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RESUMO

Objetivos: Avaliar o programa de rastreamento da Secretaria de Estado da Saide de Santa
Catarina, em relagdo ao hipotireoidismo congénito primario (HCP), e estimar sua

prevaléncia nas criangas rastreadas.

Método: Foram avaliadas 390.759 criangas rastreadas, no periodo de janeiro de 1994 a
dezembro de 1998, sendo avaliada a cobertura do programa; a idade das criangas na coleta
da primeira amostra de sangue para dosagem de tireotrofina (TSH); os tempos para: envio
da amostra ao laboratdrio central (LACEN), resultado da dosagem do TSH e localizagdo
das criangas com exames alterados; a idade na primeira consulta e no inicio do tratamento

e a dose de levo-tiroxina prescrita.

Resultados: A cobertura do programa foi de 81%, tendo sido detectadas 123 criangas
com HCP, com prevaléncia de 1:3.177. A idade média das criangas na coleta da primeira
amostra foi de 17,6 dias. As médias de tempo foram: para a chegada da amostra ao
LACEN, 7,4 dias; para o resultado da dosagem do TSH 2,4 dias; para a localiza¢do da
crian¢a e a primeira consulta 7,6 dias. Todas as criangas detectadas foram atendidas no
HIJG e tinham em média a idade de 40,2 dias na primeira consulta ¢ no inicio do

tratamento. A dose média de levo-tiroxina prescrita foi 12,5ug/kg/dia.

Conclusdo: O tempo para a dosagem do TSH e a dose de levo-tiroxina prescrita sdo
adequados. As demais varidveis estdo fora do tempo preconizado acarretando atraso no
inicio do tratamento. A prevaléncia de HCP é de 1 caso para cada 3.177 criangas

rastreadas.

viii



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the screening program of Health State Secretariat of Santa
Catarina, in relation to primary congenital hypothyroidism (PCH) and to estimate the
prevalence of it on screened children.

Method: It was analyzed 390.759 screened children from January, 1994 to December,
1998, being evaluated the program extension, the age of the children when collected the
first blood sample for the TSH dosage; the time for: sending the sample to the central
laboratory (LACEN), the thyrotrophin (TSH) dosage result and the children localization
with altered exams; the age on the first medical appointment, the beginning of the
treatment and the prescribed levothyroxine dose.

Results: The program extension was 81%, it was detected 123 children with PCH,
determining a prevalence of 1:3.177. The average age of the children on the first collected
sample was 17,6 days. The time averages were: for the sample arrival at LACEN was 7,4
days, the TSH dosage result 2,4 days, the child localization and the first appointment 7,6
days. Every child detected was assisted and they had an average age of 40,2 days on the
first appointment and on the beginning of the treatment. The average ddse of levothyroxine
prescribed was 12,5 mg/kg/day.

Conclusion: The time for the TSH dosage and the prescribed levothyroxine dosage are
adequate. The other variables are out of the recommended time, delaying the beginning of

the treatment. The prevalence of PCH is 1 case for each 3.177 screened children.
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1. INTRODUCAO

A tireéide ¢ uma glandula em forma de borboleta, anatomicamente localizada
abaixo da laringe e secreta dois horménios importantes: a tiroxina (T4) e a triiodotironina
(T3), que tém como fun¢do aumentar o metabolismo do organismo. A secreciio desses
hormoénios tireoidianos é controlada pela liberagdo do horménio tireoestimulante (TSH),
secretado pelo lobo anterior da hipofise que, por sua vez, tem sua secregdo regulada pelo
hormdnio liberador de tireotropina (TRH), secretado pelo hipotdlamo. Esse eixo
hipotédlamo-hipofise-tiredide € regulado por um sistema de feedback negativo, isto &,
quanto menor o nivel de hormdnios tireoidianos, maior é a libera¢do de TSH e vice-

Versal ’2.

A neurogénese inicia por volta da 5% semana de gestagio ¢ depende de niveis
adequados de T4 para o seu desenvolvimento. Como até a 12* semana de gestag¢do o feto
ndo tem condigdes de produzir seus proprios hormdnios tireoidianos, ele depende

exclusivamente da produgéo materna®*>%789,

No cérebro fetal em desenvolvimento os hormoénios tireoidianos estimulam a
proliferagfio € a migra¢do neurobléstica, o crescimento dendritico e axonal, a diferenciagéo

dos oligodendrécitos e a mielinizagao™ .

Apés o nascimento o Sistema Nervoso Central (SNC) continua o seu
desenvolvimento, especialmente nos primeiros seis meses. As distintas partes do sistema
nervoso tém diferentes periodos no processo de matufagﬁo, e as conseqii€éncias da
deficiéncia hormonal tireoideana dependem da fase em que essa deficiéncia ocorre. Sem os
efeitos especificos dos hormoénios tireoidianos no desenvolvimento cerebral, é prejudicado
o processo de mielinizag@io e de maturagfo estrutural e funcional das membranas gliais e
neuronais. Isto se reflete em retardo mental grave e distirbios neurolégicos como ataxia,
incoordenagéo, estrabismo, movimentos coreiformes e perda auditiva neurossensorial. Se a
maior parte do desenvolvimento do SNC, nos primeiros meses de vida, ocorrer na auséncia

dos hormdnios tireoidianos os efeitos serdio irreversiveis™'%!1,

O hipotireoidismo congénito (HC) consiste em distirbio metabélico sistémico

caracterizado por secrecdo inapropriada de horménios tireoidianos, provocada por
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alteragdes funcionais e/ou anatdmicas e, mais raramente, por resisténcia periférica a tais
AL 1 B .
horménios.” Representa importante causa de retardo mental, que pode ser facilmente

evitada, com diagndstico e tratamento precoces' 12131415,

O diagndstico e tratamento precoces de uma crianga portadora de HC representam
um enorme beneficio para os familiares e para a comunidade, evitando os custos sociais,

emocionais e financeiros de um individuo com deficiéncia mental’?.

Quanto ao nivel em que a lesdo se apresenta, o HC pode ser classificado em
primério (tireoideano), secundério (hipofisario) e tercidrio (hipotalamico)!®. Pode ser

o1
permanente ou transitorio 7.

A prevaléncia mundial do HC € de cerca de 1:3000 a 1:4000 nascidos vivos, sendo

. . N . 12 1.2
o sexo feminino afetado duas vezes mais que o masculino!?!%18192021.22.23

Quanto a etiologia do HC, sabe-se que cerca de 80 a 85% dos casos estdo
associados a disgenesia da tiredide, incluindo auséncia da glandula (agenesia ou atireose),
localizagdio ectopica e redugdo no seu tamanho (hipoplasia). O restante dos casos €&
determinado pela disormonogénese (erro inato no metabolismo dos hormdnios tireoidianos
por deficiéncia enzimética, de sintese de tireoglobulina e no transporte de iodo); mais

. . . . . 1 2
raramente, pode resultar de anormalidades hipofisarias ou hipotaldmicag®!®!417:182021.22.23

O HC pode ser ftransitério quando decorre de terapia materna com drogas
antitircoideanas, exposi¢do materna ou neonatal a agentes iodados (contrastes, anti-
sépticos utilizados no periodo perinatal), presenga de anticorpos de origem materna que

. A ) x . 10 21
blogueiam o receptor de TSH e deficiéncia da ingestio de jodo®!%1417:1820.21.22.23

Aproximadamente 85% dos casos sfo esporadicos enquanto que 15% sdo de carater
familiar'’. A causa mais freqiiente de HC esporadico é a disgenesia tireoideana, com
glandula ectépica mais comum que agenesia ou hipoplasia. Até recentemente afirmava-se
que a patogénese da disgenesia era desconhecida'’. Trabalhos recentes relatam que alguns
casos resultam de mutagdo no fator de transcrigio PAX-8 e TTF-1 e TTF-2!7:202425:26
que a mutagdo que leva a perda de fungéio no receptor do TSH é a causa de algumas formas

familiares de hipoplasia' %%,

Nos de etiologia hereditéria os defeitos da sintese de T4 sdo a causa mais comum?®.
Recentes mutagSes foram descritas na codificagéio dos genes para transporte do sodio-iodo,
peroxidase tireoideana e tireoglobulina?®?%2°, A passagem transplacentdria de anticorpo

bloqueador do TSH materno causa uma forma transitéria de HC familiar!”'.
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A maioria dos bebés com HC mostram-se normais ao nascer. O feto hipotireoideo
estd protegido até certo ponto pela transferéncia placentiria de horménio tireoideano
materno (T), para a circulagéo fetal. Além disso, ocorre aumento dos niveis cerebrais de
tiroxina desiodase, enzima que converte o T4 em T, fazendo com que sejam produzidas
concentragdes cerebrais de T3 proximas do normal, em detrimento de outras estruturas,

como no esqueleto, o que determina atraso na maturagio dssea®'>!"182!,

A observagho clinica € de valor limitado na detec¢fio do HC. O quadro clinico se
estabelece lentamente, em semanas ou meses, porém a maior parte das manifestagdes é
inespecifica. Por este motivo somente 5% das criangas sdo diagnosticados clinicamente no

periodo neonatal'>1421:32.33,

Cerca de 10% dos pacientes apresentam anomalias associadas, em contraste com
uma freqiiéncia de 3% observada na populagfio geral. As anomalias cardiacas sfo as mais
comumente observadas, seguidas de malformagdes do aparelho digestivo, trissomias
cromossomicas, malforma¢do do trato urogenital e do SNC, e defeitos

f140 0
multlplosl ,2],34,35,36,37-

A observagdo de que o tratamento precoce do HC poderia influenciar o prognéstico
do desenvolvimento intelectual foi feita inicialmente em 1915, por Tredgold, que, apds
revisar a histéria de seus pacientes e os de outros colegas, concluiu que a terapéutica

deveria ser iniciada antes dos trés meses de idade™®.

Em 1972, Klein, Meltzer ¢ Kenny®® relataram que criangas com diagnostico e
tratamento de HC feito antes dos trés meses de idade tinham o quociente intelectual (QI)
mais elevado do que aqueles tratados depois dos trés meses. Como nesse periodo (abaixo
de 3 meses) a sintomatologia clinica é pouco clara, dificultando o diagndstico, € a
freqiiéncia estimada na época era alta (1 caso a cada 1.500 a 10.000 nascidos vivos), os

autores concluiram que um programa de diagnéstico neonatal em massa seria benéfico>.

Programas de rastreamento neonatal de varias doengas foram viabilizados pelos
estudos de Guthrie®, que desenvolveu um método para dosar fenilalanina por meio de
amostras de sangue em discos de papel-filtro. Isto simplificou a coleta, o transporte € o
manuseio das amostras no laboratério. Apds a implantagdo do rastreamento neonatal para
fenilcetontria, outras doengas passaram a ser objeto de estudo para testes adicionais no

mesmo papel-filtro®®*,
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A possibilidade de diagnosticar precocemente o HC surgiu em 1973, quando
Dussault e Laberge*! empregaram um método de radioimunoensaio capaz de dosar T4 em

40 pL de sangue total em papel-filtro.

Em 1975, Dussault et al.*? relataram os resultados preliminares de um programa de
rastreamento neonatal em massa para hipotireoidismo no Canada. Utilizaram a infra-
estrutura de coleta de material jd existente para outros erros inatos do metabolismo, em que

0 sangue era coletado no momento da alta hospitalar, entre 0 3° e 0 6° dia de vida.

A avaliagdo com TSH foi feita inicialmente por Klein, Augustin e Foley®, em
1974, com material obtido de sangue do corddo umbilical. Tal opgdo foi feita pela
disponibilidade e facilidade de coleta ao nascimento. O TSH foi escolhido por ser o teste
mais sensivel para diagnosticar o hipotireoidismo congénito primario(HCP) nas formas

leves, ja que nesses casos o T4 pode ser normal.

Em 1976 ¢ 1978, Dussault et al.** * publicaram estudos em que empregavam o
TSH como teste confirmatdrio no rastreamento com T;. O TSH era determinado em todos
os casos com T4 baixo, permitindo rdpida confirmagéo dos casos de HC e conseqiiente

inicio mais precoce do tratamento.

Na Europa, o primeiro. programa data de 1974 e foi implantado na Bélgica,

utilizando a dosagem de TSH em sangue coihido em papel-filtro no 5° dia de vida®*®.

Na Suica foi implantado um programa de rastreamento em massa em 1977.
Optaram pelo TSH por apresentar menor indice de reconvocagdes e por ser mais efetivo no
diagnéstico do HCPY.

No Brasil, a primeira unidade da federagdio a implantar programas de triagem
neonatal foi o Estado de S&o Paulo, em 1975, por meio da Associagdo de Pais e Amigos
dos Excepcionais. Iniciaram com a detecgdo precoce da fenilcetondria, ¢ em 1978
passaram a realizar a determinagfo de T4 para diagndstico do HC. Outros estados também
possuem programas de triagem neonatal, na maioria para fenilcetoniria ¢ HC com

dosagem de TSH*®.

Em Santa Catarina, em julho de 1992 foi implantado o programa Estadual de
rastreamento para HC e fenilcetoniria (PKU), com o nome de “Teste do pezinho”,

utilizando a dosagem de TSH para rastreamento de HC*.
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Desde sua implantagdo o programa é coordenado pelo Laboratério Central de
Saude Publica (LACEN) e € operacionalizado em trés etapas. Nos municipios & realizada a
coleta de amostras nos postos e centros de satide, hospitais e maternidades. No LACEN as
amostras sdo analisadas e as criangas suspeitas sdo encaminhadas para o Hospital Infantil
Joana de Gusméo (HIJG) para confirmago do diagndstico, tratamento e acompanhamento,

se necessarios*’.

Na Europa, no Japdo, na Austrdlia, em alguns estados americanos, canadenses e

latino-americanos, o rastreamento ¢ feito com dosagem de TSH!"21:3348,

Nos locais em que o TSH ¢ utilizado, recomenda-se que a amostra seja obtida entre
0 3° ¢ 0 5° dia de vida, ap6s a diminuiggio do pico fisiologico do TSH?'**, Entretanto, com
a alta precoce, antes do 3° dia, em muitos locais tem-se observado maior propor¢io de
falso-positivos quando se utiliza o TSH. Apesar disso, o TSH elevado ainda ¢ o indicador
mais confidvel de HCP. O limiar para significativa elevagio de TSH (nivel de corte) na

maioria dos programas de rastreamento é de 15 a 25 pU/m]'821:33:30

Estima-se que, no mundo todo, 24 milhdes de criangas sdo submetidas anualmente
a testes de rastreamento neonatal para hipotireoidismo, sendo detectadas 6000 a 8000

criangas por ano'’.

Um paciente com teste de rastreamento neonatal indicando probabilidade de HC
exige avaliagdo imediata. A avaliagdo clinica completa deve ser realizada
preferencialmente por endocrinologista pediatrico. Inclui histéria, exame fisico e exames
laboratoriais. Os resultados das dosagens séricas de T4 ¢ TSH devem ser comparados com
valores normais de acordo com a idade. Criangas com valores séricos de T4<6,5mg/d] e

TSH>10uU/ml, no periodo neonatal, sdo provavelmente portadoras de HC'*'417:2!,

Embora o diagnéstico de HC seja confirmado pela dosagem T, e TSH 42133
alguns autores recomendam testes adicionais para determinar a etiologia, enquanto outros
acreditam que esses testes nfo alteram a conduta, e assim deveriam ser considerados
opcionais'’. Os testes para determinar a etiologia so tteis em criangas com resultados
cujos valores sdo limitrofes, podendo ser casos transitérios ou em criangas com formas
hereditarias de HC. Neste 1iltimo caso tais resultados orientam o aconselhamento em

relagfio a futuras geragdes '”.

O melhor teste isolado para determinar a etiologia é 0 mapeamento de tiredide com

Tecnécio 99 (P™Tc) ou Iodo 123 ('2), que informa tanto sobre a anatomia quanto sobre
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a funggo. 123310 mapeamento pode ser enganoso nos casos de passagem transplacentéria
de anticorpo materno bloqueador do TSH, que, bloqueando a captagéo, d4 falsa aparéncia
de agenesia de tireéide. Quando nenhuma captagdo é evidenciada no mapeamento, uma
ultra-sonografia de tiredide pode ser necesséria para confirmar o diagnéstico. O exame
ultra-sonogréfico € util se puder demostrar auséncia total de tecido tireoideano, sendo
entdo compativel com agenesia, ou glandula aumentada eutopica, sendo sugestivo de erro
na sintese de tiroxina. Alguns autores tentaram usar a dosagem da concentragdo sérica de
tireoglobulina para ajudar na defini¢fo etiologica. Embora os niveis de tireoglobulina
sejam em média mais baixos em criangas com agenesia, intermediarios nas com ectopia e
mais elevados nas glandulas aumentadas, existe consideravel superposicdo de valores entre
os grupos, de tal maneira que somente com a dosagem de tireoglobulina ndo € possivel

e e e . . e e e . 421
distingiiir com certeza a etiologia de casos individuais'*'*13%31,

Trabalhos recentes sugerem que a idade ideal para inicio do tratamento, deve ser no
maximo até 14 dias, pois ap6s essa idade nos casos graves de HC (agenesia e

disormonogénese grave), ja teremos algum dano cerebral; quando o tratamento ¢ iniciado
precocemente, o impacto negativo de HC grave desaparece>>>*,

A preparacdo hormonal tireoideana de escolha para o tratamento é o T, (levo-

tiroxina), j4 que a maior parte do horménio tireoideano nas células do SNC deriva da

. 21
conversdo local de T4 em Tj' 214172153,

A dose preconizada atualmente é de 10 a 15pg/kg/dia '#1417:52:56:57

O rastreamento rotineiro para identificar recém-nascidos (RN) com HC e com
vérios outros distirbios metabolicos tornou-se parte integrante da pratica pediatrica nas

trés ltimas décadas®® .

Dentro das caracteristicas que um bom método de rastreamento neonatal deve
cumprir encontram-se: ampla cobertura populacional, e aqui o ideal seria chegar a 100%

‘ . . 2 . -
dos recém- nascidos vivos?8396061.6263, 1yaiva porcentagem de reconvocagdes ou falso-

positivos'>131423.396081.  voq7ido - nimero de perdas ou falso-negativos!%13:1423.63.64,

23,56,57,58,59,60,

>

possibilidade de combinagdo com outros métodos de rastreamento

disponibilidade de meios técnicos adequados para confirmag¢do diagnéstica e etiolégica

precoce!%1423:56.57:58, possibilidade de iniciar o tratamento precocemente € assegurar

seguimento dos afetadog®2>3:54:56:57,58



16

Dentro das fontes de erros em programas de rastreamento neonatal encontram-se: a

13,23,65,66,

idade dos RN no momento da coleta da amostra , erros na técnica de obtengdo e

conservagdo das amostras; falso-negativos, atrasos no diagnéstico e no inicio do

tratamento e no seguimento'>%.

Mesmo quando ndo exista divida a respeito dos objetivos dos programas de
rastreamento, a capacidade de alcangé-los nio pode ser tomada como certa. A
disponibilidade de um teste nfio assegura sucesso ao programa, que deve ser

constantemente avaliado®'.

Avaliar consiste fundamentalmente em fazer um julgamento de valor a respeito de
uma intervengdo ou sobre qualquer um dos seus componentes, com o objetivo de ajudar na
tomada de decisdes®”%. Tal julgamento pode resultar da aplicagdo de critérios ¢ de normas
(avaliagdo normativa) ou ser elaborado a partir de um procedimento cientifico (pesquisa

avaliativa) 6,

S@o quatro os objetivos oficiais de uma avaliagfio: ajudar no planejamento e na
elaborag@o de uma intervengio (objetivo estratégico); fornecer informagdo para melhorar
uma intervengdo no seu decorrer (objetivo formativo); determinar os efeitos de uma
intervengfo para decidir se ela deve ser mantida, transformada de forma importante ou
interrompida (objetivo somativo); contribuir para o progresso do conhecimento, para a

elaboragio tedrica (objetivo fundamental) ¢/,

Esta pesquisa, de objetivo formativo, foi realizada visando a fornecer dados para o
seu aperfeigoamento do programa de rastreamento neonatal para HCP da Secretaria de

Estado da Satude de Santa Catarina.



2. OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar o programa de rastreamento neonatal da Secretaria de Estado da Satde de
Santa Catarina, em relagfo ao hipotireoidismo congénito primario no Estado e em suas

macrorregides de saude.

Objetivos especificos

1. Identificar a idade das criangas no momento do diagndstico e no inicio do tratamento.
2. Identificar a relagfio entre diagnosticados e tratados.

3. Verificar a adequacio da dose de levo-tiroxina utilizada no inicio do tratamento.

4. Estimar a prevaléncia de hipotireoidismo congénito primério nas criangas avaliadas
pelo programa de rastreamento neonatal da Secretaria de Estado da Satde de Santa

Catarina.



3. METODO

Esta ¢ uma pesquisa avaliativa caracterizada por ser um estudo descritivo e

retrospectivo.

O Estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes € Normas Regulamentadoras
de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolugdes 196/96 e 251/97 do Conselho
Nacional de Saude)®™ e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres

Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (Processo n° 013/2000). (Anexo I)

3.1 — Populaciio de estudo

A populagdo de estudo constituiu-se das 390.759 criangas rastreadas para HCP
pelo Programa de Rastreamento Neonatal da Secretaria de Estado da Satde de Santa

Catarina (SES-SC), no periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 1998.

4.2 — Procedimentos

3.2.1 Programa de Rastreamento Neonatal para HCP da SES-SC

»  Coleta e envio do material
O material foi obtido mediante coleta de sangue em papel-filtro (Fitec® especial
com espessura de 2,27mm, gramatura 105-110 g/m2, linear 100% algoddo) do cordio
umbilical ou por pung¢fo de calcanhar das criangas, realizada pela equipe de enfermagem,
em maternidades, hospitais € postos de saude dos municipios participantes do programa.
Foram dadas instrugdes técnicas a respeito dos procedimentos € do envio das

amostras ao LACEN, que eram remetidas via correio ou em médos ou via malote das



19

regionais de saiide, no minimo 2 vezes por semana. Um exemplo do cartfio para coleta da

amostra de sangue encontra-se no Anexo II.

= Realizacio dos exames
As dosagens do TSH foram realizadas no Setor de Analises Neonatais do
LACEN. Foi quantificado o TSH por imunofluorimetria em um 1232 Delfia®

Fluorometer, empregando-se um kit Delfia® neonatal TSH.

= Interpretacgio dos resultados

Os valores limites para considerar o TSH elevado (nivel de corte) considerados
foram: sangue do corddo: TSH > 30 pU/ml; 2 a 7 dias: TSH > 20pU/ml; mais de 7 dias
TSH > 10pU/ml. A partir de 1995 o nivel de corte de 2 a 7 dias foi reduzido de >
20pU/ml para > 15uU/ml"®*3, Os valores de TSH, quando acima dos niveis de corte,
tiveram sua dosagem repetida em uniplicata na mesma amostra. Se os valores de TSH
apos repeticdo fossem acima xde 40 pU/ml, os pacientes eram encaminhados para a
primeira consulta (avaliagio médica) no ambulatério de endocrinologia do HIJG. Se os
valores estivessem acima do nivel de corte porém, abaixo de 40uU/ml, as criangas eram
reconvocadas para coleta de nova amostra'>'>.

Na segunda coleta, se a dosagem do TSH fosse maior que na primeira coleta ou
acima de 15puU/ml, as criangas eram encaminhadas para avaliagio médica. Se fosse
inferior a primeira coleta, mas entre 15pU/ml e 10pU/m] uma terceira coleta era
solicitada. Na terceira coleta se a dosagem fosse ;baixo de 10uU/ml era considerado

normal, se acima de 10ptU/ml, a crianca era encaminhada para avaliagio médica >3,
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= Convocacido e encaminhamento
A convocag@o era realizada pela equipe do LACEN, que entrava em contato por
telefone com o posto de coleta em cada municipio. Se a familia nfio fosse encontrada, a

Secretaria Municipal da Saude viabilizava a localizagdo da crianga.

@ Confirmacio diagnéstica e acompanhamento

Na primeira consulta realizada no ambulatério de endocrinologia do Hospital
Infantil Joana de Gusméo (HIJG), os pacientes foram submetidos a avaliagéio clinica e
laboratorial que incluia dosagem de T4 ¢ TSH em amostra de sangue venoso. Em alguns
casos, foi realizada a dosagem de T3 sérico. (Protocolo — Apéndice 1)

Nessa consulta, independente da confirmagdo diagndstica, era instituido o
tratamento com levo-tiroxina via oral na dose de 10 a 15ug/kg/dia. ‘2% Apds 24 — 72

horas com o resultado dos exames, se 0 TSH estivesse acima de 10 pU/ml mantinha-se

o tratamento. Se os valores de TSH ficassem abaixo de IOHU/m}, suspendia-se a
medicagdo e os pacientes eram avaliados novamente apds 30 dias; se as avaliagdes
clinica e laboratorial (T4, TSH) fossem normais, as criangas recebiam alta.

Quando a crianga atingia a idade de 2 anos e 6 meses, para confirmagio
diagnostica e definigdo etiologica, o tratamento com levo-tiroxina era suspenso por 30
dias. Apés esse periodo, foi realizada avaliagdo clinica e laboratorial que consistia de
coleta de sangue venoso para dosagem de T4, TSH e tireoglobulina, cintilografia de

12,33,51

tiredide com *™Tc e ultra-som de tireéide . (Protocolo — Apéndice 2).

Quando tais avaliages se mostraram normais, os pacientes foram considerados
portadores de hipotiroidismo transitério; se alteradas, definiram-se como hipotireoidismo

congénito permanente >3,
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» Métodos laboratoriais

As amostras de sangue para dosagens séricas de Ts, T4, TSH e tireoglobulina
eram coletados no dia das consultas. As dosagens foram realizadas no HIJG pelo Ciéncia
Laboratéorio Médico Itda.®, por quimioluminescéncia, utilizando kit da CIBA
CORNING?®; os resultados alterados foram repetidos com a mesma técnica, porém com
outro kit (Hoescht Bering®).

Os valores considerados normais foram: TSH até 8 uU/ml, T3 de 105 a
270ng/ml, T4 de 7,3 a 15,8ug/dl e Tireoglobulina de 3,2 a 56,7 ng/d1*".

O valor méaximo de TSH aferido foi 50 pU/ml; portanto, valores acima destes néo
foram discriminados.

As cintilografias foram obtidas 20 minutos apds administra¢do endovenosa de
5mCi de *™Tc, nas incidéncias anterior e laterais direita e esquerda da regifio cervical,
utilizando-se 8-camera Orbter 75 Siemens®, colimador L.E.A.P.; imagens planas foram
feitas com 100.000 contagens \em cada projecdo em matriz 128x128. ‘As cintolografias

foram executadas pelo Servigo de Medicina Nuclear do Instituto de Cardiologia de Santa
Catarina, em S&o0 José — Santa Catarina.

As ultra-sonografias de tiredéide foram realizadas na Clinica Radiologica Dr.
Carlos Corréa, em Florianopolis — Santa Catarina, com equipamento dindmico, Aloka-
650° e transdutor linear de 7,5 Mhz, em modo bidimensional, sendo feitos cortes

transversais ¢ longitudinais.

3.2.2 - Coleta de dados da pesquisa
Os dados foram obtidos com o LACEN, no Sistema de Infomagdes sobre

Nascidos Vivos (SINASC), no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e
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nos prontudrios localizados no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do
HIG.
A coleta dos dados foi realizada apés aprovagio da pesquisa pelo Comité de Etica

em Pesquisas em Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.

3.2.3 - Variaveis
As varidveis estudadas foram:

- Numero de criangas nascidas vivas no Estado de Santa Catarina no periodo de 1994 a
1998, segundo o SINASC”', por macrorregides de saide estabelecidas pela Secretaria
de Estado da Saude, Coordenadoria Estadual de A¢des de Saide (Anexo III).

- Numero de ﬁlunicipios participantes do programa de 1994 a 1998, segundo o
LACEN.

- Numero de criangas rastreadas, com elevacdo transitoria do TSH e portadoras de
HCP por ano e por macrorregifo de satde.

- Idade das criangas na primeira coleta de sangue para a dosagem de TSH.

- Tempo transcorrido entre a coleta da primeira amostra de sangue e chegada da
amostra ao LACEN.

- Tempo transcorrido entre a chegada da amostra de sangue ao LACEN e o resultado
da dosagem do TSH.

- Tempo transcorrido entre o resultado da dosagem do TSH alterado e a primeira

consulta (tempo para localizag@o, encaminhamento da crianga e a primeira consulta e

o inicio do tratamento).

- Idade das criangas na primeira consulta e no inicio do tratamento.
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Foram estabelecidos pelos especialistas participantes (LACEN e HIJG) critérios
de tempo relacionados com as vérias etapas do programa de rastreamento, objetivando
iniciar o tratamento das criangas até a idade de 28 dias, conforme recomendacées

10,12,18,33,58,

vigentes na época * Para avaliagdo destes tempos observou-se:

- Idade das criangas até 7 dias na primeira coleta de amostra de sangue para a dosagem
de TSH.

- Tempo de até 4 dias transcorridos entre a coleta de amostra e a chegada ao LACEN.

- Tempo de até 4 dias entre a chegada da amostra no LACEN e o resultado da dosagem
de TSH.

- Tempo de até 7 dias entre o resultado de TSH alterado e a primeira consulta ¢ inicio
do tratamento.

- Idade das criangas até 28 dias na primeira consulta e no inicio do tratamento.

Na primeira consulta. dos portadores de HCP consideram-se as seguintes
variaveis:
- Valor do TSH na primeira coleta.
- Valor do TSH na segunda e terceira coleta, se realizadas.
- Procedéncia por macrorregido de Saude.
- Idade na primeira consulta e inicio do tratamento.
- Sexo.
- Corou raq:an’73 .
- Motivo da consulta.

- Valores de TSH, T3 € T4 na confirmagdo diagnéstica.

- Dose de levo-tiroxina prescrita na primeira consulta (ug/kg/dia).
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3.2.4 - Analise Estatistica

As observagdes foram estruturadas em uma base de dados, utilizando-se o
programa Excel 7.0 (Microsoft®); além deste programa, a andlise estatistica utilizou
também os programas Statistica 5.0 (StatSoft®) e Accsess (Microsoft®).

Os procedimentos estatisticos utilizados foram: as medidas descritivas (média,
mediana — md, desvio padrio — DP, méximo e minimo) e as tabelas de freqiiéncia’*".
Para o célculo da cobertura, foi utilizada a féormula: cobertura = nimero de rastreados x

100/ntimero de nascidos vivos '°.



4. RESULTADOS

No estudo realizado, compreendendo o periodo de janeiro de 1994 a dezembro de
1998, foram avaliados pelo Programa de Rastreamento Neonatal das SES — SC, 390.759
criangas, correspondendo a 81% dos nascidos vivos naquele periodo em Santa Catarina,
segundo o SINASC. Destas, 467 tiveram o TSH transitoriamente elevado e 123
apresentavam HCP. Todos os casos de HCP foram atendidos no HIJG. A prevaléncia de

HCP foi de 1 caso para cada 3.177 criangas rastreadas, como pode ser visto na Tabela I.

Tabela I - Numero de nascidos vives e exames realizados, percentual da cobertura,
numero de crian¢as com elevacgio transitoria de TSH, casos detectados e
atendidos e prevaléncia de HCP nos rastreados pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Ano Nascidos Criangas % da Elevacio Casos de Casosde  Prevaléncia de
vivos @ rastreadas cobertura transitéria HCP HCP HCP na
@ ©) do TSH® detectados” atendidos®  populagio
rastreada‘®
1994 89.616  73.177 81,6 200 25 25 1:2.927
1995 99.554  66.043 66,3 109 28 28 1:2.358
1996 100.307  80.022 79,8 54 20 20 1:4.001
1997  97.054  88.740 914 52 35 35 1:2.535
1998 95937 82777 86,3 52 15 15 1:5.518
Total 482.468 390.759 81,0 467 123 123 1:3.177
Fonte : (1) SINASC
(2) LACEN
(3) LACEN e SINASC

(4) LACEN e SAME-HILJG
(5) SAME-HIJG

Nos apéndices 3,4 € 5 podemos observar a distribui¢do dos casos com elevagio
transitdria do TSH por macrorregifio, por ano e por valor do TSH nestes casos.
Na tabela II observamos o nimero de municipios catarinenses participantes do

programa durante o periodo de 1994 a 1998.
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Tabela II - Municipios participantes do Programa de Rastreamento Neonatal da
SES-SC, em relacio aos municipios do Estado de Santa Catarina por
ano, no periodo de 1994-98.

Ano Municipios do Estado” Municipios %
participantes®

1994 260 197 75,8

1995 260 238 91,5

1996 260 253 97,3

1997 293 261 89,1

1998 293 266 90,8

Fonte : (1) IBGE
(2) LACEN

As médias de idade das criangas na primeira coleta da amostra de sangue para a

dosagem de TSH, do tempo transcorrido entre a coleta da primeira amostra e a chegada

ao LACEN (tempo para a chegada da amostra) e do tempo transcorrido entre a chegada

da amostra ao LACEN e o resultado da dosagem do TSH (tempo para o resultado do

TSH), foram respectivaniente_17,6 dias, 7,4 dias e 2,4 dias como pode ser observado na

tabela II1.

Tabela III - Distribui¢io por ano das criangas rastreadas em rela¢do a idade na
primeira coleta, tempo transcorrido entre a coleta e a chegada da
amostra ao LACEN e o resultado do TSH no Programa de

Rastreamento Neonatal para HCP da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Idade na Tempo para Tempo para o
Criangas primeira a chegada resultado
Ano  rastreadas coleta ¥ da amostra do TSH®
Média Md DP Média Md DP Média Md DP
1994 73.177 190 140 165 76 7,0 51 35 30 28
1995 66.043 18,8 140 142 78 7,0 50 39 3,0 4,0
1996 80.022 17,7 130 136 80 70 51 19 1,0 1,5
1997 88.740 16,8 12,0 134 70 7,0 45 1,0 1,0 0,2
1998 82.777 158 120 128 6,7 6,0 42 10 10 072
1994-98  390.759 176 13,0 14.1 74 68 49 24 10 27
Fonte: LACEN
(1) em dias

Md — mediana
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Nas figuras 1, 2 e 3 podemos observar, respectivamente, o percentual de criangas
rastreadas com até 7 dias de vida, o percentual de chegada das amostras de sangue para
dosagem do TSH ao LACEN até 4 dias ap6s a coleta e o percentual de resultado da

dosagem do TSH até 4 dias apds a chegada ao LACEN, por macrorregido de saude e por

ano.
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Figura 1- Percentual de criancas rastreadas até 7 dias,
por macrorregiio de satde e por ano.

Legenda:

1-Extremo-oeste 2-Meio-oeste 3-Planalto Norte 4-Nordeste
5-Vale do Itajai  6-Planalto Serrano 7-Grande Florianopolis 8-Sul

No periodo avaliado, em todo o Estado 10,4% das criangas foram rastreadas até 7

dias de vida.
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Figura 2 - Percentual de chegada da amostra ao LACEN, até
4 dias apés a primeira coleta, por macrorregiio
de saude e por ano.

Legenda :
1-Extremo-oeste 2-Meio-oeste 3-Planalto Norte 4-Nordeste
5-Vale do Itajai  6-Planalto Serrano 7-Grande Floriandpolis 8-Sul

Em todo o Estado, no periodo avaliado, 29% das amostras chegaram ao LACEN até

4 dias apos a primeira coleta da amostra de sangue para dosagem de TSH.
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Figura 3 - Percentual de resultados do THS até 4 dias apos
a chegada ao LACEN, por macrorregiiao de saude
e por ano.

Legenda :

1-Extremo-oeste 2-Meio-oeste 3-Planalto Norte 4-Nordeste
5-Vale do Itajai  6-Planalto Serrano 7-Grande Florianopolis 8-Sul

O resultado do TSH foi obtido em 90% das amostras, até 4 dias apos a chegada
destas no LACEN, no periodo de 1994-98.
O tempo requerido para localizagdo, encaminhamento e a primeira consulta no

ambulatorio de endocrinologia do HIJG foi em média de 7,6 dias (tabela IV e V).
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Tabela IV — Distribui¢io por ano do tempo para a localiza¢io, encaminhamento ¢
a primeira consulta das criancas com HCP detectadas pelo Programa
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Ano  Nimero Tempo em dias
Média Mediana DP Maxima Minima

1994 25 11,6 10,0 5,2 23 4

1995 28 7,0 6,5 472 19 1

1996 20 7,2 7,0 51 20 0

1997 35 6,1 4,0 5,2 20 0

1998 15 5,9 6,0 2,4 12 3
1994-98 123 7,6 7,0 5,1 23 0

Fonte: LACEN ¢ SAME/HIJG

Tabela V — Distribui¢io por macrorregido de satide do tempo para a localizagio,
encaminhamento e a primeira consulta das criancas com HCP
detectadas pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no
periodo de 1994-98.

Macrorregiio  Numero Tempo em dias
Média Mediana DP Miaxima Minima
1 25 9,0 8,0 5,1 20 3
2 13 5,9 5,0 33 12 1
3 7 11,6 8,0 8,6 23 2
4 7 6,1 3,0 7.4 23 0
5 16 6,8 7,0 4,9 ‘18 0
6 10 8,8 8,0 4,7 17 0
7 26 7,5 7,0 4,9 20 0
8 19 6,3 6,0 3,2 13 1
1994-98 123 7,6 7,0 5,1 23 0

Fonte: LACEN e SAME/HIJG

Em todo o periodo avaliado, 68,3% das criangas foram localizadas e consultaram
até 7 dias apos os resultados do TSH alterado. Nas tabelas VI e VII observa-se a sua

distribui¢fio por ano e por macrorregifo.
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Tabela VI - Distribui¢éio por ano dos pacientes com HCP detectados pelo Programa
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, atendidos até 7 dias apés o
resultado do TSH alterado, no periodo de 1994-98.

Ano Pacientes com Pacientes atendidos até % de pacientes atendidos até
HCP 7 dias apos o resultado 7 dias apos o resultado do

detectados deo TSH TSH
1994 25 8 32,0
1995 28 22 78,6
1996 20 14 70,0
1997 35 27 77,1
1998 15 13 86,7
1994-98 123 84 68,3

Fonte: LACEN e SAME/HIJG

Tabela VII - Distribuicio por macrorregido de saide dos pacientes com HCP
detectados pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC,
atendidos até 7 dias apés o resultado do TSH alterado, no periodo de

1994-98.
Pacientes  Pacientes atendidos % de pacientes
Macrorregiao com HCP até 7 dias ap6s o atendidos até 7 dias
detectados resultado do TSH apos o resultado do
alterado TSH alterado
1- Extremo-oeste 25 13 52,0
2- Meio-oeste 13 10 76,9
3- Planalto Norte 7 4 57,1
4- Nordeste 7 6 85,7
5- Vale do Itajai 16 12 75,0
6- Planalto Serrano 10 5 50,0
7- Grande Florianopolis 26 18 69,2
8- Sul 19 15 78,9
Total 123 84 68,3

Fonte: LACEN e SAME/HIJG

A média de idade dos pacientes com HCP na primeira consulta e no inicio do

tratamento foi de 40,2 dias, como pode ser observado na tabela VIII.
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Tabela VIII - Distribuicio por ano dos pacientes com HCP detectados pelo
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC de acordo com a
idade na primeira consulta e no inicio do tratamento, no periodo

de 1994-98.
Ano  Numero Idade em dias na primeira consulta
Média Mediana DP Maxima Minima

1994 25 38,7 37,0 13,3 100 18

1995 28 43,2 42,0 19,7 101 13

1996 20 45,9 43,0 15,8 94 28

1997 35 38,9 36,0 15,5 90 16

1998 15 33,6 30,0 10,4 46 23
1994-98 123 40,2 38,0 15,9 101 13

Fonte: LACEN e SAME/HIJG

Consultaram e iniciaram o tratamento com até 28 dias de vida 26% das criangas
com HCP. Nas tabelas IX e X, estdio distribuidos os pacientes por ano e por

macrorregifo.

Tabela IX - Distribui¢do por ano dos pacientes com HCP detectados pelo Programa
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, que iniciaram o tratamento até
28 dias de vida, no periodo de 1994-98.

Ano Pacientes com  Pacientes tratados até % de pacientes tratados
HCP detectados 28 dias de vida até 28 dias de vida
1994 25 6 24,0
1995 28 8 28,6
1996 20 1 5,0
1997 35 10 28,6
1998 15 7 46,7
1994-98 123 32 26,0

Fonte: SAME/HIIG
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Tabela X — Distribui¢io por macrorregiio dos pacientes com HCP detectados pelo
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, que iniciaram o
tratamento até 28 dias de vida, no periodo de 1994-98.

Macrorregiao Pacientes com Pacientes % de pacientes
HCP tratados até 28  tratados até 28 dias
detectados dias de vida de vida
1- Extremo-oeste 25 4 16,0
2- Meio-oeste 13 4 30,8
3- Planalto norte 7 0 0
4- Nordeste 7 1 14,3
5- Vale do Itajai 16 7 43,6
6- Planalto serrano 10 1 10,0
7- Grande Floriandpolis 26 10 38,5
8- Sul 19 5 26,3
Total 123 32 26,0

Fonte: SAME/HIJG

Dos 123 pacientes com HCP detectados pelo programa, 30 (15%) necessitaram de
segunda coleta de sangue para TSH e 3 (2,4%) de terceira coleta antes do
encaminhamento para a primeira consulta.

Nas tabelas XI, XII e XIII podemos observar os valores de TSH na primeira, na

segunda e na terceira coleta respectivamente.

Tabela XI - Valor do TSH (em uU/ml) na primeira coleta do teste de rastreamento
de acordo com o niimero de coletas antes da primeira consulta e inicio
do tratamento, dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Valor do TSH
N° coletas Numero Média Mediana DP Maximo Minimo
1 90 2359 185,0 178,6 1010,0 43,6
2 30 23,6 22,5 7,8 39,5 12,3
3 3 13,3 13,0 1,6 15,0 11,8
Total 123 179,1 118,3 179,7 1010,0 11,8

Fonte: LACEN
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Tabela XII - Valor do TSH (em 1U/ml) na segunda coleta do teste de rastreamento,
de acordo com o niimero de coletas antes da primeira consulta e inicio
do tratamento, dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Valor do TSH
N° Coletas Numero Média Mediana DP Maximo Minimo
2 30 72,1 36,2 71,4 323,0 12,9
3 3 11,0 11,9 2,0 12,4 10,2
Total 33 66,6 34,5 70,3 323,0 10,2

Fonte: LACEN

Tabela XIII - Valor do TSH (em pU/ml) na terceira coleta, de acordo com o nimero
de coletas antes da primeira consulta e inicio do tratamento, dos
pacientes com HCP detectados pelo Programa de Rastreamento
Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Valor do TSH
N° Coletas Numero Média Mediana DP Maximo  Minimo
3 3 17,6 16,5 5,2 23,3 13,0

Fonte: LACEN

Seis pacientes que foram rastreados apds 7 dias de vida tiveram valores de TSH
na primeira coleta abaixo de 15puU/ml.
A idade na primeira consulta e no inicio do tratamento de acordo com o niimero

de coletas por dosagem de TSH estd demonstrada na tabela XIV.

Tabela XIV - Idade na primeira consulta e no inicio do tratamento dos paciente com
HCP detectados pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES-
SC, distribuidos de acordo com o niimero de coletas para dosagem de
TSH antes da primeira consulta e do inicio do tratamento, no periodo

de 1994-98.
N° coletas Numero Média Mediana DP Maximo Minimo
1 90 37,8 35,0 14,8 94 13
2 30 46,2 44,5 15,1 101 25
3 3 84,7 90,0 18,6 100 64

Fonte: SAME/HIJG

A média de idade na primeira consulta e no inicio do tratamento nos 90 pacientes
que foram encaminhados para a consulta ap6s o resultado da primeira dosagem de TSH
foi de 37,8 dias (tabela XV).
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Tabela XV - Distribui¢do por ano dos 90 pacientes com HCP encaminhados para
consulta apds o resultado da primeira dosagem de TSH no Programa
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, de acordo com a idade na
primeira consulta e no inicio de tratamento, no periodo de 1994-98.

Ano Nimero Idade em dias na primeira consulta
Média Mediana DP Miaxima Minima

1994 21 37,4 36,0 11,0 55 18

1995 23 39,5 35,0 17,5 76 13

1996 14 46,1 42,5 17,3 88 19

1997 22 34,1 32,5 13,7 81 16

1998 10 30,8 27,5 8,0 41 23
1994-98 90 37,8 35,0 14,8 88 13

Fonte: LACEN e HIJG/SAME

Dos 90 pacientes que iniciaram o tratamento ap6s o resultado da primeira

dosagem de TSH, 32,2% iniciaram até 28 dias de vida.

Na tabela XVI pode ser observada a distribui¢do dos casos de HCP e a sua

prevaléncia dentre os rastreados de acordo com a procedéncia por macrorregidio de saude.

Tabela XVI - Distribui¢io dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de

Rastreamento Neonatal da SES-SC e prevaléncia de acordo com a
procedéncia por macrorregiio de saiide, no periodo de 1994-98.

Macrorregiio Nascidos Criancas % da ; Prevaléncia
rastreada (2) vivos(l) rastreadas(2) cobertura(3) HCP@)  de HCP nos
rastreados(5)
1 - Extremo-oeste 66.513 55.654 83,0 25 1:2.226
2 — Meio-oeste 48.357 37.782 78,1 13 1:2.906
3 — Planalto Norte 29.103 25.135 86,4 7 1:3.591
4 — Nordeste 73.175 59.035 80,7 7 1:8.478
5 — Vale do Itajai 100.342 81.318 81,0 16 1:5.082
6 - Planalto Serrano 30.309 21.006 69,3 10 1:2.101
7 — Grande Florianopolis  64.157 54.746 85,3 26 1:2.106
8 — Sul 69.667 56.083 80,5 19 1:2.952
Total 482.468 390.759 81,0 123 1:3.177
Fonte : (1) SINASC
(2) LACEN
(3) LACEN e SINASC
(4) SAME/H1JG
(8) LACEN e SAME/HLIG

No apéndice 6, um mapa do Estado de Santa Catarina mostra a procedéncia dos

pacientes por macrorregido de satude.

Das 123 criangas com HCP detectadas pelo Programa neste periodo 81 (65,9%)

eram do sexo feminino (tabela XVII) e uma crianga era da cor preta (0,81%).
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Tabela XVII - Distribuicdo por sexo, dos pacientes com HCP detectados pelo
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de

1994-98.
Sexo Numero %
Masculino 42 34,1
Feminino 81 65,9
Total 123 100,0

Fonte: SAME/HIJG

Nenhuma das criangas detectadas pelo programa veio a consulta por suspeita
clinica de HCP, mas por alteragdo no teste rastreamento.
O valor do TSH na primeira consulta foi maior que S0pU/ml em 82,1% dos casos

(tabela XVIII).

Tabela XVIII - Distribui¢do dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC segundo o valor de TSH (em
pU/ml) na avaliagiio sérica na primeira consulta, no periodo de

1994-98.
Valor do TSH Numero %
10a20 11 8,9
20a30 3 2,4
30a40 ' 5 4,2
40 a 50 3 : 2,4
Maior que 50 101 82,1
Total 123 100,0

Fonte: SAME/HIJG

Os valores de Ts e T4 na primeira consulta estdo demonstrados na tabela XIX.

Tabela XIX - Valores de T3 (ng/dl) e T4 (ug/dl) na avaliagiio sérica na primeira
consulta dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Valor N Média Mediana DP Maximo  Minimo
T3 74 116,4 104,5 71,7 334 13
T4 1162 4.4 2,8 3,7 18,8 0,4
Fonte: SAME/HIJG

(1) Dado ndo obtido em S0 pacientes
(2) Dado nfo obtido em 7 pacientes
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A dose média de levo-tiroxina prescrita na primeira consulta foi 12,3pg/kg/dia,

como se pode observar na tabela XX.

Tabela XX - Dose de levo-tiroxina prescrita na primeira consulta para os pacientes

portadores de HCP detectados pelo Programa de Rastreamento
Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Ano Numero Dose (ug /kg/dia)
’ Média Mediana DP Maximo Minimo

1994 25 12,4 11,6 2,2 18,8 8,6

1995 28 11,7 11,1 2,3 16,6 9,3

1996 20 12,4 12,2 2,0 14,2 8,9

1997 35 12,8 12,5 1,8 17,8 8,5

1998 15 11,7 11,9 1,7 14,7 10,0
1994-1998 123 12,3 12,0 2,0 18,5 8,6

Fonte: SAME/HIJG

O diagnostico estabelecido na avaliagdo etioldgica apds a idade de 2 anos e 6 meses

pode ser visto no Apéndice 7, onde se nota que a disgenesia tiroideana (tiredide ectdpica,

agenesia e hipoplasia da tiredide) foi responsavel por 86 casos (69,9%) de HCP.

Dos pacientes com disgenesia, 30 (34,9%), apresentavam tiredide ectopica, 29

(33,7%) tinham agenesia de tiredide e 27 (31,4%) hipoplasia de tiredide:



5. DISCUSSAO

O HCP ¢ uma das causas preveniveis mais comuns de retardo mental. A maioria
dos casos néo ¢ hereditéria, impossibilitando sua identificagfio durante a gravidez. Além
disso, as manifestagdes do HCP sfio freqiientemente tdo sutis e inespecificas, que o
diagndstico clinico sé € realizado varios dias apés o nascimento, ocasifio em que algum
dano neuroldgico ja ocorreu.! M1 3131415 por essas razoes, programas de deteccdo neonatal
foram desenvolvidos com o intuito de possibilitar o diagndstico e o tratamento precoces

das criangas afetadas!'®!! 13141543,

Para que uma doenga seja considerada adequada para rastreamento em massa ha
que satisfazer aos seguintes critérios 880816283, Jove ser freqliente e grave o suficiente
para merecer a atengéo da satde publica; o diagndstico deve ser mais rapido quando se
utiliza o teste de rastreamento, em vez de critérios clinicos; a doenga deve ser tratavel; o
diagndstico e tratamento precoces devem resultar em melhor progndstico; o teste de
rastreamento deve ser simples e confidvel e ter baixa freqiiéncia de resultados falso-
positivos e falso-negativos; testes diagndsticos apropriados devem* estar prontamente
disponiveis e os meios necessarios ao acompanhamento do tratamento devem estar ao
alcance. Deve haver uma relagfio positiva em termos de custo-beneficio para a

comunidade®®%"78 O HC obedece a todos esses critérios >,

A prevengio de um caso de ratardo mental decorrente do HCP representa imenso
beneficio para o préprio individuo em questfio, para sua familia, assim como para toda a
sociedade, que deixard de arcar com um individuo improdutivo que necessitaria de

cuidados especiais por toda a vida'’.

Atualmente o rastreamento neonatal para HC ¢ realizado rotineiramente nos
Estados Unidos, Canad4, Europa Ocidental, Israel, Austrdlia, Nova Zelandia e Japo,
estando em implantacdo em paises da Europa Oriental, América do Sul e Central, Asia e
Africa'®!?

Em Santa Catarina, o programa de rastreamento neonatal para HCP foi instituido a
partir de julho de 1992, baseado na Lei 6.762, de maio de 1986*.
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Um dos objetivos de qualquer programa de rastreamento neonatal é que ele tenha

cobertura de 100%, ou seja, que 100% dos nascidos vivos sejam rastreados?>38-5%:60,61,62.63

Na Italia, em 1992 a cobertura era de 97%; na Escécia, em 1993 a cobertura era
de 100%% no Chile estudo que avaliou o resultado de 2 anos, de um programa do
Ministério da Saude, observou que a cobertura foi de 52% no primeiro ano e de 98% no

segundo ano de aplicagéio do programa®’.

No Brasil, a avaliagdo da cobertura foi realizada no Distrito Federal no ano de
1981, onde observou-se uma cobertura de 62%'; e no programa de triagem para HC do
Estado de Sergipe, que observou uma cobertura global de apenas 15% no periodo de julho
a novembro de 1995%. Em Santa Catarina, no presente estudo, a cobertura durante o
periodo avaliado foi de 81%, chegando no ano de 1997 a 91,4% (Tabela I), porém ndo
atingindo o objetivo de uma cobertura de 100%; o que acredita-se seja possivel somente
com a implantacdo do rastreamento nas maternidades e hospitais antes da alta dos recém-
nascidos. Mesmo com a tendéncia de alta hospitalar cada vez mais precoce, nio é
recomendado perder a oportunidade de colher a amostra de sangue para o rastreamento
para HCP. O fato de ndo se obter uma amostra antes da alta hospitalar podera resultar no
atraso ou na auséncia do diagnostico. A coleta precoce, antes de 24 horas de vida, aumenta

o nimero de falso-positivos, porém detecta os casos de HCP®.

Duas estratégias principais foram desenvolvidas para o rastreamento do HC: uma
que emprega a determinagéo inicial de Ts, com medida do TSH apenas nas criangas com
niveis baixos de T4; € outra que emprega a determinagéio inicial de TSH'"*! Todas as
duas detectam criangas com HCP. Os programas baseados na dosagem inicial de Ty,
seguida de TSH, quando necessario, ttm o potencial de detectar criancas com
hipotireoidismo hipotaldmico-hipofisario (central) e os casos com elevagdo tardia do TSH.
Porém, ndo detectam os casos de HCP compensado, que apresentam valores de T4 na faixa
normal e concentragdes elevadas de TSH, perfazendo 20% da populagio com
HCP'2131%1823 A dosagem inicial do TSH pode detectar estas criangas com
hipotireoidismo compensado, mas nfo € capaz de diagnosticar os casos de hipotireoidismo
central. Entretanto, devemos considerar que o hipotireoidismo central tem baixa
prevaléncia (1:100.000), e geralmente estd associado a anomalias craniofaciais e
deficiéncia de outras trofinas hipofisarias, que permitem o diagnéstico mais

facilmente!>131417:18.23,
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A sensibilidade do método de dosagem de TSH para diagnéstico de HCP ¢ de
97,5% e a especificidade é de 99%°°. As estratégias de detec¢fio diferem um pouco em
relagéio ao indice de reconvocagdes de criangas com testes anormais e nas com doengas

ireoi 5 12,13,1421
tireoideanas que sdo detectadas'>'>'*

. Com a dosagem inicial de T4 quatro a oito
criangas sdo reconvocadas para cada caso positivo, enquanto que com a dosagem inicial de
TSH, duas a trés criangas sdo reconvocadas para nova coleta de amostra de sangue, para

. . . 12,13,14,2
cada crianga diagnosticada como tendo HC'%!%1421:33,

Pelos motivos acima expostos, em Santa Catarina, o programa adotou a

determinacdo inicial de TSHY.

No presente estudo observou-se uma elevagéio transitdria do TSH em 467 casos
(tabela I), indicando que 3 a 4 criangas foram reconvocadas para cada 1 caso de HCP
diagnosticado. Chamou atengdo que no ano de 1994, ocorreram 8 reconvocagdes para cada
caso de HCP diagnosticado. Isto provavelmente ocorreu porque naquela época se utilizava
também, para o rastreamento, coleta da amostra para dosagem do TSH no sangue do
corddo umbilical, com nivel de corte baixo (30pU/ml em vez de 40pU /m181’83),
determinando elevado nimero de falso-positivos (reconvocagdes), que foram computados
como elevagdo transitoria do TSH, o que ndo ocorreu nos anos subseqiientes, quando néo

mais se utilizou o rastreamento em sangue do cordiio (Tabela I).

O rastreamento para HC utilizando a dosagem de TSH foi incluido pela
Organizagdo Mundial de Satude (OMS), pelo Fundo das Nagdes Unidas para a Infincia
(UNICEF) e pelo Conselho Internacional para Controle dos Distirbios da Deficiéncia de

Iodo, também como um dos indicadores para avaliar e controlar tais distarbios>*.

Quando analisamos os casos de elevagdo transitéria do TSH por macrorregido de
saude (Apéndices 3, 4 € 5), observamos que na macrorregifio de saude 1 (Extremo-oeste) a
ocorréncia foi superior & das outras macrorregides de satde, sugerindo que deva existir
algum fator local, talvez deficiéncia de iodo, a ser determinado em futuros estudos.

Um aspecto muito importante num programa de rastreamento neonatal é que ele

deve garantir o atendimento médico e tratamento de todos os detectados®>>>>4¢,

Desde o inicio do programa de rastreamento para HCP da SES-SC foi estabelecido
que todas as criangas diagnosticadas deveriam ser atendidas em um tnico servigo, com o
objetivo de possibilitar uma abordagem padronizada de todos os casos, detectar

dificuldades e caracteristicas proprias da populagdo e melhorar o entendimento do
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problema, sendo o ambulatério de endocrinologia do HIJG o local escolhido. QOutro
aspecto ¢ que o atendimento destes pacientes em um hospital escola, permite que
estudantes de medicina e médicos em aperfeigoamento tenham contato com o problema e
conhecam a importancia e os resultados do tratamento precoce da doenca,. Por estas

razdes, todos os 123 pacientes detectados neste estudo foram atendidos no HIJG (Tabela I).

A prevaléncia de HC baseado nos programas de rastreamento americanos,
canadenses e europeus ¢ de 1:3.000 a 1:4.000 recém-nascidos'*!"'%21:3 No Japdo € de
1:5.000%, Na Arébia Satdita é de 1:3.292%. No Chile a prevaléncia observada foi de
1:4.206%°. No Rio Grande do Sul, de janeiro de 1988 a junho de 1989, a prevaléncia
verificada foi de 1:2.750%. No Parand, no periodo de 1990 a 1995, a prevaléncia foi de 1
caso para cada 5.054 recém-nascidos triadosss; e em Brasilia foi de 1:2.980%'. No presente
estudo a prevaléncia foi de 1 caso para cada 3.177 criangas rastreadas (Tabela I)
concordando com o que foi observado nos programas europeus, canadenses e

americanos’ *'71821:33,

Desde a implantagio do programa do SES-SC, a participagio dos municipios foi
crescente; em julho de 1993 apenas 40% dos municipios catarinenses faziam parte do
programa49. No ano de 1996 (Tabela II) 97,3% dos municipios do Estado j4 faziam parte
do programa da SES-SC. No ano de 1997 foram criados 33 municipios novos no Estado,
segundo o IBGE®, ¢ no final de 1998 apenas 27 municipios ndo participavam do
programa. S&0 municipios pequenos, que ndo possuem hospital e que, segundo
informagdes do LACEN, as familias sdo orientadas a realizar o rastreamento das criangas

em municipios vizinhos.

O principal objetivo dos programas de rastreamento neonatal para HCP € o de
estabelecer o diagnostico e iniciar o tratamento precocemente para evitar seqiielas,

. . 1
principalmente neurolog1cas11’12’13’ 415

. Para alcancar este objetivo, é importante que
existam padrdes de tempo precisos para cada etapa do processo de rastreamento, porque
atrasos em uma ou mais etapas levarfio a retardos inaceitdveis no tratamento das criangas
afetadas®. Por isto, na SES-SC foram estabelecidos padrdes de tempo para as vdrias etapas

do Programa.

A idade ideal para a coleta da primeira amostra de sangue para o rastreamento com
TSH ¢ do 3° ao 5° dia de vida, quando ja ocorreu a diminuigdo do pico de elevagdo
fisiologica do TSH'>#33%  Atuaimente, em funcfio da ocorréncia da alta hospitalar

precoce dos recém-nascidos (RN), tem sido recomendado que a coleta seja feita no
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56,57

momento da alta, se ocorrer precocemente™ > ’, ou seja, todos os RN devem ter sua amostra

de sangue coletada antes da alta hospitalar>®"’,

No trabaiho realizado no Chile todas as amostras foram coletadas entre o0 2° e o 5°
dia de vida®. Na avaliacio realizada na Inglaterra, na 4rea de Bath, no periodo de abril de
1994 a margo de 1996, foi observado que 1,3% dos rastreados tiveram sua primeira coleta
realizada apds 10 dias de vida®®. Na avalia¢@o do programa escocés, no periodo de 1979 a
1993, 10,3% tiveram sua coleta apds 10 dias de vida.*® Na avalia¢8o do rastreamento na

Inglaterra, ao norte do Rio Tamisa, 75% das amostras foram colhidas até 7 dias de vida®’.

Na pesquisa realizada avaliando o programa de rastreamento neonatal do Estado do
Parand, a idade média de coleta da amostra de sangue ficou entre 11 a 12 dias®® e no
trabalho realizado em Sergipe foi de 30 + 19 dias (50% das criangas tinham idade superior
a 28 dias de vida)®.

No presente estudo a média de idade na primeira coleta foi de 19 dias de vida em
1994 e de 15,8 dias de vida em 1998 (tabela III), em desacordo com o que era
recomendado pelo préprio programa, ou seja, que a coleta fosse realizada até 7 dias de

vida.

Quando analisamos o percentual de criangas que foram rastreadas até 7 dias de
vida, por macrorregifio de saude e por ano, verificamos que o melhor percentual foi na
macrorregido do Vale do Itajai no ano de 1994, onde apenas 27% das criangas foram
rastreadas até 7 dias de vida (Figura 1). Em todo o Estado, no periodo de 1994 a 1998,
apenas 10,4% das criangas foram rastreadas até 7 dias de vida. Um fato que contribuiu para
este atraso na coleta da amostra, foi que muitas vezes os préoprios profissionais de satide

recomendavam que as amostras fossem colhidas somente apds uma semana de vida.

Na avaliagfo realizada na area de Bath, na Inglaterra, 0,2% das amostras chegaram
ao laboratério 13 dias ap6s a coleta’® Na avaliagio do rastreamento ao norte do Rio
Témisa, na Inglaterra, foi observado que 81% das amostras chegaram até 7 dias apds a

coleta’.

O programa da SES-SC recomendava que as amostras de sangue fossem enviadas
ao LACEN pelo menos duas vezes por semana; apesar dessa recomendacgdo, a média de
tempo para a chegada da amostra, no periodo estudado foi de 7,4 dias (Tabela III). Isto

ocorreu porque, muitos postos de coleta aguardavam que se acumulassem algumas
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amostras para envia-las juntas ao LACEN, n#o obedecendo o que era recomendado. O que

também, foi observado nos programas do Distrito Federal®' e do Parana®®

Quando analisamos o percentual de amostras que chegaram ao LACEN até 4 dias
ap0s a coleta, por macrorregido de saide e por ano, verificamos que mesmo na
macrorregido da Grande Florianopolis, onde esta localizado o LACEN, em média somente
50% das amostras chegaram até 4 dias ap6s a coleta (Figura 1). Considerando-se todo o
periodo avaliado e todas as macrorregides de saude, observamos que somente 29% das

amostras chegaram ao LACEN em até 4 dias.

O tempo para se ter o resultado do exame ap6s a chegada ao laboratdrio na

avaliag8o na area de Bath, na Inglaterra, foi de até 3 dias uteis, em 85% dos casos’’.

No presente estudo, considerando-se todo o periodo avaliado, o resultado do TSH
foi obtido em até 4 dias em 90% das amostras; nos anos de 1997 ¢ 1998, o resultado do

TSH até 4 dias ap6s a chegada ao LACEN foi obtido em 100% das amostras (Figura 3).

O tempo que o LACEN levou pra ter o resultado da dosagem de TSH variou em
média de 3,5 dias em 1994 para 1 dia em 1997 e 1998 (Tabela III), demonstrando que essa

etapa do programa esta funcionando adequadamente.

Uma vez dosado o TSH, os resultados anormais, obrigam' a localiza¢do dos
pacientes para encaminhd-los para a consulta. O tempo para localiéac;ﬁo das criangas,
encaminhamento e primeira consulta estabelecido pelo programa da SES-SC deveria ser de
no maximo 7 dias. Como observado na Tabela IV e V; a média de tempo foi de 11,6 dias
em 1994 e de 5,9 dias em 1998. Quando verificamos o percentual, encontramos que no ano
de 1994 apenas 32% das criangas vieram a consulta até 7 dias apos o resultado do TSH
alterado, entretanto em 1998, 86,7% das criangas vieram até 7 dias apés o resultado do

TSH alterado, demonstrando melhora nessa etapa do programa (Tabela VI).

As macrorregides 1 (Extremo-oeste), e 6 (Planalto Serrano) sfo as que tém maiores
dificuldades de acesso. Nelas foi verificado um percentual menor de criangas que vieram a
consulta at¢ 7 dias apés o resultado do TSH alterado (Tabela VII); indicando a

necessidade de agir também nesta etapa, para abreviar a idade de inicio do tratamento.

A idade para o inicio do tratamento de HCP modificou muito a partir da introdugéo
dos programas de rastreamento. Estudos realizados antes do desenvolvimento de tais
programas mostraram claramente uma relagfio inversa entre a idade na ocasido do

diagnéstico clinico, inicio do tratamento e o quociente intelectual (QI)*®. Quando o
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diagnéstico era realizado e o tratamento iniciado antes dos 3 meses de idade, o QI médio
era de 89; quando entre 3 e 6 meses, o QI caiu para 71, e quando apds os 6 meses de idade
o QI médio caiu para 54°%, Adicionalmente a um QI reduzido, outras seqiielas neurologicas
estavam associadas, como incoordenagdio motora fina e grosseira, ataxia, hipotonia,
hipertonia, dificuldade de concentragfo, dificuldade na fala, perda auditiva neuro-sensorial

e estrabismo, tornando as criangas afetadas adultos improdutivos e dependentes®.

Com rastreamento e diagnéstico neonatal, o inicio da terapia do HCP com levo-
tiroxina até a idade de 4 a 6 semanas tornou-se a conduta padrfio, e a maioria das criangas
que foram assim conduzidas tiveram crescimento normal e desenvolvimento neuroldgico e

- 10,12,18,33,59,92,93
valores de QI normaijs'%!%18:33:59.92.93

Atualmente o recomendado ¢ que o tratamento seja iniciado até 2 semanas de vida,
pois a partir dessa idade os casos de HCP grave apresentario algum grau de

 1.52,53,54
seqiiela®53545657,

O estudo de Bongers-Schokking et al.** sugere que o efeito da deficiéncia dos
horménios tireoidianos ndo ¢ linear, tendo mais impacto nas primeiras semanas de vida.
Esses dados novos sugerem que o atraso no tratamento pode baixar o QI varios pontos por

semana, durante as primeiras semanas de vida extra-uterina.

Na avaliaggo realizada na Inglaterra, na area de Bath, no periodo de 1 de abril de

1994 a 31 de margo de 1996, todos os RN iniciaram o tratamento até 28 dias de vida’.

Na avaliacdo realizada no programa escocés de 1979 a 1993, a mediana de idade

passou de 17,5 a 21 dias antes de 1983 para 11 a 15 dias ap6s 1983°".

No trabalho realizado na UFP a média de idade para iniciar o tratamento em 1994
era de 45,9 dias e em 1996 era de 25,8 dias®.

Quando avaliamos a idade na primeira consulta e inicio do tratamento nesta
pesquisa, verificamos que a média de idade em 1994 era de 38,7 dias e em 1998 era
33,6 dias (Tabela VIII), o que estava dentro do periodo recomendado na época, ou seja,
que o tratamento deveria iniciar até 4 a 6 semanas de vida'*'*****%_ Porém, desde o inicio
do programa da SES-SC foram estabelecidos critérios de tempo relacionados com as suas
vérias etapas, objetivando iniciar o tratamento das criangas com até 28 dias de vida.
Observamos que somente 26% das criangas iniciaram o tratamento até essa idade. Do ano

de 1994 para 1998, o percentual de criangas atendidas até 28 dias passou de 24% para
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46,7% (Tabela IX), demonstrando a melhora do programa, porém sem atingir ainda o

preconizado.

Quando analisamos por macrorregifo, observamos que o melhor percentual foi na
macrorregido 5 (Vale do Itajai), que foi também a macrorregiio que obteve o melhor
percentual na idade do rastreamento até 7 dias, demostrando que a idade da coleta da

primeira amostra foi fundamental para que o tratamento iniciasse mais cedo.

Em relag¢do ao valor do TSH no rastreamento recomenda-se que quando o TSH for
acima de 40pU/ml a crianga seja considerada portadora de HCP até que se prove o
contrario. Tais criangas devem ser examinadas imediatamente e testes séricos devem ser
realizados para estabelecer o diagndstico'’. Se o TSH estiver como se preconizava

112

antigamente entre 20 e 40pU/ml™* e como se adota hoje entre 15 e 40uU/m]'82!333456.57

outra amostra em papel filtro deve ser obtida para um teste de rastreamento

subseqiiente' >’ 657,

Trinta e trés pacientes necessitaram realizar mais do que uma coleta da amostra de
sangue para dosagem de TSH antes do encaminhamento para a primeira consulta; destes, 3
necessitaram de uma terceira coleta, o que também contribuiu para o atraso no inicio do
tratamento (Tabela XIV).

Porém, quando analisamos as 90 criangas que foram encaminhadas para a primeira
consulta com apenas uma coleta (Tabela XV), verificamos que a idade média de inicio do
tratamento foi 37,8 dias, sendo superior & idade que o programa recomendava, e que
apenas 32,2% delas iniciaram o tratamento até 28 dias, o que demonstrou que as etapas
anteriores nfio estavam sendo realizadas dentro do tempo estabelecido, como observado

principalmente com a idade da primeira coleta e o tempo para envio da amostra ao
LACEN.

Com referéncia aos valores de TSH em HCP, Fisher’* descreveu que o TSH foi
menor que 20pU/ml em 4,1 a 8,3% dos casos. Harada et al.%® estudaram pacientes com
TSH abaixo de 20uU/ml, detectados por testes de rastreamento neonatal € em 20 pacientes

com HCP, o TSH inicial foi menor que 20pU/ml.

Atualmente o nivel de corte estabelecido para o TSH € de 15pU/ml para criangas
que colhem a amostra até a idade de 7 dias®®*%"’, ApOs essa idade, elevagbes nos valores

de TSH acima de 10pU/ml indicam a necessidade de nova coleta de amostra para a
dosagem de TSH*"¥,
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Dos 123 casos de HCP detectados por este estudo, 6 pacientes tiveram valores de
TSH no rastreamento acima de 10 pU/ml e abaixo de 15pU/ml. Chamamos a aten¢do para
este fato, porque muitos programas ainda utilizam o nivel de corte em 20puU/ml, e ndo
utilizam o nivel de corte ajustado para a idade. Com essa conduta, alguns casos de HCP

deixam de ser detectados.

A gravidade do hipotireoidismo no momento dos testes de rastreamento nfio estd
relacionada com a gravidade na época dos testes confirmatérios, ou seja, pacientes com
pequena elevagdo do TSH na primeira coleta podem em uma segunda coleta ja demonstrar

elevagdes significativas do TSH?”.

Nos pacientes que colheram uma segunda amostra para TSH, observamos que a
média do TSH aumentou de 23,6pU/ml na primeira coleta, para 72,1uU/ml na segunda

coleta, indicando que em poucos dias o TSH elevou-se consideravelmente.

Os casos de HCP diagnosticados neste estudo estfio distribuidos por todas as
macrorregides de saide, porém chama atengio que na macrorregific nordeste (Tabela XVI)
a prevaléncia de HCP nos rastreados foi bem menor do que nas demais macrorregides de
saude (1:8.478), embora a cobertura tenha sido semelhante & das outras macrorregides, néo
havendo nenhuma razio conhecida para explicar tal fato, indicando a necessidade de
estudos futuros.

O HCP ¢é mais freqiiente no sexo feminino. A maioria dos programas relata uma

110,12,14,17,18,20,21

propor¢do 2: , 0 que também foi observado neste estudo (Tabela XVII). A

razio pela qual o sexo feminino é mais afetado é desconhecida'’.

Alguns estudos sugerem variagdo racial. O HCP ocorre aproximadamente em
1:4.000 criangas brancas americanas; 1:2.000 criangas hispénicas e indias americanas, € é
mais raro em criangas da cor preta, aproximadamente 1:32.000"". Dentre os 123 casos de
HCP detectados pelo programa da SES-SC, apenas uma crianga era da cor preta (0,81/%),

porém em Santa Catarina somente 1,8% da populagdo € da cor preta73 .

Ao nascimento as manifestagdes clinicas do hipotireoidismo sdo freqiientemente
inespecificas, sutis ou ausentes, de tal maneira que menos de 5% das criangas
diagnosticadas pelos programas sfio suspeitas de apresentarem a doenga com base em

achados clinicos'**>%*,

O diagnoéstico clinico precoce precisa ser baseado em um alto indice de suspeigio,

considerando-se sinais e sintomas inespecificos. O diagnéstico deve ser considerado em
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qualquer lactente que apresente ictericia prolongada, hipotermia transitéria, fontanela
posterior aumentada, dificuldade de sucgfo ou dificuldade respiratoria as mamadas. Os
sinais classicos desenvolvem-se durante as primeiras semanas apds o nascimento. A maior
parte dos sinais e sintomas estd presente com 6 a 12 semanas, especialmente letargia,
obstipa¢do e hérnia umbilical. O fécies cretindide e o retardo de crescimento tornam-se

. e rp e , . . . 1
progressivamente mais 6bvios apés os primeiros meses de vida'®!!2!3,

Nenhuma das criangas detectadas pelo programa da SES-SC no periodo de 1994-98
veio a consulta por suspeita clinica da doenga, todas vieram pelo teste de rastreamento
alterado, comprovando a importincia do rastreamento no diagnéstico do HCP.

Um resultado de rastreamento positivo para HCP requer avaliacio imediata da

crianga, incluindo histéria, exame fisico e exames laboratoriais®*>,

A confirmagdo dos resultados obtidos no programa de rastreamento é facilmente
realizada pela medida sérica do TSH e Ty ou T livre'*?"* Em criangas com HCP, 80-90%
tém niveis de TSH acima de 50pU/ml e valores de Ty abaixo de 6,5ug/dl 2. Os valores
séricos de TSH estavam acima de 50pU/ml em 82,1% dos casos (Tabela XVIII), e o valor
médio de T, foi 4,4pg/dl (Tabela XIX).

Os valores séricos de T3 encontram-se normais na maior parte dos pacientes com
HC, e até elevado em alguns. Quando a tiredide ¢ hiperestimulada, secreta maiores
quantidade de T3 em relagdo a T4. Outro fator é a conversfio periférica aumentada de T4 em
T3. Por estas razdes, a determinagfio de T3 sérico € menos especifica do que a do T4 no
diagnéstico de hipotireoidismo'**’. Este fato também foi observado no presente estudo, no

qual a média da dosagem de T3 foi normal (Tabela XIX).

Estudos clinicos tém demonstrado que um numero de variaveis influenciam o QI
das criangas com HC: gravidade da doenga (baixa concentragfio de T, inicial e atraso na
maturagéo esquelética no recém-nascido); idade no inicio do tratamento; dose de levo-

tiroxina e concentragdes séricas de T4 durante o primeiro ano de vida®>*>3+959697.98

Os dados dos estudos de Dubuis et al.** e Bongers-Schokking et al.>* indicam que o
tratamento precoce (até 14 dias de vida) com dose alta de levo-tiroxina elimina o efeito
negativo do HC grave sobre o Q. Isso implica que a terapia precoce com dose alta corrige
o atraso na maturagdo do SNC associado com o hipotireoidismo intra-uterino, manifesto
pelo atraso na maturagdo esquelética, em criangas com HC grave, e sugere um efeito

terapéutico mais do que uma terapia de reposicéo. O efeito benéfico da dose mais alta de
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levo-tiroxina sobre o QI das criangas com HC grave também sugere que a transferéncia
materno-fetal de T4 ¢ inadequada para proteger o SNC das criangas com HCP grave

(agenesia de tiredide e formas graves de disormonogénese)*>>**,

Desde o inicio do programa da SES-SC o tratamento preconizado foi com levo-
tiroxina na dose de 10 a 15pg/kg/dia como recomendado por intimeros

12,14,17,33,53,54.56,57,99

autores Com essa dose mais alta de levo-tiroxina consegue-se

normalizar as concentragdes séricas de T4 em uma semana'>>>,

O medo de efeitos indesejaveis sobre 0 SNC pela dose mais elevada utilizada no
tratamento € injustificado, pois criangas a termo e sauddveis apresentam hipertiroxinemia

transitéria>>>*'%, Ao contrario, o subtratamento, este sim, ¢ lesivo ao SNC*>,

A dose média de levo-tiroxina prescrita na primeira consulta foi de 12,3ug/kg/dia.
Alguns pacientes iniciaram o tratamento com doses acima de 15ug/kg/dia ou abaixo de
10pg/kg/dia, porém nenhuma com menos de 8,5ug/kg/dia, que é a dose minima
recomentada por alguns autores®®. Isto ocorreu por ter sido prescrita a dose de 50ug por
dia, sem levar em conta o peso da crianga, seguindo a recomendagio de alguns autores de
iniciar o tratamento com essa dose, em criangas com niveis de T4 menor do que Spg/dl ou
indetectéveis'%. No ano de 1998 essas discrepancias em relagdo a dose de levo-tiroxina
foram corrigidas (Tabela XX).

O diagnostico etiolégico € estabelecido com a realizagio de cintilografia de tiredide

com *"Tc, ou 'Z] ultra-sonografia ¢ dosagem da concentragdo sérica

. . 51,101
tlreoglobulma.lz’n’n’ 1,101,102,103

Esta investigagdo deve ser feita logo apds o
encaminhamento ao servigo médico especializado pelo programa de detecgfio precoce,
desde que ndo requeira mais que 2 a 5 dias. Na presenga de dificuldades para realizagfio
rapida dos exames de investigag8o etioldgica, o tratamento deve ser instituido prontamente
ao se confirmar a deficiéncia dos hormdnios tireoidianos, j4 que o objetivo do programa
de detecgdo precoce ¢ iniciar o mais breve possivel a terapéutica de reposi¢iio hormonal, a
fim de impedir as conseqiiéncias desastrosas no SNC, causadas pelo déficit dos hormonios
tireoidianos>'**. Assim sendo, a investigagdo etiolégica pode ser adiada para a idade de 2 a

3 anos, quando uma interrupgdo breve do tratamento pode ser feita sem danos para o
SN(C31221,33,51,56 57
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Neste programa, em fungfio da dificuldade para realizagéio imediata da investigagdo
etioldgica, iniciou-se o tratamento prontamente, postergando-se a investigagio para a idade

de 2 anos e 6 meses.

O HCP nfo € conseqiiéncia de uma Unica doenga, mas pode resultar de multiplas
etiologias'®. A freqiiéncia das diferentes etiologias tem sido regularmente consistente na
maioria dos programas. A distribuigdo relativa dessas etiologias estabelecidas pelos
programas de rastreamento ¢: disgenesia (ectopia, agenesia e hipoplasia) 1:4.500 e
disormonogénese 1:30.000'>41718 - A ynica excec¢do € o HCP transitorio, que ocorre em
todas as populagdes estudadas, porém ¢ muito mais freqiiente na Europa e em outras areas
de deficiéncia endémica de iodo, onde chega a ocorrer uma prevaléncia de até 1:100'>*,
Nas dreas no deficientes de iodo, as drogas indutoras de bdcio, drogas antitireoideanas ou
anticorpo bloqueador do receptor do TSH de origem materna sfo as causas mais comuns

de doenga neonatal transitéria, variando de 1:25.000 a 1:100.000'31417:18,

Embora ndo seja objetivo deste estudo, observou-se que na populagdo estudada a
disgenesia ocorreu em 1 caso para cada 4.544 rastreados, concordando com outros
programas; a disormonogénese, em 1:26.051, discretamente superior ao relatado na
maioria dos programas (1:30.000), e o HC transitério ocorreu em 1:22.986 casos de HCP
(Apéndice 7).

Nos diversos programas por todo o mundo, os mapeamentos de tireéide mostram
que as glandulas ectépicas ocorrem com mais freqiiéncia entre as disgenesias tireoideanas,

sendo responsdvel por aproximadamente 75% de todos os casos de disgenesia'*!’.

Constituem excegfio os estudos de Muir et al.>! e Bruyn et al.'®

, NOs quais apenas 28% e
32% dos casos respectivamente foram por gléndula ectdpica, o que também foi observado
na populagfo estudada, onde a tiredide ectdpica foi responséavel por apenas 34,9% dos

casos (30 pacientes).

O HCP transitorio ocorreu em 17 casos. Estes ndo foram reconhecidos como tal no
inicio do tratamento, sendo tratados até 2 anos ¢ 6 meses de idade como nos casos de

HCP permanente, conforme recomenda a literatura!?3436.5%104,

Embora o rastreamento das criangas e o tratamento tenham melhorado
profundamente o prognéstico das criangas com HCP, mantém-se um esforgo continuo para
otimizar os resultados, e a experiéncia acumulada indica que as varidveis mais importantes

do tratamento sdo a dose e a idade de inicio da terapia com levo-tiroxina. Existe um
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consenso crescente que uma dose inicial de 10 a 15ug/kg/dia deveria ser fornecida tdo

cedo quanto possivel, idealmente antes dos 14 dias de vida>>*3%%%57,

Para que o programa de rastreamento neonatal da SES-SC possa atingir tais
objetivos, serdo necessdrias estratégias para agilizar as varias etapas do programa,
principalmente a idade da primeira coleta da amostra de sangue para TSH e o tempo
transcorrido entre a coleta € a chegada da amostra ao LACEN, que foram os pontos mais

criticos observados e que determinaram o atraso no inicio do tratamento.

Para solucionar esses problemas sugeriu-se que a coleta da primeira amostra seja
realizada em maternidades e hospitais, antes da alta hospitalar dos recém-nascidos; para os
que nascem em domicilio, os pais devem ser orientados a procurar as unidades de satde do
municipio para a coleta da amostra, idealmente até 5 dias de vida; que as amostras sejam
enviadas a0 LACEN diariamente nos dias uteis; que se tenha uma equipe de agentes de
saude, coordenada pelo servigo social, responsavel pela convocagio, reconvocagio e
localizagdo das criangas; que também se faga periodicamente um trabalho de
esclarecimento e reorientagdo nos hospitais, maternidades e unidades de saude, para
aperfeigoamento dos profissionais responsaveis pela coleta e envio das amostras de sangue,

pois estes constantemente sofrem rotatividade.

No intuito de agilizar estas sugestdes, foi enviado ao diretor do LACEN documento
relatando os resultados observados nesta pesquisa. Estas observagdes geraram um
semindrio de 3 dias com representantes de todas as macrorregifes de saide, no qual foram
dadas instrugdes a respeito dos procedimentos que envolvem todas as etapas do
rastreamento € sua importincia. Foram determinadas a¢des a serem implantadas, para que
em uma préxima avaliagdo os resultados sejam mais adequados, possibilitando que as
criangas iniciem o tratamento na idade ideal e que elas tenham perspectivas de

desenvolvimento e crescimento semelhantes &s de uma crianga n#o afetada pelo HCP.



6. CONCLUSAO

. A cobertura do programa ¢ de 81% dos nascidos vivos em Santa Catarina no periodo

estudado.

. A idade média dos recém-nascidos na primeira coleta da amostra de sangue para

dosagem de TSH e o tempo para a amostra de sangue para a dosagem de TSH chegar

ao LACEN estdo inadequados.
. O tempo que o LACEN leva para realizar a dosagem do TSH ¢ apropriado.

. O tempo para localizar as criangas com alteragcdo na dosagem do TSH e primeira

consulta e inicio do tratamento deve ser agilizado.

. A idade das criancas na primeira consulta e no inicio do tratamento esta fora do

preconizado pelo programa.

. Todas as criangas diagnosticadas foram submetidas ao tratamento com dose adequada

de levo-tiroxina.

. A prevaléncia do HCP € de 1 caso para cada 3.177 criangas rastreadas.
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APENDICE 1

Protocolo para Hipotireoidismo Congénito



PROTOCOLO PARA HIPOTIREOIBISMO CONGENITO

Data:

Nome: Idade:
Sexo: Cor:

Naturalidade:

Procedéncia:

Data de nascimento:

Numero do prontudrio:

Idade da 1? coleta:
2% coleta:
3% coleta:
Data da 12 coleta:
2% coleta:
3% coleta:
Idade da chegada no LACEN da 1% amostra:
2% amostra:
3% amostra:
Data da chegada no LACEN da 1? amostra:
2% amostra:
3% amostra:
Idade da crianga quando do resultado da 1 amostra:
2% amostra:
3% amostra:

Data do resultado da 1? amostra:
2% amostra:
3% amostra:
Valor do teste: 1% coleta TSH:
2? coleta TSH:
3% coleta TSH:
Idade da 1° consulta médica:
Data da 1? consulta médica:
Motivo da consulta médica:

HMA -

H.M.P. Malformagdes associadas SIM ()
NAO ()
Quais:

QOutros:




A.G.O.

MAE: Pré-Natal SIM ()
NAO ()
Doenca na gestacdo SIM ()
NAO ()
Qual:
Drogas na gestacio SIM ()
NAO ()
Qual: ( )iodo
( ) antitireoideanos
() litio
() contrastes 10odados
( ) outros:
RN: Idade gestacional:
Peso: E: PC:
Parto

Queda umbilical

P.N.N: Ictericia SIM ()
Dificuldade de sucgdo SIM ()
Sono excessivo SIM ()
Obstipagdo SIM ()

NAO ( ) Duragio:
NAO ( ) Duracio:
NAO ( ) Duragéo:
NAO () Duragio:

Suspeita de hipotireoidismo SIM () NAO ( ) Duragdo:

H.M.F. Doenca tireoideana SIM ()
Retardo mental SIM ()
Surdo - mudez SIM ()
DPE SIM ()

EXAME FISICO - 1* CONSULTA

Peso:

Grau de parentesco

Estatura:

Perimetro cefélico:

FC:

FR:

T°C:

PA:




Manifestagdes clinicas

( ) choro rouco

( ) macroglossia

( ) hérnia umbilical

( ) inctericia prolongada (> 7d)
( ) constipagdo

( ) DPE (déficit pondero estatutal)
( ) sonoléncia

( ) Fontanela posterior ampla
( ) abdome globoso

( ) hipotomia

( ) bocio

( ) hipoatividade

( ) pele fria

( ) palidez

( ) livedo reticularis

( ) pele infiltrada

( ) base nasal alargada

( ) hipertelorismo ocular

() dificuldades as mamadas
( ) outros

EXAMES LABORATORIAIS - 1 CONSULTA

Niveis na avalia¢do de TSH:

T3Z

T4I

T4LI
Idade 6ssea:
Ht: Hb: BT:
BT: BI:

Idade do inicio do tratamento:
Dose de levo-Tiroxina:




APENDICE 2

Protocolo: diagnoéstico etiolégico do
hipotireoidismo congénito
(realizado apds a idade de 2 a 6 meses)



PROTOCOLO: DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DO

HIPOTIREOIDISMO CONGENITO
(REALIZADO APOS A IDADE DE 2 A 6 MESES)

¢ Identificacdo
- Nome:
- Data de nascimento:

- Idade:
- Data da avaliagio:

¢ Peso/Altura
- Ao nascimento
- Na 1? consulta:
- Atual:

¢ Resultado dos Exames Bioquimicos:

Valores Diagnéstico Antes Apés 30 dias
Suspensio tto Suspensio tto
T3
T4 total
T4 livre
TSH
Tireoglobulina

Resultados dos Exames de Imagem:

- Ultrassonografia:
- Cintilografia:

Diagnostico:




APENDICE 3

Elevacao transitoria do TSH, por macrorregiiio de satide e por ano nas
criancas rastreadas para HCP pelo Programa de Rastreamento
Neonatal da SES-SC



APENDICE 3 - Elevacio transitéria do TSH, por macrorregiao de

salide e por ano nas crian¢as rastreadas para HCP pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Macrorregifio

Ano 1 2 3 4 5 6 7 8

1994 62 28 4 22 32 8 30 14

1995 30 8 6 8 20 10 9 18

1996 16 8 3 4 8 4 9 2

1997 17 5 2 5 6 5 8 4

1998 26 9 2 2 3 4 1 5
1994-98 151 58 17 41 69 31 57 43

Fonte : LACEN e SAME/HLJG



APENDICE 4

Valores de TSH nos casos de elevacio transitoria de TSH por
macrorregido de sauide nas crian¢as rastreadas para HCP pelo
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC



APENDICE 4 - Valores de TSH nos casos de elevacio transitoria de
TSH por macrorregiiio de satide nas criancas rastreadas para HCP pelo
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-
98.

Macrorregifo n Valores de TSH
média mediana DP maxima minima
1 151 23,2 18,0 19,0 170,0 10,3
2 58 28,7 23,8 21,7 129,8 11,0
3 17 17,5 16,2 6,9 38,1 10,3
4 41 22,7 16,21 19,3 100,4 11,0
5 69 25,7 21,6 15,0 80,1 10,7
6 31 22,1 16,3 14,0 69,2 11,2
7 57 21,1 18,6 12,0 75,8 10,1
8 43 20,6 15,8 14,0 88,2 10,3
Total 467 23.3 18,0 17,0 170.0 10,1

Fonte : LACEN e SAME/ HIJG



APENDICE 5

Elevacio transitoria do TSH, por macrorregiao de saide nas criancas
rastreadas para HCP pelo Programa de Rastreamento
Neonatal da SES-SC



APENDICE 5 - Elevacio transitéria do TSH, por macrorregiio de
saide nas criancas rastreadas para HCP pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

Macrorregido Criangas Elevagio %
Rastreadas Transitéria do TSH

1 - Extremo-oeste 55654 151 0.27
2 — Meio-oeste 37782 58 0.15
3 — Planalto norte 25135 17 0.07
4 — Nordeste 59035 4] 0.07
5 — Vale do Itajai 81318 69 0.08
6 — Planalto serrano 21006 31 0.15
7 — Grande Floriandpolis 54746 57 0.10
8 — Sul 56083 43 0.08

Total 390759 467 0.12

Fonte : LACEN e SAME/HIJG



APENDICE 6

Distribui¢ao por macrorregiao de saude, dos casos de HCP detectados
pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC.



Distribuigdo por macrorregiiio de saide, do casos de HCP detectados pelo
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98.

1 - Exttemo-oeste (Xanxerg, Sdo Miguel do Oeste, Chapecd)

2 - Meio-oeste (Videira, Concdrdia, Joagaba)

§i] 3 - Planalto Notte (Mafra, Canoinhas)

[] 4- Notdeste (Joinville, Jaragud do Sul)

[ ] 5- Vale doltajai (Rio do Sul, Itajai, Blumenau)
6 - Planalto Setrano (Lages)

[} 7- Grande Florianépolis (Floriandpolis)

B8 8- Sul(Arsrangud, Cricitima, Tubariic)



APENDICE 7

Distribui¢do dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de
Rastreamento Neonatal da SES-SC, segundo diagndstico estabelecido
na avaliacao etioldogica apds a idade de 2 anos e 6 meses



APENDICE 7 - Distribuiciio dos pacientes com HCP detectados pelo Programa
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, segundo diagnéstico estabelecido na
avaliacfio etiologica apos a idade de 2 anos e 6 meses, no periodo de 1994-98.

Diagnéstico Nimero %
Disgenesia de tiredide* 86 72,9
Disormonogénese™* * 15 12,2
Hipotiroidismo transitorio*** 17 13,8
Total 118 100,0

Fonte: SAME/HIJG

(1) Em 5 pacientes nio foi possivel realizar a avaliagio etiolégica, pois 4 pacientes tinham menos de 2
anos e 6 meses e 1 paciente foi a 6bito.

* Prevaléncia 1:4.544
** Prevaléncia 1:26.051
*** Prevaléncia 1.22.986
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ANEXO 1

Comiteé de Etica em Pesquisa com Seres Humanos



SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARNA
CAMPUS UNIVERSITARIO - TRINDADE CEP: 88040-900 - FLORIANOPOLIS - sC

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
Parecer
Processo n®: 013/2000

Projeto de Pesquisa: Hipotireoidismo congénito primdrio em um programa de rastreamento neonatal
em santa Catarina

Pesquisador Responsavel: Maria Marlene de Souza Pires
Institui¢do: UFSC

Parecer dos Relatores:

) aprovado

() reprovado

( ) com pendéncia (detalhes pendéncia)*
( )retirado

() aprovado e encaminhado ao CONEP

Justificativa: O projeto €& bem descrito e fundamentado, contendo
todas as etapas necessarias; o tema é relevante; o pesquisador
revela conhecimentos ‘'sobre o assunto. Inclui toda a
documentagio necessaria e estd de acordo com os termos das
Resolugdes 196/96 e 251/97 e que todas as pendéncias foram
adequadamente esclarecidas pelo pesquisador responsavel. O
parecer é pela aprovagadao do presente projeto e consentimento
informado.

Informamos que o parecer dos relatores foi aprovado, por unanimidade, em reunifo deste Comité na
data de 05/06/2000.

Florianépolis, 05/06/2

M QA A,

Prof® Marcia Margaret Menvdzes Pizzichini
Coordenadora




ANEXO II

Cartao de Coleta



S &S 903 Lote - 000001SC

Registro Local N?°

Nome:

__I>O m Z Mﬂh istro local \

Laboratério Central de Satde Publica - SC

Nome completo do RN

ome completo da mae

Municipio da coleta

I

Posto de coleta

Telefone do local da

coleta

Data da coleta Sexo:

O=

Data de nascimento

Hora de nascimento Peso ( gramas)

(OBranca () pPreta (O Amarela () Parda
Foi amamentado com leite?

Osim (O Néo

Fez transfusdo?

Osim (O Nao

Prematuro?

Osim  (ONao

Gémeos?

Osim  (Nao

Submeter-se a novo teste?

Osim (ONio

Om

S &S 903 Lole - 000001SC

O indio



ANEXO III

Macrorregides de Satide do Estado de Santa Catarina



ESTADO DE SANTA CATARINA
MACRORREGIOES DE SAUDE

1 - Extremo-oeste (Xanxers, S8o Miguel do Oeste, Chapecd)
=] 2 - Meio-oeste (Videira, Concdrdia, Joagaba)
[ ] 3-Planslto Norte (Mafra, Canoinhas)

. 4 - Nordeste (Joinville, Taragud do Sul)

D 5 - Vale do [tajal (Rio do Sul, Itajad Blumenau)

Bl 5 - Planalto Serrano (Lages)

7 - Grande Flonandpolis (Floriandpolis)

[:' 8 - Sul (Ararangud, Cricima, Tubardo)
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