RELATO DE CASO

Diagndstico precoce do hipotiroidismo congénito: desafio na pratica clinica
frente a um teste de triagem neonatal normal

Early diagnosis for congenital hypothyroidism: clinical practice challenge in face of a

normal neonatal screening test
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RESUMO

A inclusao do exame para detectar o hipotiroidismo congénito no teste de triagem
neonatal mudou a histéria natural desta doenca que, se nao tratada precocemente,
pode determinar prejuizos permanentes e irreversiveis ao crescimento e desenvolvimento
da crianca. Este relato descreve o caso de um menino com hipotiroidismo congénito
ndo detectado na triagem neonatal (amostra colhida no sexto dia de vida) e que s6 foi
diagnosticado meses ap6s o nascimento, embora apresentasse sinais clinicos
compativeis com a doenca. A triagem negativa nao afasta a possibilidade do
hipotiroidismo congénito, cabendo ao pediatra vigiar clinicamente a crianca e solicitar
novos exames (T4 e TSH) diante de qualquer sintoma sugestivo, para que as
conseqliéncias sejam as menores possiveis.

Termos de indexac¢do: Crescimento e desenvolvimento. Hipotiroidismo congénito.
Retardo mental. Triagem neonatal.
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ABSTRACT

The screening of newborn babies for congenital hypothyroidism has changed the
natural history of this disease, which, if not treated early, leads to permanent stunting
and/or impaired development. We describe the case of a male child with congenital
hypothyroidism not detected by neonatal screening (collected 6 days after birth) and
only diagnosed during the second semester of life, despite having shown clinical
signs. A newborn screening normal for congenital hypothyroidism does not preclude
the development of the disease. Clinical follow-up must be maintained and new
exams (T4 and TSH determinations) requested when suggestive symptoms appear in

order to avoid irreversible damages.

Indexing terms: Growth and development. Congenital hypothyroidism. Mental

retardation. Neonatal screening.

INTRODUCAO

Desde a década de 1960 recomenda-se a
realizacao de Teste de Triagem Neonatal (TTN) com
o intuito de selecionar na populacdo grupos de
criancas com probabilidade elevada para
determinadas doencas. Inicialmente Guthrie, nos
Estados Unidos, introduziu a dosagem da fenilalanina
para detectar a fenilcetonuria’2. Em 1976 esse teste
comecou a ser realizado pela Associacao de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) em Sao Paulo?3.

A segunda doenca adicionada a triagem
precoce para erros inatos do metabolismo foi o
Hipotiroidismo Congénito (HC). Esta doenca é uma
das causas mais comuns de retardo mental passivel
de prevencdo; tem incidéncia de 1:4000 nascidos-
vivos, é geralmente assintomatica ao nascimento e
pode ter sua histéria natural substancialmente
alterada pela introducao de tratamento em sua fase
pré-clinica®.

No Brasil, a dosagem de horménio tiroidiano
foi incluida no TTN em 1983, quando sua coleta
passou a ser obrigatdria por lei em todas as criancas
nascidas em hospitais e maternidades do Estado de
Sdo Paulo. Essa rotina foi expandida para todo
territdrio nacional na década de 1990. Apesar da
legislacado, sua implantacdo ocorreu por iniciativa
particular, em poucos estados, o que determinou falta
de integracdo entre os servicos, auséncia de rotinas
uniformes e baixa cobertura populacional?.

Em 2001, o Ministério da Saude lancou o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) com
0 objetivo de ampliar a triagem existente
(fenilcetonuria e HC) incluindo outras doencas
congeénitas, como as hemoglobinopatias e a fibrose
cistica, e lancar as bases para a deteccdo oportuna,
confirmacdo diagndstica, acompanhamento e
tratamento dos acometidos, tendo como meta atingir
uma cobertura de 100% dos recém-nascidos (RN)
em todo o Pais?®,

Para que a resolubilidade e efetividade na
identificacdo e tratamento do HC sejam satisfatérias
é necessario que o exame seja colhido adequa-
damente, a triagem realizada, os casos positivos
reconvocados para coleta de nova amostra, o diag-
noéstico confirmado ou ndo (verdadeiro-positivo x
falso-positivo), o tratamento instituido oportunamente
(de preferéncia até a segunda semana de vida) com
doses adequadas de hormonio e o paciente
adequadamente acompanhado?®.

Apesar dos avancos ocorridos, o diagnostico
precoce de doencas passiveis de deteccao pelo TTN
ainda representa um desafio. Em relacdo ao HC,
uma pequena (mas nao inexpressiva) porcentagem
(5% a 10%) dos RN pode ter resultado falso-negativo
(FN), quer tenham sido avaliados o T4, o TSH ou
ambos?37,

Nesse contexto pretende-se, com este relato
de caso, alertar os pediatras para o fato de que um
resultado negativo no TTN para o HC néo afasta
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essa possibilidade diagnéstica, cabendo a eles, na
presenca de sinais clinicos, solicitar nova avaliacdo
laboratorial de modo a minimizar os danos causados
pela doenca mediante a pronta instituicdo de
reposicao hormonal nos casos confirmados.

RELATO DO CASO

Menino nascido em 13/2/1997 em
Catanduva (SP), de parto normal a termo sem
complicacdes, pesando 3800g, com 49cm de
estatura, 36cm de perimetro cefélico e sem qualquer
caracteristica que chamasse a atencao dos médicos
(RN normal). Pais saudaveis, ndo consanguineos.
Mae ndo fumante ou usudria de drogas refere que a
crianca chorou logo ao nascer e nao apresentou
ictericia prolongada. Alta hospitalar 30 horas ap6s o
nascimento. O TTN colhido na Unidade Basica de
Salde, no sexto dia de vida, relata: Origem: Ersa-
30/Catanduva; PKU: 1,8mg% (normal até 4mg%),
T4 neo: 14,3mcg% (normal acima de 6,5mcg%);
TSH: dosagem nao realizada. Resultado recebido em
6/3/1997 e emitido em 17/3/1997.

A méae notou desde os primeiros dias que a
crianca era apatica, dormia muito e raramente
chorava. Quando estimulada reagia pouco, com
discretas expressdes faciais, diferindo do
comportamento de seu primeiro filho. Mamava com
dificuldade devido a obstrucdo nasal. Tinha pele
ressecada, descamacao na orelha, cabelo quebradico
e constipacao intestinal. A mae comparecia
mensalmente a consulta de puericultura com o filho.
Insistia estranhar o comportamento apético da crianca
e o fato de ndo sustentar a cabeca; o médico, no
entanto, dizia que “tudo estava bem”. Aos seis meses
de idade foi levantada a hipdtese de “problema
neurolégico”. Os pais procuraram o Hospital de Base,
em Sao José do Rio Preto, onde foi diagnosticado
HC por agenesia de tiredide pelo ultra-som,
cintilografia e dosagem hormonal. Apés a investigagdo
iniciou-se a reposicdo hormonal. Nao engatinhou, a
erupcao do primeiro dente ocorreu com um ano e
trés meses, sentou com um ano e seis meses, andou
com dois anos. Apresenta déficit auditivo, nao

adquiriu a fala, nao tem controle esfincteriano. Com
dez anos e cinco meses, pesa 59kg e mede 146,8cm
(obeso com estatura mediana), tem retardo mental
grave e freqlenta a APAE de sua cidade.

Este relato de caso teve parecer favoravel
do Comité de Etica da PUC-Campinas e o consen-
timento livre e esclarecido do pai da crianca
(protocolo 592/07).

DISCUSSAO

Trata-se de um caso de HC por agenesia de
tiredide, ndo diagnosticado pelo TTN (falso-negativo),
que pela demora da suspeita clinica determinou
retardo mental importante e irreversivel em um
menino gque poderia ter um progndéstico melhor caso
o quadro tivesse sido identificado e tratado mais cedo.

O objetivo do TTN para HC é assegurar que
o RN receba tratamento apropriado, a tempo e em
dose suficiente, de tal forma que os efeitos da falta
do horménio ndo causem dano importante e
irreversivel a crianca®. O ideal é que a reposicdo
hormonal seja iniciada até a segunda semana de
vida (para que ndo haja comprometimento do
guociente de inteligéncia) com dose de 9,5mcg/kg
ou mais por dia. Quando esta se iniciar apés os dois
meses de idade, a recuperacao fisica e estatural
podem ser satisfatérias, mas a crianca nao tera
desenvolvimento neuroldgico normal?4.

O eixo hipotalamo-hipofise-tirdide do feto
comeca a funcionar por volta do sexto més de
gestacao e estd maduro no RN a termo. Se o feto
desenvolver hipotiroidismo, alguns érgdos, como o
sistema nervoso central e o esqueleto, podem ser
afetados, mas em geral o RN tem aparéncia normal
ao nascimento, pois esta protegido pela passagem
transplacentaria do hormaonio tiroidiano materno.
Nesses bebés 0 aumento da iodotironina deiodinase
no cérebro transforma o T4 materno em T3. Essa
conversao é suficiente para que as concentracoes
cerebrais de T3 sejam préximas ao normal®. Assim,
a deteccdo e o tratamento precoce podem reverter
a maioria dos casos de HC.
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O Guia de Recomendacdes da Academia
Americana de Pediatria para a Triagem do HC,
emitido em 1993, recomendava que o exame fosse
colhido entre o segundo e o sexto dia de vida®. Na
atualizacdo dessas recomendacoes (2006) orienta-
se que o0 exame seja coletado entre o segundo e o
qguarto dia de vida, de modo a permitir que o
resultado seja comunicado a tempo - sete dias para
os resultados positivos e dez a 14 dias para todos os
resultados (confirmacao do verdadeiro-positivo e o
resultado negativo) - e a reposicao hormonal iniciada
até duas semanas apos o nascimento®.

A crianca em guestdo teve o exame colhido
dentro do prazo e rotinas preconizados na época.
Ward et al.” referem que na década de 1990
existiam duas estratégias para o diagnostico precoce
do HC. O programa recomendado pela Comissao
de HC da Sociedade de Endocrinologia e Metabologia
utilizava a dosagem do TSH no sangue do cordao,
reservando a dosagem de T4 para a confirmacdo do
diagnostico, e o programa recomendado pela APAE
empregava a dosagem de T4 por puncao do
calcanhar, sequida da dosagem do TSH, na mesma
amostra, como segundo exame. O resultado, no
entanto, demorou muito para ser emitido (34 dias
apds o nascimento). Esta demora, na falta do
horménio, é suficiente para prejudicar o
desenvolvimento cognitivo da crianca.

O Ministério da Saude, desde 2004,
recomenda que o TTN para o HC seja colhido entre
0 quinto e o sétimo dia de vida, quando existe
estabilizacdao da funcdo hormonal do RN e
possibilidade de diagnosticar e iniciar o tratamento
precoce dos casos positivos?. O manual de normas
técnicas e rotinas operacionais do PNTN determina
gue nos casos positivos a familia seja reconvocada
rapidamente, via hospital, para nova coleta de
material, enquanto os resultados negativos sdo
enviados pelo correio e chegam as maos da familia
apods sessenta dias?. Essa rotina esta longe de ser
ideal. Muitos pais deixam de retirar o exame e/ou o
pediatra interpreta o resultado como “auséncia de
HC", esquecendo-se da possibilidade do falso-
negativo. Esse resultado pode ocorrer tanto por erros
de coleta (sangue insuficiente), identificacdo do
material e processamento laboratorial (embora sejam

escolhidas técnicas com alta confiabilidade), ou
emissdo do resultado (digitacdo ou troca de exames),
quanto em situacdes em que a crianga apresenta T4
normal pela passagem transplacentaria de horménio
materno ou doenca compensada (T4 normal e TSH
elevado)?*.

Embora a dosagem simultanea de T4 e TSH
tenha maior sensibilidade para a deteccao do HC, o
custo impede sua realizacdo de rotina. Muitos
servicos optam pela dosagem do T4, sendo o TSH
solicitado s6 quando o T4 estiver abaixo do normal.
Outros preferem a dosagem primaria de TSH, dado
as altas taxas de falso-positivos que a dosagem do
T4 apresenta®. As duas estratégias sao validas de
acordo com as normas do Ministério da Saude? que,
como procedimento de triagem, estabelece a
medida do TSH em amostra colhida em papel filtro
nos primeiros sete dias de vida, seqguido de dosagem
de T4 livre e TSH em amostra de soro quando o TSH
for >20mUI/L, ou a medida de T4, seguida de TSH
na mesma amostra quando o T4 for < que o percentil
10 (considerado suficientemente baixo para
minimizar os casos falso-positivos e alto para detectar
as criancas afetadas). Adverte, no entanto, que
resultados falso-positivos e falso-negativos podem
ocorrer em qualquer laboratério, independentemente
dos procedimentos adotados?.

No caso em questdo em que foi solicitado
apenas o T4, um resultado normal (falso-negativo)
eliminou a possibilidade de se detectar aumento do
TSH, que apontaria para uma anomalia da tiréide.
Caso o TSH estivesse normal poderiamos ainda estar
frente a um atraso na maturagao do eixo hipotalamo-
hipofise.

E importante ressaltar que mesmo na
auséncia de erros humanos ou técnicos, 5 a 10%
dos RN com HC apresentam concentracdées normais
de horménio no TTN, segundo a Academia
Americana de Pediatria, quer tenha sido dosado o
T4 ou 0 TSH?*7. Esse fato determinou que o teste de
triagem, em alguns estados americanos, seja coletado
em dois periodos. O primeiro na alta hospitalar, entre
0 segundo e o quarto dias, e uma nova amostra
apos duas semanas de vida*. A incidéncia adicional
de HC detectado na segunda amostra é de 1:30000
e, em geral, o diagnoéstico é feito em criancas com
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baixo peso ou com atraso na elevacdo do TSH por
imaturidade do eixo hipotalamo-hipofiset. Os
médicos, portanto, devem conhecer as limitagdes
de cada método de triagem para o HC e estar alertas
para aspectos clinicos que podem levar a suspeita
de resultado falso-negativo.

Durante seis meses, a mae compareceu a todas
as consultas de puericultura, mostrando-se preocupada
com o comportamento do filho desde os primeiros dias
de vida; no entanto, nenhuma conduta foi tomada. E
importante observar que a crianca com HC pode nao
apresentar qualguer manifestacdo ao nascimento ou
apresentar sintomas que, muitas vezes, nao sao
reconhecidos como manifestacdo da doenca, como
nesta crianca, que dormia muito, ndo se interessava
pelas mamadas, apresentava obstrucdo nasal,
constipacdo intestinal, pele seca e descamativa e reagia
pouco aos estimulos. Outro sinal que deve ser
considerado é a persisténcia de hiperbilirrubinemia
indireta prolon-gada, ndo presente neste caso. Apés a
constatacdo de gue o desenvolvimento neuro-psico-
motor da crianca estava atrasado, novas dosagens
hormonais confirmaram o detectado pelo ultra-som e
a cintilografia; a crianca era portadora de agenesia de
tiredide. O comprometimento intelectual e adaptativo
revela que a introducdo tardia do tratamento, embora
nao tenha comprometido a estatura de modo
importante, determinou dano mental irreversivel na
crianca, que sentou e andou tardiamente e nao
adquiriu controle esfincteriano e fala.

CONCLUSAO

O pediatra deve permanecer atento ao exame
clinico mesmo tendo em maos um resultado normal
para a avaliacdo de HC no TTN. Uma crianca com
teste negativo pode apresentar a doenca, pois esta
pode manifestar-se tardiamente ou até mesmo ser
adquirida apds o nascimento. A possibilidade de erros
humanos cometidos na coleta, identificacdo do
material e notificacdo do resultado, bem como erros
intrinsecos ao teste também precisa ser considerada.
Diante de sintomas clinicos sugestivos, o médico deve
solicitar prontamente novas dosagens hormonais, na
tentativa de minimizar as consequiéncias da doenca.
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