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RESUMO

Analisar casos de hipotireoidismo congénito (HC) confirmados ou néo, triados pelo  'Programa “Primeiros Passos]
Programa “Primeiros Passos estratificando-os em faixas de TSH em filtro (TSH-F). E:;gi:%g‘s;;iuﬂseczgjr?;itj::
Estratificar, em faixas de TSH-F em fungao do TSH em soro (TSH-S), os casos con-  (EDE), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
vocados para teste confirmatorio de janeiro/2006 a julho/2009. Cerca de 37% dos
casos confirmados (475) apresentaram TSH-F > 9,5 mUi/L, mas a maioria dos casos confirma-
dos estava nas faixas de TSH-F mais baixas. Entre os casos nao confirmados (4.613), a maior
parte se encontrava nas faixas mais baixas. Nao houve faixa de TSH-F exclusiva dos casos nao
confirmados. O valor de corte do TSH-F utilizado é fundamental no diagndstico do
HC e deve ser baixo, mesmo que sejam realizados mais testes confirmatorios. Mais estudos
sao necessarios para determinar o melhor valor de corte de TSH-F para triagem neonatal. Arq
Bras Endocrinol Metab. 2013;57(1):57-61
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ABSTRACT

To analyze the confirmed or not-confirmed cases of neonatal screening (CH) scree-  Correspondéncia para:

ned in the Programa “Primeiros Passos”, stratifying them into TSH blood-spot (TSH-BS) ranges. 552%1@"2 Ehe 50
To stratify, in ranges of TSH-BS as a function of TSH serum (TSH-S),  20211-340 - Rio de Janeiro, RJ, Brasil

the cases called for a confirmatory test from January, 2006 to July, 2009. Around 379  °Parone@tera.combr
of the confirmed cases (475) showed TSH-F > 9.5 mUi/L, but most of the confirmed cases were  Recebido em 1/Abr/2012
in lower TSH-F ranges. Among the unconfirmed cases (4,613), most were found in the lower Aceito em 21/Ago/2012
ranges. There was no TSH-F range exclusive to unconfirmed cases. TSH-BS cutoff
value used is crucial in the diagnosis of CH and should be low, even if more confirmatory tests
are performed. More studies are needed to determine the best cutoff value of TSH-BS for neo-
natal screening. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(1):57-61
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INTRODUGAO

hipotireoidismo congénito (HC) é uma patolo-

gia que decorre da redu¢io (ou auséncia) da a¢io
dos hormonios tireoideanos no organismo (1), poden-
do promover o surgimento de retardo metal, atraso
neuropsicomotor (2) e déficit estatural (3,4). Seu diag-
néstico por meio do rastreamento neonatal e inicio do
tratamento precoce previne suas consequéncias (5,6).
Atualmente, recomenda-se que o tempo adequado en-
tre o nascimento ¢ o inicio do tratamento seja de até
14 dias, principalmente nos casos mais graves de HC
(3,4,7-11). Contudo, no caso do Brasil, sabe-se que
esse tempo adequado nem sempre ¢ atingido, em fun-
¢do de diversos fatores (12-16).

A incidéncia do HC varia ao redor do mundo, sen-
do no Brasil relatada a ocorréncia em 1:3.694 nascidos
vivos (17). As manifesta¢oes clinicas do HC no periodo
neonatal podem passar despercebidas, o que faz com
que o rastreamento neonatal seja uma ferramenta tio
importante para o diagnéstico precoce dessa enfermi-
dade (18).

A dificuldade diagnéstica precoce com base exclu-
siva em parametros clinicos e o potencial de preven-
¢do do retardo mental secundério ao HC sdo as bases
da criagdo da triagem neonatal para essa patologia. Em
1974, em Quebec e Pittsburg, foi primeiramente insti-
tuido o rastreamento neonatal para HC (19,20).

Apenas em 2001, o Ministério da Satde brasilei-
ro criou o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) (portaria n°. 822 de 06,/06,/2001, artigo 1°,
paragrafo 1°), estabelecendo fases sucessivas de inclu-
sdo de patologias para triagem. A Fase I inclui apenas
fenilcetontria (PKU) e HC. A Fase ITinclui PKU, HC e
hemoglobinopatias (HGP). Ja a Fase III é composta de
PKU,HC, HGP e fibrose cistica (21 ). Atualmente, o Rio
de Janeiro (RJ) encontra-se em Fase 111 do PNTN (22).
O Programa “Primeiros Passos” ¢ uma das unidades de
triagem neonatal cadastradas no RJ, sendo responsavel,
atualmente, por 75 municipios.

Apesar de o HC estar incluido em programas de
triagem neonatal ao redor do mundo, nio ha um con-
senso universal sobre um valor de corte de TSH em
¢ filtro (TSH-F) ideal a ser utilizado. Isso faz com que
¢ haja grande variagdo dos valores de corte de TSH-F em
fungio do pais estudado e até mesmo dentro de um
mesmo pais. Apesar da falta de consenso, com o passar
dos anos, os valores de corte de TSH-F utilizados pelos

diversos programas de triagem neonatal passaram a ser
5 cada vez mais baixos (1,7,12,13,19,23-25).
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O objetivo deste trabalho ¢é levantar, retrospectiva-
mente, os casos de HC triados em nosso Servi¢o, no
periodo de janeiro/2006 a julho/2009, ap6s mudanga
de corte no valor de TSH-F, realizada para aumentar a
sensibilidade do método, avaliando o impacto que isso
ocasionaria na triagem neonatal para o diagndstico de
HC.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, com levantamen-
to dos dados dos testes de triagem neonatal realizados
pelo Programa “Primeiros Passos” no periodo de ja-
neiro,/2006 a julho/2009. O trabalho em questio foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do IEDE,
sob o namero 2808 /Parecer 02908.

Entre o segundo ¢ o quinto dias de vida dos recém-
nascidos foram coletadas as amostras por pun¢io do
calcanhar direto no verso do papel-filtro, com aproxi-
madamente 12 mm de didmetro, com encaminhamen-
to para subsequente analise (26,27).

As dosagens de TSH-F foram realizadas com kit Au-
toDelfia® (PerkinElmer, Finldndia, ensaio imunofluori-
métrico tempo-resolvido) (28), enquanto para os testes
de TSH confirmatério em soro (TSH-S) e T4 livre (em
sangue periférico) utilizaram-se kits Beckman Coulter®
(quimioluminescéncia, Access) (29).

Em nosso programa de triagem neonatal, a partir de
junho de 2006, passamos a utilizar um valor de corte de
TSH-F 2 4,5 mUi/L (sangue total), com o objetivo de
aumentar a sensibilidade do método. Anteriormente,
utilizivamos um valor de corte de 10 mUi/L (sangue
total). As criangas que apresentaram resultados acima
desse valor de 4,5 mUi/L foram reconvocadas para rea-
lizag¢io de teste confirmatdrio em soro. A confirmagio
do HC foi feita quando TSH-S (em soro) encontrava-
se¢ 2 10 mUi/L. Nesses casos, foi iniciado tratamento
apropriado com levotiroxina, na dose de 10-15 pg/
kg/dia, mantendo-se essa crianga em acompanhamen-
to periddico no Servi¢o, com realizagio de dosagens de
T4 livre e de TSH para eventual reajuste da dose dessa
medicagio.

Os dados levantados foram: data de nascimento e
data de coleta da amostra de sangue em filtro (Teste do
“pezinho”), com cdlculo do intervalo entre nascimen-
to e coleta neonatal; resultado de TSH-F ¢ do TSH-S
(apresentados como média, minimo e maximo). Foram
compilados os testes de TSH-F realizados nos perio-
dos estudados e o nimero de casos reconvocados para
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realizacdo de teste confirmatério em soro. Além disso,
estratificamos as criangas em diversas faixas de resultado
de TSH em filtro em fun¢io do resultado do teste con-
firmatério em soro.

Os dados compilados foram estruturados em uma
base de dados, utilizando-se o programa Excel (versao
2007) (Microsoft®) e estio apresentados como média
+ desvio-padrio ou mediana. As andlises foram feitas
com o uso do Programa de Estatistica SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) para Windows, versio 11.

RESULTADOS

Foram realizados 523.344 testes de TSH em filtro no
periodo, dos quais 5.639 encontravam-se alterados,
sendo esses casos entdo reconvocados para realiza¢io
de teste de confirmagdo em soro. Destes, 551 ndo com-
pareceram para realizar o teste confirmatério, apesar de
os responsaveis terem sido acionados pelas vias legais.
Desse modo, analisamos aqui os resultados dos 5.088
casos que compareceram para realizar o teste confirma-
tério. A mediana do tempo entre nascimento e coleta
da amostra em filtro dos casos estudados foi de 5 dias
(variando de 2 a 515 dias). Desses testes alterados em
filtro, em 90,7% dos casos convocados nio se confir-
mou a alteragio quando realizada dosagem em soro.

A média do TSH-F nos casos de HC confirma-
dos foi de 29,22 mUi/L (variando de 4,50 a 569,82
mUi/L). Ja no caso dos HC ndo confirmados, a mé-
dia de TSH-F foi de 6,30 mUi/L (variando de 4,50
a 221,62 mUi/L). Em relagio ao TSH confirmatério
(em soro), a média nos casos de HC confirmados foi de
99,20 mUi/L (variando de 10,00 a 2179,54 mUi/L),
enquanto nos casos de HC nao confirmados essa média
foi de 4,61 mUi/L (variando de 0,10 a2 9,99). Em re-
lagao ao T4 livre do exame confirmatério, a média nos
casos confirmados foi de 1,03 ng/dL (variando de 0,01
22,05 ng/dL) e, nos casos de HC ndo confirmados, foi
de 1,24 ng/dL (variando de 0,39 a 2,50 ng/dL).

Apesar de a faixa com o maior niumero de casos con-
firmados ser a de TSH-F > 9.5 mUi/L (37,4%), uma
expressiva parcela de grupo com TSH-S > 10,0 mUi/L
apresenta TSH-F nas faixas mais baixas (24,4% com
TSH-F entre 4,5 ¢ 5,4 mUi/L; 15,6% entre 5,5 ¢ 6,4
mUi/L; 10,6% entre 6,5 ¢ 7,4 mUi/L;7 2% entre 7,5 ¢
8,4 mUi/L ¢ 4,8% entre 8,5 ¢ 9,4 mUi/L). Ja nos casos
com TSH-S < 10,0 mUi/L, a maior parte dos pacientes
se encontra nas faixas mais baixas de TSH-F (49,3% en-
tre 4,5 ¢ 5,4 mUi/L). Nas faixas subsequentes, houve

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/1

Valor de corte de TSH em filtro - PPP-RJ

um decréscimo progressivo do nimero de individuos
(24,6% com TSH-F entre 5,5 ¢ 6,4 mUi/L; 12,2% en-
tre 6,5 ¢ 7,4 mUi/L; 5,8% entre 7,5 ¢ 8,4 mUi/L ¢
3,5% entre 8,5 ¢ 9,4 mUi/L). Cerca de 4,5% dos ca-
sos com TSH-F entre 4,5 ¢ 4,9 mUi/L apresentaram
TSH-S > 9,5 mUi/L. As criangas com TSH-F alterado
que apresentaram TSH-S elevado (2 10,0 mUi/L) es-
tdo sendo avaliadas prospectivamente quanto a possi-
bilidade de se tratar de hipertireotropinemia neonatal.
A figura 1 apresenta a distribuigio dos casos com
TSH-S (ditos confirmados) em fung¢do dos resultados
de TSH-F. Nio h4 uma faixa de TSH em filtro na qual
apenas se encontrem casos de HC nio confirmados.
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TSH: hormdnio estimulador da tireoide.

Figura 1. Distribuicdo dos testes de TSH em soro em funcdo do resultado

do teste confirmatdrio em filtro.

DISCUSSAO

Um ponto que deve ser considerado nos programas
de triagem neonatal para HC é o uso de valores de
corte mais baixos de TSH-F, de modo a aumentar a
sensibilidade do teste, mesmo que a custa da realizagio
de quantidade adicional de testes confirmatérios. Isso
porque a escolha de um valor de TSH-F mais baixo
permite que mais criangas sejam encaminhadas para a
realizagdo de um teste confirmatério e que sejam cap-

tadas criangas com valores anteriormente considera- .

dos normais. Apesar de virios programas de triagem
neonatal estarem reduzindo seus valores de corte de
TSH-F ao longo dos anos (1,7,12,13,19,23-25), nao
ha uniformidade ou consenso de um valor de TSH-F a
ser utilizado no Brasil ou no mundo. A maioria dos ser-

vicos que faz uso de ensaios imunofluorimétricos utili- =
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za valores de corte de TSH-F préoximos a 10,0 mUi/L
(1,16,17,19,30,31), enquanto uma publicagio do Ser-
vi¢o de Triagem Neonatal de Sergipe utilizou um valor
de corte de 5,2 mUi/L (25). Ainda assim, o valor de
corte utilizado por nds foi menor que os demais exis-
tentes na literatura nacional ¢ internacional.

Ja toi demonstrado que ocorre redugio fisiolégica
dos niveis séricos de TSH com o aumento da idade
dos recém-nascidos até uma estabilizagio dos valo-
res (32). Isso pode influenciar a escolha de um tni-
co valor de corte de TSH, ji que ainda hd no Brasil
uma grande varia¢do nas idades de coleta das amostras
de TSH-F e de TSH-S para os testes confirmatorios
(12,14,15,30,33). Contudo, sugere-se padronizar a
época de coleta das amostras, em vez de utilizar va-
lores de corte variados (30,33). Além da coleta mui-
to precoce da amostra de TSH-F, outros podem ser
os fatores responsiveis por resultados falso-positivos
desse exame, como o caso de prematuridade, geme-
laridade ou presen¢a de retardo de crescimento in-
trauterino (34,35). Em nosso trabalho, nio temos o
levantamento de todos esses dados. Apenas dispomos
dos dados de idade na ocasido da coleta da amostra
para TSH-F, o que limita que possamos excluir que o
elevado nimero de casos de TSH-F alterado se deva a
algum desses fatores perinatais.

Estudos mais recentes tém mostrado que crian-
¢as com alteragio no TSH-F e que no TSH confir-
matério apresentam resultado discretamente alterado
(entre 6,0 ¢ 9,9 mUi/L) podem vir a ter algum grau
de comprometimento neuroldgico, sendo cogitado o
acompanhamento laboratorial dessas criangas e, even-
tualmente, aventada a necessidade de institui¢io de
terapia com levotiroxina (19). Contudo, esse assunto
¢ ainda muito controverso e mais estudos s3o necessa-
rios para que esses resultados dos casos de hipertireo-
tropinemia neonatal transitéria alterem as rotinas de
triagem neonatal.

O valor de corte do TSH-F utilizado para diagnos-
tico ¢ de suma importancia no diagnostico dessa en-
termidade e deve ser baixo o suficiente para reduzir o
namero de casos falso-negativos, mesmo que para tanto

¢ sejam realizados mais testes confirmatérios. Sugerimos
. que o valor de corte de TSH-F para a triagem neonatal
* de HC seja de 4,5 mUi/L, ja que em nosso levanta-
: mento foi possivel encontrar uma expressiva quantida-

de de casos que apresentaram essa faixa de TSH-F que
foram posteriormente confirmados com TSH-S > 10
mUi/L. Mais estudos s3o necessarios para determinar
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se esse ¢ realmente o melhor valor de corte de TSH
para que as metas da triagem neonatal sejam atingidas.
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