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Palavras-chave: Resumo

Hipotireoidismo Introdugao: Hipotireoidismo congénito decorre da secregao insuficiente dos hormonios tireoidianos, que desempenham
congeénito, relagdo com a maturagdo do sistema nervoso central, sendo a principal causa de deficiéncia intelectual prevenivel
Triagem neonatal, na infancia. O diagnodstico pode ser suspeitado a partir do teste de triagem neonatal, revelando a importancia deste,
Deficiéncia intelectual. visto que a maioria dos casos é assintomdtica ou oligossintomatica ao nascimento com manifesta¢des inespecificas,

assim como as manifestagdes classicas tornam-se evidentes apenas tardiamente, acarretando sequelas neuroldgicas.
Objetivo: descrever caso clinico de paciente diagnosticado com hipotireoidismo congénito no sexto dia de vida,
rastreado através do teste de triagem neonatal, com posterior confirmagao laboratorial, evidenciar pontos do
diagndstico, tratamento e seguimento clinico, evitando a progressdo do diagnostico tardio. Relato de caso: paciente
do sexo masculino, nascido de parto normal sem intercorréncias, que evoluiu com hipoglicemia assintomatica nas
primeiras horas de vida, resistente ao tratamento. Apresentou alteragées compativeis com hipotireoidismo congénito
no teste de triagem neonatal, com posterior confirmacgdo através de exames laboratoriais. Iniciada reposi¢do de
tireoglobulina no sexto dia de vida, com melhora progressiva da hipoglicemia e evolugao clinica favoravel ao longo
dos primeiros meses de vida. Conclusdo: o hipotiroidismo congénito é a principal causa de deficiéncia intelectual
prevenivel na infdncia, deve ser diagnosticado o mais precocemente possivel, demonstrando a importancia das
ferramentas de triagem neonatal. Apds a institui¢cdo do tratamento e seguimento clinico adequados a evolugdo é
favordvel, evitando a progressao drastica do diagndstico tardio.
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Keywords: Abstract

Congenital Introduction: Congenital hypothyroidism results from insufficient secretion of thyroid hormones, which are
hypothyroidism, related to the maturation of the central nervous system, being the main cause of preventable intellectual
Neonatal screening, disability in childhood. The diagnosis can be suspected from the neonatal screening test, revealing its
Intellectual disability. importance, since most cases are asymptomatic or oligosymptomatic at birth with nonspecific manifestations,
as well as the classic manifestations become evident only later, causing neurological damage. Objective:
describe a clinical case of a patient diagnosed with congenital hypothyroidism on the sixth day of life, screened
through the neonatal screening test, with subsequent laboratory confirmation, highlighting points of diagnosis,
treatment and clinical follow-up, avoiding the progression of late diagnosis. Case report: male patient, born
through normal delivery without complications, who developed asymptomatic hypoglycemia at the first hours
of life, treatment resistant. The patient presented alterations compatible with congenital hypothyroidism in the
neonatal screening test, with subsequent confirmation through laboratory tests. Thyroglobulin replacement
was started on the seventh day of life, with progressive improvement in hypoglycemia and favorable clinical
evolution throughout the first months of life. Conclusion: Congenital hypothyroidism is the main cause of
preventable intellectual disability in childhood, it must be diagnosed as early as possible, demonstrating the
importance of neonatal screening tools. After the institution of appropriate treatment and clinical follow-up,
the evolution is favorable, avoiding the drastic progression of late diagnosis.

INTRODUCAO (T4L) até a segunda semana de vida. Valores de TSH acima de 10 uU/
mL e T4L ou T4T baixos confirmam o diagndstico. Criangas com TSH
entre 6 e 10 uU/mL e T4T/T4L normais devem ser acompanhadas
com novas dosagens apds uma semana®’?®,

O HCé classificado em primario (HCP) quando a alteragdo
ocorre na glandula tireoide, secunddrio, na hipdfise, e tercidrio, no
hipotdlamo. O HCP pode ser causado por disgenesia tireoidiana
(atireose, hipoplasia ou ectopia), e em 15% dos casos resulta
de disormonogénese (defeitos da sintese hormonal). O HCP
pode, ainda, ser transitério (5-10% dos casos) quando ha uso
materno de medicamento antitireoidianos, exposigdo materna
ou neonatal a agentes iodados, passagem transplacentdria de
anticorpos maternos bloqueadores de receptor de TSH, entre
outras causas'+1°,

Esse relato foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Escola Superior de Ciéncias da Satide (ESCS/FEPECS), sob
CAAE n? 48092121.3.0000.553, e Parecer consubstanciado n?
4.822.531, a ser realizado no Hospital Materno-Infantil de Brasilia,
Secretaria de Saude do Distrito Federal, Governo do Distrito
Federal. Recebeu autorizagdo dos responsaveis pelo paciente, que
assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
termo de cessao de imagem.

Hipotireoidismo congénito (HC) é caracterizado pela
secregdo insuficiente dos hormonios tireoidianos, a tiroxina (T4) e
a triiodotironina (T3), atuantes na fisiologia de érgdos e sistemas,
e fundamentais na maturagdo do sistema nervoso central (SNC),
tornando o HC a principal causa de deficiéncia intelectual prevenivel
nainfancia. Representa a alteragdo enddcrino metabdlica congénita
mais frequente, com prevaléncia entre 1:1.500 — 1:4.000 nascidos
vivos, acomete duas vezes mais o sexo feminino, com risco
aumentado em criangas com sindrome de Down'?,

O diagndstico de HC é dificultado pois a maioria dos
casos é assintomatica ou oligossintomatica ao nascimento, com
alteragGes inespecificas, como obstipagdo, ictericia prolongada,
letargia, pele moteada e extremidades frias, podendo ndo
aparecer inicialmente, demonstrando a importancia do rastreio
do HC através do teste de triagem neonatal®*. As manifesta¢des
tipicas do HC (facies cretinoide, retardo do crescimento e mental,
e disturbios neuroldgicos como ataxia, incoordenagdo, estrabismo,
movimentos coreiformes e perda auditiva neurossensorial) sdo
tardias, tornando-se evidentes ao longo dos primeiros meses de
vida, momento em que o tratamento ja ndo é tao eficaz, visto que
o periodo critico de dependéncia dos hormdnios para a formagdo
do SNC é desde a vida fetal até os 2 anos de idade’.

A maioria das criangas diagnosticadas e tratadas a
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partir da triagem neonatal atingem desenvolvimento fisico e Paciente do sexo masculino, filho de mae com diabetes
|nte!ecthJaI ade‘:qyados, re,presentando L.Jma.das mais importantes gestacional sem tratamento, sendo iniciada insulinoterapia antes
realizagdes médicas do século XX. A primeira amostra de sangue do parto, parto ceséreo por indicagio materna (sindrome de
para triagem deve ser coletada entre o 32 e 52 dia de vida, quando HELLP), a termo (38 semanas e 4 dias), nasceu em boas condices
Ja houvg redugdo do pico 'de elevagdo fisiologico do ho.rmonlo clinicas, sem necessidade de reanimac&o. Peso de nascimento de
tireoestimulante (TSH), evitando resultados falsos-positivos. Os 3895g, estatura de 51 cm e perimetro cefalico 34,5cm. Por ser
valores de corte de TSH podem variar de acordo com o local onde filho de m3e diabética com necessidade de uso de insulina e ser
oteste de triagem é aplicado, mas o Programa Nacional de Triagem classificado como grande para a idade gestacional, foi indicada
Neonatal preconiza o ponto de corte de TSH em 10 mUI/I**®, monitorizacio glicémica.

NO teste de 'Fr'iagem f\eonatall n.éo € conﬁrr.nanriol. Apos Nas primeiras horas de vida, evoluiu com hipoglicemia
a alteragdo ser identificada, é necessaria uma avaliagdo clinica e assintomatica (glicemia 21mg/dL), sem sucesso na normalizacio
coleta de concentragdes séricas de TSH e T4Total (T4T) ou T4 livre através de ofertas orais de leite materno. Devido & manutenc&o
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da hipoglicemia, foi transferido para Unidade de Terapia Intensiva
(UT1), iniciado complemento e taxa de infusdo de glicose (TIG) de
5,5mg/kg/min, sendo necessario aumentar da titulagio até 11mg/
kg/min e iniciar hidrocortisona (10mg/kg/dia) nos primeiros dias
de vida.

Teste de triagem neonatal apds 48 horas de vida
demonstrou alteragdo para HC (TSH 42,10 pU/ml), coletados niveis
séricos de TSH e T4L, que revelaram TSH elevado (78,8mcUl/mL,
valor de referéncia (VR) 0,35 a 4,94uU/mL) e TAL normal (1,28ng/
dL, VR 0,7 a 1,48ng/dL). Foram coletadas duas novas amostras de
triagem neonatal (5° e 112 dias de vida) que apoiaram a suspeita.
Confirmado diagndstico de hipotireoidismo congénito e entdo
iniciado tratamento com levotiroxina 10mcg/kg/dia no 62 dia de
vida, com posterior melhora dos niveis glicémicos, sendo possivel
desmame de corticoide e infusdo de glicose, sem intercorréncias.

Ultrassonografia de tireoide revelou glandula de
dimensdes reduzidas para faixa etdria, sem outras alteragdes
(Figuras 1A, 1B e 1C) e ecocardiografia com hipertrofia biventricular
de grau discreto, hipertensdo pulmonar com padrao fetal e forame
oval pérvio. Ultrassonografia de abdome total, rins e vias urinarias
sem alteragOes.

Apos regularizagdo da glicemia, recebeu alta da UTI,
sendo encaminhado para alojamento conjunto. Ndo apresentou
intercorréncias e recebeu alta hospitalar em aleitamento materno,
além de levotiroxina 10mcg/kg/dia. Orientado seguimento em
servigo especializado, realizado conforme documento da Sociedade
Brasileira de Pediatria. Apresentou bom ganho ponderoestatural,
além de adequado desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)
(Figura 2A e 2B; Tabela 1).

DISCUSSAO

O relato trata de RN masculino, sem intercorréncias no
parto, evoluindo com quadro de hipoglicemia assintomatica nas
primeiras horas de vida, sem melhora apos altas taxas de infusdo
de glicose e corticoterapia, sendo posteriormente diagnosticado
com HC.

O diagndstico de HC é dificultado pela baixa prevaléncia
de sinais e sintomas ao nascimento, devendo ser considerado
guando surge ictericia prolongada, hipotermia transitdria, fontanela
posterior aumentada, suc¢do débil ou desconforto respiratorio
as mamadas. Ademais, as manifesta¢Ges cldssicas so se tornam

evidente ap0s alguns meses de vida, podendo atrasar o diagndstico
e tratamento, acarretando dano irreversivel ao SNC*3.

O teste do pezinho, coletado apds 48 horas do nascimento
do paciente relatado, apresentou resultado sugestivo de HC (42,10
pU/ml-VR:inferiora 10,0 uU/ml), sendo coletados niveis séricos de
TSH e tiroxina livre (T4L), que revelaram aumento de TSH - 78,8mcUl/
mL (valor de referéncia—VR: 0,35 a 4,94uU/mL) e T4L de 1,28ng/
dL, dentro do VR (0,7 a 1,48ng/dL), confirmando o diagndstico de
HC e iniciado tratamento com reposicdo de levotiroxina (10mcg/
kg/dia) com posterior melhora da hipoglicemia.

A ultrassonografia de tireoide pode identificar aauséncia
e alteragGes volumétricas da tireoide, auxiliando na elucidacdo
etioldgica do HC, deve ser realizada o mais precocemente possivel,
no entanto, a sua indisponibilidade ndo deve retardar o inicio do
tratamento. Nesses casos, a investigacao etioldgica deve ser adiada
para os trés anos de idade, momento em que é possivel suspender
brevemente a reposigao hormonal sem que haja prejuizo ao DNPM.
O paciente em questdo apresentava dimensdes reduzidas da
glandula tireoide para a idade (0,35 mL, considerado hipoplasia),
caracterizando HCPY>1214,

Cerca de 10% dos pacientes com HC apresentam outras
anomalias congénitas associadas, como anomalias cardiacas,
do trato digestivo, trissomias cromossomicas, malformacgdes do
trato urogenital e SNC. Além disso, até 20% das criangas com HC
podem ter problemas auditivos'. O paciente citado foi investigado,
apresentando alteragGes cardiacas sem repercussao clinica.

O tratamento do HC deve ser iniciado antes de 14 dias
de vida. Quando o tratamento é iniciado precocemente, o impacto
negativo da doenga grave é praticamente nulo®. Em decorréncia
do rapido diagndstico do paciente relatado, foi possivel iniciar
o tratamento ainda no 62 dia de vida. O objetivo da terapia
medicamentosa é normalizar os niveis de T4 em cerca de 2 semanas
e de TSH em 1 més. A medicacdo mais utilizada é a levotiroxina na
dose inicial de 10 a 15pg/kg/dia?.

O controle do tratamento e ajuste das doses devem
ser baseados no exame fisico, ganho ponderoestatural e DNPM,
além de dosagens seriadas de T4/T4L e TSH, a serem feitas a cada
1 a 2 meses, nos primeiros 6 meses de vida, e posteriormente a
cada 2 a 3 meses até que a crianga complete 3 anos, quando as
dosagens passam a ser a cada semestrais ou anuais. O objetivo
do tratamento é assegurar crescimento e DNPM adequados
para faixa etaria e potencial genético, e, ao mesmo tempo, evitar

Figura 1. Ecografia de tireoide mostrando tecido glandular em anatomia tdpica, em dimensdes inferiores as esperadas para a idade.
Legenda: A - Visdo global da glandula tireoide, apresentando volume tireoidiano estimado de 0,19 mL; B - Lobo tireoidiano esquerdo medindo 12 x 2 x 5 mm;
C - Lobo tireoidiano direito medindo 12 x 3 x 5 mm.
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Figura 2. Gréficos de perimetro cefdlico e relagdo peso versus estatura atingidos pelo paciente nos primeiros 6 meses de vida.

Legenda: A - Perimetro cefalico atingido pelo paciente nos primeiros 6 meses de vida, com base nos graficos da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), em Z score.
B - Relagdo peso versus estatura atingida pelo paciente nos primeiros 6 meses de vida, com base nos graficos da Organizagdo Mundial da Satiide (OMS), em Z score.

Tabela 1. Desenvolvimento neuropsicomotor atingido pelo paciente, conforme escala de Desenvolvimento de Denver (Teste de Denver Il traduzido
e adaptadol1).

Ficha de acompanhamento do desenvolvimento

Marcos do desenvolvimento Idade (meses)

(resposta esperada) 1 2 3 4 5 6
Abre e fecha os bragos em resposta a estimulagdo (Reflexo de Moro) P

Postura: barriga para cima, pernas e bragos fletidos, cabeca lateralizada P

Olha para a pessoa que a observa A P

D4 mostras de prazer e desconforto P

Fixa e acompanha objetos em seu campo visual A P

Colocado de brugos, levanta a cabega momentaneamente A P

Arrulha e sorri espontaneamente NV A A P

Comeca a diferenciar dia/noite NV A P

Postura: passa da posicdo lateral para linha média NV A A P

Colocada de brugos, levanta e sustenta a cabega, apoiando-se no antebrago NV A A A P P
Emite sons — Balbucia NV A A A P P
Conta com a ajuda de outra pessoa, mas ndo fica passiva NV NV A A P P
Rola da posi¢do supina para prona NV NV NV A A P
Levantada pelos bragos, ajuda com o corpo NV NV NV A A P
Vira a cabega na dire¢do de uma voz ou objeto sonoro NV NV NV P P P
Reconhece quando se dirigem a ela NV NV NV NV A A
Senta-se sem apoio NV NV NV NV A A
Segura e transfere objetos de uma méo para a outra NV NV NV NV A A
Responde diretamente a pessoas familiares e ou estranhos NV NV NV NV NV A
Imita pequenos gestos ou brincadeiras NV NV NV NV NV A

NV — Marco do desenvolvimento ndo verificado; A — Marco do desenvolvimento ausente ao exame fisico; P — Marco do desenvolvimento presente ao exame
fisico; Periodo esperado para surgimento do marco do desenvolvimento;
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tratamento excessivo e por periodo prolongado, podendo acarretar
craniossinostose e alteragdes no temperamento da criangal*#°,

Estudo realizado em 2000 avaliou pacientes com
diferentes graus de HC, concluindo que pacientes com niveis baixos
de T4 e elevados de TSH apresentavam piores resultados em testes
cognitivos durante o primeiro ano de vida®. O paciente em questdo
foi acompanhado pelo servico de pediatria ambulatorial atingindo
adequado desenvolvimento e crescimento.

CONCLUSAO

O HC é uma doenca de dificil diagnédstico clinico,
demonstrando a necessidade do rastreio dessa patologia através
do teste de triagem neonatal, reafirmando a importancia dessa
ferramenta no diagndstico precoce e inicio do tratamento dentro
de 14 dias de vida, que deve ser controlado rigorosamente ao longo
do crescimento e desenvolvimento infantil. Dessa forma, é possivel
evitar a progressao natural da doenca, que pode acarretar dano
neuroldgico irreparavel, garantindo a minimizacdo de impactos
na qualidade de vida das criangas, bem como no seu potencial
econOGmico e produtivo na vida adulta.

REFERENCIAS

1. Sociedade Brasileira de Pediatria. Departamento Cientifico de Endocrinologia.
Hipotireoidismo congénito: triagem neonatal. Porto Alegre: SBP; 2018.

2. American Academy of Pediatrics; Rose SR; Section on Endocrinology and
Committee on Genetics, American Thyroid Association; Brown RS; Public Health
Committee, Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society; Foley T, et al. Update
of newborn screening and therapy for congenital hypothyroidism. Pediatrics.
2006 Jun;117(6):2290-303.

10.

11

12.

13.

14.

Neto Coelho JR, Nascimento ML, Guerra-Junior G: Doengas da tireoide. In:
Burns DAR, Campos Junior D, Silva LR, Borges WG (org.). Tratado de Pediatria.
43 ed. S3o Paulo: Sociedade Brasileira de Pediatria; 2017. V. 1; p. 675-80.

Fisher DA. Disorders of the thyroid in the newborn and infant. In: Sperling MA.
Pediatric Endocrinology. 4™ ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2014. p. 186-
208.

Ford G, LaFranchi SH. Screening for congenital hypothyroidism: a worldwide
view of strategies. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2014;28(2):175-87.

Nascimento ML. Situagdo atual da triagem neonatal para hipotireoidismo
congeénito: criticas e perspectivas. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):528-
33.

Elmlinger MW, Kiihnel W, Lambrecht HG, Ranke MB. Reference intervals from
birth to adulthood for serum thyroxine (T4), triiodothyronine (T3), free T3, free
T4, thyroxine binding globulin (TBG) and thyrotropin (TSH). Clin Chem Lab Med.
2001,;39(10):973-9.

LaFranchi SH. Approach to the diagnosis and treatment of neonatal
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(10):2959-67.
Bongers-Schokking JJ, Koot HM, Wiersma D, Verkerk PH, de Muinch Keizer-
Schrama SMPF. Influence of timing and dose of thyroid hormone replacement
on development in infants with congenital hypothyroidism. J Pediatr.
2000;136(3):292-7.

Maciel LMZ, Kimura ET, Nogueira CR, Mazeto GMFS, Magalhdes PKR,
Nascimento ML, et al. Congenital hypothyroidism: recommendations of the
Thyroid Department of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism.
Arq Bras Endocrinol Metabol. 2013;57(3):184-92.

Frankenburg WK, Dodds J, Archer P, Shapiro H, Bresnick B. The Denver II: a
major revision and restandardization of the Denver Developmental Screening
Test. Pediatrics. 1992;89(1):91-7.

Eugster EA, LeMay D, Zerin JM, Pescovitz OH. Definitive diagnosis in children
with congenital hypothyroidism. J Pediatr. 2004;144(5):643-7.

Souza LRMF, Sedassari NA, Dias EL, Dib FCM, Palhares HMC, Silva AP, et al.
Ultrasound measurement of thyroid volume in euthyroid children under 3 years
of age. Radiol Bras. 2021;54(2):94-8.

Gruters A, Krude H. Update on the management of congenital hypothyroidism.
Horm Res. 2007;68(Suppl 5):107-11.

Resid Pediatr. 2023;13(4).



