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Resultados preliminares de um programa de deteccdo precoce
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Resumo

Objetivo: Os autores tém por objetivo relatar os primeiros
resultados do programa de detecc¢do precoce de hipotireoidismo
congénito (HC), realizado no periodo de julho de 1993 a dezembro
de 1994 no estado de Santa Catarina.

Métodos: Foram estudados todos os lactentes triados para HC
pelo Laboratério Central de Saide do Estado de Santa Catarina
(LACEN), no periodo de julho de 1993 a dezembro de 1994. Foi
coletada uma amostra de sangue em papel filtro para dosagem de
TSH por imunofluorometria, em triplicata. Na persisténcia de
valores de TSH acima dos de corte, apés a reconvocagao, 0s
pacientes foram encaminhados para avaliagdo especializada.

Resultados: Dos 135.865 nascimentos ocorridos neste periodo,
foram triadas 82.709 criangas com idade de 0 a 60 dias (61%). Das
82.709 amostras, 304 tiveram resultados anormais (TSH em sangue
do corddo > 30uU/ml; de 2 a 7 dias > 20uU/ml; acima de 7 dias >
10pU/ml) e destes, 34 tiveram diagndstico de HC. A média de idade
na primeira consulta foi de 45 dias.

Conclusdes: A prevaléncia observada (1:2500) foi maior que a
mundial, provavelmente devido a alguns casos de hipotireoidismo
congénito transitério. Contudo, a distribui¢do por sexos (2:1) foi
semelhante a descrita na literatura. As manifestacdes clinicas eram
inespecificas, o que refor¢a a necessidade do programa. Esforcos
estdo sendo feitos para aperfeicoar a estrutura do programa no
intuito de iniciar a terapéutica o mais precocemente possivel.
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Introducao

O hipotireoidismo congénito (HC) consiste num distir-
bio metabdlico sist€émico, caracterizado por uma secre¢io
inadequada de hormonios tireoidianos, provocada por alte-
racdes funcionais e/ou anatomicas, e, mais raramente, por

uma resisténcia periférical.
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Abstract

Objective: The authors report early results of a screening
program for Congenital Hypothyroidism in Santa Catarina, Brazil.

Methods: All the assays (82.709) analysed by Laboratorio
Central (LACEN) between July 1993 and December 1994 were
studied. A blood sample was collected on filter paper for serum
Thyroid Stimulating Hormone (TSH) measurement by
fluoroimmunoassay, in triplicate. All children who had persistent
abnormal TSH values (cord blood: TSH > 30 pU/ml; from 2 to 7
days: >20 pU/ml; older than 7 days: > 10 nU/ml) were recalled for
clinical evaluation.

Results: Out of 82.709 infants aged from 0 to 60 days (40% of
the deliveries in this period), 304 presented abnormal results of TSH
and 34 were confirmed as Congenital Hypothyroidism. The mean
age of beginning the treatment was 45 days of life.

Conclusions: The prevalence (1:2500) was higher than that
observed in other countries, problably because some children had
Transient Congenital Hypothyroidism. Nevertheless, sex preva-
lence was similar to that described in the literature. Clinical mani-
festations were inespecific which reinforces the importance of this
kind of screening. Efforts have been done to improve the program
in order to begin earlier treatment.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(3):176-179: congenital hypothy-
roidism, neonatal screening, cut off level.

E uma causa de retardo mental grave e facilmente
evitavel, desde que seja diagnosticada e tratada precoce-
mente?0,

A primeira descri¢do de uma crianga com este distirbio
foi feita por Thomas Curling na Gri-Bretanha em 18507,

As dificuldades para o diagnéstico clinico precoce do
HC se devem a auséncia ou mesmo inespecificidade dos
sinais e sintomas no periodo neonatal. O diagnéstico clini-
co precoce do HC é incomum. Os sinais e sintomas encon-
trados sdo: fontanela posterior aberta, ictericia prolongada,
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choro rouco, macroglossia, hérnia umbilical, hipotonia,
problemas na degluti¢cao, constipacao, pele moteada, facies
tipica, entre outros. A apresentacao desses sinais faz-se de
forma variada, mas muitas vezes eles estio ausentes>%7, A
auséncia ou reduzida aparéncia dos sintomas poderia ser
explicada pela passagem de parte de hormoénio tireoidiano
materno pela placenta e por um aumento nos niveis cere-
brais no recém-nascido de tiroxina desiodase’.

Face a esse panorama de dificuldade diagndstica e por
a terapéutica de reposi¢do ter de ser introduzida precoce-
mente a fim de evitar alteragcdes neuroldgicas, se faz neces-
sdrio um programa para detec¢do precoce do HC.

Os primeiros passos para o rastreamento do HC foram
dados nas décadas de 60 e 70 com o conhecimento da
fisiologia neonatal da tiredide e com a disponibilidade de
métodos de radioimunoensaio altamente sensiveis para a
avaliacdo das concentragdes de T4 e TSH'.

Em 1974 foi aplicado & populacgdo o primeiro programa
para pesquisa do HC, em Quebec, no Canad4, por Dussault
e colaboradores. Atualmente o screening neonatal para
deteccdo de desordens metabdlicas genéticas € rotina nos
Estados Unidos e Canadd e estd sendo concretizado em
outros paises como a maioria da Europa Ocidental e Escan-
dindvia, bem como no Japdo, Israel, Austrdlia e Nova
Zelandia®>’. Em Santa Catarina o mesmo foi instituido em
julho de 1992.

O objetivo dos autores é relatar os resultados prelimina-
res do programa de deteccao precoce para hipotireoidismo
congénito no estado de Santa Catarina, referente ao periodo
de julho de 1993 a dezembro de 1994.

Material e Métodos

O tipo de estudo efetuado foi transversal descritivo com
eixo temporal histérico. A populacdo estudada abrangeu
todos os lactentes que foram triados para hipotireoidismo
congénito pelo Laboratdrio Central da Secretaria de Satide
do Estado de Santa Catarina (LACEN), no periodo de julho
de 1993 a dezembro de 1994.

A técnica utilizada para realizagdo do teste consiste na
coleta de sangue capilar em papel filtro (FITEC® especial
com espessura de 2,27 mm, gramatura 105-1 lOg/mz, liner
100% algodao). Sendo quantificado o TSH por imuno-
fluorimetriaem um 1232 Delfia® Fluorometer, empregan-
do-se um Kit Delfia® neonatal TSH.

Os valores de corte considerados segundo a faixa etdria
foram: sangue do corddo: TSH > 30uU/ml; 2 a 7 dias: TSH
> 20uU/ml; > 7 dias:TSH > 10pU/m13°.

Ao serem observados niveis de TSH acima dos valores
de corte, estes foram repetidos duas vezes com a primeira
amostra, reconvocados se necessdrio, para segunda amos-
tra em papel filtro. Persistindo valores de TSH elevados,
estes foram encaminhados para avalia¢do do endocrinolo-
gista pediatrico no Hospital Infantil Joana de Gusmao em
Florianépolis, Santa Catarina, procedendo-se entdo a dosa-
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gemde T, ouT,livre e TSH em sangue venoso, bem como
institui¢do do tratamento e acompanhamento.

As variaveis consideradas neste estudo foram: (1) nu-
mero de municipios participantes do programa durante sua
evolugdo; (2) nimero de criangas triadas; (3) freqiiéncia do
hipotireoidismo congénito; (4) niveis de TSH; (5) nimero
de reconvocados e hipotiredideos segundo a faixa etdria;
(6) manifestacdes clinicas; (7) idade da instituicio do
tratamento.

As limitacdes observadas foram: (1) coleta tardia da
primeira amostra; (2) associacdo com o programa de fenil-
cetonuria; (3) atraso no encaminhamento ao endocrinolo-
gista; (4) dificuldade de realizacdo imediata dos exames
para esclarecimento etioldgico; (5) informatizacao limita-
da do LACEN.

Resultados

No estudo realizado, compreendendo o periodo de
julho de 1993 a dezembro de 1994, foram analisados os
testes de 82.709 criangas com menos de trés meses de idade
(100% dos exames realizados pelo LACEN neste periodo).
A porcentagem de adesdo dos municipios ao programa &
demonstrada na Figura 1. Dos 135.685 nascimentos regis-
trados no Estado, o programa cobriu cerca de 61%.

Em 07/93 Em 12/94

40 53
(15,0%) (19,9%)

227 214
(85,0%) (80,1%)

[JPARTICIPANTES [ NAO PARTICIPANTES

Figura 1 - Numero total de municipios participantes do progra-
made detec¢do precoce do hipotireoidismo congénito

A relagao entre falso-positivos e hipotireéideos confir-
mados foi de 8:1 e 79% das amostras foram obtidas apds o
sétimo dia de vida (Figura 2). A prevaléncia do hipotireoi-
dismo congénito foi de 1:2500 recém-nascidos, sendo
maior no sexo feminino (2:1).

Foram triados 82.709 recém-nascidos, sendo reconvo-
cados 304. Destes, 262 normalizaram o TSH na segunda
coleta, 42 casos foram encaminhados para avaliagdo clinica
e laboratorial, dos quais 34 estdo sendo tratados como
hipotiredideos.
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O tempo médio para inicio do tratamento foi de 45 dias,
70000 o522 o minimo de 19 e o mdximo de 165 dias.

O TOTAL
0O RECONV
B HIPOT

60000

50000

Discussao

40000 . . . . ,o»
A maioria das criancas da Europa Oriental, América do

Sul, Asia e Africa ndo tém acesso a programas de deteccao

30000

20000 precoce de HC!O,
7201 9986

10000 Em Santa Catarina, este programa bem como o da
30 2 34 2 240 30 . L. . ” . 35 .
0 — : A fenilcetoniiria (conhecido como “Teste do Pezinho”), foi
SANGUE DO CORDAO 2a7DIAS MAIOR QUET DIAS regulamentado a partir de julho de 1992, baseado na lei

Figura 2 - Total de recém-nascidos triados, reconvocados e hi- 6.762 de maio de 1986.
potiredideos segundo a faixa etdria de realizacdo do A prevaléncia mundial € de 1:4.000, ocorrendo varia-
teste ¢des regionais como 1:1.000 no Paquistdo a 1:5.500 no
Japaod-79-11-12 enquanto em Santa Catarina foi de 1:2.500
recém-nascidos. Possivelmente, algumas das 34 criangas
Os niveis de TSH nos casos de hipotireoidismo congé- diagnosticadas neste programa tenham hipotireoidismo
nito variaram de 13,1 a 467,0 U/ml (Figura 3). transitério, sendo que aos 3 anos de idade serd interrompido

o tratamento para defini¢io etiolégica-12.

A proporcio de HC quanto ao sexo feminino e mascu-
lino de 2:1 também foi relatada por Dussault3:14-15,
m Segundo trabalho elaborado por Fisher (1986), o TSH
= foi menor do que 20 uU/ml entre 4,1 e 8,3% dos casos,
enquanto que nesta casuistica o TSH foi menor do que 20
pU/ml em 11,8% dos casos.
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4 3 3 Asmanifestagdes clinicas observadas na presente amos-
2 — j- . ; ; tra encontram-se em muitos recém-nascidos com diferen-
0 |1 o o M I M | tes doengas, demonstrando as dificuldades clinicas do
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Valores de TSH (LU/ML) criancas foi encaminhada pararealizacdo do teste devido as
manifestacdes clinicas. Menos de 5% das criangas sdo

Figura 3 - Niveisde TSH nos casos de hipotireoidismo congéni- . . . S
diagnosticadas clinicamente antes da realizacdo do scree-

© ning, enquanto 15-20% tém sinais sugestivos quando cui-
dadosamente examinadas com 4 a 6 semanas de vida'©.

O tempo médio de inicio do tratamento em outros

Todas as criangas sob tratamento apresentavam alguma programas é: Quebec-25 dias, Oregon-41 dias, Massachus-

manifestacdo clinica (Figura 4). sets-22 dias, Pittsburgh-18 dias e Toronto-30 dias!. Neste
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Figura 4 - Manifestagdes clinicas mais freqiientes na primeira consulta
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programa, o tempo médio de inicio do tratamento é de 45
dias, o qual, embora seja superior a média daqueles progra-
mas, ainda estd abaixo do periodo critico que € considerado
de 3 meses de idade, apds os quais a crianca, sem a terapia
hormonal, passa a apresentar danos irreversiveis, princi-
palmente no que tange ao seu desenvolvimento neuropsi-
comotor!0:13,

Ressaltamos a possibilidade de que alguns casos de HC
de causa hipotalamica-hipofiséria (T, baixo com TSH
baixo) terem passado despercebidos, uma vez que o
rastreamento foi feito baseado no TSH3-7-12:15.16_ A inci-
déncia de hipotireoidismo secundério € de 1:50.000 a
1:150.000 recém-nascidos e os sinais clinicos sdo usual-
mente modestos, exceto para o retardo no crescimento e
maturagio Gssea. O prognéstico mental é bom!7-18,

Entretanto, mesmo os programas de rastreamento com
experiéncia ndo sdo perfeitos, de modo que o médico deve
manter-se atento quanto a possibilidade de aparecimento
de um quadro de hipotireoidismo néo diagnosticado pelo
screeningz’lg.

Além disso, enfatizamos a necessidade da permanente
avaliacdo dos resultados discrepantes, como alguns encon-
trados nesta casuistica, que refletem problemas conjuntu-
rais do programa de screening que devem ser corrigidos,
como a realizacao tardia do teste e o atraso no encaminha-
mento das criancas ao médico. E relevante o fato de que ndo
apenas um programa eficiente de screening garantird o
sucesso na prevengdo dos danos causados pelo HC, pois
faz-se necessdrio o tratamento imediato e um acompanha-
mento permanente do paciente a fim de manter o eutireoi-
dismo. Torna-se injustificdvel que essas criancas nao ve-
nham a ter as mesmas perspectivas de uma crianga nao
afetada.
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