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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas do Hipotireoidismo Congénito (HC). Revisdo bibliogréfica: O
hipotireoidismo congénito é o distarbio enddcrino congénito mais frequente. Nesta doenga, a funcdo dos
hormdnios que contém iodo é interrompida devido a producéo inadequada de hormdnio tireoidiano que pode
ser resultado de um erro inato do metabolismo da tireoide, defeito na glandula ou deficiéncia de iodo.
Atualmente, é uma das doencas enddcrinas mais prevalentes na infancia. Acometendo cerca de 1:2.000 a
1:4.000 nascidos vivos. A maioria das criangas com HC nasce com poucos sintomas ou assintoméatica, sendo
diagnosticadas através da triagem neonatal, que foi proposta para permitir um diagnéstico precoce e prevenir
o0 atraso mental, uma das principais complicacdes do HC. Consideracdes finais: O HC congénito é a causa
tratavél mais comum de retardo mental. Esta é uma doenca que requer rastreamento em todos 0s nascidos
vivos entre 0 3° e 5° dia de vida através dos testes de triagem neonatal. O tratamento com Levotiroxina deve
ser iniciado até no méximo 14 dias de nascimento e a falha no tratamento imp8e muitos custos
socioecondmicos aos individuos, familias e sociedade.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Congenital Hypothyroidism (CH). Bibliographic review:
Congenital hypothyroidism is the most common congenital endocrine disorder. In this disease, the function of
iodine-containing hormones is disrupted due to inadequate production of thyroid hormone which can be a
result of an inborn error of thyroid metabolism, defect in the gland or iodine deficiency. It is currently one of the
most prevalent endocrine diseases in childhood. Affecting approximately 1:2,000 to 1:4,000 live births. Most
children with CH are born with few symptoms or asymptomatic, being diagnosed through neonatal screening,
which was proposed to allow an early diagnosis and prevent mental retardation, one of the main complications
of CH. Final considerations: Congenital CH is the most common treatable cause of mental retardation. This
is a disease that requires screening of all live births between the 3rd and 5th day of life through neonatal
screening tests. Treatment with Levothyroxine should be started within a maximum of 14 days of birth and
treatment failure imposes many socioeconomic costs on individuals, families and society.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas del Hipotiroidismo Congénito (HC). Revisién bibliogréafica: El
hipotiroidismo congénito es el trastorno endocrino congénito mas comun. En esta enfermedad, la funcion de
las hormonas que contienen yodo se interrumpe debido a la produccién inadecuada de hormona tiroidea que
puede ser el resultado de un error congénito del metabolismo de la tiroides, un defecto en la glandula o una
deficiencia de yodo. Actualmente es una de las enfermedades endocrinas mas prevalentes en la infancia.
Afecta aproximadamente de 1:2000 a 1:4000 nacidos vivos. La mayoria de los nifios con HC nacen con pocos
sintomas o asintomaticos, siendo diagnosticados mediante tamizaje neonatal, el cual fue propuesto para
permitir un diagndstico precoz y prevenir el retraso mental, una de las principales complicaciones de la HC.
Consideraciones finales: La HC congénita es la causa tratable mas frecuente de retraso mental. Esta es
una enfermedad que requiere tamizaje a todos los nacidos vivos entre el 3er y 5to dia de vida a través de
pruebas de tamizaje neonatal. El tratamiento con levotiroxina debe iniciarse en un plazo maximo de 14 dias
desde el nacimiento y el fracaso del tratamiento impone muchos costos socioeconémicos a los individuos, las
familias y la sociedad.

Palabras clave: Hipotiroidismo Congénito, Hipotiroidismo, Nifios.

INTRODUCAO

O hipotireoidismo congénito (HC) é uma sindrome de deficiéncia do horménio tireoidiano em recém-
nascidos resultante do desenvolvimento incompleto da tireoide e diminuicdo da biossintese do horménio
tireoidiano ou secrec¢do do horménio estimulante da tireoide (TSH) (TAHAN S, et al., 2018; KOPEL J, 2019).

O HC ocorre em aproximadamente 1:2.000 a 1:4.000 nascidos vivos. A maioria das criangas com
hipotireoidismo nasce com poucos ou nenhum sintoma ou sinal e € diagnosticada por meio da triagem
neonatal, que foi proposta para permitir um diagndstico precoce e prevenir o atraso mental (TAHAN S, et al.,
2018; YARAHMADI S, et al., 2021).

O HC tem sido relacionado a fatores perinatais maternos, como idade materna avancada e dificuldades
gestacionais, e fatores neonatais-perinatais, como sexo feminino, parto prematuro, baixo peso ao nascer,
parto pés-maturo, outras anormalidades de nascimento e nascimentos multiplos (UTHAYASEELAN K, et al.,
2022).

E a causa evitavel e tratavél mais comum de retardo mental, e seu diagndstico tardio pode levar aos
desfechos mais graves, especialmente o retardo mental. Com base na natureza da doenca, o HC é
considerado uma das doencas-alvo, que requer rastreamento em todo o mundo. A falha no tratamento do HC
impBe muitos custos econdmicos aos individuos, familias e sociedade. No entanto, com diagnéstico imediato,
as intervencdes de tratamento sdo diretas, baratas e eficazes na prevenc¢éo de complica¢des e consequéncias
causadas pela doen¢a (GALERA RML, et al., 2021; YARAHMADI S, et al., 2020).

Nesse sentido, a fim de reduzir as graves complicacdes do hipotireoidismo congénito é essencial o estudo
a cerca do tema o que pode propiciar adequado diagnéstico e manejo eficaz do disturbio. O objetivo do estudo
foi analisar as caracteristicas do Hipotireoidismo congénito.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

O hipotireoidismo congénito € o distirbio enddcrino congénito mais frequente. Nesta doenca, a funcéo dos
horménios que contém iodo é interrompida devido a producao inadequada de hormdnio tireoidiano que pode
ser resultado de um erro inato do metabolismo da tireoide, defeito na glandula ou deficiéncia de iodo
(YARAHMADI S, et al., 2021).

O HC é definido como uma condicdo de deficiéncia de hormobnio tireoidiano (HT), tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) presente ao nascimento, que causa processos metabdlicos geralmente reduzidos. Esses
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hormdnios séo vitais para o crescimento, maturacéo e organogénese do sistema nervoso central (SNC), e
deles depende o desenvolvimento adequado para o periodo critico entre a vida fetal e os 2 anos de idade. A
auséncia de hormdnios causa comprometimento de diferentes areas do cérebro, afetando o cértex parietal
posterior, responsavel pela percepcéo espacial; os lobos temporais inferiores, responsaveis pela identificacdo
de objetos; o nucleo caudado, associado a atengdo; o hipocampo, associado a memoria. Também houve
relatos de deficiéncia auditiva. Além disso, ainda pode haver deficiéncias nas areas perceptiva, cognitiva,
linguistica, social e de autocuidado, bem como prejuizos nas aquisi¢cdes de linguagem, fala, compreenséo,
entre outros (CHRISTENSEN-ADAD FC, et al., 2017; FREZZATO RC, et al., 2017).

O HC é uma das principais causas de deficiéncia intelectual evitidvel com diagndstico precoce e tratamento
adequado. Atualmente, é uma das doencas endocrinas mais prevalentes na infancia. Este afeta um em cada
2.000 a 4.000 recém-nascidos. No Brasil, a prevaléncia varia entre 1:2.595 a 1:4.795 nascidos vivos. De
acordo com um estudo, um em 2.000 bebés hispanicos, um em 4.000 bebés brancos e um em 32.000 bebés
afro-americanos foram afetados. O HC é comum em gémeos, e quase todos os exames de rastreamento
relatam que as mulheres tém uma taxa maior de hipotireoidismo do que os homens, aproximando-se de uma
proporcéo de 2:1 mulher/homem (BRITO LNS, et al., 2021; UTHAYASEELAN K, et al., 2022; CHRISTENSEN-
ADAD FC, et al., 2017; BRAGA H, et al., 2021).

O HC é categorizado em formas transitérias e permanentes. O HC transitorio refere-se a deficiéncia
temporéaria de HT detectada no nascimento, mas resolvida nos primeiros meses ou anos de vida, e o HC
permanente é uma deficiéncia de HT que requer tratamento vitalicio (UTHAYASEELAN K, et al., 2022).

Etiologia

A etiologia do hipotiroidismo congénito é multifatorial, sendo que 95% dos casos se deve ao hipotiroidismo
primério (alteragédo das glandulas tiroides) e mais raro de origem central. O HC primario pode ser causado
por um defeito no desenvolvimento da glandula tireoide (disgenesia tireoidiana) ou um defeito na biossintese
do hormonio tireoidiano (desormonogénese). A maioria dos casos de HC é decorrente de disgenesia
tireoidiana (80%), que engloba uma variedade de defeitos, incluindo agenesia ou atireose, ectopica ou
glandula hipoplasica.

A disgenesia tireoidiana é quase sempre esporadica ou ndo hereditaria, embora, em 2-5% dos casos,
possam ser encontradas mutacBes nos genes responsaveis pelo desenvolvimento da glandula tireoide
(receptor de TSH ou fatores de transcricdo PAX8, NKX2-1 ou FOXEL).

A desormonogénese corresponde a 10% dos casos €, no geral, autossémica recessiva, e de forma rara
autossdbmica dominante ou esporadica, sendo normalmente ocasionada por defeito da organificagao,
resultado de mutagdes do gene da peroxidase (SANCHEZ AR, et al., 2019; SOUZA AS, et al., 2018).

Fatores de risco

Idade materna, gravidez complicada com doenca da tireoide, diabetes gestacional, ansiedade durante a
gravidez, uso de drogas durante a gravidez, exposicao a radiacdo durante a gravidez, histdria familiar de
doenca da tireoide, baixo peso ao nascer, macrossomia, bebés prematuros, hascimentos pos-termo, gémeos
e nascimentos multiplos e defeitos congénitos sdo fatores de alto risco para HC (KOPEL J, 2019; ZHANG J e
LI'Y, 2021; GALERA RML, et al., 2021).

A idade materna avancada é um fator de risco para HC neonatal, pois a medida que a idade materna
aumenta, a funcao do corpo diminui, o que afeta a qualidade dos 6vulos e o ambiente intrauterino, podendo
causar displasia da glandula tireoide durante o periodo embrionario e aumentar o risco de HC. Gravidas que
tomam medicamentos com horménio antitireoidiano, dopamina e glicocorticoides correm o risco de disfuncéo
datireoide fetal, e € recomendado usa-los com cautela (ZHANG J e L1 Y, 2021; ANDRADE CLO, et al., 2019).

Estudos demonstraram que baixo peso ao nascer, macrossomia, prematuros e recém-nascidos pos-termo
aumentaram o risco de HC, e os resultados foram consistentes com os anteriores relatérios. Devido a restricao
do crescimento intra-uterino e a imaturidade da glandula tireoide, beb&s com baixo peso ao nascer e
prematuros inibem a funcdo do sistema hipotalamo-hipoéfise-tireoide , que afetara a fun¢éo normal da glandula
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tire6ide. Evidéncias de diferentes programas de triagem indicaram que a taxa de HC foi maior em recém-
nascidos pré-termo e com baixo peso ao nascer (BPN) do que em recém-nascidos normais devido ao
desenvolvimento insuficiente do eixo hipotalamo-hipéfise. A prevaléncia desta condicdo em recém-nascidos
de muito baixo peso com peso ao nascer inferior a 1.500 g foi medida aproximadamente como 1 em 400
casos, 0 que é significativamente maior do que sua prevaléncia em bebés nascidos a termo (1 em 4.000
casos) (ZHANG Je LI Y, 2021; HASHEMIPOUR M, et al., 2018).

A macrossomia se deve principalmente a distirbios do metabolismo da glicose materna, o que aumenta o
risco de disfuncao tireoidiana neonatal, e 0 HC em lactentes pds-termo esté relacionado ao envelhecimento
placentério e hipofungdo de certos drgaos (ZHANG J e LI Y, 2021).

Quadro clinico

As manifestacdes clinicas do HC costumam ser sutis e, na maioria dos casos, ndo estdo presentes ao
nascimento. Os sintomas clinicos séo inespecificos, progredindo em relacéo direta com o tempo transcorrido
e a intensidade do hipotiroidismo. No primeiro més de vida, etapa em que se deve iniciar o tratamento, apenas
5% das criangas afetadas seriam clinicamente diagnosticaveis. No periodo neonatal, metade das criancas
comporta-se normalmente, e apenas algumas apresentam alguns sintomas inespecificos, mas o diagnéstico
é facilmente retardado pelas manifesta¢des clinicas; portanto, o diagndstico precoce deve contar com exame
auxiliar laboratorial para evitar sequelas graves (SHEN L e DING J, 2022; SANCHEZ AR, et al., 2019;
YARAHMADI S, et al., 2021).

Na maioria dos casos, 0s sintomas clinicos de HC ndo aparecem até os 3 meses de idade devido a
presenca de horménios tireoidianos maternos e tecido tireoidiano recém-nascido parcialmente
desenvolvido. Aumento do sono e diminuigdo da atividade, dificuldade de alimentag&o, constipacao e ictericia
prolongada sdo sintomas comuns de criangas com HC. Além disso, recém-nascidos com HC apresentam
facies mixedematosa, espacamento amplo entre os olhos, |abios grossos e uma lingua grande e grossa que
frequentemente se projeta para fora da boca, succéo débil, fontanela anterior ampla e fontanela posterior
aberta, abdome distendido com hérnia umbilical e hipotonia (YARAHMADI S, et al., 2021; KOPEL J, 2019;
SHEN L e DING J, 2022).

Os sinais clinicos do hipotireoidismo incluem pele seca, perda de cabelo, comprometimento da funcdo
renal, constipagcdo, problemas neuroldgicos (atraso no desenvolvimento), deficiéncia intelectual e até
sintomas psiquiatricos e da fungéo cardiovascular. Durante a infancia e a adolescéncia, 0 comprometimento
do crescimento e até mesmo a interrup¢do do crescimento, bem como o excesso de peso, também sao
sequelas frequentes e devastadoras da disfuncéo tireoidiana (SHEN L e DING J, 2022; KIESS W, et al., 2018;
BRAGA H, et al., 2021).

Cerca de 10% dos pacientes com HC demonstram anomalias congénitas associadas, enquanto na
populacado geral estas correspondem a 3% dos nascidos vivos. As anomalias cardiacas (estenose pulmonar
e defeitos do septo atrial ou ventricular) sdo as mais comuns de serem observadas, seguidas de malformacdes
do aparelho digestivo, trissomias cromossémicas, malforma¢édo do trato urogenital e do sistema nervoso
central. Distlrbios de desenvolvimento e crescimento sdo quase o dobro em pacientes com HC em
comparacdo com individuos normais. Esse alto risco de problemas de desenvolvimento prejudica
significativamente a atividade regular e o padrao de vida dos pacientes acometidos (UTHAYASEELAN K, et
al., 2022; KIESS W, et al., 2018). Uma pesquisa relacionada mostrou que se criancas com HC sdo detectadas
dentro de 2 meses da doenca e recebem tratamento eficaz, mais de 80% delas podem atingir o nivel de
criangas normais da mesma idade em termos de desenvolvimento mental, e a probabilidade de mau
prognéstico aumenta a medida que aumenta o tempo de detecgédo e tratamento da doenca (SHEN L e DING
J, 2022).

Rastreamento e diagndéstico

A triagem neonatal € um método importante para deteccdo precoce e tratamento de malformacdes
congénitas, tendo papel fundamental na melhoria da sadde infantil. Muitos paises consideram os programas
de triagem neonatal uma parte importante dos cuidados de saude publica nacional, e a triagem para certas
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doencas é amplamente difundida (ZHANG Y, et al., 2020). A maioria das criancas com hipotireoidismo
congénito ndo apresenta manifestacdes clinicas no periodo neonatal, sendo recomendado o rastreamento de
todos os recém-nascidos (HUANG R, et al., 2021; LAU CS, et al., 2020).

A triagem neonatal para HC é realizada em todo o0 mundo desde a década de 1970 e tem demonstrado
sua utilidade na detecgéo dessa doenca. No entanto, a triagem neonatal para HC é realizado em apenas um
terco de todos os recém-nascidos em todo o mundo, resultando em $ 40 bilhdes anualmente para casos de
HC néo tratados. Portanto, a triagem neonatal para HC continua sendo uma crise de saude publica que exige
um reexame das politicas globais de salde (YARAHMADI S, et al., 2021; ZHANG Y, et al., 2020; KOPEL J,
2019).

Os bebés identificados no primeiro més tém o melhor prognéstico para o desenvolvimento mental ideal. O
teste mais sensivel para deteccdo de HC primario é a dosagem de tireotropina (TSH), enquanto a dosagem
de tiroxina total ou livre (T4) ao TSH, serve para triagem de HC central. O hipotiroidismo central (secundario
ou terciario) ndo é detectado nos programas que analisam apenas TSH (TROTSENBURG PV, et al., 2021;
YARAHMADI S, et al., 2021; SANCHEZ AR, et al., 2019).

No Brasil, o teste do pezinho objetiva identificar altera¢cdes no metabolismo que inicialmente podem néo
apresentar nenhuma sintomatologia. Neste teste doencas como: hipotireoidismo congénito, hiperplasia
adrenal congénita (HAC), fenilcetonuria (PKU), fibrose cistica (FC), hemoglobinopatias (Hb), deficiéncia da
biotinidase (DB), entre outras podem ser identificadas. O exame é realizado por meio de uma pun¢édo no
calcanhar da crianca, podendo ser feito ainda na maternidade depois das suas primeiras 48 horas de vida. O
periodo recomendado para coleta de amostra de sangue é entre o 3° e 5° dia de vida, quando ja ocorreu a
diminuicao do pico de elevacao fisioldgica do TSH (SARMENTO 0JJ, et al., 2022; BRITO LNS, et al., 2021).
Suspeita-se de HC quando TSH é maior que 5miu/l com amostra de calcanhar de neonato entre 3-7 dias de
nascimento, confirmado por amostra de TSH maior que 10 miu/l e T4 abaixo de 6,5ug/dl (BRAGA H, et al.,
2021; EHSANI R, et al., 2021).

Alguns grupos de criangas podem ter um resultado de triagem neonatal falso-negativo ou ter alto risco de
HC leve nao detectado pela triagem neonatal, por exemplo, bebés prematuros, com baixo peso ao nascer e
doentes; para esses grupos, pode ser considerada uma estratégia pés- triagem, incluindo a coleta de uma
segunda amostra entre 10 e 14 dias de idade. Em pacientes com sindrome de Down, recomenda-sE dosar o
TSH no final do periodo neonatal. A triagem inicial em um gémeo afetado pode ser normal; uma segunda
triagem em gémeos do mesmo sexo deve ser considerada. O irmdo ndo afetado de gémeos deve ser
acompanhado para possivel eleva¢do do TSH mais tarde na vida (TROTSENBURG PV, et al., 2021).

Uma vez que o HC é confirmado, exames laboratoriais adicionais, como captag¢do e varredura de
radionuclideos da tireoide, ultrassonografia da tireoide ou tireoglobulina sérica, sdo usados para identificar a
etiologia e o curso de tratamento para HC em recém-nascidos (KOPEL J, 2019; CHAMMAS MC, 2021,
MINAMITANI K, 2021).

Tratamento

A idade ideal para iniciar a terapéutica deve ser no maximo até 14 dias, pois apés essa idade, nos casos
de HC por atireose e disormonogénese, ja podera ocorrer algum dano cerebral. O tratamento € feito com a
Levotiroxina (LT 4 (KOPEL J, 2019). O tratamento deve ser iniciado prontamente com acompanhamento
cuidadoso para determinar a dosagem apropriada. Muitas diretrizes para o tratamento de HC sugerem uma
dose inicial de LT 4 mais alta (geralmente pelo menos 10-15 pg/kg/dia) do que os 5-10 pg/kg/dia anteriormente
recomendados, a fim de normalizar a tiredide de forma mais rapida (idealmente nos primeiros 14 dias de
tratamento) e alcancam melhores pontuagces de quociente de desenvolvimento. Varios estudos sobre os
resultados neurolégicos de pacientes com HC confirmam que uma rapida normalizacao da funcao tireoidiana
pode reduzir a incidéncia de comprometimento neuroldgico (STAGI S, et al., 2022).

No entanto, um estudo observou, pela primeira vez, que criangas tratadas com altas doses de LT 4 eram
mais propensas a apresentar hiperatividade, agressividade e delinquéncia. Outros dados também revelaram
gue altos niveis séricos de T 4 podem estar associados a atencdo reduzida em criancas em idade escolar e
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gue pode existir uma relacéo entre transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade permanente (TDAH) e
tratamento excessivo nos primeiros anos de vida. Esses dados mostram que o tratamento excessivo de HC
pode ser perigoso e enfatizam a importancia de um acompanhamento preciso para monitorar a dosagem de
T4 (STAGI S, et al.,, 2022; EBRAHIMIPOUR H, et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

O hipotireoidismo congénito é a causa tratavél mais comum de retardo mental. Nesse sentido, esta € uma
doenca que requer rastreamento em todos os nascidos vivos entre 0 3° e 5° dia de vida através dos testes de
triagem neonatal. Na maioria dos casos, os sintomas clinicos de HC ndo aparecem até os 3 meses de idade
0 que impede que os critérios clinicos sejam utilizados como diagndstico no inicio da vida, além de propiciar
graves sequelas em decorréncia do diagnoéstico e terapéutica tardia. O tratamento com Levotiroxina deve ser
iniciado até no maximo 14 dias de nascimento e a falha no tratamento imp8&e muitos custos socioecondmicos
aos individuos, familias e sociedade.
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