deiodinase®(D);

= Distarbios hipotalamo-hipofisarios: resisténcia ao hormonio
estimulante de TSH (TRH)’(C), deficiéncia isolada de
horménio estimulante da tiredide (TSH)3C), ou hipopi-
tuitarismo®(C) e representando, em conjunto, menos que 4%
dos casos;

= Resisténcia a0 TSH: causa rara resultante de mutacdes
inativadoras'®(D) do gene que expressa o receptor de TSH;

= Resisténcia ao hormonio tireoidiano: distdrbio raro com
espectro clinico varidvel decorrente de diminuicdo da
responsividade aos hormonios tireoidianos*'(D).

A prevaléncia é de aproximadamente 1:3.500, valor que é bem
menor quando comparado as causas de origem central
(1:100.000). Existe variabilidade quanto & prevaléncia entre os
grupos étnicos*?(A): é consideravelmente menos prevalente entre
0s negros americanos (1:17.000, na Georgia, 1:10.000, no Texas);
mais prevalente entre os hispanicos (1:2.700), podendo documentar-se
prevaléncia tdo alta quanto 1:141 nascidos vivos entre as criangas
com Sindrome de Down*¥(D). De uma maneira geral, a razao
entre os sexos é de um afetado do sexo masculino para 2,3 do sexo
feminino.
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Na crianca normal, o eixo hipotdlamo-
hipofise-tiredide fetal comega a ter atividade a partir
da 12% semana de vida intra-uterina, porém quanti-
dades significantes do hormoénio tireoidiano s6
serdo detectadas no soro fetal por volta da 202 se-
mana de vida intra-uterina e o eixo estara maduro
no final da gestacdo da crianca a termo. Imediata-
mente apos o parto, ocorre elevagdo abrupta do TSH
no recém-nascido, possivelmente, em
resposta a menor temperatura exterior, porém nos
prematuros, esta resposta é menor e inversamente
relacionada ao grau de prematuridade.

As criangas gravemente afetadas, em geral com
agenesia tireoidiana, ndo identificadas precocemente,
poderdo mostrar facies grosseiro caracteristico, com
nariz em sela; cabelos escassos; lingua protusa;
pele fria e marmdrea; hérnia umbilical; fontanela
posterior ampla; engasgos frequientes; constipagéo;
sendo a ictericia neonatal prolongada, o sinal mais
precoce. Entretanto, este diagnéstico clinico do
hipotireoidismo no periodo neonatal é raramente
feito ao nascimento*?(A). Isto se deve a passagem
placentaria do T4 materno®(C), que é transferido
em quantidades suficientes e protege a crianga
afetada das conseqiiéncias graves da deficiéncia de
T4 intra-Utero. Se esta condicdo permanecer sem
diagndstico e tratamento adequado, além das
alteragBes descritas acima, havera atraso no cres-
cimento somético e no desenvolvimento
neuromotor e retardo mental em graus variados.
Outras anormalidades neuroldgicas podem ocorrer
e incluem espasticidades, falta de coordenagéo,
tremores e movimentos involuntarios.

ESTRATEGIAS PARA A TRIAGEM NEONATAL
DO HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

A triagem neonatal devera ser realizada em
recém-nascido entre 0 3° e 0 6°dias de vida*(D)
ou até o 5° dia, segundo a Sociedade Européia de

Endocrinologia Pediétrica’®(D). O teste consiste
na realizacdo da dosagem do TSH e/ou T4Total
(T4T) em amostras de sangue seco em papel de
filtro retiradas do calcanhar do recém-nascido.

TRIAGEM NEONATAL COM TSH

O Canada, a Europa e muitos outros paises
adotaram o ensaio de TSH como o teste inicial.
Esta estratégia tem vantagens em relagdo ao uso
do T4T, principalmente em areas com deficiéncia
em iodo, pois as criangas mais susceptiveis a
falta de iodo apresentardo valores de TSH mais
elevados'®(D).

Os niveis de corte para reconvocar as criangas
variam entre os programas. De um modo geral,
em criangas com mais de 48 horas de vida e
valores de TSH neonatal menores que 10muUl/
L de sangue total, nenhum seguimento € feito.
Resultados de TSH entre 10 e 20 mUI/L
determinam a solicitacdo de uma segunda
amostra do calcanhar e, na maioria das vezes,
este 2° resultado vird normal. Entretanto,
quando o resultado do TSH neonatal for
=20 mUI/L, solicita-se que a crianca compareca
para consulta clinica e os testes de fungdo
tireoidiana deverdo ser realizados em amostras
de soro. A maioria das criancas com valores de
TSH neo >20 mUI/L apresentard a doenca,
mas € importante descartar uso de drogas
antitireoidianas pela mée ou de solugdes iodadas
em bergario, ou detectar o hipotireodismo
materno que podera levar a passagem placentaria
de auto-anticorpos bloqueadores da tireoide fetal,
como causas de hipotireoidismo transitorio’(C).

Em criangas cujo teste foi realizado com

menos de 48 horas, niveis de corte apropriados
deverdo ser utilizados®(C).
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TRIAGEM NEONATAL COM T4 E TSH

A maioria dos programas americanos utiliza
a dosagem de T4T como teste inicial. A
dificuldade desta estratégia é definir o valor de
corte, que geralmente é fixado no percentil
10%, pois ele devera ser baixo o suficiente para
minimizar os falso-positivos e alto o suficiente
para detectar as criancas afetadas que possam
ter concentragdes de T4T acima do percentil
escolhido. Nesta estratégia, so serdo realizadas
as dosagens de TSH nas criancas cujos valores
de TAT estiverem abaixo deste corte. A triagem
com T4T oferece vantagens, principalmente
quando existe alta hospitalar precoce, pois ele
ainda permitira detectar o hipotireoidismo
hipotalamico-hipofisario e detectar afetados
que apresentam elevacdo tardia do TSH.
Entretanto, valores de T4T baixos com TSH
normal poderdo também ocorrer em outras
condicdes: a) deficiéncia da globulina trans-
portadora de tiroxina, b) na prematuridade, c)
na Sindrome do T3 baixo. Em programas que
utilizaram esta estratégia, somente 8 de 19
casos de hipotireoidismo central foram detectados
pela triagem, sete foram detectados clinicamente
antes da triagem e quatro, apesar dos niveis
baixos de T4T, néo foram diagnosticados'®(A).

AMOSTRAS DE RECEM-NASCIDOS
PREMATUROS OU DOENTES OU
TRANSFUNDIDOS

Criancas prematuras, especialmente as
nascidas antes da 322 semana da gestacéo, sdo
particularmente susceptiveis a apresentar o
hipotireoidismo transitdrio e, freqlientemente,
apresentam valores de T4T e TSH baixos
durante as primeiras semanas ap0s 0 nascimen-
to, sequidos de elevacdo do TSH. Desta forma,
o teste de triagem devera ser realizado na primeira
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semana de nascimento e repetido na data que
completariam 32 semanas de gesta¢do®(D).
Considera-se que as criangas pré-termo deverdo
colher uma segunda amostra ap6s 2 a 4 sema-
nas da primeira amostra?’(A).

Recomenda-se que criangas prematuras ou
doentes, ap6s o uso de dopamina, repitam o teste
em 7 ou 14 dias.

O teste de triagem devera ser realizado
antes de eventuais transfusdes sangllineas.

CONFIRMACAO DO TESTE DE TRIAGEM
NEONATAL

Os testes de triagem ndo sdo testes diagnos-
ticos. Assim, os resultados alterados deverao ser
confirmados em amostras sanguineas colhidas
por pungao venosa e processadas com métodos
quantitativos de rotina, quando deverdo ser
dosadas as concentragdes séricasde TSH e T4T
ou Livre.

Embora o objetivo da triagem neonatal para
o hipotireoidismo congénito seja detectar
precocemente a doenga e iniciar o tratamento
dentro dos primeiros 15 dias de vida, testes
adicionais poderdo ser solicitados para determinar
se a condicdo é permanente ou transitdria.

Nos casos de hipotireoidismo transitorio
decorrente da passagem placentéria de
anticorpos bloqueadores do receptor de TSH
da méde para o filho*(D), o tratamento com
L-T4 é indicado?)(C). Estes anticorpos sao de-
gradados em periodo de trés a seis meses,
assim, a terapia com L-T4 devera ser desconti-
nuada progressivamente.

AM BC=]1



Projeto Diretrizes

Associacd Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Em muitos casos, é impossivel definir se o
hipotireoidismo é permanente ou transitorio.
Nesta situacdo, é melhor conduzir o caso como
se fosse um hipotireoidismo permanente?®(B)
e, apos os dois anos de tratamento, descontinuar
por um més o tratamento e monitorar a crianca
com coletas seriadas de TSH e T4.

A definic8o da etiologia do hipotireoidismo
poderé ser feita com a realizacdo da cintilografia
tireoidiana com *°™Tc ou 231, que sera Util para
detectar tiredide em localizacdo ectdpica,
sublingual, ou pelo ultra-som, que é o método
de escolha para a deteccdo da presenca da
glandula®(D).

Outros testes diagndsticos para se estabelecer
a etiologia da doenca, definitiva ou transitoria,
poderdo ser realizados, incluindo: dosagens de
tireoglobulina, teste do perclorato e determinagéo
do iodo urinério.

TRATAMENTO DO HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO

A administracdo de levo-tiroxina Sodica
(L-T4) é o tratamento de escolha, em que pese
ser 0 T3 o hormonio mais ativo. Porém, o
T3 no cérebro é derivado principalmente da
monodeodina¢do do T4 local. A dose média
a ser utilizada é de 10-15 pg/kg/dia?*(B).
Criangas com concentragdes séricas de T4T
muito baixas, menor que 5ug/dL, ou
indetectaveis deverdo receber 50 pg/dia.
Somente comprimidos de tiroxina deverdo ser
utilizados, uma vez que nao existe aprovagao
de solucdes liquidas do horménio. Os compri-
midos deverdo ser macerados e dissolvidos com
pequena quantidade de leite ou 4gua e administrado
a crianca.

A fusdo prematura das fontanelas, uma
complicagdo relatada no hipertireoidismo
perinatal, que é vista em filhos de mées com
hipertireoidismo, nunca foi relatada em
criangas com a doenca, tratadas com doses
de 10-15 pg/kg/dia de L-T4. As doses
deverdo ser reajustadas de acordo com a
resposta da clinica ao tratamento e as
concentragdes de TSH e T4T. Os niveis de
T4T deverdo ser mantidos na metade superior
da faixa de normalidade nos primeiros 3
anos, geralmente acima de 10 pg/dL?(D),
enquanto as concentragdes de TSH, quando
repetidas e confirmadas abaixo da faixa normal,
sugerem hipertratamento e justificam uma
diminuicdo da dose. Criangas com dishor-
monogénese, em geral, irdo requer menores
doses que aquelas com disgenesia’®(D).

Existem claras evidéncias de que aquelas
criangas com concentragdes baixas de T4T, abaixo
de 10pg/dL, durante o primeiro ano de vida,
particularmente com TSH acima de 15pUl/
mL, apresentam QI mais baixos do que aquelas
mantidas com concentrages de T4AT mantidos
em niveis mais elevados?®(C).

SEGUIMENTO DAS CRIANCAS AFETADAS

As criancas afetadas deverdo ter supervisao
médica freqlente durante os 3 primeiros
anos de vida. Existe, nas criancas
hipotireoidianas, um maior risco de outras
anormalidades congénitas que ocorrem em
torno de 10% desta populagdo em contrapo-
sicdo aos 3% observados na populacéo geral.
Anormalidades cardiacas sdo as mais freqiientes
e incluem defeitos dos septos atrial e ventri-
cular e estenose pulmonar.

Hipotireoidismo Congénito
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As concentragdes séricas de TAT e de TSH

deverdo ser realizadas:

= apos 2 e 4 semanas do inicio do tratamento;

= acadal a2 meses no primeiro ano de vida;

= acada2 a3 mesesentre 0 1°e 0 3° anos de
vida;

= acada 3 al12 meses até que o crescimento se
complete;

= ou em menores intervalos, quando néo
existe boa aderéncia ao tratamento ou con-
centracOes alteradas dos hormonios sdo
obtidas.

Hipotireoidismo Congénito

O ideal é manter os valores de T4T na me-
tade superior do normal, 10-16 pg/dL, os ni-
veis de T4Livre vdo depender do método utili-
zado, mas geralmente entre 1,4 a 2,3 pg/dL e
os valores de TSH na faixa normal®'(B).

Recomenda-se que as criancas afetadas sejam
avaliadas periodicamente por um psicologo treinado
e fagam a avaliacdo audiométrica nos primeiros
2 meses de idade!3(D), pois a prevaléncia de
déficit auditivo é 10 vezes maior nas criangas
com hipotireoidismo?¥(C).
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