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RESUMO

O hipotireoidismo congénito (HC) é o disturbio enddcrino congénito mais frequente, com in-
cidéncia variando de 1:2.000 a 1:4.000 criangas nascidas vivas e uma das principais causas
de retardo mental que pode ser prevenida. Os Programas de Triagem Neonatal para a doenca
permitem a identificacao precoce dos afetados e seu tratamento de modo a evitar as complica-
coes da falta do hormdnio. A maioria dos casos de hipotireoidismo congénito é decorrente de
disgenesias tireoidianas (85%), entre elas a ectopia, hipoplasia ou agenesia tireoidianas, e os
demais resultam de defeitos de sintese hormonal. As criangas afetadas (> 95%) geralmente nao
apresentam sintomas sugestivos da doenga ao nascimento. Os sintomas e sinais mais comuns
sao: ictericia neonatal prolongada, choro rouco, letargia, movimentos lentos, constipagao, ma-
croglossia, hérnia umbilical, fontanelas amplas, hipotonia e pele seca. Varias estratégias sao
utilizadas para a triagem do HC. No Brasil, esta é obrigatoria por lei e geralmente é feita com a
dosagem de TSH em sangue seco coletado do calcanhar. A idade recomendada para sua reali-
zagdo ¢é apds as 48 horas de vida até o quarto dia. A confirmacao diagndstica € obrigatdria com
as dosagens deTSH eT, livre ouT, total. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(3):184-92
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ABSTRACT

Congenital hypothyroidism (CH) is the most common congenital endocrine disorder, with an
incidence of 1:2,000 to 1:4,000 live births and it is a leading preventable mental retardation.
Neonatal Screening Programs allow early identification of the disease and the adequate treat-
ment of affected children can avoid the complications related to deprivation of the hormone.
Most cases of primary congenital hypothyroidism (85%) are due to thyroid dysgenesis (ectopia,
hypoplasia or agenesis) while the remaining result from defects in hormone synthesis. Affected
children (> 95%) usually have no symptoms suggesting the disease at birth. The most frequent
symptoms and signs are prolonged neonatal jaundice, hoarse cry, lethargy, slow movements,
constipation, macroglossia, umbilical hernia, large fontanelle, hypotonia and dry skin. Around
the world, various strategies are used for the screening of the CH. In Brazil, screening for CH
is mandatory by law and usually done by serum TSH in dried blood collected from the heel.
The recommended age for performing this test is after 48 hours of life until the 4™ day. Diag-
nostic confirmation is required dosing TSH and free T, or total T, in serum. Arq Bras Endocrinol Metab.
2013;57(3):184-92
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INTRODUGAO

hipotireoidismo congénito (HC) é o distarbio

endécrino congénito mais frequente e com in-
cidéncia variando de 1:2.000 a 1:4.000 criangas nas-
cidas vivas em paises com suficiéncia i6dica (1,2) (B).
No Brasil, a prevaléncia de HC ¢é aproximada a esses
valores, variando de 1:2.595 a 1:4.795 (3,4) (D). En-
tretanto, estudos recentes apontam para uma maior in-
cidéncia do HC nos Estados Unidos, de 1:4094 em
1987 para 1:2372 em 2002 (5) (B). As razoes para isso
ndo estio muito claras, mas ¢ justificada por alguns pes-
quisadores pela maior detec¢do de casos subclinicos da
doenga devido a utilizagdo de niveis de corte mais bai-
x0s para o teste de triagem com horménio estimulante
da tireoide (TSH) e pela inclusao de hipotireoidismos
transitorios (6-9) (D).

A prevaléncia do HC ¢ varidvel entre os grupos ét-
nicos, sendo consideravelmente menos prevalente entre
o0s negros americanos que entre os hispanicos (1:10.000
x 1:2.700), assim como ¢ mais prevalente em mulheres
(2:1). Criangas com sindrome de Down tém um risco
35 vezes maior para apresentar o HC que a populagio
geral (10) (B).

Na auséncia de um diagndstico precoce ¢ tratamen-
to adequado, a maioria das crian¢as desenvolvera vérios
graus de deficiéncias neurologicas, motoras e de cresci-
mento, incluindo o retardo mental irreversivel.

METODOS

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados pri-
marias MedLine e SciELO, utilizando os seguintes ter-
mos descritivos (MeSH Terms): congenital hypothyroi-
dism; neonatal screening.

Grau de recomendacio e forga de evidéncia:

A: Estudos experimentais e¢/ou observacionais de
melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ¢/ou observacionais de
menor consisténcia.

C: Relato de casos.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada
em consensos, estudos fisiologicos ou modelos animais.

1. QUAIS SAO AS CAUSAS DO HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO?

A causa mais frequente de HC permanente resulta
de defeitos na formagio glandular durante a embrioge-
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nese, denominados disgenesias tireoidianas, e represen-
ta 85% dos casos (Tabela 1). Esse grupo inclui a ectopia,
a agenesia ¢ a hipoplasia tireoidianas, que representam
30%-45%, 35%-45% ¢ 5% dos casos, respectivamente
(11) (D). O entendimento preciso dessas alteragdes
permanece desconhecido, apesar de mutag¢oes em fato-
res transcricionais que regulam o desenvolvimento da
glandula tireoide como o thyroid transcription factor 2
(TTF-2), NKX2.1 (também conhecido como TTF-1) e
o PAX-8 tenham sido implicadas. Entretanto, somen-
te 2% dos casos de disgenesias apresentam essas muta-
¢oes genéticas (12) (B). Esses fatores de transcri¢io se
manifestam em outros tecidos ¢ estio associados com
HC sindromico. Assim, muta¢oes no NKX2.1, gene
que participa do desenvolvimento do pulmio e cére-
bro, leva o recém-nascido (RN) a apresentar insuficién-
cia respiratéria neonatal e coreoatetose. Pacientes com
mutag¢oes no TTF-2 se apresentam com cabelo espeta-
do, palato fendido, atresia de anus ¢ agenesia tireoidia-
na (11) (D).

Outras etiologias de HC permanente sio os defei-
tos na produ¢io hormonal, denominados de disormo-
nogénese, ¢ representam cerca de 15% dos casos. Sio
defeitos autossbmicos recessivos ¢ incluem mutagoes
em genes que codificam o transportador de iodo-so-
dio (NIS) (gene SLC5A5), a tireoperoxidase (TPO),
a geragdo de perdxido de hidrogénio [thyroid oxidase
e dual oxidase maturation factors (genes DUOXAI e
DUOX2)], a tireoglobulina (Tg) e a iodotirosina deio-
dinase (13).

Causas incomuns de HC incluem defeitos no trans-
porte de horménio tireoidiano (HT), como muta¢oes
no gene MCT 8 (monocarboxylate transporter 8) (14)
(C), a resisténcia a acio do HT (sindrome de resistén-
cia a0 horménio tireoidiano) (15) (D), a resisténcia ao
TSH (16) (C) e o hipotireoidismo central (17,18) (B).

O hipotireoidismo central decorre da deficiéncia
isolada de TSH ou, mais comumente, do hipopituita-
rismo resultando na deficiéncia de diversos horménios
da adeno-hipéfise. Mutagdes de diversos genes envol-
vidos no desenvolvimento ou fungio hipofisiria foram

implicadas, entre eles HESX1, LHX4, PIT-1 ¢ PROPL. .

A resisténcia a0 hormonio liberador de tireotrofina

(TRH) (mutagao no gene do receptor do TRH) tam- -

bém pode causar hipotireoidismo central (18).

A sindrome de resisténcia a0 hormonio tireoidiano
¢ uma doenga rara com espectro clinico variavel decor-
rente de diminui¢ao da responsividade aos HT.
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A resisténcia ao TSH ¢ definida quando as concen-
tragoes séricas de TSH sio elevadas (hipertireotrofi-
nemia) na auséncia de bécio. Individuos afetados tém
glandula tireoidiana normal ou hipoplisica e valores
séricos de T, e T, normais ou baixos.

Defeitos no transporte de HT causados por mu-
tagoes no gene MCT-8, localizado no cromossomo
X, fazem com que o transporte de T, fique prejudica-
do, levando ao retardo mental. A sindrome ¢ caracteri-
zada por concentragoes séricas elevadas de T, baixas de
T, e elevadas de TSH.

Recomendacéo 1

A causa mais frequente de hipotireoidismo congénito
permanente ¢ a disgenesia tireoidiana, que inclui age-
nesia, ectopia e hipoplasia de tecido tireoidiano (B).
Em segundo lugar, estio as disormonogéneses (B).
Causas raras de HC sio: hipotireoidismo central (B),
sindrome de resisténcia a0 hormonio tireoidiano (D),
sindrome de resisténcia ao TSH (C) e mutagdes no
MCT-8(C).

2. 0 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO PODE SER
TRANSITORIO?

O HC pode ser transitério e resultar de diversas causas:

* ingestdo excessiva (ou deficiente) de iodo pela
mae;

* ingestio materna de drogas antitireoidianas em
mades portadoras de hipertireoidismo;

e passagem placentiria de anticorpos maternos
bloqueadores do receptor de TSH. Esse diag-
noéstico deve ser considerado quando houver
relato de mais de um filho com hipotireoidis-
mo transitorio detectado pela triagem neonatal.
Geralmente perdura 1 a 3 meses até que os an-
ticorpos desaparecam da circulagio;

e mutacdes em heterozigose das enzimas
DUOXI1 (gene DUOXAI) e de DUOX2 ou
THOX (gene DUOX2);

* hemangiomas hepiticos de grandes dimensoes
(aumento da atividade da desiodase do tipo 3)
(7,8) (D).

Pacientes considerados como sendo portadores de
HC transitério foram acompanhados por trés anos ¢
apenas 47% evoluiram com hipotireoidismo permanen-
te. Dessa forma, recomenda-se a reavaliagdo aos 3 anos
para definir a permanéncia ou nio da doenga (19) (B).

Recomendacéo 2

O hipotireoidismo neonatal pode ser permanente ou
transitério. Recomenda-se a reavaliagio apds os 3 anos
de idade com a suspensio da levotiroxina (L.-T4) nas
criangas em tratamento, que ndo apresentem etiologia
do hipotireoidismo estabelecida (B).

3. MANIFESTAGOES CLINICAS DO
HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

A maioria das criangas com HC (> 95%) apresenta
poucas ou nenhuma manifesta¢io clinica da doenga ao
nascimento (20) (B). Isso se deve ao fato de o T, ma-
terno passar a barreira placentdria (21) (B) e também
em fungio de a maioria das criangas afetadas apresen-
tar algum tecido tireoidiano funcionante. Como o HT
tem meia-vida de seis dias, por volta de 3-4 semanas de
vida do RN, o hormdnio materno serd metabolizado e
excretado.

As criangas afetadas, tipicamente, apresentam peso
e estatura dentro da faixa de normalidade. Um dos
primeiros sinais observados ¢ a ictericia neonatal pro-
longada (22,23) (B). A medida que o tempo passa a
crianga sem diagnodstico se apresentard letdrgica, com
movimentos lentos, choro rouco, engasgos frequentes,

Tabela 1. Principais etiologias do hipotireoidismo congénito e as alteragdes hormonais encontradas

Etiologia Incidéncia TSH T, Livre T, Total
Hipotireoidismo primario 1:2.000 a 1:4.000
Disgenesias (ectopia, hipoplasia, agenesia) 85% dos casos Elevado Diminuido Diminuido
Disormonogénese 15% dos casos
Hipotireoidismo central 1:50.000 a 1:100.000 Diminuido, normal ou Diminuido Diminuido
discretamente elevado
Hipotireoidismo transitério
Deficiéncia de iodo 1:100 — Europa Elevado, com normalizagéo Diminuido com Diminuido com

1:50.000 — USA
1:25.000 a 1:100.000

Excesso de iodo
Passagem de anticorpos maternos

posterior normalizag&o posterior normalizagéo posterior
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constipa¢io, macroglossia, hérnia umbilical, fontanela
ampla, hipotonia, pele seca, cabelos ralos e adquire a
tacies tipica com nariz em sela. Poucos RN com disor-
monogénese apresentam bocio palpivel ao nascimento,
porém este pode aparecer mais tarde mesmo com trata-
mento (23). A radiografia de epifises do joelho podera
revelar atraso de ossificagdo, o que reflete a gravidade
do hipotireoidismo fetal. Na tabela 2, encontram-se os
sintomas ou sinais apresentados em criangas afetadas
recém-diagnosticadas de acordo com a gravidade da
doenga (24) (B). Na triagem de neonatos brasileiros, o
HC associou-se a hérnia umbilical (48,9%), base nasal
alargada (46,6%) e ictericia prolongada além de 7 dias
(44,4%); e 20% dos casos nio tinham nenhuma mani-
festagdo clinica (25) (A).

Quando o diagnéstico etiolégico do HC for hipopi-
tuitarismo, a crianga terd tendéncia a hipoglicemia pela
deficiéncia de hormonio do crescimento ¢ do hormo-
nio adrenocorticotrofico (ACTH)/cortisol e, se for do
sexo masculino, apresentard micropénis. Essa crianga
corre risco de morte se ndo for detectada precocemente
¢ geralmente ndo serd detectada pela triagem neonatal
quando esta ¢ feita com a dosagem do TSH.

Tabela 2. Prevaléncia de sintomas e sinais do hipotireoidismo congénito
no momento do diagndstico de acordo com a gravidade da doenga

T,total <25 pg/dL T, total > 2,5 pg/dL

n =215 (%) n =232 (%)

|ctericia prolongada 128 (59) 77 (33"
Dificuldade de sugar 75 (35) 36 (16)**
Letargia 73 (34) 32 (14~
Hérnia umbilical 68 (32) 42 (18)*
Macroglossia 53 (25) 28 (12)*
Constipacdo intestinal 38 (18) 24 (10)
Pele fria 39 (18) 24 (10)
Choro rouco 16 (7) 15 (6)
Facies hipotireoidiana 12 (6) 6 (2
Hipotermia 6 (3 7 (3)
Hipotonia 6 (3 73)
Sem sintomas 34 (16) 78 (33

*p<0,01;*p<0,001.
Adaptada de Grant e cols. (24) (B).

Recomendacéo 3

Apesar da possibilidade de auséncia de manifestagdes
clinicas em recém-nascidos com hipotireoidismo con-
génito, os sinais e sintomas descritos na tabela 2 devem
servir de alerta (B).
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4. 0 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO PODE
OCORRER EM ASSOCIAGAO A ANORMALIDADES
CONGENITAS?

Criangas com HC tém risco adicional de apresentar
malformag¢oes (10% vs. 3% nas criangas normais), afe-
tando principalmente o coragdo (4 vezes mais), mas
também os rins, o trato urindrio e os sistemas gastroin-
testinal e esquelético (26,27) (B).

Criangas com HC e palato fendido podem apresen-
tar mutagoes no TTF-2 (gene FOXE-I) (28) (C) ¢ as
com sintomas neuroldgicos persistentes, incluindo ata-
xia, sdo suspeitas de apresentarem mutagdes no gene
NKX2(29) (C).

Problemas auditivos ocorrem em até 20% das crian-
¢as com HC e todas as criangas afetadas deverdo ser
submetidas a teste de screening auditivo (30,31) (B).

Nio existe um consenso para a realizagdo de testes
de screeming para anomalias congénitas, entretanto, um
exame fisico cuidadoso é importante e, na presenga de
qualquer alteragdo ao exame, a crian¢a devera ser enca-
minhada para avaliagdo.

O conhecimento precoce de outras malformagdoes
em portadores de HC pode modificar o progndstico
dos pacientes (32) (B).

Recomendacao 4

E recomendado o screening auditivo e um exame fisico
cuidadoso para a pesquisa de outras anormalidades con-
génitas em criangas com hipotireoidismo congénito (B).

5. A TRIAGEM NEONATAL E EFICAZ PARA 0
RASTREAMENTO PRECOCE DO HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO?

O principal objetivo da triagem neonatal para o HC ¢
evitar as sequelas, principalmente o retardo mental se-
cunddrio ao hipotiroidismo, o que pode ser conseguido
com o inicio da terapéutica adequada nas duas primei-
ras semanas de vida (33) (B).

A triagem neonatal para o HC ¢ rotina nos Estados
Unidos, no Canadd, na Europa, em Israel, no Japio, na

Austrilia e na Nova Zelandia e esti em desenvolvimento .

no Leste Europeu, na América do Sul, na Asia e na Africa.

A sensibilidade dos testes de triagem neonatal para
HC ¢ elevada, o que a torna eficaz para rastrear a doen-
¢a. Estudos populacionais realizados na Europa e nos
Estados Unidos relatam sensibilidades proximas de 97%
a 100% e especificidades de 98% a 100% (34,35) (A).
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Recomendacéo 5

A triagem neonatal é recomendada para o rastreamento
do hipotireoidismo conggnito (A).

6. QUANDO DEVEM SER FEITOS OS TESTES PARA
TRIAGEM NEONATAL DO HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO?

Para o teste de triagem neonatal, o sangue do calcanhar
¢ coletado em cartdes nos quais sio inseridos os da-
dos da crianga (data de nascimento, idade gestacional,
sexo, peso, se houve transfusio ou nio etc.) € como
localiza-la. Nesse cartdo de dados, é anexado o papel
de filtro onde o sangue serd impregnado e seco antes
do envio para o laboratério de triagem. A idade do
RN recomendada para essa coleta é apds as 48 horas
de vida até o quarto dia (36), quando ja ocorreu a di-
minui¢io do pico pds-natal de elevagdo fisiologica do
TSH. Idealmente, o teste deve ser colhido antes da alta
da maternidade; no entanto, coletas em altas precoces
(< 48 horas) podem resultar em resultados falso-positi-
vos mais frequentes. Nas criangas criticamente doentes
ou pré-termos, a recomendag¢do é para a coleta ser rea-
lizada aos sete dias de vida; entretanto, é importante ter
presente que as coletas obtidas apds quatro dias de vida
poderdo ser tardias para as criangas portadoras de hi-
perplasia adrenal congénita ou doenga metabdlica (36).
Devido a imaturidade do eixo hipotilamo-hipéfise-
-adrenal dos prematuros, alguns autores recomendam
a repeti¢do do teste de triagem nesses bebés com duas a
quatro semanas de vida.

Quando houver necessidade de transfusio de san-
gue total, o teste deve ser coletado antes que a crian-
¢a seja transfundida, independentemente da sua idade

(37) (D).

Recomendacao 6

A idade recomendada para a coleta de sangue do RN
para a triagem neonatal ¢ ap6s as 48 horas de vida até o
quarto dia ou antes que o RN deixe o hospital nas altas
precoces e sempre antes de transfusdes sanguineas (D).

7. QUAIS 0S EXAMES ADOTADOS NO BRASIL
PARA A TRIAGEM DO HIPOTIREOIDISMO

' CONGENITO?

Existem diversas estratégias para a triagem do HC:
1. Dosagem de TSH.
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2. Dosagens de TSH e T, simultaneamente.

3. Dosagem inicial de T, seguida da dosagem de
TSH nas amostras com T, abaixo de determinado limi-
te (usualmente abaixo do percentil 10).

A dosagem de TSH tem maior especificidade em
relagdo a dosagem isolada de T,. A dosagem simultinea
de TSH ¢ T, tem maior sensibilidade em relagdo a to-
dos os protocolos, mas também leva a maior nimero de
talsos-positivos (38) (B). No Brasil, no sistema publico,
adota-se a triagem com TSH (TSHneo) apenas, com
valores de corte de TSHneo variando de 5-20 pU/ml.
Criangas com TSHneo elevado sio convocadas para
avalia¢do e confirmagio (25) (A).

Em alguns centros de triagem neonatal, criangas
com valores de TSHneo entre 10-20 nU/ml sio re-
convocadas para uma segunda coleta em papel-filtro e,
somente apos esse resultado — caso o TSH se apresente
acima de 10 pU/ml —, a crianga é convocada para a
confirmagdo no soro.

Com a dosagem inicial de TSH apenas, criangas com
hipotireoidismo central ou que apresentarem elevagio
tardia do TSH poderio ser perdidas. Elevagoes tardias
de TSH sio particularmente comuns nas criangas com
baixo peso ao nascimento (PN < 2.500 g) e em prema-
turos (39) (B).

Quando a triagem ¢ feita com a dosagem inicial de
T, seguida da dosagem de TSH, além de permitir a
detecc¢do dos casos de hipotireoidismo primario, po-
dera detectar o hipotireoidismo central ¢ identificar
criangas com deficiéncia de proteina transportadora
de horménio tireoidiano (TBG). Essas tltimas apre-
sentam T, total (T, T) baixo e T, livre (T, L) normal
¢ ndo requererdo tratamento para o HC. Entretanto,
essa abordagem nio detectara criangas com HC e que
apresentam T, normal por disfungoes tireoidianas mais
leves. Uma comparag¢io entre as duas abordagens que
envolvem as dosagens de TSH e T, em sequéncias dife-
rentes mostrou que 1 crianga entre 93.000 triadas ndo
seria diagnosticada com a abordagem inicial com T,, o
que nio aconteceria, caso se utilizasse o TSH como o
exame inicial (40) (B).

Recomendacéo 7

No Brasil, a triagem neonatal para HC ¢ realizada por
meio da dosagem de TSH em papel-filtro, seguida de
dosagem de T, total e/ou livre no soro, quando ne-
cessiria. Essa estratégia é eficaz ¢ também adotada em
outros paises (A).

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/3



8. 0S TESTES DE TRIAGEM COM RESULTADOS
ALTERADOS DEVEM SER CONFIRMADOQS?

Os testes de triagem neonatal para HC nio sio diagnoés-
ticos e os resultados alterados devem ser confirmados
por métodos quantitativos de rotina para as dosagens
de concentragoes séricas de TSH e T,T ou T,L (41)
(B). A maioria dos testes confirmatérios deve ocorrer
por volta da primeira a segunda semana de vida do RN,
quando a faixa superior de normalidade para o TSH
caiu para 10 pU/mL. Deve-se ter presente que a faixa
de normalidade ¢ diferente da observada em adultos.
Assim, entre 4 ¢ 30 dias de vida do RN, a faixa normal
de T,T € de 7-16 pg/dL e de T,L de 0,8 a 2,3 ng/dL
(42). Valores de TSH acima de 10 pU/mL e T,L ou
T, T baixos confirmam o diagndstico do hipotireoidis-
mo primdrio e as criangas deverdo ser tratadas (36).

Criangas com TSH confirmatério entre 6-10 nU/
mL e T,T/T,L normais deverao ser seguidas cuidado-
samente com novas dosagens em uma semana. Caso o
TSH persista discretamente elevado por volta de 1 més
de idade da crianga, mesmo com T, na faixa da nor-
malidade, alguns pesquisadores sugerem o tratamento
com reavaliagdo ap0s os 3 anos (19,43) (B,D). Criangas
prematuras ¢ doentes de qualquer natureza (sindrome
do doente eutireoidiano) poderao ter T,T/T,L baixos
com TSH normal e nio se recomenda o tratamento
com L-T4, a nio ser que apresentem evidéncias de
doenga hipotaldmica ou hipofisria (44).

Recomendacéo 8

Os testes de triagem para hipotireoidismo congénito
com resultados alterados devem ser confirmados por
meio da dosagem quantitativa venosa de TSH, T, T/
T,L(B).

9. IDENTIFICAGAO DA ETIOLOGIA DO
HIPOTIREOIDISMO

Se o diagndstico de hipotireoidismo for confirmado,
outros estudos serdo necessirios para a pesquisa da
etiologia da doenga; entretanto, a decisdo de se tratar a
doenga ¢ baseada nas dosagens hormonais ¢ os exames
adicionais sio opcionais, nio devendo ser motivo para
o retardo do inicio do tratamento.
Os exames que podem ser solicitados para a elucida-
¢do etiologica do HC sio:
e Ultrassonografia cervical — seria o principal
exame inicial. Uma vez localizada a tireoide, a
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agenesia ou ectopia seriam descartadas. Entre-
tanto, a ultrassonografia é menos sensivel que
a cintilografia tireoidiana para a detec¢io da
glindula ectdpica, apesar de a ultrassonografia
com Doppler poder identificar 90% das glandu-
las ectdpicas (45). A ultrassonografia apresenta
sensibilidade e especificidade de 90,5% ¢ 47,8%,
respectivamente, para o diagnostico de agene-
sia, ¢ 100% ¢ 80,4%, respectivamente, para hi-
poplasia, porém tem baixa sensibilidade para o
diagnostico de ectopia (somente 10%) (46) (B).
Apresenta como vantagens evitar a €xposi¢io a
radiagdo e ter menor custo (47) (B).

e Mapeamento com *™Tc —indicado quando a ul-
trassonografia nio detecta a glindula ectépica.
A cintilografia podera ser feita com pertecneta-
to de tecnésio (*™Tc) ou iodo (?*), em vez do
BT devido & menor irradiagio que proporcio-
na a crianga. Bocio pode ser observado quando
existe um defeito enzimatico. Possui sensibilida-
de e especificidade de 92% ¢ 97,1%, respectiva-
mente, nos casos de glindula ectdpica (46) (B).

* Dosagem de tireoglobulina — existe uma gran-
de sobreposi¢ao de valores de tireoglobulina
nas diferentes etiologias de HC e, portanto, ela
¢ utilizada em situagoes especiais. A associagio
entre o nivel da tireoglobulina e a ultrassono-
grafia pode distinguir entre atireose ¢ ectopia
glandular. Se nio ¢ visualizado nenhum tecido
tireoidiano em localiza¢do normal e os niveis de
T, e tireoglobulina sio mensurdveis, algum te-
cido funcional ectdpico esta presente (36,42).

e Dosagens de anticorpos antitireoidianos (anti-
corpo antiperoxidase [TPO] e anticorpo blo-
queador do receptor do TSH [TRAD]) - po-
dem ser tteis para justificar a presenga de TSH
elevado em filhos de maes com tireoidite de
Hashimoto (hipotireoidismo transit6rio), assim
como em filhos de maes com doenga de Graves
(36).

e Joduria — poderd confirmar a falta ou excesso
de iodo em casos suspeitos, ¢ o tratamento com

L-T4 devera ser instituido por virios meses até

ser gradualmente reduzido.

Recomendacao 9

Exames complementares s3o utilizados para estudar a
etiologia do hipotireoidismo congénito (B), mas nunca
devem postergar o inicio do tratamento.
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10. QUANDO O TRATAMENTO DEVE SER
INICIADO?

A idade de inicio do tratamento, a dose de L-T4 ad-
ministrada ¢ o monitoramento do tratamento sio es-
senciais para o desenvolvimento cerebral do paciente
com HC. Existe uma relagdo inversa entre a idade do
diagnédstico/tratamento ¢ o quociente de inteligéncia
(QI). Criangas detectadas pelos programas de triagem
neonatal e tratadas nas primeiras semanas de vida ge-
ralmente tém QI normal, embora alguns estudos mos-
trem alguns déficits cognitivos (48,49) (B).

Recomendacao 10

O inicio do tratamento deve ser o mais precoce possi-
vel, preferencialmente nas duas primeiras semanas de

vida (B).

11. A TERAPEUTICA COM L-T4 SODICA E EFICAZ
PARA A NORMALIZAGAO DOS NiVEIS HORMONAIS
NA CRIANGA COM HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO?

A administra¢io oral de L-T4 s6dica ¢ o tratamento de
escolha para 0o HC. A dose recomendada pela Academia
Americana de Pediatria é de 10-15 pg/kg/dia ¢ deve
ser iniciada o mais precocemente possivel, idealmente
até 14 dias de vida, mesmo na auséncia de sintomas
(36) (D). Estudos mostram que com essas doses as
concentragoes de T,L ou T, T se normalizardo em trés
dias ¢ as de TSH, em duas a quatro semanas (50) (A).

Devem ser utilizados comprimidos de L-T4, uma
vez que ndo existe aprovagio de solugdes liquidas do
horménio. O comprimido deve ser macerado e dissol-
vido com pequena quantidade de dgua e administrado
pela manhi, idealmente em jejum. Manter 30 minutos
sem alimentagdo. Em caso de vOmitos imediatos, re-
petir a mesma dose. Com boa absor¢io por via oral, e
com meia-vida de aproximadamente sete dias, a L-T4
¢ administrada em dose tnica diaria (36) (D). Apesar
de ser recomendada a administragdo com estomago va-
. zio ¢ evitar alimenta¢do ap6s 30-60 minutos, isso ndo
¢ pritico em uma crianga. Assim, a L-T4 poderd ser

administrada no intervalo entre as mamadas e as doses
devem ser ajustadas baseando-se nas concentragoes sé-
ricas dos hormonios. A L-T4 ndo pode ser administrada
= com outras substincias que interferem na sua absor¢io,
° como soja, ferro ou célcio.
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Recomendacéo 11

O tratamento do HC deve se iniciado o mais precoce-
mente possivel, preferencialmente antes de 15 dias de
vida. E recomendada levotiroxina por via oral, na dose

inicial de 10-15 pg/kg/dia (A).

12. COMO DEVE SER MONITORADO O
TRATAMENTO?

O desenvolvimento do cérebro tem uma dependéncia
importante dos hormoénios tireoidianos nos primeiros
dois a trés anos. Existem estudos que mostram que
concentragdes persistentemente baixas de T, sérico
(T,T abaixo de 10 pU/mL) no primeiro ano de vida
foram associadas a QI inferior a 18 pontos (51) (B).
As recomendagoes da Academia Americana de Pediatria
(36) (D) quanto ao tratamento ¢ monitoramento das
criangas estdo na tabela 3 (43).

Testes laboratoriais mais frequentes poderio ser ne-
cessarios quando ndo ha boa aderéncia ao tratamento,
valores anormais observados ou nas mudangas de po-
sologias.

A meta do tratamento ¢é assegurar a crianga o cresci-
mento adequado e o desenvolvimento psicomotor mais
proximo possivel do seu potencial genético.

Cuidado terd que se ter para evitar tratamento e€x-
cessivo por periodo prolongado, pois isso podera levar
a craniossinostose ¢ alteragdes no temperamento da
crianga (51).

Tabela 3. Tratamento do hipotirecidismo congénito, monitoramento e
concentragdes hormonais alvo

10-15 pg/kg/dia

Apbs 2-4 semanas do inicio da L-T4

A cada 1-2 meses nos primeiros 6 meses

A cada 2-3 meses dos 6 aos 36 meses

A cada 6-12 meses até que o crescimento se
complete

Dose de ataque de L-T4

Monitoragéo com T, livre
ou T, total e TSH

Valores alvo dos
horménios tireoidianos

T,: na faixa superior para idade

Ex.: T, livre: referéncia: 0,8-2,3 ng/dL —
Deixar na faixa de 1,4 a 2,3 ng/dL

T, total: referéncia: 10-16 pg/dL nos primeiros
2 anos de vida — Apds, deixar na metade
superior para a faixa etaria

TSH: < 5 pU/mL, ideaimente entre 0,5-2,0 pU/mL

Adaptada de LaFranchi, 2011 (43).

Recomendacao 12

A monitorizagdo do tratamento do hipotireoidismo
congénito necessita ser mais frequente nos primeiros
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anos da vida, pois o desenvolvimento cerebral é depen-

dente da reposi¢ao hormonal, mas o acompanhamento

devera ser mantido até a idade de adulto (B).

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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