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RESUMO

Silvestrin SM. Avaliacdo dos niveis de corte do hormdnio estimulador da tireoide
na triagem neonatal para a deteccao de hipotireoidismo congénito no Estado de
Mato Grosso [tese]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de
Medicina, 2014.

INTRODUCAO: O Hipotireoidismo congénito (HC) é uma das endocrinopatias
mais frequentes em pediatria e pode causar retardo mental e do crescimento, se
nao for tratado precocemente. A determinacgéo do nivel do horménio estimulador
da tireoide em sangue total apos o nascimento (TSHneo) constitui uma estratégia
efetiva para o rastreamento de HC, embora ndo exista consenso em relacao aos
niveis considerados seguros para essa detec¢do. Muitos servigcos utilizam os
valores de corte do TSH neonatal de 10,0 e 15,0 pUI/mL, por ensaios
imunofluorimétricos. OBJETIVO: Analisar a capacidade de deteccao dos casos
de hipotireoidismo congénito por diferentes niveis de corte do TSH neonatal e os
efeitos destes sobre o sistema de triagem neonatal para essa doenca, em
nascidos vivos avaliados pelo Programa de Triagem Neonatal (PTN) da rede
publica do Estado de Mato Grosso (MT), de 01 de janeiro de 2010 a 31 de
dezembro de 2012. METODOS: Estudo de coorte, de corte transversal, com
coleta retrospectiva de dados obtidos a partir do banco de dados do Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal do Estado de Mato Grosso, de nascidos vivos
no periodo 01/01/2010 a 31/12/2012 e avaliados pelo PTN-MT. Estes foram
divididos em dois grupos: I. Controle: Criancas com exame de triagem neonatal
normal; 1l. Estudo: Criancas com HC. Analise estatistica incluiu o uso do teste
qui-quadrado ou exato de Fischer para analise das caracteristicas dos recém-
nascidos entre 0s grupos e o teste t de Student ou ndo paramétrico de Mann-
Whitney para andlise dos niveis de TSH em sangue total de ambos os grupos e,
avaliacao das concentracoes de TSH e T4 livre no soro, em criangas com HC.
Construiu-se uma curva ROC (Receiver Operating Characteristic), para a
avaliacdo dos pontos de corte do TSHneo. O nivel de significancia foi p<0,05.
RESULTADOS: Entre as 111.705 criancas triadas pelo Programa, 50 tiveram o



diagndstico de HC, sob o ponto de corte do TSHneo de 5,0 pUI/mL. A prevaléncia
da doenca foi de 1:2.234 nascidos vivos. A cobertura do Programa estadual foi
de 73,9%. Para o Grupo I, os niveis do TSHneo foram superiores a 20,0 pUl/mL
em 61,4% das criancas e, 0s niveis de TSH no soro excederam este valor em
83,7%. A curva ROC identificou o ponto de corte do TSHneo de 5,03 pUI/mL,
como o correspondente a sensibilidade de 100% e a maior especificidade
associada (93,7%). A area observada sob a curva foi de 0,9898 (p<0,0001).
CONCLUSOES: Observou-se uma cobertura inadequada do PTN-MT. O ponto
de corte do TSH neonatal de 5,0 pUl/mL, adotado pelo PTN-MT, foi confirmado
pela curva ROC como o mais seguro para detectar HC e determinou a elevada

prevaléncia da doenca no Estado de Mato Grosso.

Descritores: Hipotireoidismo congénito; Triagem neonatal; Tireotropina,;
Horménios tiredideos; Curva ROC; Doencas do sistema enddcrino/diagndstico;

Brasil/epidemiologia.



SUMMARY

Silvestrin SM. Thyroid-stimulating hormone evaluation in neonatal screening for
the detection of congenital hypothyroidism in the State of Mato Grosso [thesis].

Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2014.

INTRODUCTION: Congenital hypothyroidism (CH) is a very common pediatric
endocrine disorder and can cause mental and growth retardation without early
treatment. Measuring the total blood thyroid-stimulating hormone level after birth
(TSHneo) is an effective screening strategy for CH, although there is not yet a
consensus on the appropriate diagnostic levels. Many services use the neonatal
TSH cut-off points of 10.0 and 15.0 plU/mL per imunofluorimetric assay.
OBJECTIVE: The aim of the present study was to analyze the ability of various
TSHneo cutoff values to detect CH and their effects on the Newborn Screening
Program (NSP) of the State of Mato Grosso (MT) from January 1, 2010, to
december 31, 2012. METHODS: Cohort study, cross-sectional, based on
retrospective data collection obtained from the database of the Reference
Service for Neonatal Screening of the State of Mato Grosso, for all live births from
January 1, 2010, to December 31, 2012, reviewed by NSP-MT. The infants were
divided into two groups: I-Control: infants with normal newborn screening tests
and II-Study: infants with CH. Statistical analysis included the chi-square or
Fisher's exact test to compare the characteristics of the newborns from both
groups and Student’s t-test or the non-parametric Mann-Whitney test to analyse
the total blood TSH level from both groups of infants and evaluate the serum TSH
and free thyroxine (T4) concentrations in infants with CH. A Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve was constructed to assess the TSHneo cutoff values.
The significance level was p<0.05. RESULTS: Using a TSHneo cutoff value 5.0
ulU/mL, 50 out of 111,705 screened infants were diagnosed with CH. The
prevalence of CH was 1:2,234 live births. The state program coverage was
73.9%. For Group Il, the TSHneo levels were higher than 20.0 plU/mL in 61.4%
of infants, and the serum TSH levels exceeded that level in 83.7%. The ROC

curve showed that a TSHneo cutoff value of 5.03 plU/mL had 100% sensitivity



and the greatest associated specificity (93.7%). The area under the curve was
0.9898 (p<0.0001). CONCLUSIONS: An inadequate coverage of the NSP-MT
was observed. The ROC curve confirmed that the TSHneo cutoff value of 5.0
pulU/mL adopted by the NSP-MT was the safest for detecting CH and determined

the high prevalence of disease that was found in the State of Mato Grosso.

Descriptors: Congenital hypothyroidism; Neonatal screening; Thyrotropin;
Thyroid hormones; ROC curve; Endocrine system diseases/diagnostic;

Brazil/epidemiology.



1 INTRODUCAO
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O hipotireoidismo congénito (HC) é a endocrinopatia mais frequente em
pediatrial”” e uma das causas mais usuais de retardo mental®’-28, podendo ser
prevenido’-222429 se o diagndstico da insuficiéncia tireoidiana for precoce, e se o
inicio do tratamento for imediato”81517.18:26.27.29.30 ' caso contrario, acarreta uma
variedade de deficit neuropsicomotores?®727.31-34 e  prejuizo  do
crescimento?67:19.21.26:31.34 "regyltando em baixa estatura®?’:2°. Entretanto, mesmo
o HC sendo diagnosticado precocemente, até 10% das criancas tém problemas
residuais em relagdo aos sintomas neuroldgicos e desenvolvimento mental®3°,
sendo o deficit de atencdo o mais comum?®. O tratamento precoce possibilita a
obtencdo de melhores resultados neuropsicolégicos para a crianga com 0
diagnéstico da doenca'233¢, uma vez que o inicio tardio da reposicéo hormonal,
por vezes com doses inadequadas de horménio tireoidiano, a falta de adeséo ao
tratamento e as condi¢cdes socioecondmicas desfavoraveis sao fatores

nitidamente associados a resultados insatisfatorios®13:35,

Apesar da importancia da acdo dos hormonios tireoidianos (HT) sobre
multiplos 6rgdos*!’, especialmente o cérebro!’, os quadros clinicos dependem
do grau?® e do tempo de insuficiéncia destes4. E conveniente, portanto, salientar
que o diagnéstico clinico de HC é possivel apenas numa parcela muito pequena
dos recém-nascidos (RN) acometidos®, o que sugere que muitas destas criancas
tém aparéncia normal ao nascimento'817.182833.37 QO pediatra deve estar atento
para essa possibilidade e considerar o HC como uma urgéncia pediatrica®!, pois
as manifestacdes clinicas sao frustras e o atraso, tanto na definicdo do
diagndstico, quanto na instituicdo da terapéutica adequada, acarreta sérios

prejuizos das fungbes cognitivas®27:38,



Introducéo

A prevaléncia de HC baseada na triagem neonatal (TNN) é maior do que
aquela fundamentada em sinais e sintomas clinicos da doenca3®. A sindrome
tem uma elevada prevaléncia mundial sendo quatro a cinco vezes®'’30 ou até
sete vezes*® mais frequente do que a fenilcetoniria (PKU)®%1730.40 para a qual o
Programa de Triagem Neonatal (PTN) foi instituido®'”3°, Portanto, a melhor
maneira de detectar criancas com risco de HC é por meio da triagem de todos
0s nascidos vivos em uma populacdo?®. Deve-se ressaltar que o custo do
rastreamento neonatal € muito menor comparado aos gastos despendidos com
o diagnéstico tardio®17:33, todavia a triagem neonatal para HC nédo é feita em
muitos paises em desenvolvimento e estima-se que apenas 1/3 da populacdo
mundial seja avaliada ao nascimento para esta condi¢do3®. Assim, deve-se
manter um alto grau de suspeita para as criancas que apresentam o0s sintomas
classicos de HC, no intuito de reduzir a carga psicoldgica, ambiental e financeira

que a hospitalizacdo desnecessaria ird impor a esta familia®.

A importancia do reconhecimento e tratamento precoces do HC, visando
prevenir lesdes cerebrais irreparaveis>83337 e a frequente auséncia de sinais e
sintomas sugestivos da doencga nas primeiras semanas de vida motivaram a
implantacdo de programas de triagem neonatal®. A introducdo da triagem
neonatal para HC foi um evento marcante®*?°, que mudou a evolucéo natural
dessa doenca’. A TNN para o HC é considerada um dos progressos cientificos
mais relevantes do século passado*' e, dessa forma, mostrou que o custo-
beneficio do PTN é altamente positivo para a sociedade!#?. Estas constatacdes

enfatizam a importancia da realizacdo da triagem para HC! e reforcam a
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necessidade de que os governos garantam sua realizacdo, para que o PTN

continue a se difundir mundialmente?®.

1.1 Hipotireoidismo Congénito

A sindrome clinica do hipotireoidismo foi primeiramente descrita por Gull
em 1874, mas foi Ord, em 1878, quem usou a denominacdo mixedema para
designar este processo e, apesar de Haliburton, em 1893, alertar para a
presenca inconstante desse sinal naquela época, esta denominacao foi por

muitos anos usada como sindnimo de hipotireoidismo®#.

O hipotireoidismo pode ser definido como um estado clinico resultante
da producdo diminuida de HT14151819,21,2327.43-46 g, mais raramente, de uma
acéo inadequada destes42329 em nivel celulart*23, O hipotireoidismo congénito

é definido como a deficiéncia dos HT presente ao nascimento1938:39.41,

Os HT sdo importantes reguladores metabdlicos'#, atuam em
praticamente todos os tecidos do organismo®47.1727 e participam dos processos
de crescimento e desenvolvimento de todos os tecidos?:4748, A deficiéncia dos
HT na vida fetal e pds-natal mantém a imaturidade do sistema nervoso central
(SNC), causando uma hipoplasia dos neurdnios corticais, atraso da mielinizacédo
e reducdo da vascularizacdo®. O periodo crucial de dependéncia dos HT para a
formacdo do SNC estende-se desde a vida fetal até a idade de

dois!318.242527.3649, 3 trés anos de vida®?4?>36, As alteracdes da atividade
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metabdlica sdo corrigidas ao se instituir a reposicdo com HT?, caso contrario, as
lesbes do SNC podem tornar-se irreversiveis, com prejuizo para o0

desenvolvimento neuropsicomotor44°.

O HC é uma enfermidade heterogénea, ocasionada por uma diversidade
de fatores®®, entre os quais estdo incluidos os possiveis fatores de risco,
genéticos e ambientais, que contribuem para a etiologia multifatorial do HC>:52,
Manifesta-se geralmente como um distirbio esporadico®283536:50 reforcando a
hipétese de que, na maior parte dos casos, ndo ha histéria familiar da

doenga®?23°,

A deficiéncia de HT ao nascimento é mais comumente causada por
alteracbes no desenvolvimento da glandula tireoide (disgenesia)
1.45717,3840445354 oy  por defeitos na  biossintese dos  HT
(disormonogénese)t4517.3840445354 - astando este Ultimo ligado a defeitos
enzimaticos com transmissdo genética autossdmica recessiva*°3%4, tendo uma
incidéncia semelhante nos dois sexos?13° e, geralmente, cursa com bdcio®. Ja
as disgenesias sdo eventos comumente esporadicos e apenas 3% dos casos

devem-se a causas genéticas*.

Historicamente, as disgenesias tireoidianas predominam no sexo
feminino?12% e constituem entre 75293 e 85% dos casos de HC®1518.25,3850,55
Essas englobam a agenesia, ectopia e a hipoplasia da tireoide®821.44 sendo a
ectopia sete vezes mais frequente do que a agenesia da glandula, e responsavel

por 402! a 60% dos casos de disgenesia tireoidiana®'2%. A disormonogénese
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representa a segunda causa de HC825%0, respondendo por 1051521384050 3 2504

do restante dos casos?1:3555,

As deficiéncias nas etapas envolvidas na producao dos HT levam a um
hipotireoidismo terciario ou hipotalamico e secundario ou hipofisario*'8, ambos
conhecidos como hipotireoidismo central, que responde por 4% dos casos de
HCS. O hipotireoidismo primario ou tireoidiano, que é o mais frequente*1%21,
considerado no minimo 10 vezes mais comum do que o HC central?, atinge 96%
dos casos de HC®. H4, ainda, o hipotireoidismo periférico, decorrente de falha

dos receptores celulares em responder aos HT?L,

O HC detectado ao nascimento pode ser classificado como permanente
ou transitério38°6, O HC permanente refere-se a deficiéncia persistente do HT38
devido a defeitos estruturais ou de localizacéo da glandula tireoide?23848.56 ou, a
disormonogénese®®, que requer tratamento para toda a vida?3®%, O HC
transitério refere-se a deficiéncia temporaria do HT, descoberta ao nascimento e
com recuperacao da producdo normal destes hormonios nos primeiros poucos
meses ou anos de vida®®%6, As causas deste prejuizo funcional transitério ainda
sao pouco evidentes, mas fatores maternos, tais como excessiva ingestao de
iodo, medicamentos anti-tireoidianos, presenca de anticorpos maternos contra
tecidos tireoidianos fetais?/:16:17:56 gu prematuridade'®, estdo entre as possiveis
causas?’1617 O HC diagnosticado em criancas prematuras pode ser atribuido,
nao so a disfuncao tireoidiana transitéria na producéo de horménios tireoidianos,
mas também ao baixo suprimento de iodo, principalmente naquelas criancas que

recebem nutricdo parenteral elaborada com pouca suplementacéo de iodo®>’. Em
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criancas prematuras, a prevaléncia de HC é tanto maior quanto menor for a idade

gestacional, estando relacionada a areas geograficamente carentes em iodo*.

Em muitos recém-nascidos com HC nenhum sinal clinico é detectavel ao
nascimentol17.18.2528.30,33.36,58 g até o terceiro més de vidal®42. Menos de 5%
das criancas diagnosticadas laboratorialmente apresentam sinais clinicos
sugestivos da sindromel:3816.21.27.3047 tais como: atraso na queda do coto
umbilical*#4, dificuldade na alimentacdo, ictericia prolongada, hérnia
UmbiliCal1'4'6‘15‘19'27'30'33’38’42’45’59, Constipa(;éol""15*19727'3033'42'45'59, distensio
abdominal*?, choro rouco, bbécio, macroglossial4®6:30:33.38455 = hipotonia
muscular, pele secal#4?13033384259  npele fria e marmoéreal4?21:3033,3859
alargamento de fontanelas!®19:30:33.38455859  pradicardial1%?! e retardo na
maturacdo O6sseal192127.3045  com prejuizo do crescimento?6212745 O HC
parece estar associado a um risco aumentado de malformacdes congénitas,
sobretudo cardiacas!®'73%38, As manifestacGes clinicas dependem do grau de

deficiéncia hormonal e ndo da etiologia*.

Apesar dos sinais e sintomas referidos, o diagnéstico clinico de HC pode
ser dificil nos primeiros dias de vida. Contudo, com o passar do tempo, torna-se
mais facil o reconhecimento clinico da presenca da doenca na criangal?°,
embora as manifestagées sejam inespecificas?®2%. A maior parte dos sinais e
sintomas surge com 6 a 12 semanas?’. Entre as criancas dinamarquesas,
somente 10% das afetadas foram diagnosticadas pelos sinais e sintomas dentro
do primeiro més de vida, 40% nos primeiros 3 meses e 70% dentro do primeiro
ano®. Nas demais criancas, o diagnéstico de HC foi possivel apenas com 3 a5

anos de idade®,
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Antes da implantacdo dos PTN, a prevaléncia de HC diagnosticado por
manifestacdes clinicas era de 1:7.0002%37:38 3 1:10.00038 mas, com o advento da
TNN essa prevaléncia aumentou3’38, revelando-se duas vezes mais frequente
do que na era pré-triagem36. Em 1984, Alm et al.2® mostraram que a prevaléncia
de HC entre criancgas suecas variou entre 1:5.800 a 1:6.900 quando o diagndstico
foi baseado em sinais e sintomas, mas quando foi feito por meio da triagem

neonatal, a frequéncia aumentou para 1:2.900 a 1:3.600%°,

A prevaléncia mundial de HC mostra diferencas geograficas!’ 3038,
dependendo da exposicdo das familias a diferentes suprimentos de iodo30:3462,

transitorios forem incluidos6:23, a 1:3.500358.13,15.23,32,3537.65 g

1:4.0001.6.8.9,10,12,13,16,17,19,20,22,28,30,33,35,36,38,48,55,58,61,63,64,66

Olivieri et al.>2, em 2009, registraram uma frequéncia de HC permanente
entre as criangas italianas estimada em 1:2.400°2. No Brasil, a busca pela
diminuicdo da incidéncia de doencas causadas pela auséncia de iodo, resultou
em acbes que tornaram obrigatéria a adicdo de iodo no sal para consumo
humano desde a década de 50. O impacto desta intervencao resultou em uma
significativa reducéo na prevaléncia de bécio entre os anos de 1955 (20,7%) e

2000 (1,4%)°.

Considerando o exposto acima, a prevaléncia relatada pelo Ministério da
Saude, em 2010, foi de aproximadamente 1 caso para cada 2.500 nascidos
vivos®®. Existe uma variabilidade quanto a prevaléncia entre os grupos étnicos,

sendo menos frequente entre os afrodescendentes®10.1517.51,545566 No entanto,
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costuma ser mais elevada em recém-nascidos do sexo feminino3%°2, De uma
maneira geral, a razdo entre os sexos é de um afetado do sexo masculino para
2,01.6,17,19,30,35.38,50,51.54.56 g5 2 563.68 gy até de 4,0193% recém-nascidos do sexo

feminino e existe um maior risco em criangas com sindrome de Down®&15.17.30,

Para melhor entendimento da fisiopatologia da doenca € importante que

se relembre o desenvolvimento da glandula tireoide e o seu funcionamento.

1.1.1 Desenvolvimento da Glandula Tireoide e Funcao

O desenvolvimento normal da glandula tireoide e a maturacédo do eixo
hipotalamo-hipofisario durante o periodo fetal e neonatal pode ser dividido em

trés fases?s.

Na primeira fase, destaca-se a presenca da tireoide humana na terceira
semana de gestacdo®?13569 que é a primeira glandula a surgir durante o
desenvolvimento do embrido?!. A medida que a gestacdo progride, a glandula
em processo de proliferacdo e migracdo vai aumentando de tamanho?®,
adquirindo a forma bilobulada por volta da sétima semana®%%7°, A glandula
atinge a sua posicéo definitiva, na regido anterior do pescoco®3>%° por volta da
102 semana de gestacdo, quando comeca o processo de diferenciacdo®® das
células foliculares ou tireécitos?t. Ao final do primeiro trimestre’® a tireoide fetal
estd capacitada a captar iodo e produzir os HT3>7!, mas a funcédo de auto

regulacdo desta glandula sé esta presente de forma eficaz, apos a 362 semana
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de gestacdo®*’. J4 a embriogénese da glandula pituitaria ocorre até a 102 — 122
semana de gestacdo®®, e, concomitantemente, entre a 82 e a 122 semana de

gestacgdo, sobrevém a diferenciacéo histoldgica e funcional desta glandula®?’.

A segunda fase inicia-se a partir da quarta semana, prosseguindo até a
302 — 352 semana do desenvolvimento fetal, quando ocorre a maturacao
funcional e histolégica do hipotalamo-hipéfise3”487t, Com a maturacdo do
sistema porta hipofisario, comeca haver estimulo da hipéfise fetal’* com a
producdo do horménio estimulador da tireoide (TSH), que se torna evidente na
102 semana e € dependente da maturacéo do suprimento sanguineo hipotalamo-
hipofise®. A partir de 182 semana de gestacgéo, os niveis séricos do TSH elevam-
se progressivamente e mantém-se no mesmo patamar até o término da

gestacgdo’’.

Na ultima e mais complexa fase do desenvolvimento fetal, que comeca
no meio da gestacdo e se estende até aproximadamente 4 semanas de vida pés-
natal, ocorre a maturacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-tireoide*®. A producéo
adequada de HT depende da integridade deste eixo, que € essencial para que o
hormonio liberador de tireotrofina (TRH), de producao hipotalamica, estimule a
hipéfise a produzir o TSH e este, por sua vez, atue na tireoide, estimulando a

liberacdo dos HT, por meio de um mecanismo de feedback*®.

Durante a primeira metade da gestacao, as concentracdes dos HT no
feto sdo baixas'’3647, sendo que o T4 é detectado no soro fetal em torno da 112
semana de gestacdo’l. A partir da 202 semana de gestacao a tireoide fetal ja se

mostra capacitada a desempenhar sua atividade funcional, sendo que a
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producdo de hormonios?! aumenta gradativamente do meio da gestacéo até o
termo’?, mantendo uma correlagdo linear significante com o desenvolvimento
fetal’t. As concentracdes de triiodotironina (T3) sdo baixas durante a gravidez,
em decorréncia da conversao periférica insuficiente do T4 em T3%7L. Entretanto,
as concentracdes de T3 reverso, considerado ndo somente a fracéo inativa de
triiodotironina®, mas também uma via metabdlica alternativa presente apenas na
vida intrauterina’, estdo elevadas até a 242 semana®. No final da gestacéo, os
niveis de T3 aumentam, provavelmente pela elevacédo da secrecédo de cortisol,

capaz de promover a conversdo de T4 em T36.

Os HT circulam no sangue em parte como moléculas livres®2147 que sé&o
consideradas metabolicamente ativas®?! e ligada a proteinas especificas®2147,
sendo a globulina carregadora de tiroxina (TBG) a proteina mais importante e a
de maior afinidade®?!. A acdo dos HT depende dos receptores de hormoénios

tireoidianos®, amplamente distribuidos em todo o organismo??.

A tiroxina e a triiodotironinat?’ sdo os dois HT considerados
imprescindiveis para o desenvolvimento de todo o organismo714.17.434564 Qg
HT cumprem um papel relevante nos processos metabdlicos basicos e, por isso,
eventos que estimulam o aumento de sua secre¢do?! ou aqueles que colaboram

para o deficit em sua producdo, podem repercutir em todos os érgéos’2*.

Particularmente  no SNC, possuem papel fundamental na
organogénese!®?’.72 estando envolvidos em varios processos do
desenvolvimento do sistema nervoso pré e pos-natal®’?, tais como: proliferacéo

e diferenciacdo celular?#’, neurogénese’?, gliogénese?:#"2, mielinizacdo e
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formacdo de sinapses?1475472 Evidéncias sugerem que, na presenca de
producdo inadequada de HT por parte do feto, a transferéncia transplacentéaria
de tiroxina materna protege o cérebro fetal®!, pois esta pode ser convertida em
T3 por acdo da enzima tiroxina desiodase presente no cérebro?’, e esse, por sua
vez, atua sobre o crescimento do cérebro, evitando problemas subsequentes de
neurodesenvolvimento3!. O efeito protetor do T4 materno termina ao nascimento,
advindo a deficiéncia cerebral de T3 no RN, motivo este que justifica a
necessidade da instituicdo do tratamento de imediato3!, caso contrario, torna
aparente o enorme dano neurologico que atinge as criancas com HC de forma
irreversivel, nos primeiros 24 a 36 meses de vida, por tratar-se de uma fase

crucial para o crescimento e desenvolvimento desse tecido?!.

Os HT sao indispenséaveis para o crescimento e a maturacdo do tecido
0sseo. A desaceleracdo do crescimento durante a infancia € uma das evidéncias
que sugere a investigacao de hipotireoidismo. Em nivel hepético, os HT tém
influéncia sobre a atividade de suas enzimas, o que leva RN com HC a
apresentarem ictericia prolongada. Desempenham papel importante ainda na
termogénese, na secrecdo e acdo do horménio de crescimento e na sintese de
outros horménios?:. Em nivel pulmonar, exercem acdo relevante durante o
processo de maturagdo, uma vez que, em conjunto com os glicocorticoides,

estimulam a producéo de surfactante®’.

A placenta é impermeavel ao TSH materno?48 ja os hormonios
tireoidianos maternos sdo transferidos para o fetol%2122.2527.36:3848,56,73  em
concentracdes reguladas pela placenta e pelo status da tireoide maternal’.36:48,

Além da placenta, o liquido amniotico € um importante meio de troca hormonal
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na vida intrauterina®’. Embora a passagem transplacentaria de T4 materno para
o feto3647.73 persista durante toda a gestagdo’?, a quantidade transferida da-se
em pequenas proporcdes®’# e ainda que insuficientes para satisfazer todas as
necessidades do feto®, sdo essenciais?>’* até o final da gestacdo?l. Ap6s o
nascimento e com uma meia vida de 6 dias®*®4!, o T4 materno transferido pela
via transplacentaria para o feto é metabolizado e excretado em torno da 2236 a

3a25.36.41 gy 42 semanas de vidaz>41,

Nos primeiros minutos ap0s 0 nhascimento ocorre uma série de
modificagGes fisiolégicas na funcgéo tireoidiana do RN®21474856 QO evento mais
marcante da fase inicial extrauterina’™> é a elevacdo brusca do TSH
sérico®8:21,22,3531,47.4856,71 ' com subsequente estimulacdo da captacéo de iodo e
secrecdo dos HT pela glandula tireoide®. Este fendmeno ocorre cerca de 30
minutos apds o nascimento®821.22.37.56,71.75  Ag concentragcdes do TSH sérico, em
sangue de corddo umbilical, védo de 1,0 a 20,0 pUl/mL, alcancando valores
maximos em torno de 60,0 pUI/mL?2, 70,0 nUI/mL®%¢ ou tdo elevados quanto
80,0 pUI/mL?14771 g 100,0 pUI/mL®2147.71" provavelmente como resultado do
estresse do parto®717677 mediado pelo TRH*"7> e pelas catecolaminas
liberadas?*’, decorrentes da exposicdo a menor temperatura logo apds o
nascimento*”’®> e pelo clampeamento do corddo umbilical’®. Apds esse evento,
as concentracdes do TSH decrescem nas 24 horas seguintes®’!, chegando a
valores inferiores a 20,0 pUl/mL?! com 48 horas de vida®?! e atingindo niveis
normais para a idade com 3856 a 5 dias de vida®® ou dentro da primeira semana

de vida®2271,
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Em funcéo dessas alteracbes, recomenda-se que a triagem neonatal
para HC seja feita depois deste periodo”?!, pois desta maneira é possivel
distinguir entre a ascensao fisiolégica e a anormal do TSH?!. Os niveis de T3 e
T4 aumentam®2148.70 agcompanhando a elevacédo dos niveis do TSH?! e, assim,

se mantém durante uma a duas semanas’® ou até o final do 1° més de vida?!.

O conhecimento da ontogénese, funcdo e disfuncdo tireoidiana no
periodo fetal e neonatal teve um grande avanco nas Ultimas décadas e,
especialmente com relagcdo a funcdo da glandula tireoidea, os estudos
mostraram que existem peculiaridades neste periodo da vida, de dificil distincdo

entre situagcGes patoldgicas e fisiol6gicas?’.

1.2 Triagem Neonatal

O termo triagem significa selecdo de um grupo e, em termos de saude
publica, determina a papel dos programas de triagem, isto €, a detec¢ao por meio
de testes aplicados a uma populacdo, de um grupo de individuos com alta
probabilidade de terem algumas doencas*>7%77. J4 o termo triagem neonatal é
atribuido a metodologia de rastreamento unicamente na populacdo com idade
inferior a 30 dias de vida. Além das doencas metabdlicas, na TNN podem ser
incluidas ndo s6 doencas hematolégicas, infecciosas, genéticas, como também
outros tipos de afeccdes’®’’. Todo o empenho deve ser feito pelos PTN para que

essas doencas, que causam graves problemas de salde publica, sejam
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facilmente detectadas no periodo pré-sintomatico por meio de testes seguros,
baratos, economicamente viaveis e bem aceitos pela populacdo, para que,
dessa forma, a instituicdo precoce do tratamento ocasione melhora substancial

no prognéstico dessas criangas*?76.77,

Existem trés caracteristicas que devem ser observadas quando se trata

da aplicacdo de testes de triagem populacional®?.

Primeiro, os testes de triagem néo sdo testes diagnosticos®>426478 eles
separam uma populacéo de recém-nascidos em dois grupos: um grupo formado

por agueles que ndo tém a doenca e o outro por aqueles sob risco de té-la*?6478,

Segundo, os testes de TNN devem ter elevada sensibilidade e
especificidade*>7677 e, embora possivel, mas ndo desejavel, a TNN torna
evidente os casos falso positivos e falso negativos*’. Desse modo, a TNN
envolve riscos e beneficios®®. Os riscos mais relevantes sdo aqueles
relacionados aos atrasos em identificar as criancas afetadas (falso negativos)®
e aos de suscitar a ansiedade dos pais, nos casos de testes falso
positivos*26479.80 Entre os beneficios, esta a deteccdo de doencas graves*24,
mas trataveis antes que 0s sintomas aparecam, permitindo a expectativa de uma
qualidade de vida melhor as criancas, evitando um desfecho desfavoravel como

sequelas neurolégicas e mesmo morte®478,

Por ultimo, frente a um exame de TNN com resultado normal, os médicos
nao podem e ndo devem ignorar a sua experiéncia profissional em diagnosticar
precocemente a crianca doente*2581 pois uma avaliacao clinica criteriosa pode

ser considerada um procedimento ndo-invasivo de triagem#*2.
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A deteccéao precoce representa a base filosoéfica dos programas de TNN
mundiais®. Dessa maneira, a definicdo de valores de normalidade para
identificar os individuos que precisam de tratamento ou ndo, bem como a rapidez
dos procedimentos, é essencial para que se alcancem esses objetivos e se evite
estresse desnecessario as familias’®82. A acuracia dos testes de TNN assinala
a diferenca entre vida e o risco de morrer para muitas criancas, pois a
identificacdo de RN portadores de doencas trataveis evita prejuizos cognitivos

ou incapacidades permanentes para essas criancas’®.

Os testes de TNN tém aumentado expressivamente a deteccdo de
doencas congénitas do metabolismo’?83, doencas essas por vezes raras® e, os
programas voltados para esse fim tém suscitado uma extraordinaria contribuicao
para o campo da saude publica”®. A introducdo de técnicas de analise
quantitativa de aminoacidos e distlrbios dos &cidos organicos®*83, em uma
simples gota de sangue recolhida em papel de filtro, conhecida como
espectrometria de massa em tandem (MS/MS) foi um dos acontecimentos mais
notaveis nos anos 90. Essa técnica, de execucao rapida, possibilitou a deteccdo
de mais de 40 doencas metabdlicas, contudo questiona-se a vantagem em se
detectar doencgas para as quais muito poucos ganhos trariam para as criancas
doentes®, uma vez que em algumas dessas doencas, ainda ha incertezas

quanto a efetividade do tratamento®483, Entretanto, um diagndstico precoce

permite o aconselhamento genético em momento oportuno®,

Mudancas nas estratégias de implantacdo do Programa de Triagem
Neonatal®??, como: investimentos em novas tecnologias®®, melhora na

sensibilidade dos ensaios para dosagem de T4 e TSH??, campanhas para
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sensibilizacdo da populacdo e dos profissionais de saude em relacdo a
importancia do teste de TNN, elaboracdo de sistema de referéncia para a
confirmacéo diagnostica, aconselhamento familiar e tratamento adequados, sao
medidas imprescindiveis®. Além disso, a utilizacédo de padrées internacionais de
qualidade sao pré-requisitos essenciais nos processos analiticos empregados

na TNNB82,

Um indicador fundamental para a avaliacdo de um PTN é a sua
cobertura®. A cobertura dos programas de triagem neonatal na América Latina
mostra heterogeneidade entre os paises®. No Chile, segundo Cornejo et al.8
(2010), a cobertura da triagem neonatal atingiu 98,7% dos nascidos vivos, o
mesmo aconteceu em paises como Cuba, Costa Rica e Uruguai, onde foram
alcancadas cifras proximas a 100%, enquanto em paises como El Salvador,
Honduras e Haiti, o rastreamento neonatal ndo existe®. Na Argentina e México
a cobertura abrange de 60% a 80% da populacdo de recém-nascidos,
semelhante ao Brasil®®, embora a meta do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) brasileiro seja a busca por uma cobertura de 100% dos
nascidos vivos’®’’. Estes sdo alguns dos elementos do PTN que necessitam ser

seguidos a fim de garantir a implantacdo de um sistema eficiente®.
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1.2.1 Triagem Neonatal para Hipotireoidismo Congénito

A histéria natural do HC mudou dramaticamente desde que o Programa
de TNN foi introduzido”17-#* ha mais de 30 anos no Canada, Estados Unidos da
América (EUA), Israel, Japdo, Australia e em varios paises da Europa®223,
Posteriormente, esses programas expandiram para paises, como o México,

varios paises da América do Sul e alguns do continente asiatico.

O teste de triagem mostra que o HC primario é muito mais comum do
que se suspeitavad’ e que, apesar do surgimento de ensaios metodoldgicos mais
acurados no PTN, aproximadamente 5362628 3 10%72°® dos casos de HC néo séo
diagnosticados pelo PTN, devido a falhas técnicas?®28, tais como: erros na coleta
da amostra®%28; erros de ensaio técnico e de andlise dos dados®%2¢; erros na
interpretacdo dos resultados®%2628 e devido a elevacéo tardia do TSH®. Isso
reforca a importancia e a cautela em se saber interpretar corretamente 0 exame
de triagem para esta enfermidade®. A acuracia dos resultados dos testes
depende da boa qualidade da gota de sangue recolhida em papel filtro. As

amostras inadequadas, normalmente por erros na coleta, devem ser rejeitadas®®.

Para a avaliacdo dos exames de TNN, a coleta pode ser feita em sangue
de corddo umbilical*®172287 ou em gotas de sangue obtidas e recolhidas apds a
puncdo no calcanhar dos recém-nascidos®610.27.284548  ambos sobre papel de
filtro, sendo este ultimo procedimento realizado somente apds 24 horas de vida,

com o intuito de minimizar os resultados falso positivos decorrentes das
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oscilag@es fisiol6gicas e bruscas do TSH3610.2848 hem como dos niveis elevados

de T3 e T4, que ocorrem apds o0 nascimento?.

A metodologia utilizada atualmente para dosagem do TSH neonatal
(TSHneo) é feita em amostra de sangue seco?3’677, Essa amostra, colhida em
papel adequado, permite absorcado correta do sangue, facilitando o processo de
eluicdo na fase laboratorial’’. Também tem estabilidade apropriada para a
finalidade da TNN na deteccéo das criancas com HC3%88 e permite que o exame
colhido a distancia seja enviado aos laboratorios centrais, onde as analises seréo
realizadas®. As técnicas de radioimunoensaio, imunorradiometria, fluorimetria e
imunofluorescéncia*? ou enzimatica sdo as utilizadas para a dosagem do

TSHneo’577,

A idade da coleta do exame de triagem, o tempo para a realizacao deste
exame3* as alteracoes fisioldgicas apds o nascimento e a presenca de condicdes
desfavoraveis’ devem ser levados em consideracdo quanto a escolha dos niveis
seguros de pontos de corte para a detecgdo de HC34. A TNN deve ser realizada
em recém-nascidos entre o 2010,17,22,25,38 ou 301,3,4,7,8,15,19,61,62,65,85e 0 4017 ou
504.7.8,22,25,30,38,49,61,62.85 gy 6° dias de vidal101565 A justificativa para esta coleta,
feita em média no 4°! ou 5° dia de vida'®32759 ¢ a de que os niveis do TSH
estariam mais estaveis>’>, e que diminuiria os custos destes programas, pois
poderiam também contar com a dosagem de fenilalanina para o diagnéstico de
PKU!, que exige que a coleta seja feita apdés o terceiro dia de vida®.
Considerando as peculiaridades da funcéo tireoidiana das criancas prematuras
ou de muito baixo peso??, aquelas nas quais o peso de nascimento € inferior a

1500 gramas®?, alguns autores defendem uma triagem neonatal seriada para
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esse grupo de recém-nascidos?®. Assim, em criancas prematuras, recomenda-
se um protocolo baseado em duas coletas®?3, a primeira por volta de sete dias e

uma segunda avaliacdo posteriormente, com 15° e/ou 30 dias de vidaZ.

Em varios paises foram implantados diversos programas de deteccao do
HC, por meio da dosagem de T4 ou TSH ao nascimento!#&17. Nos anos de 1970,
um programa piloto de triagem para HC foi desenvolvido em Quebec (Canada),
utiizando papel de filtro para a dosagem de T4 e, em Pittsburgh
(Pensilvania/EUA), foi usado sangue do corddo umbilical para a dosagem do
TSH neonatal'®1722.37 Estes e muitos outros programas logo provaram que o HC
poderia certamente ser detectado bioquimicamente no periodo neonatal, com

grande confiabilidade e baixo custo®”.

As estratégias empregadas na deteccdo precoce do HC englobam a
dosagem primaria do TSH com T4 total complementar ou a dosagem primaria de
T4 total com TSH complementar!817.26.37 gu, dosagem simultanea do TSH e T4
total, sendo este considerado o procedimento metodolégico ideal para
rastreamento neonatal de todas as formas do HC®'”, embora apresente a
desvantagem de aumentar o custo?® e incertezas quanto a superioridade dessa
estratégia em relagdo a dosagem do TSH isolada®’. Muitos programas norte-
americanos usam uma estratégia de avaliacdo laboratorial inicial de T4
complementada pela dosagem do TSH, quando os testes de TNN revelam
valores de T4 baixos®®. Os programas mostraram que ambas as estratégias de
rastreamento utilizadas tinham taxas de prevaléncia similares com relacdo a
deteccdo do HC primario, entretanto a diferenca estava na deteccdo de outros

tipos de enfermidades tireoidianas??. Contudo, segundo Hertzberg et al.®?
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(2010), os programas que usaram a estratégia inicial de dosagem do TSH,
relataram uma frequéncia 24% maior de HC em relacdo aqueles que usaram o
ensaio para T4, sendo essa taxa afetada pelo tipo de ensaio utilizado%. Os
valores adotados para o ponto de corte para deteccao de HC, tanto para T4
guanto para TSH, séo individualizados e variam entre os programas de triagem

neonatal®.

A Academia Americana de Pediatria preconiza que, para que uma
“estratégia de triagem seja ideal”, deva ser feita a medida simultdnea do TSH e

T43.7,

Os programas de detec¢do do HC deveriam ser prioridade das politicas
de salde?’, pois sdo extremamente benéficos®, sendo um dos poucos
programas de salde publica®?4%% a ter razdo de custo-beneficio
equilibrada®19324093  com alta sensibilidade!®*?64 e boa especificidade!®®4,
Contudo, existem limitacdes de cada método de triagem neonatal’®'"8 pois
mesmo na auséncia de erros técnicos ou humanos, segundo a literatura, de 5 a
10%1017:26 oy até de 6 a 12%28557677 dos RN com HC, principalmente os de
baixo peso ou de muito baixo peso ao nascer'’, terdo concentracdes normais
dos hormonios e podem passar despercebidos pelo exame de TNN10.17.65 Estes
testes de rastreamento neonatal podem, entretanto, mostrar-se alterados

mesmo na auséncia de disfuncéao tireoidiana?’.

A seguir serdo abordadas as duas estratégias mais importantes para a

deteccao das criangas com hipotireoidismo congénito.
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1.2.1.1 Triagem Neonatal para Hipotireoidismo Congénito com

T4 Total

Particularmente nos Estados Unidos, com o objetivo de detectar os
casos de HC primario??, a maioria dos programas definiu a dosagem de T4 total
como teste iniciall337. Essa escolha foi decorrente do fato de que é mais dificil
manter um controle de qualidade padrdo, com um numero muito grande de
amostras para o TSH, do que para o T4, A dificuldade dessa estratégia é definir
um valor de corte de T4 total, que assegure a identificacdo correta de criancas
com HC'’. Em diferentes PTN este ponto de corte varia de 2,5 ou 3%%3" a
20%*137 dos valores mais baixos de tiroxina ou também expresso em percentis
2,5 a 20 Entretanto, geralmente ele é fixado no percentil 10610
12,15.17,25,28,38,65.76,77 ‘nara 0 ensaio do dial’, pois ele devera ser baixo o suficiente
para minimizar os falso positivos e alto o suficiente para detectar o maior nimero
possivel de criancas afetadas!®!’. Muitos PTN nos EUA usam o ponto de corte
na faixa de 5% e 10% dos valores mais baixos de tiroxina para a deteccdo do
HC, sabendo-se que a escolha deste ponto acarretard uma perda de 3,5% e

1,5% dos casos de HC, respectivamente'?,

Na maioria dos programas de TNN, os limites de T4 total costumam ser
de 6,0 ug/dL. Nessa estratégia, quando os valores séo inferiores, a crianga deve
ser convocada para confirmacéo diagnéstica®4®76.7/, Quando existe alta precoce
da maternidade, a triagem com T4 oferece vantagens, principalmente porque

permitira detectar ndo apenas o hipotireoidismo hipotalamico-hipofisario como,
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também, aquelas criancas afetadas que apresentam elevacdo tardia do
TSH:2226.28 gy, ainda, criancas com deficiéncia da globulina transportadora de
tiroxina®. Entretanto, a medida de T4 total sozinha tem limitacdes®’. Os
programas de triagem neonatal que utilizam apenas a dosagem de T4 total,
revelam 10% de casos falso negativos*’, além do que muitas criancas com
hipotireoidismo primario compensado tém valores dentro da variagdo normal e,
assim, 30% delas seriam perdidas com a utilizagdo dessa estratégia de

triagem?”’.

A avaliacdo isolada de T4 total pode, ainda, ocasionar perda de
especificidade, pois valores de T4 baixos com TSH normal poderdo ocorrer na
deficiéncia de globulina transportadora de tiroxina-81517.28 ‘em recém-nascidos
prematuros!81517.2841 oy de baixo peso!®’, definido como aquelas criancas
com peso de nascimento abaixo de 2500 gramas®' e naquelas criancas
portadores de doencas neonatais importantest817. Assim, existe uma estimativa
de que 4 a 10% das criangas que foram triadas pelo T4 total, mas que nao foram
detectadas por esse exame, teriam sido identificadas, se fosse aplicada a

estratégia de dosagem do TSH neonatal..
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1.2.1.2 Triagem Neonatal para Hipotireoidismo Congénito com

TSH

A triagem feita pela dosagem do TSH fornece indice mais sensivel para
o diagndstico de hipotireoidismo priméario'’2837.94 e atualmente, a concentracéo
sérica do TSH elevada é considerada o indicador mais confiavel de
hipotireoidismo primario®, além de permitir a detecgdo de casos de HC subclinico
ou compensado??, quando podem ocorrer niveis elevados do TSH e normais de

tiroxina22:95.96,

O Canada, o Japéo, a Europa e muitos outros paises'®'’, optaram pelo
ensaio do TSH como teste inicial*®1>1/, considerando que lactentes portadores
de tireoide ectdpica podem ter valores normais de T4! e, sobretudo em areas
com caréncia em iodo, as criancas mais susceptiveis a falta de iodo
apresentardo niveis de TSH mais altos!®>, mas reconhecem que ficam sem
diagnéstico os casos de hipotireoidismo secundario, situacdes em que ha
hipotiroxinemia com atraso na elevagdo do TSH®'":37 e deficiéncia de globulina
transportadora de tiroxinal’. Alguns programas americanos mudaram a

estratégia de triagem do HC e j4 empregam a dosagem do TSH para a triagem

do HC?’,

A taxa de reconvocacado, quando se usa ensaios com TSH, é menor do
que a estratégia do T4 total®?. Pelo método de imunofluorimetria?®, a taxa de

reconvocacdo com TSH (0,05%)9:17.28%0 & seis vezes menor comparada a que
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usa o ensaio com T4 total (0,3%) como abordagem inicial*®1"%, ocorrendo
acentuada elevacao dos custos do Programa devido ao caso de falso positivos,

além do que essas chamadas acarretam angustia e problemas emocionais aos

pai58'37'79'80.

Em raras ocasides, a elevacéo das concentracdes do TSH em criancas
com HC pode atrasar varios dias ou semanas apd0s 0 hascimento,
presumivelmente devido a imaturidade do eixo hipotalamo-hipofisario®. Para
melhorar a deteccéo de criangas com elevacgéo tardia do TSH? e evitar erros de
diagnéstico, existem PTN que preconizam uma segunda amostra com 1 a 3
semanas de idade?? ou entre a 23310.17.24.253865 gy g 42 semana® e a 62 semana
de vida310.17.24.253865 A coleta de um segundo teste de TNN é sugerida em
muitos estados americanos, quando a primeira amostra foi obtida entre 24 e 48
horas de vida’®’’. Esta estratégia aumenta a capacidade de deteccdo de
criancas com HC primario, em 10%310.17.1965 g 3 adicdo da medida de T4 total
aumentari esta capacidade para 12 a 15% de criangcas com HC central®.
Contudo, quando o0s sinais e sintomas sugerirem hipotireoidismo,
independentemente do resultado da TNN, € prudente a determinacédo de T4 livre

e TSH no soro?’.

O ponto de corte do TSHneo varia entre diferentes programas de TNN®
e reflete o equilibrio entre a sensibilidade e a especificidade’. No entanto, é
influenciado pela ingestdo de iodo?® e pela distribuicdo dos valores de referéncia
do TSH observados numa populacdo’. Evidéncias mostram que muitos casos de
HC poderiam ser perdidos se pontos de corte do TSHneo mais altos fossem

usados, portanto a decisdo de diminuir esses valores deveria ser tomada apés
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criteriosa avaliacdo da qualidade do servico de apoio laboratorial e das

caracteristicas territoriais especificas?.

De um modo geral, em criancas com mais de 48 horas de vida e valor
do TSH neonatal menor do que 10,0 pUI/mL em sangue total, nenhum
seguimento é feito!>2927 embora a adocdo especificamente desse ponto de
corte pelo PTN podera resultar em exclusédo de criancas com HC®, Entretanto,
quando o resultado da dosagem do TSHneo, for superior a 10,0 pUI/mL>%5, 15,0
HUI/mL3857 20,0 pUI/mL#6:1527.28,75.97 25 0 pUI/mL426:28:32,68.98 30 0 uUI/mL?® ou
40,0 pUI/mL172% haveréa necessidade de confirmacéo diagndstica®. Dez por cento
das criancas com HC confirmado tém valores do TSHneo situados entre 20,0 e
40,0 pul/mLY’. Valores do TSHneo entre 25,0 e 50,0 puUI/mL1%2 determinam a
necessidade do comparecimento da crianca para consulta médica e da
realizacdo dos testes de funcéo tireoidiana em amostra de soro®!>1°%27 pois
concentragcbes do TSHneo acima de 50,0 pUI/mL, levantam fortes suspeitas de
HC*2. O ponto de corte do TSHneo para o diagndstico de HC na maioria dos

programas de TNN é de 15,0 a 25,0 pUI/mL, dependendo do ensaio usado?®.

Muitos PTN adotam um segundo ponto de corte aleat6rio® e preconizam
a coleta rotineira de uma segunda amostra de sangue para a dosagem do
TSHneo'®, se os resultados da primeira amostra estiverem entre 5,0 e 25,0
HUI/mL?® ou entre 10,0 pUI/mL>23273068 @ 20,0 pUI/ML1®2327.30 gu 25,0

HUI/mL16.68 ou 20,0 e 40,0 pUI/mL®10.17,

A maioria das criancas com valores do TSHneo superiores a 20,0

pUI/mL27 ou 40,0 pUI/mL19Y785  apresentard a doencal'®'”27.65 mas é
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importante afastar o hipotireoidismo materno, o consumo de drogas anti-
tireoidianas pela mae ou o uso de solu¢des iodadas no periodo neonatal como
causas de hipotireoidismo transit6rio®10.1556.65 Noventa por cento das criancas
com HC confirmado tém niveis séricos do TSH acima de 50,0 pUl/mL e 75% tém

concentracdes séricas de T4 total abaixo de 6,5 pg/dL36:81,

Como o diagn6stico clinico precoce de HC é raro e o tratamento imediato
é vital, a solucdo para o sucesso terapéutico € analisar a funcao tireoidiana em
todos os recém-nascidos!®. Assim, o achado de qualquer alteracédo nos testes
de triagem de HC exige uma confirmacao por meio da dosagem do TSH e T4

(total e/ou livre) no soro38:37:59,

1.2.2 Triagem Neonatal para Hipotireoidismo Congénito no

Brasil

As primeiras experiéncias com os PTN tiveram inicio em diversos paises,
nos anos de 1960, e no Brasil, a primeira tentativa de implantacdo desses
exames de TNN ocorreu em 1976, na Associacdo dos Pais e Amigos dos
Excepcionais (APAE) na cidade de Sao Paulo (SP), inicialmente para PKU e, em
1980, foi incluido o HC. A influéncia destas acdes colaborou expressivamente
para a aprovacao da Lei Estadual n° 3914/83, a primeira no Brasil, tornando
obrigatdria no Estado de Sao Paulo, a realizacdo do teste de TNN ou Teste do

Pezinho (TP), que serviu de exemplo e motivacao futura para a aprovacéo de
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leis similares em outros estados, além de Lei Federal n.° 8069/90 de 13 de julho
de 1990, na qual se formalizou a obrigatoriedade dos testes em todo o territorio

nacional64.76.77.85,

O TP foi incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS) por meio da
Portaria GM/MS n°22, de 15 de janeiro de 1992, pela lei que determinou a
obrigatoriedade de realizacdo do mesmo em todos os recém-nascidos vivos e
incluia a avaliacdo para a fenilcetondria e hipotireoidismo congénito’®’’. Em
setembro de 1999, com o intuito de agregar os varios PTN estaduais existentes
e o0s profissionais comprometidos com estas questdes, foi constituida a

Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal (SBTN)"”.

Até o ano de 2001, a TNN no pais foi realizada por iniciativa de diversas
instituicbes, com amplas diferencas entre os estados brasileiros, a despeito da
existéncia de leis federais desde 1990 que tornavam obrigatoria a realizacao dos
exames®*82, Dados extraoficiais do Ministério da Saude, indicam que, no ano de
2000, a triagem para HC era realizada em apenas um terco a metade dos RN
brasileiros*?. A Portaria do Ministério da Saude n° 822, de junho de 2001, criou
o Programa Nacional de Triagem Neonatal em cada estado com os seguintes
objetivos®: a) atingir meta de cobertura universal’®’"%; b) estabelecer o
rastreamento neonatal de HC e PKU como modelo minimo a ser adotado em
todos os estados®?; c) ampliar as doencas a serem investigadas de acordo com
arealidade de cada estado®76779 e, d) garantir a realizacdo de todas as etapas,
que incluem a coleta, o tratamento e o seguimento dos casos detectados
6.43,76,77.99 A partir de entdo, foram criados os Servicos de Referéncia em Triagem

Neonatal (SRTN) de cada estado e do Distrito Federal com a funcéo de serem
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instancias ordenadoras e orientadoras destinadas a garantir a viabilizacdo e

implantacdo do PNTN43.76.77,

A implantacdo dos programas de triagem neonatal mostra diferencas
entre 0s paises, pois enquanto em alguns paises da América Latina a cobertura
destes programas esta proxima a 100%, em outros o rastreamento neonatal
enfrenta enormes dificuldades, inviabilizando a sua implantag&o®2°, De acordo
com os indicadores do PNTN de 2009, existe diferenca na cobertura desses
programas entre os estados brasileiros, estando a cobertura nacional em torno
de 81,61%, no Estado de Sao Paulo de 82,38% e, no Estado de Mato Grosso,
atingiu 79,71% dos nascidos vivos?’, cifras essas abaixo da meta de cobertura

universal pretendida pelo governo brasileiro”®77.

Para a selecdo das doencas a serem triadas pelo PNTN, o Ministério da
Saude levou em consideracdo o fato de ndo apresentarem manifestacdes
clinicas precoces, permitirem a deteccdo precoce por meio de testes seguros e
confidveis, serem amenizaveis mediante tratamento, serem passiveis de
administracdo em programas com logistica definida de acompanhamento dos
casos e terem uma relacdo custo-beneficio economicamente viavel e

socialmente aceitavel’6.77.

Em virtude da diversidade estrutural das redes assistenciais existentes
nos estados, da cobertura variavel da triagem neonatal que vinha sendo atingida
no pais e da diversidade das caracteristicas populacionais’®’?, a implantacéo do

PNTN foi organizado em trés fases: Fase | — HC e PKU; Fase Il — HC, PKU e
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hemoglobinopatias; Fase Il — HC, PKU, hemoglobinopatias e a triagem de

fibrose cistica29:43.64.76.77

No Brasil, a prevaléncia de HC segundo o Ministério da Saude, foi de
aproximadamente 1 caso para cada 2.500 nascidos vivos com variacdes entre

as regides®.

A TNN para o HC é feita por meio da dosagem do TSH1%2745 por
imunofluorimetria em amostra de sangue total recolhido®2” em papel de filtro?”-4°
e com recomendacfes para que a amostra seja coletada entre o0 3° e 0 7° dias
de vidal9424364 Existe uma movimentacéo para se eleger o 3° dia de vida como
sendo o “Dia da Triagem Neonatal”’, semelhante a normatizagéo ja estabelecida
na Franca®. Com o propésito de estabelecer uma data comemorativa e lembrar
gue o exame € um direito de todos os brasileiros, a Sociedade Brasileira de
Triagem Neonatal instituiu o dia 6 de junho como o "Dia Nacional do Teste do

Pezinho"100,

O ponto de corte do TSHneo pode ser baseado na distribuicdo de valores
do TSH extraidos de uma populacédo considerada normal®2. De acordo com a
Portaria n° 56 do Ministério da Saude, de 20 de janeiro de 2010, quando o TSH
for superior a 20,0 pUI/mL por radioimunoensaio ou superior a 15,0 pUl/mL por
ensaios imunomeétricos, o exame de rastreamento deve ser considerado

positivo®.

Entretanto, muitos servicos que utilizam a metodologia
imunofluorimétrica® tendem a utilizar valores de corte préximos a 10,0 pUI/mL,

pois esta estratégia leva a um enorme aumento na identificagdo de pacientes
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com esta enfermidade*>®2, A preocupacdo com os resultados falso negativos é
uma constante entre os servicos de TNN?724 o que levou alguns autores a
utilizarem niveis de corte do TSHneo menores, tais como 4,5 pul/mL?° ou 5,2
uUI/mL34, embora alguns programas estaduais de TNN tenham optado pela
adocéao de valores um pouco maiores, ou seja, de 10,0 a 15,0 pUI/mL, todos pelo

método imunofluorimétrico®.

A dosagem do TSH é considerada como o melhor teste para avaliacéo
da funcdo tireoidiana. Nos ultimos anos, os avancos obtidos com as técnicas de
imune ensaios para o0 diagnostico das doencas tireoidianas alcancaram

sensibilidade e especificidade muito elevadas®®.

1.2.3 Triagem Neonatal para Hipotireoidismo Congénito no

Estado de Mato Grosso

O Hospital Universitario Julio Muller (HUJM) da Universidade Federal de
Mato Grosso (UFMT) foi credenciado como unico SRTN do estado pela portaria
SAS/MS n° 684 de 4/10/20024%. Segundo dados da Secretaria Estadual de
Saude do Estado de Mato Grosso, atualmente o Programa possui 307 postos de
coleta em 141 municipios'®l. Stranieri e Takano*® (2009) relataram que, em
2003, o servico iniciou a fase | e obteve uma cobertura populacional referente ao

teste de triagem de 65,3%. A prevaléncia de HC entre 2003 e 2004, foi de 1:9.448
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nascidos vivos, utilizando a determinacdo do TSHneo como a estratégia de

deteccgdo da doenca*.

Segundo o relatério do SRTN-MT, entre os anos de 2005 e 2009, o
servico realizou uma média de 39.318 exames/ano de TNN, alcancando uma
cobertura média de 79,5% dos nascidos vivos. Podemos destacar que a
obrigatoriedade por lei da realizacdo do teste do pezinho, pela rede publica de
salde desde 1992, a divulgacéo e treinamento de pessoal da area de saude e o
reconhecimento pelos profissionais médicos dos beneficios do exame foram os
responsaveis pelas mudancas observadas nas taxas de cobertura do Programa

no Estado de Mato Grosso na primeira década do ano 2000.

No Estado de Mato Grosso, para a deteccdo dos casos positivos, o
SRTN adotou inicialmente o ponto de corte de 15,0 pUl/mL. No ano de 2003, a
dosagem do TSHneo era feita pelo método enzimatico-colorimétrico, utilizando
0s equipamentos Coda (Biorad®) e, a partir de 2004, mudou para o método
imunofluorimétrico, utilizando-se o equipamento AutoDELFIA (Perkin Elmer®,
Turku, Finland)*3. Em janeiro de 2005, o ponto de corte para o TSHneo mudou
para o valor de 9,0 pUl/mL e, a partir de novembro de 2009, passou a ser de 5,0
pUI/mL. Assim, as criangas com TSHneo igual ou abaixo de 5,0 pUI/mL tém seus
exames liberados como normais. J& na presenca de resultados entre 5,0 e 15,0
HUI/mL é rotina do SRTN-MT solicitar a coleta de uma segunda amostra.
Entretanto, se os valores do TSHneo nesta segunda amostra persistirem
alterados ou se o resultado na primeira amostra do TSHneo for igual ou superior

a 15,0 puUl/mL, solicita-se que a crianca compareca para consulta clinica e sdo
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realizados os testes de funcao tireoidiana para a confirmacdo da doenca em

amostra de soro.

A doenca é confirmada quando os niveis do TSH no soro estdo acima
de 10,000 pUI/mL, a exemplo de outros servigos!’20.26.29.30.85 e T4 total e/ou livre

normal ou baixo, para os valores de referéncia laboratorial.

Essas mudancas nos pontos de corte do TSHneo para a deteccao dos
casos de HC pelas quais passou 0 SRTN desde a implantagédo do Programa no
Estado de Mato Grosso contribuiram para que a prevaléncia desta doenca

aumentasse.

As mudancas ocorridas nos critérios de selecdo dos casos para a
investigacdo de HC nos PTN em diferentes paises tém despertado o interesse
pela analise da eficiéncia destes de acordo com os niveis estabelecidos ao longo
do tempo. Neste sentido, considerando que a busca da qualidade num PTN
devera apoiar-se no alcance da maior cobertura populacional possivel e, nesta,
na deteccdo do maior niumero de casos, para que isto ocorra no caso da
deteccdo de HC, é necesséaria a utilizacdo de pontos de corte do TSHneo
suficientemente seguros para este diagndstico. No entanto, a auséncia de
consenso na literatura quanto ao valor do TSHneo a ser adotado, torna essa

tarefa mais dificil.

O uso de pontos de corte mais baixos acarretaria ndo somente numa
diminuicdo de exames falso negativos, favorecendo o diagndstico precoce de
HC, mas também possibilitaria uma avaliacdo mais criteriosa da funcao

tireoidiana em recém-nascidos, o que seria bem recebida pela maioria dos pais.
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Contudo, isto também aumentaria o nimero de casos falso positivos, 0 que
implicaria na elevacdo dos custos, com a convocacgdo de um maior niumero de
criangas para a coleta de uma segunda amostra e/ou necessidade de exames
confirmatorios, além de despertar preocupacao entre os familiares, gerando um
estresse emocional desnecessario. Por outro lado, adotando-se pontos de corte
mais altos, correr-se-ia o risco de diminuir a sensibilidade do método e perder a
oportunidade de diagnosticar e tratar esta enfermidade tdo devastadora para o
desenvolvimento da crianca, pois de fato existem evidéncias de que muitos
casos de HC poderiam ter sido perdidos se fossem usados pontos de cortes mais

altos.

Reforcando as colocag¢des acima, existe um numero significante de
criangcas com distarbios de comportamento e distlrbios neurolégicos que
apresentam baixo rendimento escolar e que poderiam ser atribuidos a casos de
HC néo diagnosticados ao nascimento. Estas constatacfes nos indicam a
necessidade de avaliar a eficiéncia de pontos de corte do TSH em detectar os
casos de HC no Estado de Mato Grosso, sem elevar consideravelmente os

custos e a ocorréncia de falso positivos, permitindo uma revisdo do PTN vigente.

Considerando-se as mudancas dos pontos de corte do TSHneo para a
triagem de HC desde o inicio do PTN do Estado do Mato Grosso em 2003,
elaborou-se este projeto com base na hipétese de que a andlise periddica dos
resultados obtidos a partir dos niveis de corte utilizados podera ser um
instrumento de avaliagdo da seguranca deste em detectar os casos de HC de

uma populacéo definida.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

Analisar a capacidade de deteccdo dos casos de hipotireoidismo
congénito por diferentes niveis de corte do TSH neonatal e os efeitos destes
sobre o sistema de triagem neonatal para essa doenca, em nascidos vivos
avaliados pelo Programa de Triagem Neonatal da rede publica do Estado de

Mato Grosso, de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2012.

2.2 Objetivos Especificos

Em recém-nascidos vivos, avaliados pelo PTN da rede publica do Estado
de Mato Grosso, com o diagnostico de hipotireoidismo congénito, de 01 de

janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2012:

I.  Determinar a prevaléncia de hipotireoidismo congénito no Estado de Mato

Grosso e a cobertura do Programa de Triagem Neonatal no Estado;

[I. Caracterizar clinica e laboratorialmente o0os recém-nascidos com

hipotireoidismo congénito;

lll.  Comparar as caracteristicas ao nascimento e o0s niveis do TSHneo entre

0s recém-nascidos com e sem o diagndstico de hipotireoidismo congénito;
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Iv. Avaliar a acuracia de diferentes niveis de corte do TSH neonatal, na

deteccao de casos de hipotireoidismo congénito.



3 CASUISTICA E METODOS
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Desenvolveu-se um estudo de coorte, de corte transversal, com coleta
retrospectiva de informacdes a partir do banco de dados do SRTN-MT das
criancas rastreadas pelo PTN do Estado de Mato Grosso e dos prontuéarios de
criancas com diagnostico de HC avaliadas pelo SRTN-MT, nascidas no periodo

de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2012.

Esta pesquisa foi desenvolvida no Hospital Universitario Julio Muller,
categorizado como hospital de nivel terciario do SUS e pertencente a rede
publica do Estado de Mato Grosso, sendo destinado ao atendimento para a
populacdo em geral desde o0 ano de sua inauguracdo, em 1984. A partir de 2002
passou a contar com o Unico Servico de Referéncia em Triagem Neonatal do
Estado de Mato Grosso. Todas as criancas avaliadas pelo Programa sao
registradas em um banco de dados do SRTN-MT. Aquelas criancas que tém o
seu exame de triagem alterado, sdo acompanhadas no ambulatério do SRTN
por médico pediatra e as avaliagBes clinicas e laboratoriais peridédicas séo

registradas em prontuarios.

No PTN do Estado de Mato Grosso a TNN € realizada em amostra de
sangue seco colhido em papel de filtro (Schleicher & Schuell, 903)*3, que é
coletada por puncéo do calcanhar das criancas, nos postos de saude, hospitais
e maternidades dos municipios que participam do Programa, por membro da
equipe de enfermagem ou por técnicos devidamente treinados para esta
finalidade. O PTN estadual recomenda que a coleta de sangue para o TP seja
feita entre o 3° e 5° dia de vida. As amostras sdo encaminhadas ao laboratoério
do SRTN-MT por motoristas de ambulancias ou por malotes enviados pelos

postos de saude dos municipios participantes. No laboratério, o material €
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examinado quanto ao preenchimento dos dados do cartdo, qualidade da amostra
sanguinea e idade da crianca no momento da coleta. Quando a amostra é
considerada inadequada, solicita-se uma segunda coleta'®?. A triagem para HC
€ realizada pela dosagem do TSH em sangue total por meio de método
imunofluorimétrico, utilizando-se o equipamento AutoDELFIA (Perkin Elmer®,
Turku, Finland)!°. Para a deteccdo dos casos positivos foi adotado o ponto de

corte para TSHneo de 5,0 pUI/mL desde novembro de 2009.

As criancas com TSHneo menor ou igual a 5,0 pUI/mL, ou seja, normal,
tém seus exames liberados. Aquelas com exames entre 5,0 e 15,0 pUl/mL,
fazem uma segunda coleta em papel de filtro e, se os valores se mantiverem
alterados, isto €, acima de 5,0 pUI/mL, ou se o resultado na primeira amostra do
TSHneo for igual ou superior a 15,0 pUI/mL, solicita-se que a crianga compareca
a consulta médica, para exame clinico e avaliacdo da funcao tireoidiana, com
dosagem do TSH e T4 total e/ou livre no soro, todos através do método de
quimioluminescéncia. Este método é um imune ensaio, cujos resultados irdo
nortear a conduta (Figura 1). Quando o diagndstico € confirmado, isto é, TSH no
soro acima de 10,000 pUI/mL e valores de T4 total e/ou livre normais ou baixos,
para os valores de referéncia laboratorial, institui-se o tratamento com

levotiroxina sodica.

Apbs a confirmacgdo diagnéstica de HC, prossegue-se com a realizacdo
de ultrassonografia (USG) de tireoide para esclarecimento etiologico e outros
exames complementares, tais como: (1) Raio X de joelhos ou méos e punhos
para a avaliacdo da idade 0ssea; (2) Eletrocardiograma para o estudo do ritmo,

da frequéncia cardiaca e, para o diagnostico de possiveis cardiopatias; (3) Raio
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X de torax para avaliacdo de achados radioldégicos que possam sugerir a
presenca de cardiopatia. A partir dai, a crianca passa a ser acompanhada

periodicamente no SRTN-MT por equipe multiprofissional.

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Julio Muller da Universidade Federal de Mato Grosso, em
13/10/2010 sob o N° do protocolo de 940/CEP-HUJM/2010 e, pela Comisséo
para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em

19/07/2011 sob o N° 307/11.
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TESTE DO PEZINHO

TSHneo (UUI/mL)®
12 amostra em papel de filtro

[ TSHneo < 5,0 pUI/mL ] [ TSHneo > 5,0 pul/mL ]
[ TSHneo entre 5,0 e 15,0 pUI/mL ] [ TSHneo > 15,0 pUl/mL ]
* A 4
TSHneo

Convocagéo

22 amostra »|  urgente para
| l consulta

[ TSHneo < 5,0 pUI/mL ] [ TSHneo > 5,0 pUl/mL ]

TSH e TAL®
SERICO
A A
TSH SERICO TSH SERICO TSH SERICO
< 5,0 pUl/mL 5,0 — 10,0 pul/mL > 10,0 pul/mL
—
J
\ 4 \4
4 N\
Acompanhamento Iifdese @
clinico e laboratorial T
periodicamente o
Levotiroxina
. J
Exames
\4 \ 4 complementares*

[ NORMAL ]4—

(1) TSHneo = TSH em sangue total colhido em papel filtro; (2) T4L = T4 livre
*Ultrassonografia, Raio X de joelhos e/ou méos e punhos, Eletrocardiograma, Raio X de tdrax

Figura 1 — Protocolo dos procedimentos de triagem neonatal para hipotireoidismo
congénito no SRTN-MT.
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3.1 Casuistica

Os RN incluidos foram selecionados conforme os critérios de incluséo e

excluséo definidos de acordo com os grupos de analise:

Grupo | (controle): composto por RN que tiveram o resultado do teste de
TNN normal, na propor¢éo de 5 RN com TP normal para cada caso incluido
no grupo Il (estudo), e que preencheram os seguintes critérios de incluséo e

de exclusao:

Critérios de inclusédo: 1. Resultados dos testes de TNN normais segundo
os padrdes do SRTN-MT e que entraram no Programa imediatamente antes
de cada caso do grupo estudo; 2. Nasceram no mesmo més do caso; 3.
Tiveram a coleta de sangue para o TP realizada entre 2 e 6 dias de vida; 4.
A amostra nao foi rejeitada pelo laboratério do SRTN-MT. A rejeicdo da
amostra colhida em papel de filtro ocorre quando esta diluida, ndo elui, o
material € insuficiente, ou fica retida por mais de 30 dias no local de coleta;

5. Peso de nascimento > 2500 gramas.

Critérios de exclusdao: 1. Amostra colhida com 24 horas de vida; 2. Amostra
retida por mais de 30 dias no local de coleta; 3. Dados incompletos do exame

de TNN.
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e Grupo Il (estudo): Composto por criancas que tiveram o diagndstico

confirmado de HC e que preencheram os critérios de incluséo e de excluséo:

Critérios de inclusdo: 1. RN com peso de nascimento > 2500 gramas; 2.
Criancas que nasceram no Estado de Mato Grosso e tiveram coleta de
sangue em papel de filtro encaminhado ao SRTN-MT; 3. Resultados dos
testes de TNN alterados, avaliados pelo PTN do Estado de Mato Grosso; 4.
Resultados do TSH no soro acima de 10,000 uUl/mL e T4 livre normal ou

baixo.

Critérios de exclusdo: 1. Amostra colhida com 24 horas de vida; 2. Exame
alterado do TSHneo, que nédo foi avaliado pelo PTN do Estado de Mato
Grosso; 3. RN com co-morbidades e/ou medicacdes que pudessem interferir

nos resultados laboratoriais;

Foram obtidos os seguintes dados:

e Dos RN incluidos:

A. RN do grupo |, dados obtidos a partir das informacdes registradas no banco
de dados do SRTN-MT: 1. Sexo e cor* (branco e ndo branco); 2. Peso de
nascimento (PN) em gramas; 3. Datas: de nascimento, da coleta do TP, do
recebimento das amostras, da realizacdo do exame e da emissao dos
resultados; 4. Nivel do TSHneo na amostra de sangue colhida em papel de

filtro.
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*Para a identificacdo da crianca, o profissional da area da saude tinha a
opcao de assinalar na ficha do exame de TNN, com relacdo a raca/cor:
branca, parda, negra ou outros. S0 mais recentemente foi acrescentada
também a opcdo da raca indigena. Para padronizacdo e facilitar a
comparacao entre as criancas de varias racas, a amostra foi dividida em
apenas duas categorias (branco e ndo branco). Assim, os RN identificados
no estudo como ndo branco, com relacdo a sua raca/cor, referem-se as

criancas negras, pardas, indigenas ou outros.

. RN do grupo Il, dados obtidos a partir das informacfes registradas no
prontuario de cada paciente avaliado pelo SRTN-MT: 1. Sexo e cor (branco
e ndo branco); 2. PN (em gramas); 3. Datas: de nascimento, da coleta do TP,
do recebimento das amostras, da realizacdo do exame e da emissdo dos
resultados; 4. Nivel do TSHneo na primeira amostra de sangue colhida em
papel de filtro e, na segunda, quando houve indicacdo; 5. Niveisdo TSH e T4
livre confirmatérios, em soro; 6. Resultado da ultrassonografia de tireoide; 7.

Manifestagdes clinicas.

Todas as criancas do grupo Il (estudo) foram atendidas no SRTN pelo mesmo

pediatra, que registrou as informacdes nos prontuarios.
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NASCIDOS VIVOS NO ESTADO DE MATO GROSSO
2010 - 2012

RECEM-NASCIDOS TRIADOS PELO

COBERTURA DO ESTADO DE\’;‘ADT% GROSSO PREVALENCIA
PTN-MT DE HC
TSHneo
GRUPO | (controle) GRUPO Il (estudo)
Sem HC Com HC
T T
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
' CRITERIOS DE INCLUSAO ) '
1 - ~ 1
L > PN 2 25009 CRITERIOS DE INCLUSAO <--
r Coleta entre 2° e 6° dia de vida PN 2 25009 1
: Nascido no mesmo més do caso :
1 1
: - - CRITERIOS DE EXCLUSAO :
| CRITERIOS DE EXCLUSAO Patologias e/ou medicacdes que <--
[ - Amostra colhida com 24 horas de vida alteram TSHneo
retida > 30 dias TNN alterados néo triados pelo PTN-
Dados incompletos do exame de TNN 9 MT
Caracteristicas dos RN TSHneo
Caracteristicas do PTN-MT Nivei
; . iveis
¢ Indicador idade na coleta Variabilidade
e Indicador tempo decorrido
Recebimento das amostras ]
Realizagcao do exame Aspectos Clinicos
Emisséo do resultado Aspectos Laboratoriais
TSH e T4 livre
USG da tireoide
Desempenho do PTN Sensibilidade e Especificidade

Efetividade das etapas de
Coleta a Liberagdo da TNN

Valores Preditivos
Positivo e Negativo

Curva ROC

Hipotireoidismo congénito (HC); Horménio Estimulador da Tireoide (TSH); Mato Grosso (MT);
Peso de nascimento (PN); Programa de Triagem Neonatal (PTN); Recém-nascidos (RN);
Triagem neonatal (TNN); Ultrassonografia (USG).

Figura 2 — Desenho do estudo.
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e Do PTN-MT:

A. Para determinar a prevaléncia de HC no Estado do Mato Grosso no periodo
de estudo, foram obtidos: 1. NUmero de casos diagnosticados com HC pelo
STRN-MT, por ano; 2. Namero de testes de TNN realizados no SRTN-MT,

por ano.

B. Para determinar a cobertura do PTN-MT no periodo de estudo, foram obtidos:
1. Numero de nascidos vivos no Estado de Mato Grosso, por ano; 2. Numero

de testes de TNN realizados no SRTN-MT, por ano.

Foram realizadas as seguintes analises:

e Em relagcdo ao PTN-MT:

A. Determinou-se:

1. A prevaléncia de HC no Estado de Mato Grosso no periodo de 01 de

janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2012;

2. A cobertura do Programa, no mesmo periodo.

B. Avaliou-se o desempenho do PTN-MT no alcance da efetividade das etapas

de coleta a liberacéo do exame de TNN, nos dois grupos e por ano;

C. Calculou-se a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor

preditivo negativo, razdo de verossimilhanca positiva e razdo de



48
Casuistica e Métodos

verossimilhanca negativa dos diferentes niveis de corte do TSHneo, para a

deteccado de HC.

e Em relacdo aos RN avaliados:

A. Foram feitas andlises e comparacfes dos grupos entre si, quanto a:

1. Aspectos clinicos: PN, sexo e cor;

2. Niveis médios e variabilidade dos niveis do TSHneo nos dois grupos, no

periodo.

B. Nos RN do grupo Il:

1. Descreveram-se 0s sinais clinicos e achados da ultrassonografia de

tireoide;

2. Comparou-se os niveis do TSHneo, TSH e T4 livre no soro entre si;
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3.2 Métodos

3.2.1 Célculo da Prevaléncia de Hipotireoidismo Congénito no

Estado de Mato Grosso

A prevaléncia anual de HC foi calculada pela propor¢édo de nascidos
vivos que tiveram o diagnéstico confirmado por ano entre aqueles com TNN

realizada no mesmo ano.

3.2.2 Célculo da Cobertura do Programa de Triagem Neonatal

do Estado de Mato Grosso

Foi calculado por meio da raz&o entre o niumero de testes de triagem
realizados por ano, num periodo de trés anos, e 0 nimero de nascidos vivos no
periodo, multiplicado por 100. Foram utilizados dados do SRTN para a obtencéo
do nimero de exames realizados no periodo e dados da Secretaria Estadual de
Saude do Estado de Mato Grosso e Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS) do Brasil, para a obtencdo do nimero de nascidos

vivos da populagéao durante os anos de estudo.
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3.2.3 Exames Laboratoriais

3.2.3.1 Determinacdo do Hormodnio Estimulador da Tireoide

(TSH)

A dosagem do TSHneo em sangue total foi feita pelo método de
Imunofluorimetria por tempo resolvido, expresso em pUIl/mL, utlizando o
aparelho AutoDELFIA (Perkin EImer®, Turku, Finland)!°®. Para a padronizacédo
analitica do exame, séo realizadas inter calibracdes fornecidas pelo fabricante
dos kits de dosagem do TSH neonatal, e sdo adotados os padrdes menores ou
iguais a 0,13 pUIl/mL, para assegurar maior confiabilidade analitica aos
resultados, de modo que o ponto de corte minimo fique acima do ultimo ponto
da curva de calibrac&o. Assim, o laboratério do SRTN-MT determina a coleta de
uma segunda amostra de sangue para a dosagem do TSHneo, para aqueles
resultados abaixo do menor valor do dia, que normalmente € menor ou igual a
0,13 pUl/mL. O valor maximo de referéncia para normalidade adotado pelo
SRTN-MT é de até 5,0 pUl/mL. Quando o resultado € maior do que 5,0 pUI/mL,
uma segunda medida do TSHneo, em sangue total, da mesma amostra de papel
de filtro, é realizada em duplicata. O resultado liberado é a média desses dois

valores.
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No soro, a metodologia empregada para a analise do TSH foi a

quimioluminescéncia, com valores expressos em upUl/mL e o intervalo de

referéncia variando de acordo com a faixa etéria (Quadro 1):

Quadro 1 — Valores de referéncia do TSH no soro.

Faixa etaria

Ambos 0s sexos

12 semana de vida

até 25,000 pUI/mL

22 semana de vida a 11 meses

0,800 a 6,300 pUl/mL

1la5anos

0,700 a 6,000 pUl/mL

6 a 10 anos

0,600 a 5,400 pul/mL

11 a 15 anos

0,500 a 4,900 pul/mL

Adultos

0,500 a 5,000 pul/mL

Método: Quimioluminescéncia

Obs: 1) O limite inferior de detec¢do, com precisdo, do TSH no sangue total

(TSHneo) é de 0,14 pUl/mL, de acordo com o método utilizado pelo laboratério

do SRTN-MT,;

2) O maior valor do TSHneo detectado, com precisao, pela sensibilidade do

método foi de 250,00 pUI/mL, durante o periodo de estudo. Valores acima desse

limite séo expressos como >250,00 uUl/mL e, para o proposito de analise dos

dados, esses resultados foram considerados como 251,00 pUl/mL,;

3) O limite inferior de deteccdo, com precisdo, do TSH no soro é de 0,008

pUl/mL, de acordo com o método utilizado pelo laboratorio de referéncia;
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4) A sensibilidade do método para a deteccdo, com precisdo, do maior valor do
TSH no soro era de 100,000 pUlI/mL nos anos de 2010 e 2011 e, mudou para
150,000 pUl/mL, no ano de 2012. Acima desses limites, os valores sao
expressos em >100,000 pUl/mL e >150,000 pUl/mL e, para o proposito de
analise dos dados, esses resultados foram considerados como 101,000 e
151,000 pUl/mL, respectivamente. Para facilitar a comparagéo com os dados da
literatura, apenas na discussao dos resultados, os valores do TSH no soro, no
intervalo entre 10,000 pUIl/mL a 101,000 e/ou 151,000 pUI/mL, foram expressos

com apenas duas casas apos a virgula;

5) Durante o periodo de estudo, todos os exames confirmatérios foram

realizados no mesmo laboratério;

6) Por questbes de uniformizacdo e equivaléncia, a unidade de medida para

niveis do TSHneo referida como mUI/L foram transformadas em pUIl/mL.

3.2.3.2 Determinacéo de Tiroxina Livre (T4 livre)

Foi utilizado o método de quimioluminescéncia, expresso como ng/dL
para o T4 livre, com valores de referéncia variando de 0,70 a 1,80 ng/dL. Durante
o periodo de estudo, todos os exames confirmatorios foram realizados no mesmo
laboratério. A sensibilidade do método para a deteccdo de valores menores de T4

livre no soro era de 0,40 ng/dL nos anos de 2010 e 2011 e, mudou para 0,10 ng/dL,
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no ano de 2012. Abaixo desses limites, os valores sao expressos como <0,40 ng/dL

e <0,10 ng/dL, respectivamente.

Para a andlise dos dados, os resultados de T4 livre, referidos como
<0,40 ng/dL ao diagndstico foram considerados como 0,39 ng/dL. Em nenhuma
crianca do estudo foi necessario a conversao do valor de T4 livre de <0,10 ng/dL,

pois esse valor ndo foi observado.

3.2.3.3 Ultrassonografia de Tireoide

Todos os exames foram realizados pelo mesmo profissional, médico do
servico de imagem diagndstica do HUJM, com especializacdo em radiologia e
com experiéncia em ultrassonografia no campo da pediatria, utilizando o
aparelho da marca Madison, modelo Sonoace 9900 e empregando sonda linear

de 5a 13 mHz.

3.2.3.4 Acompanhamento Clinico dos RN com Hipotireoidismo

Congénito

Todos foram acompanhados pela pesquisadora, que tem formacao em

pediatria e especializacdo em neonatologia.
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3.3 Analise Estatistica

Para o calculo da amostra, com base nos dados do Programa de
Triagem Neonatal no Mato Grosso e considerando a prevaléncia da doenca, para
um valor de a = 0,05 e um valor de B = 0,20 (Poder do Teste de 80%),
pressupondo uma area sob a Curva ROC de 90%, com Intervalo de Confianca
(IC) variando de 70 a 100%, determinou-se inicialmente a necessidade de 45
casos confirmados de HC. ApGs consultar o arquivo do SRTN-MT constatou-se
gue esse numero foi atingido no periodo de 2010 a 2012, escolhido para a
realizacdo deste estudo e, apds a aplicacdo dos critérios de exclusdo, foram

analisadas 44 criancas com diagndstico confirmado de HC (grupo estudo).

Para a construcéo da Curva ROC, para compor o grupo de comparacéao,
selecionou-se cinco RN do grupo controle para cada RN incluido no grupo
estudo, totalizando 220 criancas no grupo controle. Ainda, apenas para esse
calculo, foram selecionadas as crian¢as que tiveram o resultado falso positivo no
periodo de estudo (n=24) e cinco RN com TNN normal para cada RN que teve o
resultado do TNN falso positivo (n=120), aplicando-se para esses ultimos, o0s

mesmos critérios de inclusdo e exclusdo adotados para o grupo controle.

Calculou-se, entao, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo e razdo de verossimilhanca para diferentes niveis do

TSHneo.
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Os dados compilados foram armazenados em uma base de dados,
utilizando-se o programa Microsoft® - Excel (versdo 2007), posteriormente
exportada para o pacote estatistico Stata (versdo 12). Os dados categoéricos do
estudo foram inicialmente descritos pelas suas frequéncias absoluta e relativa.
Os dados continuos foram resumidos pela sua centralidade (média e mediana)

e disperséo (desvio padréo, valores minimos e maximos).

As caracteristicas dos RN foram comparadas entre 0s grupos por meio
do teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Quando a variavel independente
era ordinal e apresentava mais de duas categorias, a comparacéo foi feita pelo
teste qui-quadrado para tendéncia linear, com ajuste posterior de Mantel-
Haenzel. Para a comparacao dos niveis do TSHneo em dois subgrupos de RN
foram usados o teste t de Student, se a distribuicdo era normal ou, caso contrario,
pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para analise da relacéo entre os
niveis do TSHneo e TSH no soro, utilizou-se o teste de correlacdo de Spearman.
Andlise de variancia (comparacdo multipla de Bonferroni) foi utilizada para os
indicadores de idade (coleta e liberacdo dos exames de TNN) e de tempo
decorrido (coleta até a liberacado dos exames de TNN) no decorrer dos trés anos
do estudo. Teste Z binomial foi utilizado para comparar multiplas propor¢des.

Para todas as analises o nivel de significancia adotado foi de p<0,05.



4 RESULTADOS
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No periodo de 2010 a 2012 nasceram 151.245 criancas no Estado de
Mato Grosso, das quais 111.705 (73,86%) foram submetidas aos exames de
triagem neonatal pela rede publica do Estado de Mato Grosso, sendo 36.351
(74,29%) em 2010, 38.168 (74,46%) em 2011 e 37.186 (72,84%) em 2012.
Durante esse periodo, embora a cobertura da triagem neonatal pelo Programa
estadual tenha sido estavel no primeiro biénio analisado, houve reducéo

significativa (p<0,001) no ano de 2012 (Tabela 1).

Na populacéo avaliada, 50 criancas tiveram o diagndéstico confirmado de

HC, sendo que 13 nasceram em 2010, 17 em 2011 e 20 em 2012.

Considerando o total de nascidos vivos triados entre 2010 e 2012
(111.705 criancas) e o numero de diagnésticos nesse mesmo periodo (50
pacientes), determinou-se a prevaléncia de 1:2.234 para o HC no Programa de
Triagem Neonatal no Estado de Mato Grosso, nos trés anos de estudo. Nao
houve variacdo da frequéncia da doenca a cada ano subsequente (p=0,287)

(Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo dos recém-nascidos segundo desempenho do Programa de
Triagem Neonatal e prevaléncia de hipotireoidismo congénito — Estado de
Mato Grosso — 2010 a 2012.

Caracteristicas da triagem Ano Total
neonatal 2010 2011 2012
Nascidos vivos (N) 48.929* 51.261** 51.055** 151.245**
Criancas triadas (n) 36.351*** 38.168*** 37.186*** 111.705***
Cobertura da triagem
(%) 74,29 74,46 72,84 73,86
OR (tendéncia linear) 1,0 1,01 0,93 -
Valor de p8 <0,001 -
Hipotireoidismo congénito
Ndmero de criangas 13 17 20 50
Prevaléncia da doenca 1:2.796 1:2.245 1:1.859 1:2.234
OR (tendéncia linear) 1,0 1,25 1,50 -
Valor de p$8 0,287 -

*Fonte:http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc/cnv/nvmt.def;
**Fonte:http://www.saude.mt.gov.br/aplicativo/dw/pesquisa/acessado em 14/05/2013 com dados sujeitos
a alteracgoes;

***Eonte: relatorio interno dos servigos prestados pelo SRTN/MT

$Teste qui-quadrado de Mantel-Haenzel para tendéncia linear = 28,04;

88Teste qui-quadrado de Mantel-Haenzel para tendéncia linear = 1,14

A tabela 2 mostra que, das 111.705 criangas submetidas ao
rastreamento neonatal no periodo de trés anos, houve necessidade de
reconvocacgao de 21.985 (19,68%) para a realizacdo de um segundo exame de
triagem neonatal, sendo estatisticamente significativos 0os aumentos que
ocorreram entre os anos (p<0,001). Diversas foram as razdes que justificaram
essa necessidade, tendo sido a coleta inadequada da amostra do exame de
triagem neonatal a principal causa, embora, em 1.367 (1,22%) criancas, 0 motivo
foi a presenca de quaisquer alteracdes nos valores do TSHneo, sendo 203

(0,56%) em 2010, 409 (1,07%) em 2011 e 755 (2,03%) RN em 2012, equivalendo


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc/cnv/nvmt.def
http://www.saude.mt.gov.br/aplicativo/dw/pesquisa/
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a aumentos significativos (p<0,001). Essas reavaliacdes das concentracdes do
TSHneo determinaram uma taxa de reconvocacao de 122,38 criancas para cada

10.000 exames realizados, ao final de periodo de estudo.

Dentre as 1.367 criancas reconvocadas por alteracdes do TSHneo, em
723 (52,89%) foi devido aos niveis do TSHneo estarem entre 5,0 e 15,0 pUI/mL,
0 que gerou uma taxa de reconvocacao de 0,65%, ou seja, para cada 10.000
exames realizados, foi necessario reconvocar 65 criangas pela suspeita de HC
levantada no primeiro exame de TNN. Essas criancas foram distribuidas em 191
(0,53%) em 2010, 248 (0,65%) em 2011 e 284 (0,76%) em 2012 e, esses

aumentos, a cada ano, foram significantes.

Os valores do TSHneo iguais ou inferiores a 0,13 pUI/mL foram
responsaveis pelo restante das criancas, que necessitaram da coleta de uma

segunda amostra de sangue total, mas que nao teve relevancia para o estudo.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos recém-nascidos segundo convocacgao para a recoleta do
exame de triagem neonatal, do Programa de Triagem Neonatal — Estado
de Mato Grosso — 2010 a 2012.

_ Ano Valor
Triagem neonatal Total .
2010 2011 2012 dep
Criancas triadas* (n) 36.351 38.168 37.186 111.705
Reconvocagao*
Geral (n) 6.201 7.343 8.441 21.985
(%) 17,06 19,24 22,70 19,68
OR 1,0 1,16 1,43 - <0,001

Por TSHneot (n) (%) 203 (0,56) 409 (1,07) 755 (2,03) 1.367 (1,22)**
OR 1,0 1,93 3,69 - <0,001
50-150 (n)(%) 191(0,53) 248 (0,65) 284 (0,76) 723 (0,65)*
OR 1,0 1,24 1,46 - <0,001
<0,13 (n) (%) 12(0,03) 161(0,42) 471 (1,27) 644 (0,58) -

$Teste qui-quadrado de Mantel-Haenzel para tendéncia linear
*Fonte: relatorio interno dos servigos prestados pelo SRTN/MT; **122,38/10.000 exames de TNN;
***65/10.000 exames de TNN; TTSHneo expresso pUl/mL

Na tabela 3 estdo distribuidos os dados do Programa Estadual de
Triagem Neonatal com relacdo as idades de coleta e de liberacdo do exame de

TNN, assim como o fluxo desse exame no SRTN-MT, entre as criancas do grupo |.

Durante o periodo de estudo, foram selecionadas 220 criancas com o
exame de TNN normal e que foram alocadas no grupo | (controle). Destas, 55
nasceram em 2010, 75 em 2011 e 90 em 2012. Nos trés anos do estudo, a média
e o DP de idade a época da coleta da amostra do TP foram de 5,01 dias de vida
(DP=1,02), sem diferenca entre os anos de 2010 a 2012 (p=0,838) e a mediana

manteve-se inalterada em 5 dias de vida. A média, o DP e a mediana para o



61
Resultados

intervalo de tempo entre a coleta do sangue total em papel de filtro e a entrada
da amostra no SRTN-MT foram de 9,05 dias (DP=8,38) e de 7 dias,
respectivamente, ndo tendo sido verificadas diferencas entre os trés anos do

estudo (p=0,215).

O tempo decorrido para a realizacao do exame ap0s a entrada no SRTN-
MT foi, em média, de 3,33 dias (DP=1,90) com diferenca significativa entre os
anos de estudo (p<0,001). A mediana manteve-se estavel em 2 a 4 dias, entre
0s anos de 2010 e 2012. O tempo despendido para a liberacédo do resultado do
exame de TNN foi, em média, de 10,38 dias (DP=6,01) e uma diferenca
significante foi observada apenas entre os anos de 2011 e 2012 (p<0,001). A
mediana de 8 dias foi a mesma nos dois extremos do estudo. Ja a idade mediana
a época da liberacdo do exame de TNN foi de 22 dias de vida e, a média, de
24,45 dias de vida (DP=10,84). As criancas nascidas no ano de 2011 foram as
que obtiveram a maior média de idade na ocasido da liberacdo do exame de
TNN, com 28,28 dias (DP=12,77) de vida e esta foi significativamente diferente

daquelas dos anos de 2010 e 2012 (p<0,001).
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Tabela 3 — Desempenho do Programa de Triagem Neonatal de acordo com o fluxo
do exame de triagem neonatal no grupo | — Estado de Mato Grosso —

2010 a 2012.
Indicadores do exame s
de triagem neonatal Total Vel
g(dias) 2010 2011 2012 (n=220) de p®
(n=55) (n=75) (n=90)
Indicador idade da coleta
Idade na coleta da amostra
do exame de TNN*
Média 4,95 5,05 5,01 5,01 0.838
(DP) (1,16) (0,97) (0,98) (1,02) ’
Mediana 50 50 5,0 5,0
Indicador tempo decorrido
Tempo entre a coleta do
exame e a entrada no SRTN**
Média 7,71 10,28 8,86 9,05 0215
(DP) (4,66) (10,79) (7,76) (8,38) ’
Mediana 7,0 7,0 6,5 7,0
Tempo entre a entrada no
SRTN e realizagdo do exame
Média 1,73 3,16 4,46 3,33
<0,001
(DP) (0,99) (1,76) (1,67) (1,90)
Mediana 2,0 3,0 4,0 3,0
Tempo entre a entrada no
SRTN e liberacdo do resultado
Média 9,49 12,95 8,79 10,38
<0,001
(DP) (5,97) (6,51) (4,84) (6,01)
Mediana 8,0 12,0 8,0 8,0
Indicador idade da liberacéo
Idade na liberacdo do exame
Média 22,15 28,28 22,66 24,45
<0,001
(DP) (7,61) (12,77) (9,98) (10,84)
Mediana 22,0 23,0 19,0 22,0

*TNN = teste de triagem neonatal; "SRTN = Servico de Referéncia em Triagem Neonatal; $Analise de
variancia (Anova) com comparagdo multipla de Bonferroni

Na tabela 4 estao dispostos os dados do Programa Estadual de Triagem

Neonatal com respeito a idade na coleta e na liberacdo dos exames de TNN,
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bem como o fluxo do exame de triagem neonatal no SRTN-MT entre as criancas

do grupo 1.

Durante o periodo de estudo, 50 criancas tiveram o diagndstico
confirmado de HC, das quais 44 criancas atenderam aos critérios de inclusao e
fizeram parte do grupo de estudo (grupo Il). Foram excluidas seis criancas desse
grupo: duas por terem 0 peso ao nascer inferior a 2500 gramas; uma com
hidrocefalia isolada; outra por ter hidrocefalia associada a baixo peso ao nascer;
uma quinta crianca por malformacdes multiplas e, a ultima, foi aquela que teve o
diagnéstico tardio de HC, pois o TP foi feito apenas quando as manifestacdes

classicas da doenca ja se faziam presentes.

Das 44 criancas com HC que fizeram parte do estudo, 11 nasceram em
2010, 15 em 2011 e 18 em 2012. Verificou-se que a idade média para a
realizacdo do teste de TNN, de 2010 a 2012, foi de 13,11 dias (DP=17,44), com
uma mediana de 9 dias de vida. N&o houve diferenga entre os anos (p=0,484).
Um numero significativo de criancas (n=31 criancas; 70,45%) colheu o exame
de TNN entre 7 e 30 dias de vida (p<0,001), sendo observado uma reducéo
posterior significante (p=0,011), no numero de criancas que foram rastreadas

apos 30 dias.

O intervalo de tempo entre a coleta do sangue total em papel de filtro e
a entrada da amostra no SRTN-MT teve como meédia, DP e mediana, 6,5 dias
(DP=5,83) e 5 dias, respectivamente, ndo tendo havido diferencas entre os anos
(p=0,759). A mediana para esse mesmo intervalo variou de 4,5 a 6 dias nos anos

de estudo.
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O tempo gasto para a realizacdo do exame de TNN apds sua entrada no
SRTN-MT foi, em média, de 3,41 dias (DP=2,06), com uma mediana de 3 dias.
Em 2010, essa média foi de 1,45 dias (DP=1,04) e que se mostrou
significativamente diferente (p<0,001) com relacdo as médias obtidas em 2011
(média=3,60 dias; DP=1,92) e 2012 (média=4,44 dias; DP=1,85). Nado houve
diferenca entre as médias dos anos de 2011 e 2012. A mediana de 4 dias foi 0
maior tempo gasto pelo laboratério do SRTN-MT em realizar o exame de TNN,
enquanto o tempo de um dia para a realizacdo do exame, como ocorreu em

2010, mostrou o melhor desempenho do servicgo.

O tempo despendido para a liberacdo do resultado do exame de TNN
pelo SRTN-MT no periodo observado foi, em média, de 8,91 dias (DP=3,48),
com uma mediana de 8 dias. O ano de 2011 teve uma mediana de 12 dias e uma
meédia de 10,60 dias (DP=3,64), que foi estatisticamente diferente apenas do ano
de 2010 (média=7,45 dias; DP=3,27) (p<0,049), mas sem diferenca com o ano
de 2012. Também ndo houve diferenca nesta média entre os anos de 2010 e

2012.

A mediana de idade das criancas do grupo Il, no momento da liberacdo
do exame do teste do pezinho foi de 24 dias de vida, com uma média de 28,55
dias (DP=19,78). As criancas nascidas no ano de 2012 foram as que exibiram a
maior média de idade na ocasido da liberagcdo do exame de TNN, com 31,61
dias (DP=27,24), seguido por 30,53 dias (DP=14,57) em 2011, ambos com
aproximadamente 10 dias a mais do que o ano de 2010, com média de 20,82

dias (DP=5,84), contudo sem diferenca entre os anos (p=0,330).



65

Resultados

Tabela 4 — Desempenho do Programa de Triagem Neonatal de acordo com o fluxo

do exame de triagem neonatal no grupo |l — Estado de Mato Grosso —
2010 a 2012.
Ano
Indicadores do exame de Total Valor de
triagem neonatal (dias) 2010 2011 2012 (n=44) ps
(n=11) (n=15) (n=18)
Indicador idade da coleta
Idade na coleta da primeira
amostra do exame de TNN*
Média 8,00 13,20 16,17 13,11 0,484
(DP) (3,32) (12,47) (24,66) (17,44)
Mediana 7,0 8,0 9,0 9,0
Epoca de vida na coleta (dias)
2a6 4 2 4 10 -
7a30 12 12 31 <0,001%8
Acima de 30 - 1 2 3 0,01188
Indicador tempo decorrido
Tempo entre a coleta do
exame e a entrada no SRTN**
Média 5,36 6,73 7,00 6,50 0.756
(DP) (2,58) (5,32) (7,58) (5,83) ’
Mediana 50 6,0 4,5 50
Tempo entre a entrada no
SRTN e realiza¢do do exame
Média 1,45 3,60 4,44 3,41
(DP) (1,04) (1,92) (1,85) (2,06) <0001
Mediana 1,0 3,0 4,0 3,0
Tempo entre a entrada no
SRTN e liberag¢éo do resultado
Média 7,45 10,60 8,39 8,91 0.049
(DP) (3,27) (3,64) (3,05) (3,48) ’
Mediana 7,0 12,0 8,0 8,0
Indicador idade da liberacéo
Idade na liberacdo do exame
Média 20,82 30,53 31,61 28,55 0,330
(DP) (5,84) (14,57) (27,24) (19,78)
Mediana 21,0 27,0 22,0 24,0

*TNN = teste de triagem neonatal; “SRTN = Servico de Referéncia em Triagem Neonatal;; $Anova com

comparagdo mdltipla de Bonferroni; $Teste Z binomial
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Na tabela 5 sdo apresentados os dados dos dois grupos (estudo e
controle) relativos ao fluxo dos exames de triagem neonatal e as idades em que

ocorreram a coleta e a liberacdo desses exames.

Observamos que foi significativa (p<0,001) a diferenca entre os dois
grupos com relacdo a idade em que foi realizado o procedimento de coleta da
amostra. As criancas do grupo controle obedeceram ao critério de coleta do
exame entre o0 2° e o 6° dias de vida, diferentemente das criancas do grupo II,
nas quais a idade a época da coleta do exame foi uma decisdo dos responsaveis
pela crianca. A média de idade e o DP na ocasido da liberacdo do exame de
TNN pelo SRTN-MT foi de 24,45 dias de vida (DP=10,84) para o grupo | e de
28,55 dias (DP=19,78) para o grupo Il. Ndo houve diferencas estatisticamente

significantes entre as medianas nos dois grupos (p=0,185).

Também o intervalo de tempo gasto para a entrada do exame no SRTN

apos a coleta da amostra nao foi diferente (p=0,059) entre 0s grupos.

Foi avaliado o andamento na realizacao e liberacdo do exame de TNN
apos dar entrada no SRTN-MT. A primeira avaliacdo foi direcionada ao
desempenho do profissional do laboratério quanto ao tempo gasto para a
realizacdo do exame e, a segunda, serviu de base para avaliar o setor de
digitagcdo eletrbnica dos resultados. Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos em relacdo a mediana de tempo utilizado para a realizacado do exame de
TNN (p=0,894), da mesma forma que para a liberagdo do resultado do TP

(p=0,409).
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Tabela 5 — Desempenho do Programa de Triagem Neonatal de acordo com o fluxo do
exame de triagem neonatal no grupo | e Il — Estado de Mato Grosso — 2010

a 2012.

Indicadores do exame de TNN* (dias) (C;,r:uzpzc:))l G(:J:ZZ)” Valor de p§
Indicador idade da coleta
Idade na coleta da primeira amostra
do exame de TNN*

Média (DP) 5,01 (1,02) 13,11 (17,44)

Mediana 50 9,0 <0,001
Indicador tempo decorrido
Tempo entre a coleta do exame e
a entrada no SRTN**

Média (DP) 9,05 (8,38) 6,50 (5,83)

Mediana 7,0 50 0,059
Tempo entre a entrada no SRTN e
realizacdo do exame

Média (DP) 3,33 (1,90) 3,41 (2,06)

Mediana 3,0 3,0 0,894
Tempo entre a entrada no SRTN e
liberacdo do exame

Média (DP) 10,38 (6,01) 8,91 (3,48)

Mediana 8,0 8,0 0,409
Indicador idade da liberacéo
Idade na liberacdo do exame

Média (DP) 24,45 (10,84) 28,55 (19,78)

Mediana 22,0 24,0 0,185

"TNN = teste de triagem neonatal; “SRTN = Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal;
$Teste de Mann-Whitney
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Na comparacdo entre 0s grupos, apresentada na tabela 6, a diferenca
na distribuicdo de frequéncia quanto ao sexo das criancas foi estatisticamente
significativa (p=0,049), com maior propor¢cdo do sexo masculino no grupo |
(53,64%) e feminino no grupo Il (61,36%). Houve igualmente uma diferenca
expressiva entre 0s grupos, quanto a cor das criancas (p<0,001), observando-se
maior frequéncia da cor branca no grupo de estudo (61,36%) e ndo branca no
grupo controle (77,27%). A média de peso de nascimento entre os dois grupos

nao diferiu estatisticamente (p=0,075).

Tabela 6 — Caracteristicas demogréaficas e neonatais das criangas dos grupos | e I,
atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso

— 2010 a 2012.
Grupos
Variaveis Grupo | (n=220) Grupo Il (n=44) Valor de p
Sexo
Masculino — n (%) 118 (53,64) 17 (38,64)
0,0498
Feminino — n (%) 102 (46,36) 27 (61,36)
Proporgéo M/F 1:0,9 1:1,6
Cor
Branca — n (%) 50 (22,73) 27 (61,36)
<0,0018
Néo Branca — n (%) 170 (77,27) 17 (38,64)
Peso de nascimento (g)
Mediana 3335,0 3182,5
Média (DP) 3350,50 (403,834) 3231,55 (294,477) 0,075*
Minimo — Maximo 2550-4700 2550-4300

$Teste exato de Fisher; *Teste t Student
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A tabela 7 exibe os achados clinicos observados nas criancas com HC

por ocasido da primeira consulta no SRTN-MT.

Os sinais mais frequentes foram: pele moteada em 27 criancas
(61,36%), que foi o sinal preponderante, seguido por ictericia prolongada
observada em 19 criancas (43,18%) e, da mesma forma, a hérnia umbilical
esteve presente em 19 (43,18%) e distensdo abdominal em 17 pacientes

(38,64%).

A presenca de pele aspera, seca e fria foi registrada entre 15% a 20%
das criancas com essa enfermidade, assim como ponte nasal deprimida e
protrusdo lingual, nessa mesma proporcdo. Nao foram estabelecidos critérios
para a medida da fontanela anterior e posterior, portanto o registro de medida
da fontanela foi baseada na experiéncia do observador e, desse modo, 7
(15,90%) criancas apresentaram fontanela anterior ampla, bem como em 6

(13,64%) delas havia anotacao de fontanela posterior alargada.

Embora seja um sinal caracteristico, em muitas criangas com HC, a
macroglossia foi observada em apenas 5 criancas (11,36%). O sopro cardiaco
foi igualmente percebido em 5 criancas (11,36%) e, em apenas uma foi
diagnosticada a presenca de comunicacdo inter-atrial (CIA), sendo que as

demais aguardam avaliacao cardiolégica.

Sintomas, como: constipacdo, edema periorbitario e palidez cutanea,
bem como a auséncia de sinais e sintomas a primeira consulta ocorreram em

apenas 4 criancas (9,09%).
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Os achados menos observados foram: dificuldade de alimentacéo,
hipotonia e bradicardia em 2 criancas (4,55%), seguidos por letargia e suturas

amplas, igualmente incomuns.

A queda do coto umbilical das criancas com HC deu-se, em média, com

9,7 dias (DP=3,7).
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Tabela 7 — Sinais e sintomas presentes na primeira consulta nas 44 criancas do grupo |,
atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso —

2010 a 2012.
Sinais e sintomas listados no questionario Frequéncia %
Pele
Moteada 27 61,36
Aspera 9 20,45
Fria e seca 7 15,90
Sistema Digestdrio
Distens&o abdominal 17 38,64
Constipacéo 4 9,09
Dificuldade de alimentagéo 2 4,55
Facies
Ponte nasal deprimida 8 18,18
Protruséo lingual 7 15,90
Macroglossia 5 11,36
Edema Palpebral 5 11,36
Edema Periorbitario 4 9,09
Sistema Nervoso
Fontanela anterior ampla 7 15,90
Fontanela posterior ampla 6 13,64
Suturas amplas 3 6,82
Letargia 3 6,82
Hipotonia 2 4,55
Aparelho cardiocirculatério
Sopro cardiaco 5 11,36
Bradicardia 2 4,55
Outros
Ictericia acima de 10 dias 19 43,18
Hérnia Umbilical 19 43,18
Rouquidéo 6 13,64
Palidez cutéanea 5 11,36
Palidez de mucosa 4 9,09
Auséncia de sintomas 4 9,09

Queda coto umbilical (média em dias e DP) 9,7 (DP=3,7)
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Os valores do TSHneo das criancas do grupo | e Il encontram-se na tabela
8. Valores do TSHneo expressos como >250,00 pUl/mL foram transformados em
251,00 pUl/mL. As medianas dos niveis do TSHneo nos grupos | e Il diferiram

estatisticamente (p<0,001).

Tabela 8 — Niveis do TSHneo do grupo | e do primeiro TSHneo do grupo I, segundo
mediana, valores minimo e maximo, entre as criancas atendidas pelo
Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

TSHneo (pUI/mL)
Medidas Valor de p$
Grupo | (n=220)  Grupo Il (n=44)

Mediana 1,15 26,55 <0,001
Minimo — Mé&ximo 0,14 — 4,70 5,10 — 251,00
Média (DP) 1,40 (1,02) 93,97 (98,15)

$Teste de Mann-Whitney

As concentracfes do primeiro TSHneo, do TSH e T4 livre no soro das
criancas do grupo Il sdo apresentadas na tabela 9. Em algumas criancas do
grupo Il houve necessidade de um segundo teste de TNN para reavaliacdo do
TSHneo, em funcéo de valores alterados, conforme o protocolo do SRTN-MT

mostrado na figura 1.

Em apenas uma crianca do grupo Il os exames confirmatorios foram
colhidos apds o inicio do tratamento e, embora ainda se mostrasse alterado, ndo
foi incluido no calculo estatistico para o TSH e T4 livre no soro. Assim, em
relacdo ao nivel do TSH confirmatoério (em soro), a média nos 43 casos de HC
confirmados foi de 86,719 pUI/mL (DP=52,345) e mediana de 101,000 pUIl/mL

(10,070 - 151,000 pUI/mL). Os valores do TSH no soro expressos como
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>100,000 pUl/mL e >150,000 pUI/mL foram transformados em 101,000 pUl/mL
e 151,000 pUl/mL, respectivamente. Em relagdo a média do T4 livre no soro, nos
casos confirmados, foi de 0,70 ng/dL (DP=0,39) e, a mediana, de 0,62 ng/dL
(0,11 a 1,44 ng/dL). Valores de T4 livre no soro expressos como <0,40 ng/dL

foram transformados em 0,39 ng/dL.

Tabela 9 — Distribuicdo dos valores do primeiro TSHneo, TSH no soro e T4 livre nas
criangas do grupo I, atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal —
Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Exame de triagem neonatal Exames confirmatdrios
Medidas TSHneo TSHneo TSH no soro v QX:E no
@ @) @
(LUI/mL) (LUI/mL) (rUl/mL) (ng/dL)@
Média 93,97 91,46 86,719 0,70
Mediana 26,55 23,40 101,000 0,62
Desvio Padrédo 98,15 97,87 52,345 0,39
Minimo—Méaximo 5,10 - 251,00 5,10 - 251,00 10,070 - 151,000 0,11-1,44

() n=44 criangas; ® n=43 criangas;

A figura 3 corresponde a correlacéo entre o primeiro TSH neonatal ou o
segundo TSHneo, no caso das criangas que tiveram recoleta, e o TSHsoro de
43 criangas que tiveram o diagndstico confirmado de HC. A opcédo, em alguns
casos pelo segundo TSHneo, deve-se ao fato deste exame ser o que mais se
correlaciona com o exame confirmatorio pela proximidade da coleta entre os dois
exames. Faltaram dados sobre o exame confirmatério de uma crianga, pois essa
ja havia iniciado o tratamento. O teste de Spearman mostrou uma forte

correlacdo entre essas duas variaveis (r=0,752; p<0,001).
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Teste de correlagdo de Spearman

Figura 3 — Diagrama de dispersédo entre TSHneo e TSH no soro das criangas do grupo
II, atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a
2012

A figura 4 apresenta a distribuicéo dos valores do TSH neonatal das 264
criancas que foram avaliadas no estudo, sendo 220 do grupo | e 44 criangas do
grupo Il. Aproximadamente 80% das criangas com TNN normais, apresentaram
valores do TSHneo abaixo de 2,0 pUl/mL e, em torno de 20%, entre 2,0 e 5,0

pul/mL.

Os niveis do primeiro TSHneo entre as criangas com diagnostico de HC,
foram maiores do que 9,0 pUI/mL em 81,81% dos casos, estando a distribuicéo
dessas criangcas concentradas em sua grande maioria (61,36%) na faixa do

TSHneo acima de 20,0 pUI/mL enquanto, em 11,36% delas, os valores do
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TSHneo estavam entre 9,0 e 15,0 pUI/mL. Uma parcela ainda menor (6,82%)

apresentou niveis do TSHneo entre 5,0 e 7,0 pUl/mL.

o TSHneo (pUI/mL)
Yo
100 -
80
61,36
60
40 1 3545
25,91
o0 4 17.27
10,91 11,36 11,36
6,82 6,82 9,09
3,64
0144 05 05410 10420 20430 30440 40450 50470 70490 904150 1504200 200 Niveis
m normal m hipotireoidismo congénito

n=264 criancas

Figura 4 — Distribuicao de frequéncia, em percentual, das criangas segundo 0s niveis do
TSHneo no grupo | e do primeiro TSHneo no grupo I, do Programa de Triagem Neonatal
— Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

A figura 5 mostra a distribuicdo dos valores do TSH no soro das criancas
gue tiveram o diagnéstico confirmado de HC. Para as analises das figuras 5 e 6,
foram estudadas 43 criangas com HC, pois em uma crianga, a avaliagcéo
laboratorial, que confirmou a doenca, so6 foi possivel uma semana apods o inicio

do tratamento.
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Em 83,72% dessas criancas, o TSH confirmatério estava acima de
20,000 pUI//mL, enquanto que, em praticamente 14% delas, os niveis do TSH
confirmatorio variaram de 10,000 e 15,000 pUI/mL, resultados esses

relativamente baixos.

TSH soro (pUl/mL

% (1 )

100 -

83,72

80 A

60 -

40

20 - 13,95

- 2,33
0 E—— Niveis
10,000 ¢ 15,000 15,000 ¢ 20,000 >20,000

n=43 criangas; VR para TSH no soro variam conforme a idade (vide Quadro 1)

Figura 5 — Distribuicdo de frequéncia, em percentual, das crian¢as do grupo Il, segundo
os niveis do TSH no soro, do Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso
— 2010 a 2012.

A figura 6 representa a distribuigdo percentual dos valores de T4 livre no
soro das criangas que tiveram o diagnostico confirmado de HC (grupo Il). Em
55,81% dessas criancas, as concentracdes de T4 livre estavam abaixo do valor
minimo de referéncia do laboratério. No entanto, uma parcela de 44,18% dos
exames estava dentro da faixa de normalidade. O maior valor de T4 livre no soro,

na populacao estudada, estava em 1,44 ng/dL.



77
Resultados

0 T4 livre (ng/dL)
%o
100 4
80
60 -
40 37,21
25,58
18,60
20 13,95
4,65
0 Niveis
0,35 0,35k 0,70 0,70F1,00 1,00F1,40 21,40

n=43 criancas; VR do T4 livre no soro = 0,7 a 1,80 ng/dL.

Figura 6 — Distribuic&o de frequéncia, em percentual, das criancas do grupo I, segundo
os niveis de T4 livre, do Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso —
2010 a 2012.

Na tabela 10 estdo os achados do ultrassom da glandula tireoide das
criancas que tiveram o diagnostico de HC confirmado. Embora a amostra que
compbs o grupo Il tenha sido de 44 criancas, uma crianca faleceu antes da
realizacdo do exame de USG. Deste modo, para a anélise dos achados de USG
de tireoide e correlacdo com os niveis hormonais, tanto da triagem neonatal,

como daqueles que confirmaram a doenca, foram estudadas 43 criancas.

Nas situacdes onde a glandula néo foi visualizada ou quando a mesma
apresentou dimensdes reduzidas, foi adotado o termo disgenesia tireoidiana.
Essa condicdo esteve presente em 22 (51,17%) criancas sendo, portanto, a

principal causa de HC entre aquelas afetadas.
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Em 44,19% (n=19) das criancas, a tireoide estava localizada em sua
posicdo habitual e tinha o aspecto considerado normal pelo observador. Em duas
(4,65%), o USG revelou que a glandula estava eutopica, mas tinha dimensdes

aumentadas. Em nenhuma delas a presenca de bacio foi registrada.

Tabela 10 — Resultados das USG das criangas do grupo ll, atendidas pelo Programa
de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Dimensao datireoide pela ultrassonografia

Disgenesia tireoidiana

Ano Normal N&o Aumentada n
. . Reduzida
Visualizada
2010 7 4 - - 11
2011 7 8 - - 15
2012 5 9 1 2 17
21 1
Total (%) 19 (44,19) 22 (51,17) 2 (4,65) 43 (100)

Na tabela 11 estdo os dados das criangas do grupo Il com relacdo aos
achados ultrassonograficos, comparando a disgenesia tireoidiana e a glandula
tireoide normal, que foi descrita como de aparéncia e localizacdo normais. Das
44 criancas que tiveram o diagndéstico da doenca, 41 possuiam os atributos
necessarios para o célculo estatistico da tabela 11, sendo que uma faleceu antes
da realizacdo do exame e duas outras ndo se encaixaram dentro do conceito de
glandula normal. Nao houve diferenca estatistica entre esses dois achados

(p=0,639).
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Tabela 11 — Comparacdo dos achados ultrassonograficos normal e disgenesia
tireoidiana das criancas do grupo Il, atendidas pelo Programa de
Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Dimensao datireoide pela USG

Medidas Normal Disgenesia tireoidiana Total Valor de p#
n 19 22 41
% 46,34 53,65 100

IC (95%) 30,66 — 62,58 37,42 - 69,34 - 0,639

$Teste exato de Fisher

A tabela 12 exibe a distribuicdo dos valores do primeiro TSHneo com o0s
achados da USG da glandula tireoide em relacdo a suas dimensfes. Para a
analises desses dados foram estudadas 43 criancas com HC. A escolha da
amostra seguiu 0s mesmos critérios alegados na tabela 9. Das oito criancas que
apresentaram valores do TSHneo entre 5,10 e 10,0 pUl/mL, a glandula foi
considerada normal em sete delas, ao passo que, das 30 criancas cujos valores
do TSHneo eram iguais ou superiores a 15,0 pUl/mL, em um terco delas,
nenhuma alteracdo ultrassonografica foi encontrada. No entanto, observou-se
que, aproximadamente 2/3 dessas criancas apresentaram disgenesia

tireoidiana.

O aumento das dimensfes da glandula foi detectado em uma menor
proporcao de criancas examinadas (dois casos) e esteve presente tdo somente

em criangas cujos niveis do TSHneo estavam acima de 10,0 pUI/mL.
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Tabela 12 — Achados ultrassonograficos e valores do primeiro TSHneo das criancas
do grupo I, atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado
de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Dimensdo da tireoide pela ultrassonografia

TSHneo Disgenesia tireoidiana

Normal : : : Aumentada n
(HUI/mL) N&o Visualizada Reduzida
5,10-10,00 7 1 - - 8
10,00-15,00 1 3 - 1 5
>15,00 11 17 1 1 30

21 1

Total (%) 19 (44,19) 22 (51,17) 2 (4,65) 43 (100,0)

Na tabela 13 encontram-se os achados ultrassonograficos especificos
de acordo com os niveis do primeiro TSHneo, nas criancas afetadas por HC.
Para a analises desses dados foram estudadas 41 criancas com HC, a exemplo

da amostra analisada na tabela 11.

Das 19 criancas que apresentaram USG de tireoide normal, sete
apresentaram valores do TSHneo entre 5,0 e 10,0 pUl/mL e, em quase 2/3
dessas criangas, o teste de TNN apresentou valores do TSHneo maiores ou
iguais a 15,0 pUl/mL. Das 22 em que a USG mostrou disgenesia tireoidana, na
grande maioria (n=18; 81,81%), os valores do TSHneo estavam maiores ou

iguais a 15,0 pul/mL.

Houve uma forte associacao entre os niveis do TSHneo e as dimensdes
da glandula nas criangas com HC. A chance das criangas com disgenesia
tireoidiana terem valores de THSneo acima de 15,0 pUl/mL foi de 11,45 maior

em relacdo aquelas com TSHneo entre 5,10 e 10,0 pUI/mL (p=0,043).
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Tabela 13 — Achados ultrassonogréficos especificos de acordo com os niveis do
primeiro TSHneo das criancas do grupo Il, atendidas pelo Programa
de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Dimensao datireoide

TSHneo pela ultrassonografia

n OR (IC95%) \éa'og
(MUI/mL) Disgenesia e

Normal oI
tireoidiana

5,10-10,00 7 1 8 1
10,00-15,00 1 3 4 21 (0,84-618,60) 0,043
>15,00 11 18 29 11,45 (1,41-273,00)
Total 19 22 41

$Teste de qui-quadrado de Mantel-Haenzel para tendéncia linear

A tabela 14 exibe a distribuicdo dos valores do TSH no soro com os
achados da USG da glandula tireoide em relagéo a suas dimensdes. Embora a
amostra que compos o grupo |l tenha sido de 44 criangas, uma faleceu antes da
realizagdo do exame de USG e, numa segunda, faltaram dados do exame
confirmatdrio. Deste modo, para os achados de USG de tireoide e correlacéo

com os niveis hormonais confirmatorios, a amostra analisada foi de 42 criancas.

As dimensfes da glandula foram consideradas normais em todas as
criancas (n=6) nas quais os valores do TSH no soro estavam entre 10,000 e
15,000 pUl/mL. Em 36 criangas com HC, com concentracdes do TSH sérico
eram maiores ou iguais a 15,000 pUIl/mL, 21 (50,0%) apresentavam disgenesia
tireoidiana, enquanto em 13 a glandula foi considerada normal. Os dados
mostram que os niveis mais elevados do TSH no soro associaram-se a presenca

de disgenesia tireoidiana (p=0,007).
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Tabela 14 — Achados ultrassonograficos e valores do TSH no soro das criangas do grupo
I, atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso
— 2010 a 2012.

Dimenséo datireoide pela ultrassonografia

Disgenesia tireoidiana Valor
TSH no soro de pé
Normal N0 Aumentada n P
(LUI/mL) . . Reduzida
visualizada
10,000-15,000 6 - - - 6
0,007
>15,000 13 20 1 2 36
Total (%) 19 (45,24) 21 (50,0) 2 (4,76) 42 (100,0)

8Teste exato de Fisher

A tabela 15 exibe a distribuicdo dos valores de T4 livre no soro e 0s
achados da USG da glandula tireoide com relacao a suas dimensdes. O grupo |l
foi constituido por 44 criancas, mas para a andlise da tabela abaixo, foi
necessario a exclusdo de duas delas, uma em funcédo do falecimento antes da
realizacdo da USG de tireoide e a outra por falta de dados do exame hormonal
confirmatorio. Deste modo, para a avaliacdo da correlacdo entre os achados de
USG de tireoide e os niveis hormonais confirmatoérios, foram examinados os

dados de 42 criancas.

Verificou-se que, das 22 criancas que apresentaram valores de T4 livre
abaixo de 0,7 ng/dL, as dimensdes da glandula foram consideradas normais em
seis delas, a disgenesia ocorreu em 15 e, em apenas um recém-nascido, as
dimensdes estavam aumentadas. Os dados mostram que os niveis de T4 livre
inferiores a 0,7 ng/dL estavam associados a presenca de disgenesia tireoidiana

(p=0,013).
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Em 20 criancas as concentracdes de T4 livre eram iguais ou maiores do
que 0,7 ng/dL, ndo tendo sido observada alteracdo na glandula em 13 criancas,

engquanto em 6 detectou-se disgenesia tireoidiana e aumento em apenas uma.

Tabela 15 — Achados ultrassonograficos e valores do T4 livre nas criangas do grupo
Il, atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato
Grosso — 2010 a 2012.

Dimenséo datireoide pela ultrassonografia

Disgenesia tireoidiana

U e Normal 5 Aumentada n
(ng/dL) NE Reduzida e
Visualizada de p®
< 0,70 6 15 - 1 22
0,013
20,70 13 5 1 1 20
20 1
Total (%) 19 (45,24) 21 (50,0) 2 (4,76) 42 (100,0)

$Teste exato de Fisher

A figura 7 apresenta a curva ROC (Receiver Operating Characteristic
curve) relativa aos niveis do TSHneo das criancas sem diagnostico de
hipotireoidismo congénito, que perfizeram o nimero de 364 criancas e, 0s niveis
do primeiro TSHneo das 44 criangcas com diagnostico confirmado de HC
atendidas pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal, de Mato Grosso, no

periodo de 2010 a 2012, totalizando 408 criancas.

Com base nos dados do Programa utilizados para a construgéo da curva
ROC, a frequéncia da doenca na amostra estudada foi de 10,8%, calculada por

meio da raz&o entre o nimero de crianc¢as que tiveram o diagndéstico confirmado
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de HC, pelo nimero total de criangas selecionadas para a construcéo da curva
ROC, multiplicado por 100. A area sob a Curva ROC foi de 98,98% (IC95% =

97,5 a 99,7) e p<0,0001.
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Criangas com hipotireodismo
1

0 20 40 60 80 100
100-Especificidade

Figura 7 — Curva ROC. Niveis do TSHneo das criangas sem diagnostico de
hipotireoidismo congénito e com diagnéstico confirmado, do Programa de Triagem
Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Area sob a curva ROC (ASR) 0,989885
Erro Padrao? 0,00365
Intervalo de Confianca® de 95% 0,974645 a 0,997163
Estatistica Z 134,177
P = Nivel de Significancia (Area=0.5) <0,0001
index J de Youden 0,9368
Critério associado® - [Sensibilidade (100) e Especificidade (93,68)] >5,03
Critério Otimo®* - [Sensibilidade (95,45) e Especificidade (96,43)] >6,33
Tamanho da amostra 408
Classificagéo da Variavel Com Hipotireoidismo Congénito (1) 44
Sem Hipotireoidismo Congénito (0) 364
Frequéncia da doenca (%) 10,8%

aHanley & McNeil, 1982; PBinomial exact; “Maior especificidade para uma sensibilidade de 100%;
dMaiores sensibilidade e especificidade associadas e acima de 95%; ¢Levando em consideracéo a
prevaléncia da doencga e os custos estimados: Custo do Falso Positivo: 1; Custo do Falso Negativo: 1;
Custo do Verdadeiro Positivo: 0; Custo do Verdadeiro Negativo: 0
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O quadro 2 apresenta a sensibilidade e especificidade com seus

respectivos IC (95%) para diferentes niveis do TSHneo.

O nivel do TSHneo de 5,03 pUI/mL foi identificado como aquele com a
sensibilidade de 100% (IC95% = 92,0 a 100) e especificidade de 93,68% (1C95%
= 90,7 a 96,0), indicando o ponto de corte do TSH capaz de identificar o maior

namero possivel de casos de doenca.

Ja o ponto de corte de 6,33 pUI/mL foi indicado como critério 6timo pelo
teste estatistico, por apresentar a maior sensibilidade associada a maior

especificidade possivel e, ambas, acima de 95%.
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Quadro 2 — Sensibilidade, Especificidade e Intervalo de Confianca (IC) dos niveis do
TSHneo entre os valores de 4,7 e 6,53 pUl/mL calculados pela curva
ROC, das 408 criancas atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal —
Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Valores e coordenadas da Curva ROC

Niveis do TSHneo

(WUl/mL) Sensibilidade IC (95%) Especificidade IC (95%)
>4,7 100,00 92,0 - 100,0 93,41 90,3 - 95,7
>5,03 100,00 92,0 - 100,0 93,68 90,7 - 96,0
>5,1 97,73 88,0-99,9 94,23 91,3-96,4
>5,34 97,73 88,0-99,9 94,51 91,6 - 96,6
>5,36 97,73 88,0-99,9 94,78 92,0-96,8
>5,78 95,45 84,5-994 94,78 92,0-96,8
>5,92 95,45 84,5-994 95,05 92,3-97,0
>6,07 95,45 84,5-994 95,33 92,6 - 97,3
>6,13 95,45 84,5-994 95,60 93,0-97,5
>6,25 95,45 84,5-994 95,88 93,3-97,7
>6,3 95,45 84,5-994 96,15 93,6-97,9
>6,33 95,45 84,5-99,4 96,45 94,0 - 98,1
>6,53 93,18 81,3-98,6 96,43 94,0 - 98,1

Para maiores detalhes consulte Anexo A, Tabela 11A.

O guadro 3 apresenta os valores preditivos positivo e negativo, com seus
respectivos IC (95%) determinados pelo curva ROC, para diferentes niveis do

TSHneo.

A concentracdo do TSHneo de 5,03 pUl/mL, mostrou um VPP baixo de

65,7% (IC95% = 53,0 a 76,9), indicando que acima deste ponto ha criancas falso
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positivas, contudo com um VPN de 100% (IC95% = 90,7 a 96,0), valores abaixo

deste nivel identificou corretamente as criancas sadias.

O ponto de corte de 6,33 pUI/mL, que foi indicado como critério 6timo,
indicou um VPP de 76,4% (1C95% = 63,0 a 86,8) e VPN de 99,4% (IC95% = 98,0

a 99,9).

Quadro 3 — Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo e Intervalo de
Confiancga (IC) dos niveis do TSHneo entre os valores de 4,7 e 6,53
HUI/mL calculados pela curva ROC, das 408 criangas atendidas pelo
Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a

2012.
Valores e coordenadas da Curva ROC
oy e VIR e s
>4.7 64,7 52,1-76,0 100,0 98,9 - 100,0
>5,03 65,7 53,0 - 76,9 100,0 98,9 - 100,0
>51 67,2 54,3-78,4 99,7 98,4 - 100,0
>5,34 68,3 55,3-79,4 99,7 98,4 - 100,0
>5,36 69,4 56,3 - 80,4 99,7 98,4 - 100,0
>5,78 68,9 55,7 - 80,1 99,4 97,9-99,9
>5,92 70,0 56,8 - 81,2 99,4 97,9-99,9
>6,07 71,2 57,8 - 82,3 99,4 97,9-99,9
>6,13 72,4 59,0 - 83,4 99,4 98,0-99,9
>6,25 73,7 60,2 - 84,5 99,4 98,0-99,9
>6,3 75,0 61,5 - 85,7 99,4 98,0-99,9
>6,33 76,4 63,0 - 86,8 99,4 98,0 - 99,9
>6,53 75,9 62,2 - 86,6 99,2 97,5-99,8

Para maiores detalhes consulte Anexo A, Tabela 11A.
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O quadro 4 apresenta a razéo de verossimilhanca positiva e a razao de
verossimilhanca negativa com seus respectivos IC (95%) determinados pelo

curva ROC, para diferentes niveis do TSHneo.

As concentragbes do TSHneo de 5,03 pUI/mL obtiveram uma
sensibilidade de 100% e mostraram uma razao de verossimilhanca positiva de
15,83 (IC95% = 10,7 a 23,5), isto &, esse resultado indica que a possibilidade
desse exame vir de uma crian¢ca com HC é 15,83 vezes maior comparada a uma
crianca sadia ter o mesmo resultado. Pela razdo de verossimilhanca negativa, a
possibilidade do resultado do TSHneo menor do que 5,03 pUl/mL vir de uma

crianca doente é praticamente nula (RV negativo = 0,00).

O ponto de corte do TSHneo acima de 6,33 pUl/mL, mostrou uma razao
de verossimilhanca positiva de 26,73 (IC95% = 15,6 a 45,8), mas aumenta a
probabilidade de resultados falso negativos. A possibilidade do TSHneo menor
do que 6,33 pUI/mL vir de uma crianca doente € extremamente baixa, pois a

razdo de verossimilhanca negativa é de 0,047 (1C95% = 0,01 a 0,2).
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Quadro 4 — Razdo de Verossimilhanga Positiva, Razdo de Verossimilhanga
Negativa e Intervalo de Confianga (IC) dos niveis do TSHneo entre
os valores de 4,7 e 6,53 pUI/mL calculados pela curva ROC, das 408
criancas atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado de
Mato Grosso — 2010 a 2012.

Valores e coordenadas da Curva ROC
Niveis do TSHneo Raz_éq de Raz_éq de
(LuI/mL) Verossm!lhanga IC (95%) VerOSS|m|.Ihan(;a IC (95%)
Positivo Negativo
>4.7 15,17 10,3- 22,3 0,00
>5,03 15,83 10,7 - 23,5 0,00
>5,1 16,94 11,2 - 25,7 0,024 0,003-0,2
>5,34 17,79 11,6 - 27,3 0,024 0,003-0,2
>5,36 18,72 12,1-29,1 0,024 0,003-0,2
>5,78 18,29 11,7- 28,5 0,048 0,01-0,2
>5,92 19,30 12,2-30,4 0,048 0,01-0,2
>6,07 20,44 12,8 - 32,7 0,048 0,01-0,2
>6,13 21,72 13,4 - 35,2 0,048 0,01-0,2
>6,25 23,16 14,1 - 38,2 0,047 0,01-0,2
>6,3 24,82 14,8 - 41,6 0,047 0,01-0,2
>6,33 26,73 15,6 - 45,8 0,047 0,01-0,2
>6,53 26,09 15,2-44.8 0,071 0,02-0,2

Para maiores detalhes consulte Anexo A, Tabela 11A.

A tabela 16 mostra a distribuicdo das 44 criancas do grupo Il e a
prevaléncia estimada, segundo diferentes pontos de corte do TSHneo,
considerando o total de nascidos vivos triados entre 2010 e 2012 (111.705
criancas). Observa-se que, o ponto de corte do TSHneo de 10,0 pUI/mL foi capaz
de identificar 81,82% dos casos de HC, deixando de rastrear 8 (18,18%) criancas

com a doenga. Pontos de corte maiores na TNN, como 15,0 e 20,0 pUIl/mL,
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deixariam sem o diagnéstico de HC 29,55% (n=13) e 38,64% (n=17),
respectivamente, das criancas rastreadas pelo Programa. Houve diferenca
estatisticamente significativa na prevaléncia do HC a medida que aumentou se

0 ponto de corte do TSHneo (p<0,001).

Tabela 16 — Distribuicdo em percentual, segundo diferentes pontos de corte do TSHneo
e prevaléncia estimada, das 44 criancas do grupo Il, atendidas pelo
Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Hipotireoidismo congénito

(Tuil};rr:qe:) Com diagnoéstico Sem diagndéstico Total P;:;iig;ia Valgg de
n (%) n (%)
> 5,00 44 100 0 - 1:2.539 -
> 10,00 36 81,82 8 18,18 1:3.103 <0,001
> 15,00 31 70,45 13 29,55 44 1:3.603 <0,001
> 20,00 27 61,36 17 38,64 1:4.137 <0,001

*Baseada no nimero de exames de TNN realizados no periodo de trés anos = 111.705 exames
8Teste Z binomial



5 DISCUSSAO
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O Programa de Triagem Neonatal do Estado de Mato Grosso, baseado
em evidéncias recomendando a reavaliacdo peridédica dos niveis de corte do
TSH neonatal usados no rastreamento do HC, tem passado por mudancas
nestes valores desde a sua implantacdo em 2003. Atualmente o nivel de corte
do TSHneo é de 5,0 pUl/mL e, com base nos resultados obtidos pelo Programa,
realizou-se uma avaliacdo da seguranca deste nivel em detectar os casos de

HC, na populacéo estudada.

Constituem componentes importantes nesta analise: 0s aspectos

relacionados ao método seguido e os relativos aos resultados obtidos.

5.1 Discusséao da Metodologia

O tipo de estudo selecionado para esta pesquisa foi o de coorte, por ter-
se considerado que o HC é uma doenca que tem inicio intraltero, com exposicao
fetal a baixas concentracbes de horménio tireoidiano, e que evolui apés o
nascimento, podendo ser detectada precocemente por meio da TNN. Portanto,
trata-se de um processo evolutivo, desde a causa até a expressao pés-natal da

doenca.

A populacdo avaliada englobou nascidos vivos do Estado de Mato
Grosso, mas apenas aqueles que foram triados pelo PTN estadual, propiciando
a oportunidade de uma reavaliacdo do desempenho do Programa em relacdo

aos dados obtidos entre os anos de 2003 e 2004 e publicado por Stranieri e
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Takano*3, em 2009. O direcionamento do estudo para a deteccdo do HC e,
posteriormente, para as criancas que tiveram o diagndstico confirmado da

doenca, foi atribuido ao ineditismo do tema no Estado.

Atendendo ao rigor necessario para a execucao de um estudo cientifico,
houve uma preocupacdo pertinente a procedéncia das informacdes e a
disponibilizacdo dos dados a serem estudados. Era fundamental que essa fonte
fornecesse dados fidedignos e confiaveis que, dessa forma, reforcassem a
validade dos resultados. A realizacdo desse estudo foi possivel, considerando
gue o0 SRTN-MT possui um banco de dados muito bem estruturado e organizado,
além do fato de que a pesquisadora, como membro da equipe multidisciplinar,
desde maio de 2009 e, com experiéncia para o reconhecimento dos sinais e
sintomas habituais de HC, atua na rotina de atendimento as criangas com essa
doenca. Isso facilitou o fluxo logistico interno, que garantiu o bom andamento na
conducdo do trabalho e permitiu seguir a risca o que foi programado no

delineamento do estudo, para que as metas pré-estabelecidas nos objetivos

fossem alcangadas.

Todas as etapas que envolveram a coleta de informacdes a partir do
banco de dados do SRTN-MT, bem como a obtencdo de dados a partir dos
prontudrios das criancas com HC, atendidas pelo PTN, foram feitas pela propria
pesquisadora. Isso possibilitou a adocédo de padronizagbes no preenchimento
dos prontuarios e dos dados do exame fisico, contribuindo para a maior
confiabilidade dos resultados e minimizando ao maximo, o viés do observador.
Esse foi um dos fatores que pesou na deciséo de iniciar a coleta dos dados a

partir do ano de 2010, pois antes deste periodo, havia uma maior rotatividade na
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equipe médica do ambulatorio do SRTN-MT. O outro fator foi a mudanca no valor
do ponto de corte do TSH neonatal, de 9,0 pUlI/mL para 5,0 pUl/mL, em
novembro de 2009. Essa estratégia motivou o inicio da coleta dos dados no ano
seguinte, de tal foma que todas as criancas do estudo fossem avaliadas sob o
mesmo nivel de TSHneo e, com isso, foi possivel analises estatisticas mais

consistente para os resultados laboratoriais, entre os anos do estudo.

Para o calculo da amostra do grupo de estudo, tomou-se como base a
estimativa da prevaléncia da doenca no PTN-MT, considerando os erros
amostrais e o numero de criancas que satisfizeram aos critérios pré-definidos
para o diagnostico de HC, que seriam necessarias para atender ao rigor
estatistico na constru¢cdo da curva ROC. Ao final do periodo de estudo, o
tamanho da amostra estimada foi atingido e foi representativa da populacéo
avaliada, fornecendo resultados precisos, confiaveis e com nivel de significancia
adequado. Contudo, devemos considerar que houve um viés de selecédo da
amostra, pois uma parcela de criancas néo foi incluida no estudo por néo ter sido
triada pelo PTN-MT e, sim, pela rede privada de saude, além das que nao
realizaram a coleta do teste de triagem neonatal. De acordo com os dados
obtidos neste estudo, deve ter correspondido a aproximadamente 26%. Por esse
motivo a prevaléncia de HC verificada foi citada como a correspondente as
criancas triadas pelo PTN-MT, no periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de

dezembro de 2012.

A alocacao da amostra em dois grupos permitiu-nos, principalmente, a
comparacao dos niveis do TSHneo entre 0s grupos e, por meio da construcéo

da curva ROC, foi possivel analisar a sensibilidade e especificidade de diferentes
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niveis de corte do TSH no exame de TNN e identificar 0 ponto que daria ao
Programa a possibilidade de detectar o maior numero possivel de criangcas com

HC.

Para os critérios de selecdo dessa amostra, a idéia original era incluir
apenas as criancas nascidas de termo e, assim, excluir aguelas nascidas
prematuramente. A interpretacdo dos testes de funcéo tireoidiana em criancas
prematuras € dificil devido a inUmeros fatores, como: a imaturidade do eixo
hipotalamo-hipdfise-tireoide, os efeitos das doencas agregadas e o uso de
drogas ou consumo de iodo, que pudessem afetar essa funcdo. Sabe-se que o
prematuro e as criancas de baixo peso apresentam algumas disfuncdes
tireoidianas minimas e transitorias, como hipotiroxinemia, bem como, que niveis
normais do TSH entre o 3° e 6° dias de vida ndo descartam a presenca de
disfuncéo tireoidiana, uma vez que pode ocorrer uma elevacao tardia do TSH, e
que estes poderiam interferir na estimativa da prevaléncia da doenca. Além disto,
a idade gestacional informada pela mée, poderia estar sujeita a imprecisoes e
ser um dado de pouca confiabilidade, o que fez com que se optasse pela medida
do peso de nascimento como critério de sele¢do, de tal modo que excluiu-se as

criancas de baixo peso ao nascimento (peso <2500g).

Quanto aos outros critérios adotados para a composicdo do grupo
controle, a selecéo de criangas nascidas no mesmo més do caso e que entraram
no Programa imediatamente antes deste, respeitando os demais critérios de
inclusédo, direcionaram as amostras do teste do pezinho, para a dosagem do
TSHneo e a leitura dos resultados no mesmo més e, muitas vezes, N0 mesmo

dia do caso. Adotando esse critério, a intencao era de minimizarmos ao maximo
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as diferencas laboratoriais quanto aos procedimentos na realizacdo do exame e
na leitura dos resultados, ou mesmo problemas com os kits do equipamento.
Ainda neste grupo, o critério de incluir apenas as criancas que tiveram a amostra
do exame de TNN coletada entre o 2° e 6° dia de vida teve o objetivo de evitar
interpretacdes equivocadas pelo aumento fisioldégico do TSH que pode ocorrer
nas primeiras 24 horas e, também porque, a dosagem do TSHneo, de acordo
com a padronizacdo da técnica de ensaio, pode fornecer resultados mais
precisos, na avaliacdo do controle de qualidade adotado pelo equipamento
AutoDELFIA. Ainda, procurando aumentar a precisdo dos resultados do
TSHneo, as amostras que ficaram retidas no local de origem por mais de 30 dias

foram rejeitadas, tendo em vista a possibilidade de inativagdo com o tempo.

Com relacao a exclusédo das criancas com co-morbidades, no grupo de
estudo, uma delas apresentava malformacgc6es mdltiplas e, pela gravidade do
caso, foi necesséario o uso prolongado de nutricdo parenteral. Como ndo se
obteve acesso a formulacdo da nutricdo parenteral e, consequentemente, se
esta continha suplementacdo de iodo ou n&do, ndo se poderia excluir a
possibilidade de efeitos da oferta de iodo sobre os horménios avaliados. Além
do mais, a presenca de anomalias congénitas maiores também pode levar a um
aumento da chance de 6bito, como foi o caso. Outras duas criangas, com
hidrocefalia grave, foram excluidas do estudo, pelo extenso comprometimento

das estruturas intracranianas.

Uma das limitagdes do estudo foi a definicdo da raca, uma vez que sO
mais recentemente a raca indigena estava entre as opgoes de identificacdo da

crianga. Para facilitar os calculos estatisticos e considerando as limitagcdes
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pertinentes a definicdo entre tantas op¢des de cor/raca, optamos por limitar essa
variavel a apenas duas categorias: branco e ndo branco, o que ndo nos permitiu
verificar se a prevaléncia de HC na populacdo indigena seria diferente da

correspondente a populacéo geral.

Com relacao a cobertura da triagem neonatal no Estado de Mato Grosso,
essa se referiu apenas as criancas que foram triadas pela rede publica do
estado, pois as criancas que realizam o exame de TNN, pelo sistema de saude
privado ou conveniado, ndo sao reportadas a Secretaria Estadual de Saude de
MT e, uma propor¢cdo menor ainda, formada por aquelas que, por diversos

motivos, ndo realizaram o exame de TNN, também nao foram incluidas.

Quanto a determinacao da prevaléncia da doenca, matematicamente é
aconselhavel o calculo de valores em proporcao, para se compreender o quanto
€ rara ou comum a doenca em questdo. Assim, atendendo a esse objetivo, a
prevaléncia do HC na amostra estudada foi de 4,48 para 10.000 nascimentos
nos trés anos do estudo, isto €, 50 com diagnéstico de HC confirmado entre
111.705 exames de TNN realizados no mesmo periodo. Entretanto, durante toda
a elaboracgao do texto, a frequéncia da doenca foi mencionada como uma razéao,
isto €, o numero de exames de TNN necessario para a ocorréncia de um RN com
a doenca, o que resultou numa prevaléncia de 1 crianga com HC para cada 2.234
exames realizados. Essa estratégia facilitou a comparagcdo com outros PTN
nacionais e com a literatura estrangeira, que utilizam essa mesma forma de
expressar a prevaléncia da doenga e, no mais, toda a analise estatistica foi feita

tomando como base essa forma de mencionar a frequéncia do HC.
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A introducdo de novos testes diagnodsticos desencadeou uma maior
complexidade na interpretacéo clinica e nas decisfes a serem tomadas. Desde
2004, a metodologia empregada pelo PTN do Estado de Mato Grosso para o
rastreamento de HC tem consistido na dosagem do TSH em sangue total,
recolhidas em papel de filtro, e analisado pelo método de imunofluorimetria,
utilizando o equipamento AutoDELFIA. O surgimento dos ensaios imunomeétricos
para a dosagem do TSH, mais sensiveis e rapidos, tornou possivel indicar uma
faixa mais extensa de resultados em relacdo aos radioimunoensaios
tradicionais® e, atualmente, tém substituido esses Ultimos e o ELISA em varios
paises, inclusive na maioria dos PTN brasileiros, pelo fato de serem basicamente
automatizados e muito sensiveis'®*. A maior uniformizacdo dos ensaios pelos
diversos programas foi fundamental para que, as comparacdes entre os diversos
programas, relativas aos pontos de corte do TSHneo, fossem mais adequadas.
Contudo, a sensibilidade de método ndo permitiu a leitura precisa de valores do
TSHneo maiores do que 250,0 pUl/mL e, isso, dificultou as comparacdes entre
os resultados deste estudo e o de outros que detectaram concentracbes bem

mais elevadas desse teste.

O ensaio adotado para a analise do TSH no soro foi o de
quimioluminescéncia®*, que é considerado um método imunomeétrico de terceira
geracdo (TSH ultrassensivel) apresentando limites baixissimos de deteccdo do
TSH (0,01 a 0,02 pUI/mL)88. E a técnica utilizada pelo laboratério de apoio e
também é considerado o melhor teste isolado para avaliacdo da funcéo
tireoidiana'®4. Essa vantagem da técnica reforca a confiabilidade dos resultados

aqui obtidos. Porém, com relacdo a sensibilidade do método, este mostrou
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imprecisdo para a deteccdo de valores acima de 100,00 a 150,00 pUI/mL,
colaborando para que as comparacfes com os estudos que relataram valores

superiores a esses niveis fossem mais dificeis.

5.2 Discussao dos Resultados

Considerando o delineamento desta pesquisa, € importante que se inicie

a analise dos resultados pelos aspectos relativos a prevaléncia de HC.

5.2.1 Prevaléncia de Hipotireoidismo Congénito

As determinacGes da prevaléncia de HC sdo fundamentais para o
planejamento adequado dos programas de saude destinados a deteccao
precoce dessa enfermidade. De acordo com a pesquisa epidemiologica
publicada pela Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal, em 2003, a
prevaléncia de HC entre as criancas brasileiras, no ano de 2002, foi de 1:3.808
nascidos vivos®. Num periodo de dez anos, os dados atuais indicam que, no
Estado de Mato Grosso, essas cifras mudaram em favor do aumento da

deteccédo da doenca, tendo sido 1:1.859 nascidos vivos, em 2012.

Nesse sentido, Stranieri e Takano*® (2009) relataram uma prevaléncia

de HC no Estado de Mato Grosso, entre os anos de 2003 e 2004, quando
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vigorava o ponto de corte do TSHneo de 15,0 pUI/mL, de 1:9.448 nascidos vivos
e, ao final do presente estudo, sob o TSHneo de 5,0 pUI/mL, a prevaléncia foi
de 1 crianca com HC para cada 2.234 exames realizados, isto é, quatro vezes

maior do que aquela encontrada anteriormente.

Diferencas na frequéncia foram observadas entre métodos de ensaios
distintos e, até entre os estados brasileiros que utilizam o mesmo método
laboratorial para deteccdo de HC®?, o que refor¢a a existéncia de outros fatores
contribuindo para o aumento dessa cifra, entre 0s quais estdo os fatores

genéticos, ambientais e socioculturais®® ou, ainda, fatores desconhecidos.

A esse respeito, estudos americanos mostram que as mudancas
demograficas ocorridas na composicédo da populacdo, o aumento em 20% na
taxa de prematuridade ocorrida nos ultimos 20 anos nos EUA, os fatores
ambientais relacionados a ingestéo de iodo?>3, a coleta precoce de sangue para
o exame de TNN?®> e a mudanca no ponto de corte do TSHneo podem justificar
esse aumento da prevaléncia de HC?2. Mengreli et al.1°6 (2010) encontraram uma
diferenca na prevaléncia de HC de 1:1.749 versus 1:3.384, usando 0s mesmos

reagentes, mas considerando pontos de corte do TSHneo distintos06.

E possivel que os diferentes ensaios utilizados na medida dos niveis do
TSHneo justifiguem as mudancas na taxa de prevaléncia da doenca, entre 0s

dois momentos de avaliacdo do PTN no Estado de Mato Grosso.

Nesse estudo, ndo foi possivel avaliar a diversidade étnica na
composicao da populacdo como um dos fatores determinantes das oscilacbes

encontradas na frequéncia da doenca, a exemplo dos estudos americanos. Foi
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possivel constatar apenas que as criancas de raca indigena foram responsaveis
por 12% dos nascidos vivos que tiveram o diagndstico confirmado de HC no
periodo e que, mesmo que todos eles fossem excluidos, a prevaléncia total ainda
continuaria elevada (1:2.539). Considerando-se que as criancas de baixo peso
e, indiretamente as nascidas prematuras, foram excluidas do atual estudo, foi
possivel afastar a possibilidade da associa¢édo de prematuridade com o aumento
da frequéncia da doenca. Por outro lado, deve-se considerar que o solo brasileiro
€ pobre em iodo e, como suplementacdo, o Ministério da Saude preconiza a

adicdo de iodo no sal desde a década de 50°’.

A hipétese de que a mudanca no ponto de corte do TSHneo possa ser a
maior responsavel pelo aumento da prevaléncia da doenca no Estado de Mato
Grosso é reforcada pelo fato de terem sido excluidas as criancas com coleta

precoce.

5.2.2 Programa de Triagem Neonatal do Estado de Mato Grosso

No Brasil, os dados dos PTN estaduais ndo mostram uma cobertura
uniforme, podendo esta ser de menos de 60% em alguns estados do nordeste
até englobar a totalidade dos nascidos vivos em estados, como os do sul e do
sudeste®*. Com uma cobertura populacional de 73,86%, durante o periodo de
estudo, o PTN do Estado de Mato Grosso esteve acima da cifra de 32,2%
encontrada no Estado da Paraiba'* e obteve uma melhor atuacdo do que os

Estados de Pernambuco e do Piaui que, em 2007, obtiveram a cifra de 51% e



103
Discusséao

64%, respectivamente®*. Revelou-se semelhante a encontrada em Sergipe, que
teve uma cobertura de 76,28% em 200534 e ao Estado do Tocantins, com
aumento nas taxas de cobertura de 32,3% para 76,6%, ap0s a implantacédo do
PTN“6. Contudo, a atual cobertura do PTN mato-grossense ficou abaixo da
encontrada em alguns municipios do Estado de Minas Gerais, onde
aproximadamente 99% das criancas nascidas vivas foram triadas entre os anos

de 2000 e 2006°°.

Em 2003, a cobertura populacional referente a triagem neonatal no
Estado de Mato Grosso foi de 65,3%, quando o Programa ainda estava na fase
de implantacédo®® e, entre os anos de 2005 e 2009, de acordo com o relatério
interno do mesmo servico, a cobertura alcancou a média de 79,5% dos nascidos
vivos. Entre os programas estaduais que se encontram na fase Il, espera-se uma
cobertura de 70% a 99% dos nascidos vivos® e, o PTN de Mato Grosso,
inserido nessa projecdo, apresentou ao final do periodo de estudo, uma
cobertura populacional em torno de 74%. E possivel que o sistema de salde
privado ou conveniado, seja responsavel, em parte, pela triagem daquela parcela
de quase 26% de criancas mato-grossenses e que, por estes dados nao serem
computados, torna dificil a obtencéo dos indicadores estaduais reais da triagem

neonatal.

Apesar de se ter verificado um aumento na cobertura em torno de 13%,
em relacdo ao ano de 2003, esta ainda mantém-se aquém dos planos do
governo federal de rastrear 100% dos nascidos vivos, uma meta dificil de atingir,
mesmo entre os paises desenvolvidos. Tendo em vista a extensao territorial do

Estado de Mato Grosso, varios fatores colaboram para as oscilagbes nas taxas
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de cobertura, limitando o acesso das criancas, mais carentes, aos Servicos
publicos de saude. Alguns entraves politicos ou burocraticos colaboram para que
o exame de TNN ndo seja realizado, tais como: a precariedade das estradas
aliada a distancia das moradias, muitas vezes em zona rural, aos escassos
postos de coleta; as barreiras socioecondémicas, culturais e educacionais, como
o desconhecimento por parte da familia da obrigatoriedade e da importancia do
exame de rastreamento neonatal e, finalmente, a falta de funcionarios efetivos
e/ou treinados na coleta do exame. No entando, mesmo que decorrentes de
outros fatores além dos anteriormente citados, situaces de cobertura

inadequada do PTN ainda ocorrem em outras regides do pais!®’.

A medida que os programas de triagem neonatal passaram a discutir a
melhor estratégia e os niveis de corte do TSHneo para a deteccdo de HC, surgiu
um outro fator importante, que é a taxa de reconvocacao, que se torna um dos
indicadores de desempenho do PTN. As taxas de recoleta sofrem interferéncias
em seus valores, quando os pontos de corte do TSHneo sao levados em
consideracdo. Um PTN eficiente deve ter, como uma de suas metas, uma baixa

porcentagem de reconvocacoes e de resultados falso positivos.

O aumento da taxa de reconvocacao, para confirmacéo diagnéstica, a
medida que se diminuiu o ponto de corte do TSHneo, foi muito bem demonstrado
por Mengreli et al.1% (2010), que obtiveram taxas de reconvocacédo de 0,05%,
0,12% e 1,2% associadas aos pontos de corte do TSHneo por RIA de 30,0, 20,0
e 10,0 pul/mL, respectivamente. Também Simsek et al.3! (2005) mostraram que,
a taxa de reconvocacéo, entre as criangas de uma regido especifica da Turquia,

com o ponto de corte do TSHneo igual ou superior a 20,0 pUI/mL, por RIA, foi
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de 1,6%, considerada alta em relacéo aos paises europeus. Najafi et al.?® (2011)
desenvolveram um estudo, visando a reducdo das taxas de recoleta no Ird e
encontraram uma taxa de 3,6% para a reconvocacao, quando os valores do
TSHneo estavam acima de 5,0 pUl/mL, pelo método de ELISA, inferior a de
6,79% de criancas reconvocadas no estudo de Shamshiri et al.1® (2012) em

Teer4, utilizando valores de THSneo igual ou maiores de 5,0 pUI/mL.

No nordeste do Brasil, Ramalho et al.3* (2008) observaram uma taxa de
reconvocacao de 0,52%, em concentracfes do TSHneo, por imunofluorimetria,
acima de 5,2 pUl/mL e, segundo Franca e Domingos®? (2008), estas cifras sdo
superiores a da média nacional, de 0,25%. Note-se que Botler et al.}%® (2011)
observaram que, a taxa de reconvocacao por exames de TNN alterados no geral,
em um dos SRTN do Estado do Rio de Janeiro, subiu de 0,28% para 1,29%,
durante o ano de 2005 a 2007, sendo esse aumento justificado pela reducao no
ponto de corte do TSHneo, que ocorreu ao longo do tempo. Ja em 2012, esses
mesmo autores publicaram dados referindo que, a maior taxa de reconvocacao
para o HC foi atingida em 2006, sendo de 58 criangas para cada 10.000 exames

realizados09,

O presente estudo, mostrou que a taxa de recoleta, decorrente de
valores do TSHneo entre 5,0 e 15,0 pUl/mL, foi de 0,65% (65 criancas para cada
10.000 exames de TNN) e, do mesmo modo, foi maior do que as indicadas pelo

PNTN.

No Estado de Mato Grosso, Stranieri e Takano*® (2009), observaram

uma taxa de reconvocacao geral de 1,4% e 2,1%, nos anos de 2003 e 2004,
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respectivamente, sendo a amostra inadequada a principal causa para a recoleta.
Embora a causa mais frequente continue sendo a mesma, nesta analise notou-
se que houve um aumento deste indice, sendo atualmente de 19,68%, no geral.
Algumas razdes para essas disparidades podem ser enumeradas, tais como: 0s
dados em relacao a recoleta sdo cumulativos e as criancas que nao atenderam
ao chamado inicial sdo mantidas nas estatisticas do SRTN como pendentes,
somadas aquelas reconvocadas no ano corrente, aumentando, assim, o pool de
criancas que necessitam de busca ativa, a cada ano. A diferenca entre as fases
em que se encontrava o PTN entre as duas avaliagdes, com a inclusédo de outras
doencas, como o rastreamento de hemoglobinopatias no estudo atual, podem
ter contribuido para esse aumento; também as mudancas ocorridas no ponto de
corte para o TSHneo e para a PKU, desde a sua implantacdo e, por fim, a
mudanca na rotina de rastreamento das criancas prematuras para o HC, que

implicam hoje na coleta de uma segunda amostra.

Além dos transtornos psicossocias e econbmicos que a convocagao
para a confirmacgdo diagndstica traz para os familiares, a recoleta gera um dnus
para os PTN. Muitos RN ndo comparecem a essa reconvocac¢ao, havendo
grandes chances dos casos concretos de HC ficarem sem diagnostico. Isso

demanda estratégias eficazes de busca dos casos suspeitos.

Como o objetivo fundamental dos PTN para o HC é o de detectar
precocemente a doenca, para que a abordagem diagndstica seja feita em tempo
habil e impecga os atrasos no inicio do tratamento das criangas afetadas, é
essencial que os limites de tempo de cada etapa do processo de triagem sejam

pré-estabelecidos pelos programas. De acordo com isto, o PTN do Estado de
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Mato Grosso recomenda que a coleta de sangue para a TNN seja feita
preferencialmente entre o 3° e 5° dia de vida, quando os niveis do TSH ja se

estabilizaram, apds o pico de elevacao fisiologica pos-natal.

A média verificada de 13,11 dias (+ 17,44 dias) na coleta do exame de
TNN, ainda esta longe de ser ideal entre as criancas com a doenca, por
encontrar-se acima da recomendada pelo Ministério da Saude’®’’, que é de 2 a
7 dias de vida e, também, acima das atualmente encontradas em cidade dos
Estados do Sudeste, como Uberaba/Minas Gerais (7 dias)®* e Riberdo Preto/Sé&o
Paulo (8 dias)® e do Estado do Sergipe, com média de 10 + 9 dias®*. A média
encontrada no presente estudo foi semelhante aquela observada nos Estados
de Tocantins (13,3 dias)*® e foi menor do que a da rede publica do municipio de

Campina Grande/Paraiba, cuja média foi de 18,2 + 12,2 dias'*.

Constatou-se, ainda, que apenas 10 criancas (22,73%) com HC haviam
colhido o exame de TNN durante a primeira semana, ao contrario do verificado
em Ribeirdo Preto/SP no ano de 2002, que registrou a ocorréncia desta coleta
durante a primeira semana, em 50 a 60% das criangas do PTN, que ainda
elevou-se para 70%, em 20058, Em 2009, os indicadores do PNTN, mostraram
gue a coleta na primeira semana ocorreu em apenas 56,94% de todos os RN
brasileiros. Para a maioria dos RN (70,45%) do grupo de estudo, a coleta da
amostra para o TNN foi realizada entre 7 e 30 dias de vida, o que configura uma
situacdo indesejavel pelas indicacbes do Programa, embora seja superior a
verificada por Stranieri e Takano*® (2009), que em 2003 e 2004 relataram cifras

do mesmo SRTN, de 62,9% e 66,3%, respectivamente. Dessa forma, a
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consequéncia para agueles RN, nos quais a coleta é tardia, é o atraso em todas

as etapas subsequentes.

No grupo controle, a idade média da coleta de 5,01 dias (DP=1,02) do
exame de TNN apenas demonstrou a aplicacdo de um dos critérios de inclusao
nesse grupo I, o de coleta do teste do pezinho realizada entre 0 2° e o0 6° dia de
vida. Em Mato Grosso, ndo existem ainda normas que determinem a alta da
maternidade apos 48 horas de vida, momento oportuno para a coleta do TP e,
dessa forma, assegurar que um grande numero de criancas seja incluido no
PTN. Com a inexisténcia dessa pratica, a coleta desse exame no Estado ainda

continua sendo feita tardiamente.

Quanto ao envio da amostra do exame de TNN ao laboratério,
Magalhdes et al.®> (2009) notaram que, o numero de dias gastos para o
transporte da amostra até o SRTN foi de 5 a 6 dias, entre 0os anos de 1997 a
2004. Em 2003 e 2004, o tempo para o envio da amostra no PTN mato-
grossense foi em média de 12,9 e 14,1 dias, respectivamente*® e, em 2009, de
acordo com os indicadores do PNTN, essa média foi de 10 dias para 0 mesmo
Programa estadual. J& Botler et al.1® (2011), avaliando PTN no Estado do Rio
de Janeiro nos anos de 2005 a 2007, notaram que, 0 tempo de transporte da
amostra até o SRTN teve uma mediana entre 6 e 8 dias, respectivamente. Neste
estudo, ndo houve diferenca entre 0os grupos em relacado ao tempo gasto nesse
transporte. Recomenda-se que a amostra seja enviada o mais rapido possivel
ao laboratorio do SRTN, para que ndo ocorram erros de resultados por inativacéo
e, de acordo com o Ministério da Saude’®’’, esse prazo nao deveria ultrapassar

5 dias uteis. Em Mato Grosso, é uma pratica frequente a retencao por alguns
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dias das amostras no local da coleta, antes do envio ao SRTN. Isso se deve a
grande distancia dos municipios do interior do estado até a capital, onde se
localiza o0 SRTN e as mas condi¢cdes das estradas a serem precorridas. A
manutencado dessa situacdo contribui para que o atraso no processamento dos

exames de TNN no estado continue a ocorrer.

Ja o tempo gasto pelo laboratorio do SRTN para a realizacdo do exame
do TSHneo foi semelhante nos dois grupos, em torno de 3,5 dias, estando dentro
do prazo indicado pelo Ministério da Salde’®’’ de, no maximo, 7 dias apds o

recebimento da amostra.

Em 2009, os indicadores do PNTN mostraram que, em Mato Grosso, o
namero de dias gastos para a liberacao do resultado do exame foi de 8 dias. No
estudo realizado por Magalhaes et al.®> (2009), na cidade de Ribeirdo Preto/SP,
foi préximo de 2 a 3 dias, durante os anos de 2005 a 2007. Segundo Botler et
al.t% (2011), 75% das amostras alteradas levaram 26 dias para a concluséo e,
para 0s testes normais, esse intervalo foi possivelmente maior, porque 0s
resultados s6 sao liberados em bloco e apds todos estarem concluidos. O
Programa mato-grossense mostrou-se consistente e eficiente na realizagéo do
exame, entretanto o seu desempenho foi comprometido pela etapa seguinte.
N&o € aceitdvel uma mediana de tempo para a liberacdo do exame de oito dias,
nos dois grupos, mesmo que esta tenha sido melhor do que as observadas
anteriormente por Stranieri e Takano*? (2009), de 16 e 46 dias de vida, para os

anos de 2003 e 2004, respectivamente.
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A média de idade de liberacdo do exame nas criancas dos dois grupos
foi inadequadamente alta, sendo no grupo | de 24,45 dias (+ 10,84) e, naquelas
com HC, de 28,55 dias de vida (+ 19,78), sujeitando aquelas com a doenca a um
inicio tardio do tratamento, o que pode comprometer o progndéstico dessas
criancas, em termos neurologicos. Apesar da melhora observada no presente
estudo em relacéo a avaliacao feita do mesmo Programa nos anos de 2003 e
2004, quando a idade média na liberacdo desse exame foi de 55,3 e 77,9 dias
de vida, respectivamente*?, esses resultados apontaram para uma somatoéria de
atrasos nas etapas de triagem, que vao desde a coleta tardia, retencdo das
amostras colhidas até o numero limitado de pessoal envolvido na digitacdo do
grande volume de exames. E possivel que todos esses entraves possam estar
contribuindo para o alargamento desse tempo e gerando os atrasos observados

nos dois periodos de estudo.

E necessaria, portanto, uma reestruturacdo do PTN mato-grossense
para que haja uma capacitacdo periddica dos profissionais da area de salde,
visando o aperfeicoamento da equipe de agentes de salde e o esclarecimento
sobre a importancia de todas as etapas envolvidas na TNN, desde a coleta
adequada do TP e o envio da amostra ao SRTN, uma vez que a rotatividade
desse pessoal € uma realidade entre os programas estaduais. E importante,
também, que as orientacdes aos pais sejam feitas ainda na maternidade,
instruindo-os sobre a obrigatoriedade da realizacdo do TP durante a primeira

semana de vida.
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5.2.3 Recém-Nascidos com Hipotireoidismo Congénito

5.2.3.1 Aspectos Clinicos

Com relacdo a razéo de prevaléncia relativa ao sexo das criancas com
HC, essa parece variar de acordo com a raca e a etnia. O predominio dessa
enfermidade em criancas do sexo feminino tem sido bem documentado e

indicam uma prevaléncia de 2:1 entre o sexo F/M.

Estudos desenvolvidos com dados do registro nacional de criancas
italianas com HC detectou uma proporcdo de 1,7%2. Entretanto, quando a
disgenesia tireoidiana se fez presente, principalmente a ectopia da glandula3®,
essa proporcdo aumentou para 2,0, sendo o dobro daquela encontrada quando
a tireoide foi considerada normal®?. J& Parks et al.11° (2010), avaliando o impacto
do HC em estatisticas norte-americanas, encontraram uma propor¢cdo bem
menor (1:1) do que o esperado, sugerindo a possibilidade da presenca de
qguadros mais leves, como HC ou hipertireotropinemia transitérios''°, embora
considere-se que pesquisas futuras serdo necessarias para testar essa

hip6tese®®.

No Brasil, Palhares et al.>* (2012) obtiveram uma proporcdo de F/M de
2,2 na cidade de Uberaba. Os dados do presente estudo mostraram que houve
uma maior propor¢ao do sexo masculino entre as criangas com exame de TNN

normal, mas a preponderancia do sexo feminino entre as criangcas com HC foi
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estatisticamente significativa (p=0,049), sendo de um pouco mais de 1,6 vezes
em relacdo ao sexo masculino, o que, além de ser concordante com a literatura,
mostra muita semelhanca com os achados obtidos por Olivieri et al.5? (2009),
entre as criancas italianas. E possivel que, a ocorréncia de 44,19% de tireoide
normal entre as criangas com HC e, consequentemente, a presenca de casos
mais leves da doenca, justifiquem a proporcdo encontrada no presente estudo,
uma vez que esses achados, segundo Olivieri et al.? (2009), sdo mais
frequentes em criancas do sexo masculino e, desta forma, estreitaria a diferenca

encontrada entre 0s sexos.

A frequéncia de HC é mais elevada em criancas brancas do que entre
aquelas de outras racas!!!. Isto foi observado em nossa casuistica, na qual
houve uma diferenca expressiva entre 0s grupos, preponderando a cor branca
no grupo Il (p<0,001). Esse resultado esta em conformidade com a literatura, que
reforca a baixa frequéncia da doenca entre os afrodescendentes, alocadas neste
estudo entre as criancas ndo brancas. Segundo Stoppa-Vaucher et al.'? (2011),
a interferéncia das variacdes étnicas sobre a prevaléncia de HC pode refletir
diferencas na susceptibilidade genética. E importante que se destaque a
presenca de HC entre as criancas indigenas, pois nestes a consanguinidade é
um fato recorrente. Contudo, novos estudos serdo necessarios para

esclarecimento dessa relagédo entre os povos indigenas.

Pode haver uma associacdo entre o peso de nascimento, a idade
gestacional e o HC. Em 2002, Kurinczuk et al.®3 observaram que, as criancas
com HC apresentaram chances reais de ter o peso ao nascer igual ou maior do

que 4500 gramas ou de serem prematuros ou pos-termo. Entre os RN aqui
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incluidos, havia um pequeno grupo de criangas com peso de nascimento acima
de 45009, contudo a média de peso de nascimento entre 0os dois grupos nao
diferiu estatisticamente (p=0,075). A média e a mediana de peso ao nascer, para
as criancas com HC relatados por Jones et al.3? (2006) foram, ao mesmo tempo,
de 3330g e 33609, portanto muito semelhantes as encontradas no atual estudo.
E possivel que a auséncia de diferencas do peso de nascimento entre 0s grupos
analisados indique que estes apenas estédo refletindo a distribuicdo do peso de

nascimento na populacao geral a qual os RN estudados pertencem.

Em funcdo da possibilidade de imprecis6es de datas fornecidas pelas
maes, que pudessem comprometer a confiabilidade da idade gestacional ou,
ainda, a falha de registro deste dado no cartdo da gestante ou do RN e, até
mesmo, nos prontuarios das criancas com HC aqui incluidas, a idade gestacional

nao foi avaliada nesta pesquisa.

Na certeza da deteccdo dos casos de HC pelos PTN, houve um
relaxamento, por parte dos profissionais médicos, em formular o diagndstico
baseando-se apenas nas manifestacdes clinicas da doenca. Apesar da eficacia
dos PTN, os resultados falso negativos podem ocorrer e, com a falta de
especificidade dos sinais e sintomas do HC, o diagnéstico clinico deve ser

sempre cogitado quando ha a presenca dos sintomas classicos.

De acordo com os dados do estudo, em 9,09% das criancas avaliadas,
nenhum sinal ou sintoma de HC foi observado a primeira consulta, a exemplo de
Pezzuti et al.3° (2009), que registraram a auséncia de sintomas em 7,09%. Um

namero maior de criangas assintomaticas (27,0%) foi encontrado por Hulse et
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al.%® (1980) por ocasido do estudo piloto, realizado no Reino Unido para avaliar
a implantacdo do PTN para o HC. Dado o fato de que os sintomas da sindrome
aparecem mais tardiamente, verificou-se aqui que apenas uma parcela pequena
de criancas era assintomatica no momento da confirmacdo diagnostica,
levantando a indicios de que a primeira consulta ocorreu tardiamente, quando ja

era possivel a percepc¢ao de algum sintoma da doenca.

Pezzuti et al.3° (2009), com o objetivo de avaliar o perfil clinico dos RN
com HC, em Minas Gerais, mostraram que o diagnéstico de HC, com base no
exame fisico, foi possivel em 55,3% das criancas avaliadas. Os sinais mais
comumente observados por esses autores foram: hérnia umbilical (51,0%),

fontanela anterior ampla (50,3%) e fontanela posterior aberta (47,2%)3°.

Neste estudo ndo foram estabelecidos critérios prévios para a medida
da fontanela, mas os dados mostram que esses achados foram de menor
expressdo. O registro de medida da fontanela, baseado na experiéncia do
observador, revelou que, em 15,90% das criancas, a fontanela anterior era ampla

e, em 13,64% delas, havia anotacéo de fontanela posterior alargada.

Nesta avaliagéo, os sinais mais frequentemente encontrados foram: pele
moteada (61,36%), ictericia prolongada (43,18%), hérnia umbilical (43,18%) e
distensdo abdominal (38,64%). Pesquisa realizada no México, em 2004, sobre a
epidemiologia do HC, mostrou achados semelhantes com relacéo a presenca de
hérnia umbilical e ictericia, que estavam presentes em 43,7% e 41,5% das

criancas avaliadas, respectivamente!!3, J4 Palhares et al.>* (2012), em Minas
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Gerais, observaram a presenca de ictericia prolongada em 50% das criancas

com HC.

Em 2006, Benevides et al.!® publicaram dados sobre o perfil
epidemioldgico de portadores de HC no Estado do Para e a hérnia umbilical foi
um dos principais sinais observados (59,5%), seguida pela presenca de
macroglossia (42,7%) e, em nenhuma delas foi encontrado bécio, concordando

com os relatos de raridade desse achado dentre as criancas com HC.

Dentre as criancas com HC, observou-se macroglossia e protrusédo
lingual em 11,36% e 15,90%, respectivamente. Também néo foi detectada a
presenca de bdcio entre elas, apesar do aumento da glandula tireoide ter sido
mencionado entre 0os achados ultrassonograficos em duas crian¢as. No entanto,
em funcéo da diminuta estrutura do pescoc¢o dessas criangas, esse sinal pode

ter passado despercebido.

As manifestacdes clinicas menos observadas nesta analise foram:
dificuldade de alimentacdo, hipotonia e bradicardia (4,55%), seguidos por
letargia e suturas amplas, igualmente incomuns. Segundo Pezzuti et al.3° (2009),
sinais, como hipotonia e succdo débil estdo relacionados com a gravidade do
HC3°. Alm et al.®® (1984), avaliando a prevaléncia dos sintomas de HC no
momento do diagndstico, entre as criangas com baixas concentracdes de T4,
verificaram que a presenca de ictericia prolongada (59%), dificuldade de
alimentacéao (35%), hérnia umbilical (32%), macroglossia (25%) e pele moteada
(18%) foram estatisticamente significativas comparadas as das criancas com T4

normal.
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As frequéncias relativas de pele moteada e distensdo abdominal
encontradas no estudo, diferem daquelas observadas na literatura pertinente.
Embora a associacdo de cardiopatia e HC seja um fato real, a hipotese da
ocorréncia de pele moteada ser atribuida a possiveis malformacdes cardiacas,
nao foram cogitadas uma vez que, com a instituicdo do tratamento, houve
desaparecimento deste sinal. Considerando que, o Estado de Mato Grosso
possui um clima quente durante praticamente todo o decorrer do ano, foi
afastada a possibilidade desse sinal estar associado a baixas temperaturas
ambientais. De acordo com os resultados do estudo, sinais, como: pele moteada,
ictericia prolongada, hérnia umbilical e distensdo abdominal devem levantar a
suspeita do pediatra para a presenca de HC, independentemente do resultado

do TP.

5.2.3.2 Aspectos Laboratoriais

A expressao valor “normal’, “referéncia” e/ou “discriminatério” sao
comumente utilizados para definir o intervalo com o qual um determinado nivel

do TSH deva ser comparado®.

A definicao de valores normais para um determinado exame propde uma
interpretacédo que parece ser muito simplista, pois significa dizer que tudo que
foge a normalidade deva ser corrigido. Portanto, a definicdo de valor normal do
TSH ndo € um evento comum. Esta expressdo foi sendo gradualmente

substituida pela introdug&o de termos como valores de referéncia, uma vez que
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estas especificacdes foram utilizadas para definir uma grande populacdo de

individuos aparentemente livre de distlrbios tireoidianos®®.

Algumas condi¢cfes ambientais e fisioldgicas sob as quais as coletas de
amostras para a determinacdo do TSH s&o obtidas podem interferir nas
concentracfes desse hormonio, tais como: a técnica e a idade da crianca na
época da coleta do exame, a preparagdo e estocagem da amostra34%, a
diversidade étnica, as taxas de iodo adicionado a alimentacédo3* e os métodos
de ensaios analiticos34% e estatisticos utilizados para o célculo destes intervalos

de referéncia®®.

Ja o termo discriminatorio, foi criado para determinar o ponto de corte
que deve ser utilizado como referéncia para as decisbes médicas, que requer
nao s6 um conhecimento da doenca sob averiguacdo, mas também a sua
prevaléncia, a sensibilidade e especificidade dos testes diagnésticos e as

consequéncias para a populacéo avaliada®.

As concentracdes médias do TSH vao se reduzindo nos primeiros dias
de vida até a sua estabilizacédo e podem sofrer influéncias sazonais®*, sendo que

a diminuicdo da temperatura ambiental estimula a producdo do TSH via TRH".

Ja os padrées do TSHneo definidos pelos PTN sdo construidos com
base na variagdo da idade da coleta, normalmente na primeira semana e com
poucos dias para a execugao do ensaio, embora muitos programa brasileiros

efetuem a coleta do TP e o ensaio fora desses prazos*.
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No estudo de Calaciura et al.*** (2002) a média do TSHneo, entre as
criancgas italianas com funcéo tireoidiana normal, foi de 1,40 pUl/mL (DP=0,8).
No Sergipe, as concentracdes meédias nas criancas triadas entre 2 e 6 dias de
vida foram de 1,33 pUl/mL (DP=1,08)34. Esses valores sdo semelhantes aos
encontrados neste estudo, em que a média do TSHneo entre as criancas do
grupo | e que realizaram a coleta do TP na primeira semana, foi de 1,40 pUl/mL

(DP=1,02).

E possivel que as variagdes sazonais ndo tenham influenciado as
concentracbes do TSHneo, uma vez que, em Mato Grosso, a temperatura €
constantemente elevada e, ainda, que foi descartada a inativacdo do exame,
decorrente da estocagem da amostra no local de coleta, pois o tempo superior a
30 dias de armazenamento foi um dos critérios utilizados para a exclusdo das

criancas desse grupo.

Dentre as criangas do grupo controle, 61,36% delas apresentaram
valores do TSHneo distribuidos entre 0,5 e 2,0 pUI/mL, sendo relevante salientar
que essa mesma proporgao correspondeu, entre as criangas com HC, a niveis
acima de 20,0 pUlI/mL. As medianas dos niveis do TSHneo foram

estatisticamente diferentes (p<0,001) entre 0s grupos.

No Reuno Unido, Korada et al.8° (2010) verificaram que, em 94,13% das
criangas triadas, com idade gestacional acima de 35 semanas, no ano de 2005
a 2007, os valores do TSHneo estavam abaixo de 2,0 pUI/mL, sendo este um
pouco acima do valor aqui encontrado, onde 78,63% das criangas apresentaram

valores do TSHneo entre 0,14 e 2,0 pUI/mL. Deve-se considerar, no entanto, que
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uma parcela de criangas com TSHneo inferior a 0,14 pUl/mL néo fez parte dessa

pesquisa.

Em criancas com HC, Ramalho et al.3* (2008) verificaram que, 62,5%
delas apresentavam niveis do TSHneo superiores a 19,70 pUl/mL, portanto
muito semelhante ao encontrado neste estudo. Esses autores também
constataram entre essas criancas, que o valor médio do TSHneo foi de 110,39
pUl/mL (DP=137,32), da mesma forma que Hunter et al.}? (1998), que
observaram uma média de 117,0 pUIl/mL, no segundo TP, entre as criancas com
elevacdo tardia do TSH. No presente trabalho, o valor médio do TSHneo foi de
93,97 pUl/mL (DP=98,15) entre as criancas do grupo de estudo, nas quais 0
critério de coleta precoce nédo foi aplicado, estando em conformidade com a

literatura pesquisada.

E importante destacar que o desvio padréo foi amplo, o que constata a
presenca de criancas com HC com valores do TSHneo proximos ao ponto de
corte. Essa observacéo foi igualmente constatada por Barone et al.?° (2013) que,
embora registrassem uma média do TSHneo mais baixa (29,22 pUIl/mL) entre as
criancas com HC confirmado, a variagéo obtida foi de 4,5 a 569,82 pUl/mL. Esse
mesmo comportamento foi verificado por Palhares et al.>* (2012), cuja média do
primeiro TSHneo, entre as criangcas com HC, foi de 34,0 pUlI/mL (10,8 a 164,7
HUI/mL) e similares ao presente trabalho, cujos valores minimo e maximo foram,
5,10 pUI/mL e superior a 250,0 pUI/mL, respectivamente, sendo esse ultimo o

maximo valor detectado com preciséo, pela sensibilidade do método utilizado.
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A constatacdo de médias do TSHneo mais baixas foram também
verificadas por Chen et al.®® (2011), entre as criangas com HC subclinico (25,93
+ 23,42 pUl/mL) e por Rabbiosi et al.**> (2013), tanto entre as criangas com HC
transitorio (14,5 pUI/mL; variando de 10,0 a 85,0 pUl/mL), quanto nas com HC
permanente (15,0 pUl/mL; variando de 5,2 a 135,0 pUIl/mL). Assim, o encontro
do TSH elevado néo descarta o carater transitério da doenca, pois Silva et al.*®
(2005) observaram que, entre as criancas com HC transitorio, a variacdo do
TSHneo foi de 12,3 pUI/mL a superior a 200,0 pUI/mL, da mesma forma que os

exames de TNN pouco alterados podem ocorrer no HC permanente.

No estudo em questdo, em 6,82% das criancas com HC, os niveis do
TSHneo estavam entre 50 e 7,0 pUI/mL. Esses resultados reforcam a
importancia de estar alerta para a possibilidade de criangcas com HC, na maioria
das vezes assintomaticas, terem valores tdo baixos e que, ndo teriam sido
detectadas por muitos programas de triagem neonatal que tenham adotado
pontos de corte do TSHneo acima desses niveis. Em 11,36% das criangas com
HC os valores do TSHneo estavam entre 9,0 e 15,0 pUl/mL, ponto recomendado

pela maioria dos programas para a deteccao do HC.

Com relacdo ao TSH no soro, Hunter et al.1? (1998) observaram uma
média de 102,8 pUI/mL, entre as criangcas com HC que apresentaram elevacao
tardia do TSH. Utilizando o método de quimioluminescéncia, Pezzuti et al.3°
(2009) encontraram uma mediana, entre as crian¢gas com HC, de 120,0 pUl/mL,
sendo 1.122,0 pUl/mL o maior valor sérico encontrado. A média do TSH no soro

obtida por Palhares et al.>* (2012) entre as criancas com HC foi de 91,8 pUl/mL
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(11,5 a 500,0 pUl/mL), de forma semelhante a Barone et al.?® (2013), que foi de

99,20 pUI/mL (10,00 a 2.179,54 puUl/mL).

No presente estudo, a mediana do TSH confirmatorio foi de 101,00
pUl/mL, a média de 86,72 pUl/mL (DP=52,34), variando entre 10,07 pUl/mL a
superior a 150,00 pUI/mL. Apesar do mesmo método utilizado, somente foi
possivel a deteccdo de valores até 100,00 pUIl/mL ou 150,00 pUI/mL e, embora
os dados se mostrem em concordancia com a literatura, a imprecisao dos valores
acima dos mencionados revelou-se como uma limitacdo na comparacdo com

outros estudos.

Entre as criangas com HC subclinico avaliadas por Chen et al.®® (2011),
a média do TSH no soro foi de 31,91 pUl/mL (DP=27,23) e, segundo esses
autores, valores entre 5,60 e 20,00 pUl/mL, levantam suspeita para o HC
subclinico. No atual estudo, em 16% das criangcas com HC, o TSH confirmatério
estava entre 10,00 e 20,00 pUI/mL, podendo também ser um indicio da presenca
de HC subclinico. E possivel que, na amostra aqui avaliada, a presenca de HC
subclinico esteja certa, mas a média do TSH encontrada no estudo como um
todo, indica a presenca de um possivel predominio de formas graves e/ou

classicas de HC.

De acordo com Korzeniewski et al.11® (2012), em criancas com TSH
sérico acima de 20,0 pUl/mL a possibilidade de HC permanente é real e valores
iguais ou acima de 100,0 pUl/mL podem ser classificados como HC grave. Ja
entre as criangas com HC transitorio, a média do TSH no soro encontrada por

Rabbiosi et al.1® (2013) foi de 42,5 pUl/mL (10,8 a 418,0 puUl/mL), um pouco
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abaixo da observado por Silva et al.'® (2005), que foi de 141,43 pUl/mL (10,4 a
583,4 pUl/mL), mas ambas acima de 20,0 pUl/mL. Essas médias, descritas entre
as criancas com HC transitério, permitiu a constatacao de que niveis iniciais do
TSH sérico ndo sdo suficientes para prever a possivel transitoriedade da
doencal®. Porém, a exclusdo de criancas de baixo peso no presente estudo,
indiretamente também os prematuros, eliminou boa parte do HC transitorio, pois

essa forma de apresentacdo da doenca é frequente entre esses RN.

Independentemente do que foi obtido, sera necesséaria uma reavaliacdo
diagndstica ap0s os trés anos de idade, para que seja possivel verificar quantas
das criancas incluidas no estudo e com tireoide normal ao USG, permanecerao
com disfuncéo tireoidiana e entrardo nas estatisticas de HC permanente ou

transitorio.

Quanto ao T4 livre no soro, Calaciura et al.''# (2002) observaram uma
média de T4 livre de 1,17 ng/dL (DP=0,19) entre crian¢as normais. Silva et al.'®
(2005) notaram que, entre as criangcas com HC transitorio, os niveis de T4 livre
confirmatorio tinham uma média de 0,46 ng/dL (DP=0,22) e mediana 0,52 ng/dL.
Barone et al.?® (2013), avaliando um PTN no Estado do Rio de Janeiro,
registraram niveis médios de T4 livre em torno de 1,03 ng/dL (0,01 a 2,05 ng/dL)
entre as criancas com HC, enquanto para Palhares et al.>* (2012) foi de 0,71
ng/dL, com variacdo de 0,01 a 1,35 ng/dL. Pezzuti et al.*° (2009), avaliando
criangas com HC, encontraram valores de T4 livre no soro abaixo da referéncia
em 64,3% delas, com uma mediana de 0,62 ng/dL e concluiram que, existe uma
relacdo direta entre a frequéncia dos sintomas da doenca e a reducdo dos

valores de T4 livre. No presente estudo, essas concentracdes foram de 0,70
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ng/dL (DP=0,39) e, a mediana, de 0,62 ng/dL. Esses dados obtidos foram

semelhantes aos encontrados na literatura.

Com relacéo a definicdo de gravidade do HC, entre as criancas do grupo
I, 44,18% e 55,81% delas apresentaram valores de T4 livre normal e abaixo dos
niveis de referéncia do laboratorio, respectivamente, denotando que a maior
parcela das criancas com HC do estudo apresentavam a forma classica da
doenca, ou seja, TSH elevado e T4 baixo e que a forma subclinica foi menos

frequente.

Os valores de TSHneo e TSH no soro obtiveram uma forte correlagéo
entre si (r=0,752; p<0,001), contudo pelo fato dessas duas variaveis nao
apresentarem aqui uma distribuicdo normal, este resultado deve ser interpretado

com cautela.

Note-se que, independentemente da categorizacdo diagnoéstica do HC,
se classico, subclinico, transitério ou permanente, é imperioso o inicio do
tratamento para a disfuncgéo tireoidiana, com posterior reavaliacao diagnéstica,
salvo em casos sabidamente de agenesia tireoidiana, pois os beneficios da

reposicao hormonal para o crescimento e desenvolvimento sdo enormes.
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5.2.3.3 Aspectos Ultrassonograficos

E aconselhavel que seja feita uma investigacédo quanto a etiologia do
HC, antes do inicio da reposicdo hormonal e sem que isso implique em atrasos
no tratamento!!’. Entre os métodos disponiveis, estdo os exames de USG e de
cintilografia de tireoide. Por ser isenta de risco, ndo haver necessidade de
preparo para a sua execucao e, dessa forma permitir a sua realizacdo em
qualquer momento, a USG tem sido o exame eleito por muitos PTN e a sua

acuracia, tem melhorado com a introdugéo do Doppler colorido*4.

A USG é um método que tem alta sensibilidade e especificidade para
determinar a auséncia ou presenca de glandula de formato normal, em sua
localizagdo habitual®. Contudo, um operador experiente é fundamental, dado as
peculiaridades da regido cervical da crianca, pois a presenca de outras

estruturas nessa topografia poderia ser confundida com a glandula tireoide*.

Essa experiéncia requerida com relacao ao observador, foi fundamental
para a andlise da etiologia. Durante os trés anos de estudo, verificou-se que
51,16% das criancas com HC apresentavam disgenesia tireoidiana a USG, néo
sendo possivel ainda, determinar quantas delas, de fato, tém ectopia ou
agenesia da glandula, pois as criancas ainda ndo foram submetidas ao exame
de cintilografia. A proporcao de criangas com HC por disgenesia tireoidiana esta
abaixo da normalmente mencionada na literatura (75 a 80%), contudo isto pode

ser justificado pelo fato de que, alguns trabalhos tém mostrado que a adocéo de
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pontos de corte do TSHneo menores, acaba por revelar os casos de tireoide com

aspecto normal, como foi o caso do atual estudo.

Nesse sentido, varias investigacbes exemplificam essa relacéo.
Palhares et al.>* (2012) registraram que, em 40% das criancas com HC, a
glandula tireoide apresentava-se com volume normal a ultrassonografia,
adotando ponto de corte de 10,0 pUl/mL, pelo método de ELISA. J& na regiédo
da Calabria, na Italia, a mudanca do ponto de corte do TSHneo de 20,0 pUI/mL
para 7,0 pUl/mL revelou um aumento dos casos de HC com glandula tireoide in
situ (54,5%), isto é, a glandula de aparéncia normal e de localizacao eutopica a
ultrassonografia contra os 45,5% de glandulas disgenéticas’. Corbetta et al.?°
(2009) verificaram um aumento de defeitos funcionais, de 44% para 68%,
associados a glandula in situ, quando o ponto de corte do TSHneo diminuiu de
20,0 pUI/mL para 10,0 pUI/mL. O estudo de Deladogy et al.*° (2011) detectaram
um adicional de 49 casos de HC quando o ponto de corte mudou, de 15,0 pUIl/mL
para 5,0 pUI/mL, sendo que a tireoide in situ foi o achado mais comumente
encontrado pela cintilografia, em 51% dos casos contra os 20%, em vigéncia do
TSHneo de 30,0 pUl/mL. A maioria desses casos adicionais detectados por
Deladogy et al.*° (2011), com pontos de corte do TSHneo menores, foram de
distarbios predominantemente funcionais, em que a glandula tireoide era de

localizacdo normal.

Embora a presenca de tireoide com volume aumentado estivesse
presente no atual estudo numa parcela muito pequena de criancas e associada
a TSHneo acima de 10,0 pUl/mL, em nenhuma delas foi mencionada a presenca

de bdécio. Olivieri et al.’” (2013) analisaram USG de criancas com HC e
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encontraram que a hiperplasia de tireoide esteve presente em 9,2% dos casos,
sendo que, em 1,23% e 7,96% deles, os valores do TSHneo estavam abaixo e

acima de 10,0 pUI/mL, respectivamente.

Neste estudo, com ponto de corte do TSHneo de 5,0 pUl/mL, a
ultrassonografia ndo mostrou qualquer alteracdo da glandula, em 44,19% das
vezes e, ainda, ndo houve diferenca estatistica entre os achados ecograficos de
USG da glandula tireoide considerada normal e aquelas definidas como

disgenéticas (p=0,639).

De acordo com o estudo de Chen et al.®® (2011), em torno de 70% das
criancas com HC subclinico tém achados de USG de tireoide normal. Olivieri et
al.>” (2013) atentaram para a presenca de tireoide normal entre os niveis do
TSHneo inferior a 15,0 pUl/mL e constataram que, entre as criancas com
TSHneo inferiores a 10,0 pUI/mL, esse achado esteve presente em 56,2% das
vezes e, em 69,4%, quando os valores estavam entre 10,0 e 15,0 pUI/mL. J&
entre os RN com TSHneo superior a 15,0 pUI/mL, a disgenesia tireoidana se fez
presente em 70% das vezes contra 21,6%, quando nenhuma alteracéo foi

encontrada na glandula®’.

Este estudo mostrou que, quando foram confrontados os valores do
TSHneo com os achados ecogréficos da USG de tireoide, houve um predominio
de disgenesia tireoidiana entre aquelas criangas com niveis do TSHneo iguais
ou maiores a 15,0 pUI/mL (p=0,043). As chances da ocorréncia de disgenesia
tireoidiana foram de 11,45 em niveis mais elevados do TSHneo comparadas aos

seus valores menores.
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Chiesa et al.'*® (2013) observaram que, 100% das criancas com
agenesia tireoidiana e em torno de 70% daquelas com ectopia da glandula
apresentaram valores do TSHneo superiores a 40,0 pUlI/mL. Esses autores
registraram um aumento significativo de HC com glandula eutépica, que foi, em

parte, relacionado ao fato da adocéo de pontos de corte menores para a TNN,

No trabalho de Hanukoglu et al.*” (2001) observou-se que, em criancas
com agenesia tireoidiana, a média do TSH no exame confirmatorio foi maior
(122,0 pUl/mL, variando de 63,0 a 401,0 pUl/mL) do que o das criancas com
outras formas de disgenesia ou disormonogénese. Alvarez et al.!'® (2010)
detectaram que, de acordo com a etiologia do HC, as médias do TSH
confirmatorio foram de 120,0 pUl/mL (DP=82,0) para agenesia tireoidiana, 70,0
pUl/mL (DP=29,0) no caso de glandula sublingual e 43,0 pUI/mL (DP=33,0) para
as criangcas com glandula eutépica. Ja as médias de T4 livre no soro eram mais
baixas nas criancas com agenesia tireoidiana (0,22 + 0,05 ng/dL), em relagéo as

ectdpicas (0,78 + 0,40 ng/dL) e eutdpicas (0,98 + 0,59 ng/dL)*°.

Gaudino et al.*?° (2005) perceberam que, entre as criancas com tireoide
normal, os valores do TSH no soro, de 47,0 + 27,0 pUI/mL, foram
estatisticamente diferentes dos casos onde a glandula estava aumentada ou
hipoplasica, e os niveis bem mais elevados (p<0,0002). Essa diferenca também
ocorreu em relacdo ao T4 livre, sendo os niveis de 1,27 £ 0,25 ng/dL associados
a glandula de aspecto normal. Esses achados levaram os autores a concluir que

criangas com tireoide normal, tém formas menos graves de HC!?0.
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No estudo em questdo, houve também um predominio, praticamente
absoluto e estatisticamente significativo, de achados normais de USG de
tireoide, quando os niveis do TSHneo e TSH no soro estavam entre 5,10 e 10,0
pUI/mL e entre 10,00 e 15,00 pUI/mL, respectivamente, e o T4 livre estava dentro
dos valores de referéncia de normalidade pelo laboratério (0,7 a 1,80 ng/dL).
Ainda, constatou-se que os achados laboratoriais inversos, isto €, valores
elevados de TSHneo e TSH no soro e baixos de T4 no soro, estavam, por sua
vez, associados a tireoide disgenética. Assim, a exemplo do trabalho de Gaudino
et al.»?° (2005), pode ser verdadeira a hipétese de que a existéncia de formas

mais brandas de HC é possivel entre as criancas avaliadas no estudo.

5.2.4 Niveis de Corte do TSH Neonatal e Deteccdo de

Hipotireoidismo Congénito

O desenvolvimento de politicas que visam melhorar o desempenho dos
PTN devera ser aperfeicoado, tomando como base as evidéncias cientificas que
demonstram métodos de triagem com melhores resultados em detectar os casos
suspeitos de HC e que sejam, ao mesmo tempo, condizentes com as condi¢cdes
de saude publica local. Por isso, a definicdo de niveis seguros do TSHneo em
selecionar criangcas com risco de desenvolver atraso neuropsicomotor deve ser
muito criteriosa, levando em consideracdo a possibilidade minima de erro de

diagnadstico e visando o tratamento precoce da doenca, pois, em caso contrario,
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poderiam causar sequelas irreparaveis para as criancas nao identificadas com a

doenca.

Existem dois componentes que devem ser levados em consideracéo
para a validade de um teste: a sensibilidade e a especificidade®®. A sensibilidade
€ determinada pela proporcdo de casos com a doenca que Sao corretamente
identificados pelo teste e € afetada pelo numero de casos falso negativos. A
especificidade é a medida daqueles sem a doenca que foram corretamente
identificados sendo afetada pelos falso positivos®3. O principal objetivo de um
PTN eficiente € o adotar pontos de corte que fornecam resultados com alta
sensibilidade (capaz de identificar o maior nimero possivel de casos), enquanto
mantém especificidade (um baixo nimero de resultados falso negativos)?t. Os
exames de TNN séo extremamente eficazes para rastrear o HC, dado a sua

elevada sensibilidade!?2.

Por outro lado, a definicdo de um nivel desejavel de sensibilidade e
especificidade para um determinado teste nem sempre é muito facil, devido a
forma como esses dois indicadores podem variar. Nesse sentido, uma
diminuicdo do ponto de corte aumentaria a sensibilidade do teste, mas essa
estratégia se acompanharia, como inconveniente, de um aumento nos casos
falso positivos!?!. Assim, para o propésito desse estudo, foi tomado como ponto
de corte, o nivel do TSHneo atualmente estabelecido pelo PTN-MT, que é de 5,0
pUI/mL. Esse nivel do TSHneo seguiu a tendéncia de diminui¢cdo do valor para
a deteccédo do HC e, embora ainda sem consenso entre os PTN, essa reducao
vem sendo sugerida por diversos programas, de modo a aumentar a

sensibilidade do teste, sem perder a especificidade.
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Em Sergipe, entre os anos de 2005 e 2006, Ramalho et al.3* (2008)
adotaram o ponto de corte do TSHneo de 5,2 pUI/mL, por imunofluorimetria, que
corresponde aproximadamente a média dos valores mais quatro desvios padrao
das concentragdes e que correspondeu a 0,52% das criancas triadas. Com esse
nivel do TSH, esses autores puderam identificar 8 casos de HC e 19 casos
suspeitos, dentre os quais 11 tiveram o TSH no soro acima de 10,0 pUI/mL34,
Barone et al.?° (2013), avaliando o impacto causado com o ponto de corte do
TSHneo de 4,5 pUl/mL, pelo método de imunofluorimetria, em uma das unidades
de TNN no Estado do Rio de Janeiro, observaram que, um namero significativo
de criancas com HC apresentaram TSHneo entre 4,5 e 5,4 pUl/mL, contudo
nesta mesma faixa de TSHneo, estavam 49,3% das criancas que nao tiveram a

doenca confirmada?®.

Neste estudo, para avaliacdo do ponto de corte adotado pelo Programa
de Triagem Neonatal do Estado de Mato Grosso, construiu-se a curva ROC
correspondente aos dados de periodo analisado. Nesta, a frequéncia da doenca
na amostra estudada foi de 10,8%. A &rea obtida sob a curva ROC foi de 98,98%
com 1C95% variando de 97,5% a 99,7%. Estes resultados indicam um elevado

poder discriminatério do Programa com base no ponto de corte adotado.

Ja o nivel do TSHneo de 6,33 pUI/mL indicou uma sensibilidade de
95,45% (1C95% = 84,5 a 99,4) e uma especificidade de 96,45% (1C95% = 94,0
a 98,1), correspondentes as maiores sensibilidade e especificidade associadas,
sendo esse ponto de corte definido como critério 6timo pelo teste estatistico.
Exames com altas sensibilidades e especificidades, como os da triagem

neonatal, tém valor indiscutivel para as politicas de saude publica, mas a
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despeito do equilibrio entre essas duas medidas, para um teste de triagem, o
critério 6timo ndo se aplica, pois a medida que aumentou o ponto de corte do
TSHneo, houve diminuicdo da sensibilidade, isto €, aumentou as chances de
resultados falso negativos. Portanto, a adocdo desse ponto de corte ndo seria
aconselhado num programa de triagem de doenca, pois deixaria de diagnosticar
uma parcela, embora pequena, de criancas com HC. Considerando que essa €
uma doenca com potencial para causar sequelas neuroldgicas graves quando
nao tratada, deve-se procurar ndo perder nenhum caso de HC, mesmo que isso

acarrete um aumento dos casos falso positivos.

No presente estudo, o ponto de corte de 5,03 pUI/mL correspondeu a
uma sensibilidade de 100% (IC95% = 92,0 a 100) e a maior especificidade
associada (93,68%:; 1C95% = 90,7 a 96,0). Considerando o resultado equivalente
para essas duas medidas, o indice de Youden de 0,9368 indicou que a escolha
desse ponto de corte do TSHneo tem grande probabilidade de estar correto, pois

esse ponto apresentou a menor proporc¢ao de erros de classificacéo.

A utilizacdo do pontos de corte maiores foram registrados por meio de
pesquisas como as de Mendes et al.*¢ (2013) que, ao adotar um TSHneo de 20,0
HUI/mL por imunofluorimetria, detectaram 55 casos de HC no Estado do
Tocantins, num periodo de 16 anos (1995 a 2011), bem abaixo dos 50 casos de
HC detectado em trés anos do atual estudo. Essa capacidade de deteccéo de
casos de HC pode denotar o poder de diagnostico de pontos de corte do TSHneo

mais baixos, bem como refletir a organizacao e estruturacdo do PTN local.
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De acordo com isto, Botler et al.1% (2012), analisando diferentes pontos
de corte do TSHneo para a deteccédo de HC em um dos SRTN no Estado do Rio
de Janeiro, encontraram 42 casos de HC no ano de 2005, utilizando o valor igual
ou maior a 20,0 pUI/mL e 165 casos da doenca em 2007, quando o ponto de
corte foi reduzido para valores iguais ou superiores a 10,0 pUl/mL. Mais uma
vez, dados constatando o aumento da capacidade de deteccdo da doenca com

valores mais baixos do TSHneo.

Mengreli et al.1% (2010) levantaram a questéo de que um PTN, para ser
satisfatorio, deveria ter como objetivo ndo sé a identificacdo de casos mais
graves que definitivamente levam ao retardo mental, mas também os casos mais
leves, que potencialmente afetam as funcdes cognitivas e o crescimento. Com o
ponto de corte do TSHneo de 5,0 pUl/mL foi possivel detectar casos que nao

poderiam ser identificados com niveis maiores.

Considerando os valores de sensibilidade e de especificidade para os
resultados de TNN em Mato Grosso, no estudo em questao, o ponto de corte do
TSHneo de 10,2 pUl/mL mostrou uma sensibilidade razoavel de 81,82% (IC95%
= 67,3 a 91,8) e uma especificidade de 98,08% (IC95% = 96,1 a 99,2), mas
deixaria sem a investigacao diagndstica de HC, aproximadamente 18% das
criancas rastreadas para essa doenca. Tu et al.1? (2011) observaram que, para
niveis do TSHneo de 10,0 pUI/mL, pelo método DELFIA, a sensibilidade
mostrou-se um pouco melhor (98,93%) do que a vista aqui, mas a especificidade

de 99,48% foi semelhante nos dois estudos.
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Embora os niveis do TSHneo maiores do que 15,5 pUlI/mL tenham
mostrado uma especificidade bem acima de 95%, ha uma perda importante na
sensibilidade (68,18%; IC95%= 52,4 a 81,4) do exame, que deixaria de
diagnosticar corretamente em torno de 30% das criancas com HC, com niveis
acima desses valores. As criancas sadias seriam, portanto, corretamente
identificadas pelo TSHneo abaixo de 10,2 pUI/mL e de 15,5 pUI/mL em
aproximadamente 98% dos casos. Assim, a medida que se aumenta o ponto de
corte do TSHneo, a especificidade também aumenta, ndo sendo esse um critério
que possa ser levado em consideracdo para a tomada de decisdo quanto a
triagem do HC, pelo fato de que as altas taxas de especificidade so6 indicam que
a grande maioria das criancas verdadeiramente sadias estdo abaixo desse ponto

de corte.

O valor do TSHneo de 30,8 pUI/mL foi o ponto que indicou a maior
especificidade (100%; IC95% = 99,0 a 100), significando que acima desse ponto,
as chances de encontrarmos criangas sadias foram nulas. Por outro lado, com
uma sensibilidade tao baixa (47,73%; 1C95% = 32,5 a 63,3), esse ponto nao seria
aconselhado para um programa de exceléncia em triagem neonatal de HC, pois
deixaria sem diagnostico mais de 50% das criangcas em que a possibilidade da
presenca da doenca é real. Entretanto, esse nivel do TSHneo mostrou um valor
preditivo positivo de 100%, indicando que, acima desse valor houve fortes
evidéncias para se aconselhar o inicio do tratamento, antes mesmo do resultado
do exame confirmatdrio, pois em todas as crianc¢as cujo TSHneo estivesse acima

desse valor, a doenca seria confirmada.
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Quanto maior for a razdo de verossimilhanca positiva, melhor sera o
teste em identificar corretamente a pessoa doente. Ha uma relacdo diretamente
proporcional entre os pontos de corte do TSHneo e a razdo de verossimilhanca
positiva. Dessa forma, valores como 10,2 pUlI/mL e 15,5 pUl/mL demonstraram
uma RV positiva igual a 42,55 (1C95% = 20,2 a 89,8) e 62,05 (IC95% = 22,9 a
167,9), respectivamente. De acordo com isto, com uma razao de
verossimilhanca positiva de 215,09 (IC95% = 29,9 a 1546,5), o nivel do TSHneo
de 20,2 pUI/mL também atendeu a esse requisito. Contudo, considera-se, por
outro lado que, quanto menor for a razdo de verossimilhanca negativa, melhor
sera o teste, pois existem grandes chances do exame ser de uma crianc¢a sadia.
Portanto, os niveis do TSHneo abaixo de 5,03 pUIl/mL atenderam plenamente a

esse critério (RV negativa = 0,00).

Barone et al.?° (2013) observaram que, ndo houve faixa do TSHneo
exclusiva dos casos n&o confirmados de HC e que, nas criangas com HC, em
gue os valores do TSHneo estdo em faixas mais baixas, 24,4% das vezes, 0s
niveis do TSHneo estavam entre 4,5 e 5,4 pUl/mL. Contudo, esses Uultimos
estavam, em sua grande maioria, associados a niveis do TSH no soro abaixo de
10,0 pUI/mL. Neste mesmo trabalho, os autores verificaram que, em torno de
4,5% dos casos com TSHneo entre 4,5 e 4,9 pUI/mL, apresentavam TSH no soro
igual ou maior do que 9,5 pUI/mL?°. Estes dados levantam questionamentos
sobre a forca da correlacdo entre os valores do TSH no soro e os do TSHneo,
sabendo-se ser ela positiva, mas néo perfeita. Esses dois estudos brasileiros, 0

presente estudo e o de Barone et al.?° (2013), reforcam a necessidade dos PTN
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promoverem debates visando a reducdo dos niveis de corte do TSHneo para a

deteccédo do HC.

Certamente, as decisdes relativas aos pontos de corte na TNN deveriam
ser feitas com base nas informac¢6es acumuladas ao longo do tempo, tomando
como base os resultados laboratoriais e os efeitos sobre o crescimento e o

desenvolvimento de um grande numero de criancas.

A preocupacédo com os resultados falso negativos € uma constante entre
0s servicos de triagem neonatal®*#2, Para o PTN do Estado de Minas Gerais, a
concentracdo do TSH inferior a 10,0 pUl/mL, em sangue total pelo método de
ELISA, é considerada normal®3. No Rio Grande do Sul e no Estado do Tocantins,
o ponto de corte do TSHneo adotado para o rastreamento neonatal de HC, é de
20,0 pul/mL46%% e, no Estado de Santa Catarina?’ e na cidade de Ribeirdo Preto
(SP)®, as criancas cujos testes de TNN mostram valores do TSH acima de 10,0
HUI/mL, todos pelo método de imunofluorimetria, sdo encaminhadas para

dosagens hormonais confirmatérias?’-%.

Durante o periodo de estudo, usando o ponto de corte de 5,0 pUI/mL
para o TSHneo, foram diagnosticados 50 casos de HC, dos quais 44 foram
incluidos, sendo que o numero de criangas com HC aumentou em 25% (9 de 36
criancas com HC) a medida em que o ponto de corte do TSHneo foi de 20,0
pUI/mL para 10,0 pUI/mL, muito semelhante as cifras de 28% (56 de 200)
encontradas por Mengreli et al.}%® (2010), quando esses autores utilizaram

igualmente os mesmos dois pontos de corte do TSHneo.
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No presente estudo, a prevaléncia estimada de HC, no periodo de trés
anos, foi de 1:3.603 com o ponto de corte do TSHneo de 15,0 pUl/mL e 1:3.103
com TSHneo de 10,0 pUI/mL, sendo que essa diminuicdo no ponto de corte
detectou 8 casos adicionais. Chiesa et al.1® (2013) estudando a prevaléncia de
HC na Argentina, num periodo de 13 anos, detectaram um adicional de 22 casos
com a mudanca do ponto de corte de 15,0 pUI/mL para 10,0 pUl/mL, utilizando
o mesmo método de imunofluorimetria do presente estudo. A diferenca no
namero de criancas detectadas com a doenca, utilizando a mesma estratégia de

rastreamento neonatal, deve-se a extensdo do periodo de tempo avaliado.

O aumento da frequéncia da doenca quando se diminuiu o ponto de corte
do TSHneo foi observado por varios outros autores. Na ltalia, a prevaléncia de
HC praticamente dobrou na regido de Lombardia, quando o ponto de corte do
TSHneo foi mudado de 20,0 pUl/mL para 12,0 pUl/mL e, posteriormente para
10,0 pUI/mL, pelo ensaio imunofluorimetria com equipamento AutoDELFIA?. No
estudo, os valores do TSHneo de 10,0 pUl/mL e 20,0 pUI/mL confirmam uma
frequéncia compativel com as mencionadas na literatura mais convencionais, de

1:3.103 e 1:4.137 nascidos vivos.

Shamshiri et al.1%® (2012) demonstraram que, aumentando o ponto de
corte do TSHneo, a taxa de recoleta diminui, bem como a carga emocional e o
estresse das familias, mas que os anos de vida sem incapacidade aumentam,
bem como, os gastos com a educacéao e os cuidados com a saude. Deste modo,
muitos PTN tém optado por pontos de corte menores, a fim de diminuir o nimero

de casos falso negativos.



137
Discusséao

E necessaria uma avaliagdo criteriosa dos PTN, antes de cogitar
mudancas nos niveis do TSHneo para a deteccdo de HC, pois deve-se ponderar
os custos financeiros adicionais e as implicacoes emocionais que essa estratégia
causaria aos pais. Os beneficios com a adoc¢édo de pontos de cortes menores,
seriam indiscutivelmente enormes, principalmente para aquelas criangcas com
HC por agenesia tireoidiana, cujo progndéstico neurolégico seria alarmante, se

nao forem tratadas precocemente.
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5.3 Considerac¢des Finais

Os resultados desta pesquisa trouxeram subsidios para uma discussao
sobre a reducdo do ponto de corte do TSHneo, na triagem neonatal para a

deteccdo do HC, no Estado de Mato Grosso. Os resultados mostraram que:

1. A prevaléncia de HC no PTN-MT nos 3 anos de estudo foi de 1:2.234
nascidos vivos e, apesar de ter sugerido uma tendéncia linear crescente,
nao houve diferenca estatistica entre os anos (p=0,287). A mudanca no

ponto de corte pode ter sido o fator que mais contribuiu para esse aumento;

2. O PTN-MT teve uma cobertura de aproximadamene 74% nos municipios do
estado em 111.705 criancas triadas no periodo. A mudanca de 15,0 pUI/mL
para 5,0 pUl/mL, no nivel do TSHneo e o incremento da cobertura do
Programa em aproximadamente 13% contribuiram para que a prevaléncia

de HC praticamente quadruplicasse em 7 anos (1:9.448);

3. A taxa de reconvocacédo geral de 19,68%, embora possa indicar possiveis
deficiéncias na atuacdo do PTN estadual e necessidade de elaborar
estratégias para melhorar esse indicador, podem ter sido uma consequéncia
das mudancas ocorridas na rotina do rastreamento das doencas, além dos

casos pendentes a cada ano;
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4.

A qualidade da amostra inadequada foi o principal motivo para a
reconvocagdo de uma segunda coleta o que, consequentemente, gera
custos e atrasos desnecessarios para se realizar o diagnostico de HC e

iniciar o tratamento;

A média de idade na coleta da TNN foi de 13,11 dias de vida (DP=17,44)
entre as criancas com HC, embora tenha sido significativa (p<0,001) a
quantidade de criancas (70,45%) deste grupo nas quais a coleta deu-se

entre 7 e 30 dias de vida;

A idade média de liberacéo do teste do pezinho foi de 24,45 dias (+ 10,84)
no grupo | e de 28,55 dias (+ 19,78) de vida, no grupo Il. A coleta tardia,
retencdo das amostras colhidas e numero limitado de pessoal envolvido na
digitacdo do grande volume de exames podem ser apontados como

possiveis causas desses resultados insatisfatérios;

O predominio da doenca em criancas do sexo feminino (M/F de 1:1,6) e a
baixa frequéncia da doenca entre as criangas nao brancas (38,64%), entre
as quais estdo incluidas os afrodescendentes, estdo de acordo com a

literatura pertinente;

O estudo detectou a presenca de HC na populagéo autdctone do Estado de
Mato Grosso, sendo representativo o0 nimero de criangas indigenas (12%)
entre todas as que tiveram o diagnostico confirmado da doenca. Novos

estudos ser&o necessarios para uma analise nesse grupo racial,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Os quatro sinais mais frequentemente encontrados foram: pele moteada
(61,36%), hérnia umbilical (43,18%), ictericia prolongada (43,18%) e
distensdo abdominal (38,64%). Em 9,09% das criancas com HC, nenhum

sinal ou sintoma sugestivo da doenca, a primeira consulta, foi encontrado;

O bdcio tireoidiano ndo foi observado, concordando com os relatos de

raridade deste sintoma no quadro de HC presentes na literatura;

A mediana do TSHneo foi maior no grupo de criancas com HC (26,55
pUI/mL) em relacdo as sem a doenca (1,15 pUl/mL), com diferenca

estatisticamente significativa (p< 0,001);

Observou-se correlacdo positiva entre os niveis do TSHneo e TSH no soro,

(r=0,752; p<0,001) nas criancas com HC;

Aproximadamente 62% das criancas do grupo | apresentaram valores do
TSHneo entre 0,5 e 2,0 pUI/mL, enquanto a mesma proporcédo de criancas

do grupo Il tiveram valores do TSHneo acima de 20,0 pUl/mL;

As criancas com diagnéstico confirmado de HC apresentaram, no soro,
valores do TSH acima de 20,00 pUl/mL em 83,72% dos casos e T4 livre

abaixo de 0,7 ng/dL em 55,81%;

A disgenesia tireoidiana esteve presente em 51,17% das criancas com
diagnéstico confirmado de HC e foi associada a valores do TSHneo e TSH

no soro mais altos e a T4 livre mais baixos;
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16.

17.

18.

19.

20.

A éarea sob a curva ROC de 98,98% (IC95% = 97,5 a 99,7) mostrou uma
excelente capacidade discriminatoria em classificar corretamente a crianca

com e sem a doenca, com base nos pontos de corte adotados;

O valor do TSHneo de 30,8 pUl/mL foi o ponto que obteve igualmente uma
especificidade e um valor preditivo positivo de 100%, indicando que acima
desse ponto, as chances de encontrarmos criancas sadias foram nulas. Isto
reforca a indicacdo de se iniciar o tratamento, quando os niveis do TSHneo
estiverem acima deste valor, antes mesmo do resultado do exame

confirmatorio;

Os niveis do TSHneo abaixo de 5,03 pUl/mL apresentaram razao de
verossimilhanca negativa de 0,00 e, dessa forma, constatam a grande

chance de exame com esses valores serem de uma crianca sadia;

O nivel do TSHneo correspondente aos maiores valores possiveis de
sensibilidade e especificidade associados, ambos acima de 95% indicados

pela curva ROC foi o de 6,33 pUl/mL;

O ponto de corte do TSHneo identificado pela curva ROC e correspondente
a sensibilidade de 100% e especificidade de 93,68%, a maior para uma
sensibilidade de 100%, foi de 5,03 pUI/mL. Assim, o ponto de corte do
TSHneo de 5,0 pUl/mL adotado pelo PTN-MT desde o ano de 2009,
demonstrou que atende plenamente aos objetivos de um PTN, que € a

deteccdo do maior numero possivel de casos com a doenca.
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Os resultados obtidos neste estudo sugerem que, em criancas com HC

triados pelo PTN-MT:

Em relacdo ao desempenho do Programa:

e O baixo ponto de corte adotado pelo Programa possivelmente
contribuiu para a elevada prevaléncia de HC detectada, de 1:2.234
nascidos vivos, e a deteccdo de uma elevada proporcao de casos de

menor gravidade;

e A cobertura geral de aproximadamente 74% entre os anos de 2010
e 2012 indicou uma melhora no desempenho do PTN estadual em
relacdo a avaliacéo feita 7 anos antes (65,3%), embora ainda esteja
aquém do objetivo de qualquer PTN, que é o rastreamento de 100%

dos nascidos vivos;

e O Programa ainda realiza coleta tardia nas criancas e tem uma média
de idade na liberacdo do exame de TNN acima de 21 dias,

necessitando revisdo dessas etapas;
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Em relacdo aos recém-nascidos com HC:

e O diagnostico clinico deve ser sempre cogitado quando houver a
presenca de pele moteada, tendo em vista a frequéncia deste sinal

entre as criangas com HC;

e A adocéo do baixo ponto de corte pelo Programa pode justificar a
proporcao de criangas com HC por disgenesia tireoidiana (51,17%),

abaixo da normalmente mencionada na literatura;

e A presenca de valores baixos do TSH neonatal e do TSH no soro
associado a niveis de T4 livre confirmatério préximos dos limites de
normalidade, caracterizaram a presenca de tireoide normal a

ultrassonografia;

e Entre as criangcas com HC, houve predominio do sexo feminino e da

raca branca;
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Em relacdo aos pontos de corte do TSHneo:

e Os valores do TSHneo correspondentes aos pontos de corte
adotados refletem um equilibrio entre a sensibilidade e especificidade

verificadas no método;

e O estudo mostrou que n&o teriam sido detectados aproximadamente
20% dos casos, se fossem usados pontos de corte do TSHneo

maiores do que 10,0 pUl/mL;

e O valor preditivo positivo de 100%, com niveis do TSHneo acima de
30,8 pUI/mL, indicaram que é segura a recomendacao do inicio do

tratamento antes do resultado confirmatorio;

e Os resultados sugerem que o valor de corte do TSHneo de 5,03
pUI/mL seja o mais indicado, pois é capaz de detectar todos os casos

de HC e o maior nimero possivel de casos sem a doenca.
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ANEXO A - RECEM-NASCIDOS: CARACTERISTICAS CLINICAS E
LABORATORIAIS.

Tabela 1A — Caracteristicas demograficas e neonatais das 6 criancas com
diagnostico de hipotireoidismo congénito excluidas do estudo,
atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato
Grosso — 2010 a 2012.

L Ano
Variaveis
2010 2011 2012

Identificagéo 1 2 3 4 5 6
Peso ao 2915 2110 2045 3300 3190 2450
nascer (g9)
Cor/Raga Branca Branca Branca N&o branca Branca Branca
Sexo F M F F M F

o d Hidrocefalia TNN™ ~
MOUV0~ a Hidrocefalia BP™ Convulsio i Malfqrr_nagoes BP
exclusao tardia multiplas

BP

Idade na
coletada 6 10 27 - 16 2
TNN (dias)

*F = feminino; **M = masculino; ***BP = baixo peso ao nascer; "“TNN = triagem neonatal
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Tabela 2A — Distribuicdo dos valores do primeiro TSHneo, TSH no soro e T4
livre nas 6 criancas com diagndstico de hipotireoidismo
congénito excluidas do estudo, atendidas pelo Programa de
Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Variaveis
Ano  lIdentificacd0  TsHneo TSHsoro  T4livre  Ultrassonografia
(MUI/mL)  (pUl/mL) (ng/dL) de tireoide
1 17,80 18,093 1,45 Normal
2010 2 26,70 30.110 0,84 Dimensoes
reduzidas
2011 20,40 32,479 0,99 Nao visualizada
- 116,100 0,68 Nao visualizada
Nao realizou
2012 5 6,37 14,801 1,24 USG*
6 62,30 >150,000 0,79 Nao visualizada

*USG = ultrassonografia
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Tabela 3A — Caracteristicas demograficas e neonatais das criancas falso
positivas e seus controles, atendidas pelo Programa de
Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

L Criancas
Variaveis
Falso positivas (n=24) Controles (n=120)
Sexo
Masculino — n (%) 17 (70,83) 58 (48,34)
Proporgéo M/F 2,42:1 1:2,79
Cor
Branca — n (%) 6 (25,0) 14 (11,67)
Idade na coleta do exame
de triagem neonatal
Mediana 8,0 5,0
Média (DP) 12,71 (14,56) 4,89 (1,08)
Minimo-Maximo 4-76 2-6
Peso de nascimento (Q)
Mediana 3407,0 3350,00
Média (DP) 3358,21 (450,61) 3326,03 (395,17)
Minimo-Maximo 2700 — 4425 2550 — 4750
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Tabela 4A — Niveis do TSHneo e TSH no soro das criancas falso positivas e
niveis do TSHneo das criancas controles, atendidas pelo
Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010

a 2012.
Valores laboratoriais
Medidas
TSHneo (uUI/mL) TSHsoro (nUl/mL)

Criancas falso positivas (n=24)

Média 10,05 3,54

Desvio padréo 6,31 1,28

Mediana 7,62 3,65
Criancas controles (n=120)

Média 1,27 -

Desvio padréo 0,80 -

Mediana 1,07 -
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Tabela 5A — Caracteristicas demograficas, neonatais e exame de triagem
neonatal das 4 criancas do grupo Il com auséncia de sintomas a
primeira consulta, atendidas pelo Programa de Triagem Neonatal
— Estado de Mato Grosso — 2010 a 2012.

Variaveis

Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Caracteristicas do RN
Peso de nascimento (g)
Cor/raca

Sexo

Idade (dias)

Idade da coleta

Idade na consulta

Achados laboratoriais

TSHneo (uUI/mL)
Recoleta TSHneo (pUI/mL)
TSH soro (nUl/mL)

T4 Livre (ng/dL)

Dimensbes da tireoide pela
ultrassonografia

3070 2955 2964 2850
Nao branca Nao branca Na&o branca N&o branca
Masculino Feminino Feminino Masculino
9 4 8 3
134 110 51 30
6,53 8,60 8,22 15,50
92,30 6,84 16,8 -
>100,000 11,709 23,414 12,361

0,68 1,06 1,03 1,44
. Na.lo Normal Normal Normal
visualizada
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Tabela 6A — Caracteristicas demograficas, neonatais e exame de triagem
neonatal das 5 criancas indigenas do grupo Il, atendidas pelo
Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso — 2010

a 2012.

Variaveis

Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Caracteristicas do
RN

Peso de nascimento

) 3300
Sexo Masculino
Consanguinidade Sim
Idade (dias)

Idade da coleta 3
Idade na consulta 29
Achados

laboratoriais

TSHneo (uUI/mL) 29,70
TSH soro (nUl/mL) 48,829
T4 Livre (ng/dL) 1,16
Dimensdes da tiredide Nao
pela ultrassonografia  visualizada

3330

Feminino

Nao

18
49

>250,00
>100,000
0,46

Nao
visualizada

3400 2850

Feminino Masculino

Sim Nao
21 3
46 30
104,00 15,50
>100,000 12,361
1,07 1,44
Normal Normal

3465

Masculino

Sim

12
35

151,00
>150,00
0,66

Nao
visualizada
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Tabela 7A — Niveis do TSHneo, TSH e T4 livre no soro e achados
ultrassonogréficos de tireoide em 10 pacientes com
hipotireoidismo congénito com recoleta, atendidas pelo
Programa de Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso —

2010 a 2012.
A Primeiro  Recoleta TSH soro T4 livre Ultrassonografia
TSHneo TSHneo (pUl/mL) (ng/dL) de tireoide
6,53 92,30 >100,00 0,68 N&o visualizada
2010 7,01 250,00 >100,00 0,62 Normal
8,60 6,84 11,709 1,06 Normal
5,10 9,53 11,753 1,31 Normal
2011 5,78 11,70 11,572 1,61 Normal
8,22 16,80 23,414 1,03 Normal
13,80 10,90 28,686 1,00 N&ao visualizada
7,66 17,20 29,100 1,21 Normal
2012 i 5
10,70 24,10 58,243 0,94 Dimensao

aumentada

7,31 109,00 >150,000 0,75 Normal
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Tabela 8A — Caracteristicas laboratoriais das 11 criancas com diagnostico de
hipotireoidismo congénito e atendidas pelo Programa de Triagem
Neonatal — Estado de Mato Grosso, nascidas no ano de 2010.

Ano 2010
Primeiro . :
Genifcagdo  Tokneo LSOO Tis  Uirassorogtade
1 123,50 >100,000 <0,40 N&o visualizada
2 202,00 17,313* 1,81* N&o visualizada
3 6,53 >100,000 0,68 Nao visualizada
4 20,90 >100,000 0,52 Normal
5 7,01 >100,000 0,62 Normal
6 18,00 >100,000 0,40 Normal
7 18,30 11,619 1,30 Normal
8 40,70 >100,000 0,41 Normal
9 144,00 >100,000 <0,40 N&o visualizada
10 16,80 53,313 0,60 Normal
11 8,60 11,709 1,06 Normal

*A primeira coleta de sangue para o exame confirmatdrio foi desprezada e uma nova amostra de sangue
foi feita 7 dias apés o inicio do tratamento com Levotiroxina Sédica
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Tabela 9A — Caracteristicas laboratoriais das 15 criancas com diagnostico de
hipotireoidismo congénito e atendidas pelo Programa de Triagem

Neonatal — Estado de Mato Grosso, nascidas no ano de 2011.

Ano 2011
Identificaco I‘T'rsiﬂr?gg TSH soro T4 livre UItrass_ong_grafia de

(UImL) (pUl/mL) (ng/dL) tiredide
1 12,40 15,463 1,28 N&o visualizada
2 29,70 48,829 1,16 N&o visualizada
3 >250,00 >100,000 0,46 Nao visualizada
4 5,10 11,753 1,31 Normal
5 10,80 >100,000 0,45 Normal
6 >250,00 >100,000 <0,40 Nao visualizada
7 104,00 >100,000 1,07 Normal
8 >250,00 >100,000 <0,40 N&o visualizada
9 8,22 23,414 1,03 Normal
10 15,50 12,361 1,44 Normal
11 35,40 >100,000 0,52 Nao visualizada
12 5,78 11,572 1,16 Normal
13 23,30 23,641 0,99 Normal
14 >250,00 >100,000 <0,40 Nao visualizada
15 >250,00 >100,000 <0,40 N&o visualizada




173
Anexos

Tabela 10A —

Caracteristicas laboratoriais das 18 criancas com diagndstico de
hipotireoidismo congénito e atendidas pelo Programa de
Triagem Neonatal — Estado de Mato Grosso, nascidas no ano de
2012.

Ano 2012
Identificaco I;rsirljr?ierg TSH soro T4 livre UItrass_ono_grafia de
(UI/mL) (rUl/mL) (ng/dL) tireoide

1 181,00 >150,000 0,21 Nao visualizada
2 >250,00 >150,000 0,11 Nao visualizada
3 13,80 28,686 1,00 N&o visualizada
4 7,66 29,100 1,21 Normal
5 >250,00 >150,000 0,11 N&o realizou*
6 >250,00 >150,000 0,26 Dimenséo reduzida
7 198,00 >150,000 0,25 Nao visualizada
8 23,40 10,070 1,43 Normal
9 200,00 >150,000 0,31 Nao visualizada
10 10,70 58,243 0,94 Dimensao aumentada
11 20,10 37,565 0,95 Normal
12 107,00 >150,000 0,72 N&o visualizada
13 151,00 >150,000 0,66 N&o visualizada
14 101,00 >150,000 0,31 Dimens&ao aumentada
15 20,80 142,248 0,76 Normal
16 13,50 23,350 1,08 N&o visualizada
17 215,00 >150,000 0,28 N&o visualizada
18 7,31 >150,000 0,75 Normal

*Faleceu antes da realizacdo da ultrassonografia de tiredide



Tabela 11A — Valores do TSHneo e coordenadas da curva ROC.

::Eci :Z Sensib// IC 95% Espec//@ IC 95% P(i\i’t(ilo IC 95% Ne;::ivo IC95% | VPP® | 1C95% | VPN® IC 95% Custos
0,14 100,00 | 92,0 -100,0 0,00 0,0-1,0 1,00 1,0-1,0 10,8 7,9-14,2 0,892

>0,14 100,00 | 92,0-100,0 1,10 0,3-2,8 1,01 1,0-1,0 0,00 10,9 8,0-14,3 | 100,0 { 39,8-100,0 ;| 0,882
>0,16 100,00 | 92,0-100,0 1,37 0,4-3,2 1,01 1,0-1,0 0,00 10,9 8,0-14,4 100,0 | 47,8 -100,0 0,880
>0,17 100,00 { 92,0-100,0 1,92 0,8-3,9 1,02 1,0-1,0 0,00 11,0 8,1-14,4 | 100,0 { 59,0-100,0 | 0,875
>0,18 100,00 | 92,0 -100,0 2,20 1,0-4,3 1,02 1,0-1,0 0,00 11,0 8,1-14,5 | 100,0 { 63,1-100,0 | 0,873
>0,19 100,00 { 92,0 -100,0 3,02 15-53 1,03 10-11 0,00 11,1 8,2-14,6 : 100,0 { 71,5-100,0 : 0,865
>0,2 100,00 { 92,0-100,0 3,57 1,9-6,0 1,04 10-11 0,00 11,1 8,2-14,7 | 100,0 { 75,3-100,0 : 0,860

>0,22 100,00 { 92,0-100,0 3,85 2,1-64 1,04 10-11 0,00 11,2 8,2-14,7 | 100,0 { 76,8 -100,0 | 0,858
>0,23 100,00 { 92,0-100,0 4,67 2,7-74 1,05 10-11 0,00 11,3 8,3-14,8 | 100,0 { 80,5-100,0 ;| 0,850
>0,24 100,00 | 92,0 -100,0 4,95 30-7,7 1,05 10-11 0,00 11,3 83-14,8 | 100,0 { 81,5-100,0 | 0,848
>0,27 100,00 { 92,0-100,0 5,49 3,4-84 1,06 10-11 0,00 11,3 8,4-14,9 | 100,0 { 83,2-100,0 | 0,843
>0,29 100,00 { 92,0-100,0 6,32 40-9,3 1,07 10-11 0,00 11,4 8,4-15,0 : 100,0 { 84,6 -100,0 : 0,836
>0,32 100,00 i 92,0-100,0 6,59 43-9,7 1,07 10-11 0,00 11,5 8,5-15,1 : 100,0 { 85,8-100,0 : 0,833
>0,33 100,00 { 92,0-100,0 7,69 5,2-10,9 1,08 1,1-11 0,00 11,6 8,5-15,2 ! 100,0 { 87,7-100,0 | 0,824
>0,35 100,00 92,0 -100,0 8,52 59-11,9 1,09 1,1-1,1 0,00 11,7 8,6 - 15,3 100,0 | 88,8 -100,0 0,816
>0,36 100,00 92,0 - 100,0 10,71 7,7-14,4 1,12 1,1-1,2 0,00 11,9 8,8-15,7 100,0 { 91,0-100,0 0,797
>0,37 100,00 92,0 -100,0 10,99 8,0-14,7 1,12 1,1-1,2 0,00 12,0 8,8 -15,7 100,0 { 91,2 -100,0 0,794
>0,38 100,00 { 92,0-100,0 11,81 8,7-15,6 1,13 1,1-1,2 0,00 12,1 89-158 ! 100,0 { 91,8 -100,0 | 0,787
>0,39 100,00 { 92,0-100,0 12,09 8,9-15,9 1,14 1,1-1,2 0,00 12,1 89-159 ! 100,0 { 92,0-100,0 : 0,784
>0,4 100,00 92,0 -100,0 12,36 9,2-16,2 1,14 1,1-1,2 0,00 12,1 8,9-159 100,0 : 92,1 -100,0 0,782

>0,41 100,00 | 92,0 -100,0 12,91 9,6 -16,8 1,15 1,1-1,2 0,00 12,2 9,0-16,0 : 100,0 { 92,5-100,0 : 0,777
>0,42 100,00 92,0 -100,0 13,19 99-17,1 1,15 1,1-1,2 0,00 12,2 9,0-16,1 100,0 | 92,6 - 100,0 0,775
>0,43 100,00 { 92,0-100,0 13,46 10,1-17,4 1,16 1,1-1,2 0,00 12,3 9,0-16,1 | 100,0 { 92,6 -100,0 | 0,772
>0,44 100,00 92,0 -100,0 13,74 10,4 - 17,7 1,16 1,1-1,2 0,00 12,3 9,1-16,1 100,0 { 92,9 -100,0 0,770
>0,45 100,00 92,0 - 100,0 14,29 10,9 -18,3 1,17 1,1-1,2 0,00 12,4 9,1-16,2 100,0 | 93,2 -100,0 0,765
>0,46 100,00 92,0 -100,0 14,56 11,1-18,6 1,17 1,1-1,2 0,00 12,4 9,2-16,3 100,0 | 93,3-100,0 0,762
>0,48 100,00 92,0 - 100,0 14,84 11,3-18,9 1,17 1,1-1,2 0,00 12,4 9,2-16,3 100,0 : 93,4 -100,0 0,760
>0,49 100,00 92,0 -100,0 15,11 11,6 - 19,2 1,18 1,1-1,2 0,00 12,5 9,2-16,4 100,0 { 93,5-100,0 0,757
continua
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::Ecrj: : Sensib/l 't 1cos% | Especi® | IC95% P;YSLO IC 95% NegRg{ivo IC95% | VPP®@ | IC95% | VPN® | IC95% | Custos
>05 | 100,00 | 92,0-100,0 | 1538 | 11,8-195 | 118 11-1,2 0,00 125 | 92-16,4 | 100,0 | 93,6 - 100,0 | 0,755

>0,51 | 100,00 | 92,0-100,0 | 1566 | 12,1-19,8 | 1,19 11-1.2 0,00 125 | 9,3-165 | 100,0 | 93,7 -100,0 | 0,752
>0,52 100,00 92,0-1000 1593 | 12,3-201 1,19 11-1,2 0,00 126  93-165 1000 93,8-1000 0,750
>0,53 | 100,00 | 92,0-100,0 | 16,21 | 12,6-20,4 | 1,19 11-1.2 0,00 126 | 9,3-16,6 | 100,0 | 93,9-100,0 | 0,748
>0,54 | 100,00 | 92,0-1000 | 1648 | 12,8-20,7 | 1,20 11-13 0,00 126 | 9,3-16,6 | 100,0 | 94,0 -100,0 | 0,745
>0,55 | 100,00 | 92,0-1000 | 17,31 | 136-216 | 1,21 12-1,3 0,00 128 | 94-16,7 | 100,0 | 94,3-100,0 | 0,738
>0,57 100,00 92,0-1000 1813  143-225 1,22 12-1,3 0,00 129  95-169 1000 945-1000 0,730
>0,58 100,00 92,0-1000 1841 14,6-228 1,23 12-13 0,00 129 95-169 1000 94,6-1000 0,728
>0,59 | 100,00 | 92,0-100,0 | 1896 | 151-234 | 1,23 12-1,3 0,00 130 | 9,6-17,0 | 100,0 | 94,7-100,0 | 0,723
>0,6 | 100,00 | 92,0-100,0 | 19,51 | 156-240 | 1024 12-13 0,00 131 | 9,6-17,1 | 100,0 | 94,9-100,0 | 0,718

>0,61 | 100,00 | 92,0-100,0 | 2005 | 16,1-245 | 1,25 12-1,3 0,00 131 | 9,7-17,2 | 100,0 | 95,1-100,0 | 0,713
>0,62 100,00 92,0-1000 2143 17,3-260 1,27 12-13 0,00 133 99-175 1000 954-1000 0,701
>0,63 100,00 92,0-1000 2225 181-269 1,29 12-14 0,00 135 99-17,6 1000 955-1000 0,694
>0,65 | 100,00 | 92,0-1000 | 22,80 | 186-275 | 1,30 12-1,4 0,00 135 | 10,0-17,7 | 100,0 | 95,7 - 100,0 | 0,689
>0,66 100,00 92,0-1000 2335  19,1-280 1,30 12-1,4 0,00 136 10,1-17,9 1000 958-1000 0,684
>0,67 | 100,00 | 92,0-100,0 | 2445 | 201-292 | 1,32 12-1,4 0,00 13,8 | 10,2-18,1 | 100,0 | 959 -100,0 | 0,674
>0,68 | 100,00 | 92,0-100,0 | 2500 | 20,6-29,8 | 1,33 13-1,4 0,00 13,9 | 10,3-18,2 | 100,0 | 96,0 - 100,0 | 0,669
>0,69 | 100,00 | 92,0-1000 | 2555 | 21,1-304 | 1,34 13-1,4 0,00 14,0 | 10,3-18,3 | 100,0 | 96,1-100,0 | 0,664
>0,7 | 100,00 92,0-1000 2582  214-306 135 13-1,4 0,00 140 104-184 1000 962-1000 0,662

>0,72 100,00 92,0-1000 26,37 21,9-312 1,36 13-1,4 0,00 141 10,4-185 100,0 96,2-100,0 0,657
>0,73 | 100,00 | 92,0-100,0 | 26,65 | 22,2-315 | 1,36 13-15 0,00 14,1 | 10,5-18,5 | 100,0 | 96,3 -100,0 | 0,654
>0,76 | 100,00 | 92,0-1000 | 27,20 | 22,7-321 | 1,37 13-15 0,00 142 | 10,5-18,6 | 100,0 | 96,3 -100,0 | 0,650
>0,77 | 100,00 | 92,0-1000 | 2830 | 237-332 | 1,39 13-15 0,00 14,4 | 10,7-18,9 | 100,0 | 96,5-100,0 | 0,640
>0,78 100,00 92,0-1000 2857 240-335 1,40 13-15 0,00 145 10,7-189 1000 965-100,0 0,637
>0,79 100,00 92,0-100,0 2885 24,2-338 141 13-15 0,00 145 10,8-19,0 100,0 96,5-1000 0,635
>0,8 | 100,00 | 92,0-100,0 | 29,67 | 250-347 | 1,42 13-15 0,00 14,7 | 10,9-19,2 | 100,0 | 96,6 - 100,0 | 0,627

>0,81 100,00 92,0-100,0 3022  255-352 1,43 13-15 0,00 148 109-19,3 1000 96,7-1000 0,623
>0,82 100,00 92,0-1000 30,77 261-358 144 13-15 0,00 149 11,0-194 1000 96,8-1000 0,618
>0,83 | 100,00 | 92,0-1000 | 31,04 | 263-36,1 | 1,45 14-16 0,00 149 | 11,1-195 | 100,0 | 96,8 - 100,0 | 0,615
continua
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continuacéo

::chcr): : Sensibll i 1cos% | Especs® | IC95% P;\i/t(:\)/o IC 95% Negwo IC95% | VPP® | I1C95% | VPN® | IC95% | Custos
>0,85 100,00 { 92,0 -100,0 31,59 26,8 - 36,6 1,46 14-1,6 0,00 15,0 11,1-19,6 | 100,0 | 96,8-100,0 | 0,610
>0,87 | 100,00 | 92,0-100,0 | 31,87 | 27,1-369 | 147 14-16 0,00 151 | 11,2-19,7 | 100,0 | 96,9-100,0 | 0,608
>0,88 100,00 | 92,0 -100,0 33,24 28,4 - 38,3 1,50 14-1,6 0,00 15,3 11,4-20,0 | 100,0 | 97,0-100,0 | 0,596
>0,9 | 100,00 | 92,0-100,0 | 3379 | 289-389 | 151 14-16 0,00 154 | 11,4-20,2 | 100,0 | 97,0-100,0 | 0,591

>0,91 100,00 | 92,0 -100,0 34,62 29,7 - 39,7 1,53 1,4-1,6 0,00 15,6 11,6-20,4 | 100,0 | 97,1-100,0 | 0,583
>0,92 100,00 | 92,0-100,0 34,89 30,0-40,0 1,54 14-1,7 0,00 15,7 11,6-20,4 | 100,0 ; 97,1-100,0 | 0,581
>0,93 100,00 { 92,0 -100,0 35,71 30,8-40,9 1,56 14-1,7 0,00 15,8 11,7-20,7 | 100,0 | 97,2-100,0 | 0,574
>0,94 100,00 : 92,0 -100,0 36,81 31,8-42,0 1,58 15-1,7 0,00 16,1 11,9-21,0 : 100,0 : 97,3-100,0 : 0,564
>0,95 100,00 | 92,0 -100,0 38,46 33,4-43,7 1,62 15-1,8 0,00 16,4 12,2-21,4 | 100,0 | 97,4-100,0 | 0,549
>0,98 100,00 | 92,0-100,0 39,29 34,2-445 1,65 15-1,8 0,00 16,6 12,3-21,6  100,0 : 97,5-100,0 | 0,542
>0,99 100,00 | 92,0 -100,0 40,38 35,3-45,6 1,68 15-1,8 0,00 16,9 125-22,0 : 100,0 : 97,5-100,0 | 0,532
>1,0 100,00 | 92,0 -100,0 40,66 35,6 -45,9 1,69 15-1,8 0,00 16,9 126-22,0 | 100,0 | 97,5-100,0 | 0,529

>1,01 100,00 | 92,0-100,0 41,21 36,1-46,5 1,70 16-19 0,00 17,1 12,7-22,2 | 100,0 ;| 97,6 -100,0 | 0,525
>1,02 100,00 { 92,0-100,0 41,76 36,6 -47,0 1,72 16-19 0,00 17,2 12,8-22,4 | 100,0 | 97,6 -100,0 | 0,520
>1,03 100,00 i 92,0 -100,0 42,31 37,2-47,6 1,73 16-19 0,00 17,3 129-226 : 100,0 : 97,6 -100,0 : 0,515
>1,04 | 100,00 | 92,0-100,0 | 42,86 | 37,7-481 | 175 16-19 0,00 175 | 13,0-22,7 | 100,0 | 97,7-100,0 | 0,510
>1,05 100,00 { 92,0-100,0 43,68 38,5-48,9 1,78 16-19 0,00 17,7 13,1-23,0 : 100,0 : 97,7-100,0 : 0,502
>1,06 | 100,00 | 92,0-100,0 | 4451 | 393-498 | 180 16-20 0,00 170 | 133-233 | 1000 | 97,7-100,0 | 0,495
>1,07 100,00 | 92,0 -100,0 45,60 40,4 - 50,9 1,84 1,7-2,0 0,00 18,2 13,5-23,6 | 100,0 | 97,8-100,0 | 0,485
>1,08 | 100,00 | 92,0-1000 | 4588 | 407-512 | 185 17-2,0 0,00 183 | 13,6-237 | 100,0 | 97,8-100,0 | 0,483
>1,09 100,00 { 92,0 -100,0 46,15 40,9-51,4 1,86 1,7-2,0 0,00 18,3 13,6-23,8 | 100,0 ;| 97,8-100,0 ;| 0,480
>111 | 100,00 | 92,0-100,0 | 4698 | 41,8-522 | 189 17-21 0,00 186 | 138-241 | 100,0 | 97,9-100,0 | 0,473
>114 | 100,00 | 92,0-100,0 | 47,25 | 42,0-525 | 190 17-21 0,00 186 | 13,9-242 | 100,0 | 97,9-100,0 | 0471
>1,15 100,00 { 92,0-100,0 48,08 42,8 - 53,3 1,93 1,7-2,1 0,00 18,9 14,1-245 : 100,0 : 97,9-100,0 : 0,463
>116 | 100,00 | 92,0-100,0 | 4918 | 439-544 | 197 18-22 0,00 102 | 14,3-249 | 100,0 | 98,0-100,0 | 0,453
>118 | 100,00 | 92,0-100,0 | 4945 | 442-547 | 108 18-22 0,00 193 | 14,4-250 | 100,0 | 98,0-100,0 | 0,451
>119 | 100,00 | 92,0-100,0 | 49,73 | 445-550 | 199 18-22 0,00 104 | 14,4-251 | 100,0 | 98,0-100,0 | 0,449
>1,2 100,00 { 92,0 -100,0 50,00 44,7 - 55,3 2,00 18-2,2 0,00 19,5 14,5-25,2 | 100,0 | 98,0-100,0 | 0,446

>121 | 100,00 | 92,0-100,0 | 50,27 | 450-555 | 201 18-22 0,00 106 | 14,6-253 | 100,0 | 98,0-100,0 | 0,444
continua
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::chcr): : Sensibll i 1cos% | Especs® | IC95% P(i\i/t(:\)/o IC 95% Negwo IC95% | VPP® | I1C95% | VPN® | IC95% | Custos
>1,22 100,00 { 92,0 -100,0 50,55 45,3 - 55,8 2,02 18-2,2 0,00 19,6 14,7-25,5 | 100,0 | 98,0-100,0 | 0,441
>124 | 100,00 | 92,0-100,0 | 51,92 | 46,7-57,2 | 2,08 1,9-23 0,00 20,1 | 150-26,0 | 100,0 | 98,1-100,0 | 0,429
>1,25 100,00 | 92,0 -100,0 52,20 46,9 - 57,4 2,09 19-23 0,00 20,2 15,1-26,1 | 100,0 | 98,1-100,0 | 0,426
>126 100,00 92,0-1000 5302 @ 47,8-582 213 19-2,4 0,00 205 153-265 1000 981-1000 0,419
>1,28 100,00 | 92,0-100,0 53,30 48,0 - 58,5 2,14 19-24 0,00 20,6 15,4-26,6 @ 100,0  98,1-100,0 0,417
>1,29 100,00 | 92,0-100,0 53,57 48,3 - 58,8 2,15 19-24 0,00 20,7 15,4-26,7 | 100,0 : 98,1-100,0 | 0,414
>1,3 100,00 | 92,0 -100,0 54,12 48,8 - 59,3 2,18 19-24 0,00 20,9 15,6 -27,0 | 100,0 | 98,1-100,0 | 0,409

>1,31 100,00 | 92,0 -100,0 54,40 49,1 - 59,6 2,19 20-25 0,00 21,0 15,7-27,1 | 100,0 | 98,1-100,0 | 0,407
>1,33 100,00 | 92,0-100,0 54,95 49,7 - 60,1 2,22 20-25 0,00 21,2 15,8-27,4 | 100,0 | 98,2-100,0 | 0,402
>1,35 100,00 | 92,0 -100,0 55,22 49,9 - 60,4 2,23 20-25 0,00 21,3 159-27,5 @ 100,0 : 98,2-100,0 0,400
>1,36 100,00 | 92,0-100,0 55,77 50,5-60,9 2,26 20-25 0,00 21,5 16,0-27,7 @ 100,0 : 98,2-100,0 0,395
>1,37 100,00 | 92,0 -100,0 56,04 50,8-61,2 2,27 20-2,6 0,00 21,6 16,1-27,9 | 100,0 | 98,2-100,0 | 0,392
>1,38 100,00 | 92,0 -100,0 57,42 52,2-62,6 2,35 21-26 0,00 221 16,5-28,5 | 100,0 : 98,2-100,0 @ 0,380
>1,39 100,00 | 92,0 -100,0 57,97 52,7 -63,1 2,38 21-27 0,00 22,3 16,7-28,8 | 100,0 | 98,3-100,0 | 0,375
>14 | 100,00 | 92,0-1000 | 59,07 | 53,8-642 | 244 22-28 0,00 228 | 17,1-29.4 | 100,0 | 98,3-100,0 | 0,365

>1,41 100,00 | 92,0 -100,0 59,34 54,1 -64,4 2,46 22-28 0,00 229 17,2-29,5 | 100,0 | 98,3-100,0 | 0,363
>142 100,00  92,0-1000 59,62 | 544-647 248 22-28 0,00 230 | 17,3-29,7 | 100,0  983-100,0 @ 0,360
>1,43 100,00 | 92,0-100,0 59,89 54,7 - 65,0 2,49 22-28 0,00 23,2 17,4-29,8 | 100,0 : 98,3-100,0 | 0,358
>1,44 100,00 | 92,0 -100,0 60,71 55,5-65,8 2,55 22-29 0,00 23,5 17,6 -30,3 | 100,0 | 98,3-100,0 | 0,350
>145 | 100,00 | 92,0-1000 | 60,99 | 558-66,0 | 256 23-29 0,00 237 | 17,7-30,4 | 100,0 | 98,4-100,0 | 0,348
>1,46 100,00 | 92,0 -100,0 61,54 56,3 - 66,6 2,60 2,3-30 0,00 23,9 179-30,8 @ 100,0 : 98,4-100,0 0,343
>148 100,00 92,0-1000 6209 @ 569-67,1 2,64 23-30 0,00 242  181-31,1 1000 984-1000 0,338
>1,49 100,00 | 92,0-100,0 62,64 57,4 -67,6 2,68 23-31 0,00 24,4 18,4-31,4 @ 100,0  98,4-100,0 0,333
>15 | 100,00 | 92,0-1000 | 6291 | 57,7-67,9 | 270 2,4-31 0,00 246 | 185-316 | 100,0 | 98,4-100,0 | 0,331

>151 100,00  92,0-1000 6401 | 588-689 278 2,4-32 0,00 251 | 189-322 1000 984-1000 0,321
>1,52 100,00 | 92,0-100,0 64,84 59,7 - 69,7 2,84 25-33 0,00 25,6 19,2-32,8 | 100,0 | 98,4-100,0 | 0,314
>153 | 100,00 | 92,0-1000 | 6511 | 60,0-700 | 287 25-33 0,00 257 | 194-330 | 100,0 | 985-100,0 | 0,311
>1,55 100,00 | 92,0 -100,0 65,66 60,5-70,5 2,91 25-34 0,00 26,0 19,6 -33,3 | 100,0 | 98,5-100,0 | 0,306
>157 100,00  92,0-1000 6621 | 611-711 296 26-34 0,00 263 | 19,8-337 | 100,0  985-1000 @ 0,301
>1,58 100,00 | 92,0-100,0 66,76 61,7-71,6 3,01 26-35 0,00 26,7 20,1-34,1 : 100,0 : 98,5-100,0 | 0,297
continua
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::chcr): : Sensibll i o5 | Especs® | IC95% P(i\i/t(:\)/o IC 95% Negwo IC95% | VPP® | I1C95% | VPN® | IC95% | Custos
>1,59 100,00 | 92,0 -100,0 67,31 62,2-72,1 3,06 26-35 0,00 27,0 20,3-34,5 | 100,0 | 98,5-100,0 | 0,292
>16 | 100,00 | 92,0-100,0 | 67,58 | 62,5-724 | 3,08 27-36 0,00 272 | 205-347 | 100,0 | 98,5-100,0 | 0,289

>1,63 100,00 | 92,0 -100,0 68,41 63,4 -73,2 3,17 2,7-3,7 0,00 27,7 20,9-353  100,0 98,5-100,0 . 0,282
>1,65 | 100,00 | 92,0-100,0 | 6896 | 639-737 | 322 2,8-38 0,00 280 | 21,2-357 1000 985-100,0 0277
>1,67 100,00 | 92,0 -100,0 69,23 64,2 -73,9 3,25 28-38 0,00 28,2 21,3-36,0 | 100,0 0 98,5-100,0 | 0,275
>1,69 100,00 | 92,0 -100,0 69,51 64,5-74,2 3,28 28-38 0,00 28,4 21,4-36,2 | 100,0 | 98,6 -100,0 | 0,272
>1,71 100,00 | 92,0 -100,0 69,78 64,8 -74,5 3,31 28-39 0,00 28,6 21,6-36,4 | 100,0 | 98,6 - 100,0 | 0,270
>1,75 100,00 | 92,0 -100,0 70,05 65,1 -74,7 3,34 29-39 0,00 28,8 21,7-36,6 @ 100,0 98,6-100,0 | 0,267
>1,77 100,00 | 92,0-100,0 70,60 65,6 - 75,2 3,40 29-40 0,00 29,1 22,0-37,1 | 100,0 | 98,6 -100,0 | 0,262
>1,78 100,00 | 92,0 -100,0 71,15 66,2 - 75,8 3,47 3,0-4,1 0,00 29,5 22,3-37,6 | 100,0 | 98,6 -100,0 | 0,257
>1,8 100,00 | 92,0 -100,0 71,43 66,5-76,0 3,50 30-4.1 0,00 29,7 225-37,8  100,0 | 98,6-100,0 | 0,255

>1,82 100,00 | 92,0 -100,0 71,70 66,8 - 76,3 3,53 3,0-4,2 0,00 29,9 22,7-38,0 | 100,0 A 98,6-100,0 | 0,252
>1,84 100,00 | 92,0-100,0 71,98 67,1-76,5 3,57 3,0-4,2 0,00 30,1 22,8-38,3 | 100,0 : 98,6 -100,0 | 0,250
>1,87 100,00 | 92,0 -100,0 72,53 67,6 -77,1 3,64 3,1-43 0,00 30,6 23,2-38,8 | 100,0 | 98,6 -100,0 | 0,245
>1,89 | 100,00 | 92,0-1000 | 7280 | 67,9-77,3 | 3,68 31-43 0,00 308 | 233-39,0 | 100,0 | 98,6-100,0 | 0,243
>1,9 100,00 | 92,0 -100,0 73,08 68,2 -77,6 3,71 31-44 0,00 31,0 23,5-39,3 | 100,0 : 98,6-100,0 | 0,240

>192 100,00 92,0-1000 7363  688-781 3,79 32-45 0,00 314 238-398 1000 986-100,0 0,235
>1,94 100,00 | 92,0-100,0 73,90 69,1 - 78,3 3,83 3,2-4,6 0,00 31,7 24,0-40,12 @ 100,0 : 98,6-100,0 | 0,233
>1,95 | 100,00 | 92,0-1000 | 7418 | 69,4-786 | 3,87 33-46 0,00 31,9 | 242-404 | 1000 | 98,6-100,0 | 0,230
>1,96 100,00  92,0-1000 7445 | 696-789 391 33-47 0,00 321 24,4-407 | 1000 98,6-1000 0,228
>1,97 100,00 | 92,0 -100,0 74,73 69,9-79,1 3,96 3,3-4,7 0,00 32,4 24,6 -40,9 | 100,0 | 98,7 -100,0 | 0,225
>2,03 | 100,00 | 92,0-1000 | 7582 | 71,1-801 | 4,14 34-50 0,00 333 | 254-42,1 | 100,0 | 98,7-100,0 | 0216
>2,05 100,00 | 92,0 -100,0 76,10 71,4 -80,4 4,18 35-50 0,00 33,6 25,6-42,4  100,0 | 98,7-100,0 | 0,213
>207 100,00  92,0-1000 76,65 | 720-809 & 428 36-52 0,00 341 | 26,0-430 | 1000 | 987-100,0 0,208
>2,09 100,00 | 92,0-100,0 76,92 72,2-81,2 4,33 3,6-5.2 0,00 34,4 26,2-43,3 : 100,0 : 98,7 -100,0 | 0,206
>2,11 100,00 | 92,0-100,0 77,20 72,5-81,4 4,39 3,6-5,3 0,00 34,6 26,4-43,6 | 100,0 | 98,7 -100,0 | 0,203
>216 | 100,00 | 92,0-100,0 | 7747 | 728-817 | 444 37-54 0,00 349 | 26,6-44,0 | 100,0 | 98,7-100,0 | 0,201
>2,19 100,00 | 92,0 -100,0 77,75 73,1-81,9 4,49 3,7-54 0,00 35,2 26,9-44,2 @ 100,0 0 98,7-100,0 | 0,199
>22 | 100,00  92,0-1000 @ 7802 | 734-822 | 455 37-55 0,00 355 271-446 | 1000  987-1000 0,196

>2,23 100,00 | 92,0-100,0 78,30 73,7-82,4 4,61 3,8-56 0,00 35,8 27,3-44,9 | 100,0 | 98,7-100,0 | 0,194
continua
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::chcr): : Sensibll i 1cos% | Especs® | IC95% P;\i/t(:\)/o IC 95% Negwo IC95% | VPP® | I1C95% | VPN® | IC95% | Custos
>2,27 100,00 { 92,0 -100,0 79,40 74,9 - 83,4 4,85 4,0-59 0,00 37,0 28,3-46,3 | 100,0 { 98,7 -100,0 { 0,184
>2,28 | 100,00 | 92,0-100,0 | 79,67 | 752-837 | 492 40-6,0 0,00 373 | 286-46,7 | 100,0 | 98,7-100,0 | 0,181
>2,29 100,00 | 92,0 -100,0 80,22 75,8 - 84,2 5,06 41-6,2 0,00 37,9 29,0-47,5 { 100,0 | 98,7-100,0 { 0,176
>2,34 | 100,00 | 92,0-100,0 | 8049 | 760-844 | 513 42-63 0,00 383 | 293-47,8 | 100,0 | 98,7-100,0 | 0,174
>2,37 100,00 | 92,0 -100,0 81,32 76,9 - 85,2 5,35 43-6,6 0,00 39,3 30,2-49,0 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,167
>2.4 100,00 | 92,0-100,0 81,59 77,2 -85,4 5,43 4.4-6,7 0,00 39,6 30,5-49,4 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,164

>2,41 100,00 { 92,0 -100,0 81,87 77,5-85,7 5,52 44-6,9 0,00 40,0 30,8-49,8 | 100,0 { 98,8-100,0 | 0,162
>2,42 100,00 | 92,0-100,0 82,14 77,8-85,9 5,60 45-70 0,00 40,4 31,1-50,2 i 100,0 i 98,8-100,0 : 0,159
>2,44 100,00 | 92,0 -100,0 82,42 78,1 - 86,2 5,69 46-7,1 0,00 40,7 31,4-50,6 | 100,0 { 98,8-100,0 | 0,157
>2,47 100,00 | 92,0-100,0 82,69 78,4 - 86,4 5,78 46-7,2 0,00 41,1 31,7-51,0 { 100,0 { 98,8-100,0 | 0,154
>2,49 100,00 | 92,0 -100,0 82,97 78,7 - 86,7 5,87 47-7,4 0,00 41,5 32,0-51,5 | 100,0 { 98,8-100,0 | 0,152
>2,52 100,00 | 92,0 -100,0 83,24 79,0 - 86,9 5,97 47-75 0,00 41,9 32,3-52,0 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,150
>2,58 100,00 | 92,0-100,0 83,52 79,3-87,2 6,07 48-7,6 0,00 42,3 32,6-52,4 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,147
>2,68 100,00 { 92,0-100,0 83,79 79,6 - 87,4 6,17 49-7.8 0,00 42,7 33,0-52,9 | 100,0 { 98,8-100,0 | 0,145
>2,72 100,00 i 92,0 -100,0 84,07 79,9 - 87,7 6,28 50-79 0,00 43,1 33,4-53,3 { 100,0 { 98,8-100,0 : 0,142
>2,78 | 100,00 | 92,0-100,0 | 84,34 | 802-87,9 | 6,39 50-81 0,00 436 | 337-538 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,140
>2,81 100,00 { 92,0-100,0 84,62 80,5 - 88,2 6,50 51-8,3 0,00 44,0 34,1-54,3 | 100,0 { 98,8-100,0 | 0,137
>2:89 | 100,00 | 92,0-100,0 | 84,89 | 80,8-884 | 6,62 52-84 0,00 444 | 345-548 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,135
>2,92 100,00 | 92,0 -100,0 85,16 81,1-88,7 6,74 53-8,6 0,00 44,9 34,8-553 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,132
>2,96 | 100,00 | 92,0-1000 | 8544 | 81,4-889 | 687 54-88 0,00 454 | 352-558 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,130
>3,04 100,00 { 92,0 -100,0 85,71 81,7-89,1 7,00 54-90 0,00 45,8 35,6-56,3 { 100,0 { 98,8-100,0 { 0,127
>308 | 100,00 | 92,0-100,0 | 8654 | 82,6-89,9 | 7,43 57-96 0,00 473 | 36,8-58,0 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,120
>31 | 100,00 | 92,0-100,0 | 86,81 | 82,9-901 | 758 58-99 0,00 478 | 37,2-586 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,118

>3,12 100,00 { 92,0-100,0 87,09 83,2-90,4 7,74 59-10,1 0,00 48,4 37,7-59,1 | 100,0 { 98,8-100,0 | 0,115
>314 | 100,00 | 92,0-100,0 | 87,36 | 835-906 | 701 6,0-104 0,00 489 | 381-597 | 100,0 | 98,8-100,0 | 0,113
>3,17 100,00 { 92,0 -100,0 87,64 83,8-90,8 8,09 6,2-10,6 0,00 49,4 38,7-60,2 { 100,0 { 98,9-100,0 | 0,110
>322 | 100,00 | 92,0-100,0 | 8791 | 841-911 | 827 6,3-10,9 0,00 50,0 | 39,1-60,9 | 100,0 | 98,9-100,0 | 0,108
>3,24 100,00 { 92,0 -100,0 88,19 84,4-91,3 8,47 6,4-11,2 0,00 50,6 39,6-61,5 | 100,0 { 98,9-100,0 ; 0,105
>338 | 100,00 | 92,0-100,0 | 8846 | 847-916 | 867 65-115 0,00 512 | 401-62,1 | 100,0 | 98,9-100,0 | 0,103
continua
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::chcr): : Sensibll i 1cos% | Especs® | IC95% P;\i/t(:\)/o IC 95% Negwo IC95% | VPP® | I1C95% | VPN® | IC95% | Custos
>3,46 100,00 { 92,0 -100,0 88,74 85,0-91,8 8,88 6,7-11,8 0,00 51,8 40,7 - 62,7 { 100,0 { 98,9-100,0 ;{ 0,100
>347 | 100,00 | 92,0-100,0 | 89,01 | 853-920 | 9,10 6,8-122 0,00 52,4 | 41,2-63,4 | 100,0 | 98,9-100,0 | 0,0980
>3,5 100,00 | 92,0 -100,0 89,29 85,6 - 92,3 9,33 6,9-12,6 0,00 53,0 41,7-64,1 | 100,0 { 98,9 -100,0 { 0,0956

>353 | 100,00 | 92,0-100,0 | 89,56 | 86,0-925 | 958 71-12,9 0,00 537 | 42,2-64,8 | 100,0 | 98,9-100,0 | 0,0931
>3,57 100,00 | 92,0 -100,0 89,84 86,3 -92,7 9,84 7,2-13,4 0,00 54,3 42,8-65,5 | 100,0 | 98,9 -100,0 | 0,0907
>3,64 100,00 | 92,0-100,0 90,11 86,6 - 93,0 10,11 7,4-13,8 0,00 55,0 43,4 -66,2 | 100,0 | 98,9 - 100,0 | 0,0882
>3,74 100,00 { 92,0 -100,0 90,66 87,2-93,4 10,71 7,8-14,7 0,00 56,4 44,7 -67,6 | 100,0 { 98,9 -100,0 { 0,0833
>3,95 100,00 : 92,0 -100,0 90,93 87,5-93,7 11,03 8,0-15,3 0,00 57,1 45,4 -68,4 i 100,0 i 98,9 -100,0 i 0,0809
>4,01 100,00 | 92,0 -100,0 91,21 87,8-93,9 11,37 8,2-15,8 0,00 57,9 46,0-69,1 | 100,0 { 98,9-100,0 { 0,0784
>4,11 100,00 | 92,0-100,0 91,48 88,1-94,1 11,74 84-16,4 0,00 58,7 46,7 -69,9 { 100,0 { 98,9 -100,0 { 0,0760
>4,14 100,00 | 92,0 -100,0 91,76 88,4 -94,4 12,13 8,6-17,1 0,00 59,5 47,4-70,7 { 100,0 { 98,9-100,0 { 0,0735
>4,2 100,00 | 92,0 -100,0 92,03 88,8 -94,6 12,55 8,9-17,8 0,00 60,3 48,1-71,5 | 100,0 | 98,9-100,0 | 0,0711

>4,28 100,00 | 92,0-100,0 92,31 89,1-94,8 13,00 9,1-18,6 0,00 61,1 48,8-72,5 | 100,0 | 98,9 - 100,0 | 0,0686
>4,34 100,00 { 92,0-100,0 92,58 89,4-95,1 13,48 94-194 0,00 62,0 49,6 - 73,3 | 100,0 { 98,9 -100,0 { 0,0662
>4.4 100,00 i 92,0 -100,0 92,86 89,7 - 95,3 14,00 9,7 -20,3 0,00 62,9 50,4-74,2 : 100,0 : 98,9-100,0 { 0,0637

>464 | 100,00 | 92,0-1000 | 9313 | 90,0-955 | 1456 | 10,0-21,3 | 0,00 638 | 51,2-751 | 100,0 | 98,9-100,0 | 0,0613
>4.7 100,00 { 92,0-100,0 93,41 90,3 - 95,7 15,17 10,3-22,3 0,00 64,7 52,1-76,0 { 100,0 { 98,9-100,0 { 0,0588

>503 | 100,00 | 92,0-100,0 | 93,68 | 907-960 | 1583 | 10,7-235 . 0,00 657 | 530-769 | 100,0 | 98,9-100,0 | 0,0564
>51 97,73 88,0-99,9 94,23 91,3-96,4 16,94 11,2 - 25,7 0,024 0,003-0,2 | 67,2 54,3-78,4 99,7 | 98,4-100,0 | 0,0539

>534 | 9773 | 88,0-999 | 9451 | 91,6-966 | 17,79 | 11,6-273 | 0024 | 0,003-072 | 683 | 553-79,4 | 99,7 | 98,4-100,0 | 0,0515
>5,36 97,73 88,0-99,9 94,78 92,0-96,8 18,72 12,1-29,1 0,024 0,003-0,2 { 69,4 56,3-80,4 99,7 | 98,4-100,0 | 0,0490
>578 | 9545 | 845-994 | 9478 | 920-968 | 1829 | 11,7-285 | 0048 | 001-02 | 689 | 557-80,1 | 994 | 97,9-999 | 0,0515
>5092 | 9545 | 845-994 | 9505 | 923-970 | 1930 | 122-304 | 0048 | 001-02 | 700 | 56,8-812 | 994 | 97,9-99.9 | 0,0490
>6,07 95,45 84,5-99,4 95,33 92,6 - 97,3 20,44 12,8 -32,7 0,048 0,01-0,2 71,2 57,8-82,3 99,4 97,9-99,9 | 0,0466
>613 | 9545 | 845-994 | 9560 | 930-975 | 2172 | 134-352 | 0048 : 001-02 | 724 | 59,0-834 | 994 | 98,0-999 | 0,0441
>6,25 95,45 84,5-99,4 95,88 93,3-97,7 23,16 14,1 - 38,2 0,047 0,01-0,2 73,7 60,2 - 84,5 99,4 98,0-99,9 | 0,0417
>63 | 9545 | 845-994 | 9615 | 936-979 | 2482 | 148-416 | 0047 | 001-02 | 750 | 615-857 | 994 | 980-999 | 0,0392

>6,33 95,45 84,5-99,4 96,43 94,0-98,1 26,73 15,6 - 45,8 0,047 0,01-0,2 76,4 63,0 - 86,8 99,4 98,0-99,9 | 0,0368
>653 | 9318 | 81,3-986 | 9643 | 940-981 | 2609 | 152-448 | 0071 | 002-02 | 759 | 62,2-86,6 | 992 | 97,5-99.8 | 0,0392
continua
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Tabela 11A — Valores do TSHneo e coordenadas da curva ROC.

continuacéo

::chcr): : Sensibll i 1cos% | Especs® | IC95% P;\i/t(:\)/o IC 95% Negwo IC95% | VPP® | I1C95% | VPN® | IC95% | Custos
>607 | 9545 | 845-994 | 9533 | 926-973 | 2044 | 128-327 | 0048 | 001-02 | 712 | 57,8-823 | 994 | 97,9-999 | 0,0466
>6.13 | 9545 | 845-994 | 9560 | 930-975 | 2172 | 134-352 | 0048 | 001-02 | 724 | 59,0-83,4 | 994 | 98,0-99,9 | 0,0441
>625 | 9545 | 845-994 | 9588 | 933-977 | 2316 | 141-382 | 0047 | 001-02 | 73,7 | 602-845 | 994 | 98,0-999 | 0,0417
>63 | 9545 | 845-994 | 9615 | 936-97,9 | 2482 | 148-416 | 0047 | 001-02 | 750 | 615-857 | 994 | 98,0-99.9 | 0,0392
>633 | 9545 | 845-994 | 9643 | 940-981 | 2673 | 156-458 | 0047 | 001-02 | 764 | 63,0-868 | 994 | 98,0-999 | 0,0368
>653 | 9318 | 81,3-986 | 9643 | 940-981 | 2609 | 152-448 | 0071 | 002-02 | 759 | 622-866 | 992 | 975-99.8 | 0,0392
5701 | 9001 | 783-975 | 9643 | 940-981 | 2545 | 148-438 | 0094 | 004-02 | 755 | 616-863 | 989 | 97,1-997 | 0,0417
>731 | 8864 | 754-962 | 9643 | 940-981 | 2482 | 144-428 | 012 | 005-03 | 750 | 609-861 | 986 | 968-995 | 0,0441
>738 | 8864 | 754-962 | 9670 | 943-983 | 2689 | 153-474 | 012 | 005-03 | 765 | 62,3-87,3 | 98,6 | 968-995 | 0,0417
>766 | 86,36 | 726-948 | 9670 | 943-983 | 2620 | 148-463 | 014 | 007-03 | 760 | 61,7-870 | 983 | 964-994 | 0,0441
>786 | 8636 | 726-948 | 9698 | 947-985 | 2858 | 158-517 | 014 | 007-03 | 776 | 634-882 | 983 | 964-994 | 00417
>811 | 86,36 | 72,6-948 | 9725 | 950-987 | 3144 | 169-586 | 014 | 007-03 | 792 | 650-895 | 983 | 96,4-994 | 0,0392
>822 | 8409 | 699-934 | 9725 | 950-987 | 3061 | 164-57.2 | 016 | 008-03 | 787 | 643-893 | 981 | 960-992 | 0,0417
>86 | 8182 | 67,3-918 | 9725 | 950-987 | 2978 | 159-557 | 019 | 010-03 | 783 | 63,6-891 | 97,8 | 957-990 | 0,0441
>933 | 8182 | 67,3-918 | 9753 | 954-989 | 3309 | 171-640 | 019 | 010-03 | 800 | 654-904 | 97,8 | 957-990 | 0,0417
>991 | 8182 | 67,3-918 | 9780 | 957-990 | 3723 | 185-749 | 019 | 010-03 | 818 | 67,3-918 | 97,8 | 957-990 | 0,0392
>102 | 8182 | 673-918 | 9808 | 961-992 | 4255 | 202-898 | 019 | 010-03 | 837 | 693-932 | 97,8 | 957-991 | 0,0368
>107 | 7955 | 647-902 | 9808 | 961-992 | 4136 | 196-875 . 021 : 01-04 | 833 | 686-930 | 975 | 954-989 | 0,0392
>108 | 7727 | 62,2-885 | 9808 | 961-992 | 4018 | 190-851 | 023 | 01-04 | 829 | 679-928 | 973 | 950-987 | 0,0417
>111 | 77,27 | 62,2-885 | 9835 | 964-994 | 4688 | 209-1053 | 023 | 01-04 | 850 | 702-943 | 97,3 | 951-987 | 0,0392
>124 | 7500 | 59,7-868 | 9835 | 964-994 | 4550 | 20,2-1025 | 025 | 02-04 | 846 | 695-941 | 970 | 947-985 | 0,0417
>129 | 7500 | 59,7-868 | 9863 | 968-996 | 5460 | 225-1326 | 025 | 02-04 | 868 | 71,7-957 | 97,0 | 94,7-985 | 0,0392
>135 | 72,73 | 57,2-850 | 9863 | 968-996 | 5205 | 218-1288 | 028 | 02-04 | 865 | 71,0-956 | 96,8 | 944-983 | 0,0417
>138 | 7045 | 548-832 | 9863 | 968-996 | 5129 | 210-1251 | 030 | 02-05 | 861 | 702-954 | 965 | 941-981 | 0,0441
>148 | 7045 | 548-832 | 9800 | 97,2-997 | 6411 | 237-1731 | 030 : 02-05 | 886 | 730-969 | 965 | 941-981 | 0,0417
>155 | 6818 | 524-814 | 9890 | 97,2-997 | 6205 | 229-1679 | 032 | 02-05 | 882 | 722-968 | 963 | 938-97,9 | 0,0441
>164 | 6818 | 524-814 | 9918 | 97,6-998 | 8273 | 263-2599 | 032 | 02-05 | 900 | 753-981 | 963 | 93,8-97,9 | 0,0417
>168 | 6591 | 501-795 | 9918 | 97,6-998 | 7997 | 254-2518 | 034 | 02-05 | 906 | 74,6-981 | 960 | 935-97,8 | 0,0441
>18 | 63,64 | 47,8-776 | 9918 | 97,6-998 | 7721 | 245-2436 | 037 | 02-05 | 903 | 739-980 | 958 | 932-97,6 | 0,0466
continua

181



Tabela 11A — Valores do TSHneo e coordenadas da curva ROC.

concluséao

::chcr): : Sensibll i 1cos% | Especs® | IC95% P;\i/t(:\)/o IC 95% Negwo IC95% | VPP® | I1C95% | VPN® | IC95% | Custos
>183 | 61,36 | 455-756 | 9918 | 97,6-998 | 7445 | 235-2354 | 039 | 03-06 | 900 | 731-980 | 955 | 929-97,4 | 0,0490
>193 | 61,36 | 455-756 | 9945 | 980-999 | 111,68 | 27,5-4537 | 039 | 03-06 | 931 | 768-992 | 955 | 929-97,4 | 0,0466
>201 | 5000 | 432-737 | 9945 | 980-999 | 10755 | 264-4378 | 041 | 03-06 | 920 | 761-992 | 953 | 92,6-97,2 | 0,0490
>202 | 59,09 | 432-737 | 99,73 | 985-100,0 | 21500 | 29,9-15465 | 041 | 03-06 | 963 | 81,0-999 | 953 | 92,6-97,2 | 0,0466
>208 | 56,82 | 41,0-717 | 9973 | 985-100,0 | 206,82 | 28,7-14892 | 043 | 03-06 | 962 | 80,4-999 | 950 | 92,3-97,0 | 0,0490
>209 | 5455 | 38,8-69,6 | 99,73 | 985-1000 | 19855 | 27,5-14320 | 046 | 03-06 | 960 | 791-999 | 948 | 921-968 | 0,0515
>233 | 5227 | 36,7-675 | 99,73 | 985-1000 | 19027 | 26,3-1374,7 | 048 | 04-07 | 958 | 783-999 | 945 | 91,8-96,6 | 0,0539
>234 | 5000 | 346-654 | 9973 | 985-1000 | 18200 | 251-13175. 050 | 04-07 . 957 | 774-999 | 943 | 915-964 | 00564
>297 | 4773 | 325-633 | 9973 | 985-1000 | 17373 | 239-1260,3 | 052 | 04-07 | 955 | 77,2-999 | 940 | 91,2-962 | 0,0588
>308 | 47,73 | 325-633 | 100,00 | 99,0 -100,0 052 | 04-07 | 1000 |839-1000 | 941 | 912-962 | 0,0564
>354 | 4545 | 30,4-612 | 100,00 | 99,0 -100,0 055 | 04-07 | 1000 | 832-100,0 | 938 | 90,9-960 | 0,0588
>407 | 4318 | 283-59,0 | 100,00 | 99,0 -100,0 057 | 04-07 | 1000 | 82,4-1000 | 936 | 90,7-958 | 0,0613
>101 | 4091 | 26,3-56,8 | 100,00 | 99,0-100,0 059 | 05-08 | 1000 | 815-100,0 | 933 | 90,4-956 | 0,0637
>104 | 3864 | 244-545 | 100,00 | 99,0 - 100,0 061 | 05-08 | 1000 | 80,5-100,0 | 931 | 90,1-954 | 0,0662
>107 | 36,36 | 22,4-522 | 100,00 | 99,0-100,0 064 | 05-08 | 1000 | 79,4-100,0 | 92,9 | 89,8-952 | 0,0686
>1235 | 34,09 | 205-499 | 100,00 | 99,0 - 100,0 066 | 05-08 | 1000 | 782-1000 | 926 | 89,6-950 | 0,0711
>144 | 31,82 | 18,6-47,6 | 100,00 | 99,0-100,0 068 | 06-08 | 1000 | 76,8-100,0 | 92,4 | 893-948 | 0,0735
>151 | 2955 | 16,8-452 | 100,00 | 99,0 - 100,0 070 | 06-09 | 1000 | 753-100,0 | 922 | 89,0-94,6 | 0,0760
>181 | 27,27 | 150-42,8 | 100,00 | 99,0-100,0 073 | 06-09 | 1000 | 735-1000 | 91,9 | 888-944 | 00784
>198 | 2500 | 13,2-403 | 100,00 | 99,0-100,0 075 | 06-09 | 1000 | 71,5-100,0 | 91,7 | 885-942 | 0,0809
>200 | 22,73 | 11,5-37,8 | 100,00 | 99,0 - 100,0 077 | 07-09 | 1000 | 69,2-100,0 | 91,5 | 88,3-94,0 | 0,0833
>202 | 2045 | 9.8-353 | 100,00 | 99,0-100,0 080 | 07-09 | 1000 | 664-1000| 912 | 88,0-938 | 0,0858
>215 | 1818 | 82-327 | 100,00 | 99,0-100,0 082 | 07-09 | 1000 | 63,1-1000 | 910 | 87,8-936 | 0,0882
5251 | 0,00 00-80 | 100,00 | 99,0-100,0 1,00 1,0-10 89,2 | 858-921 | 0,108

wSensib// = sensibilidade; @Espec// = especificidade; ®RV = razdo de verossimilhanca; ®VPP = valor preditivo positivo; ®VPN = valor preditivo negativo
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ANEXO B — FORMULARIOS

Figura 1B — Ficha de coleta para o teste do pezinho.
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RESPONSAVEL PELA COLETA

Armazenar eem ambicnie $eco & areaco

Universidade Federal de Mato Grosso O 1* AMOSTRA No caso dégf‘%vgc*ﬂo w Usiversidade Federal de Mato Grosso
Hospital Universitdrio Jilio Miller O RECONVOCADD  informar no campo abaixo o mimers A gyt de Rt o g st
A -, Servigo de Referéncia em Triagem Neonalal () controLe Ay
e PRECNCHER COM LETRA DE FORMA
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Fonte: Manual de procedimentos para postos de coleta do teste do pezinho/HUIM/SRTN, 2013.



Quadro 1B — Ficha de coleta dos dados das criangas do grupo I.

FICHA DE COLETA DE DADOS
CONTROLE

Dados referentes ao TESTE DO PEZINHO do paciente CASO

1. Nome do CASO

2. Registro

3. Nimero da etiqueta

Dados referentes a8 IDENTIFICACAO do RN-CONTROLE

4. Numero do CONTROLE

5. Nome

6. Cidade

7. DN / /

8. Cor ___ (branco=1; ndo branco=2)

9. Sexo___ (masculino=1; feminino=2)
10. Peso de Nascimento gramas

Dados referentes ao TESTE DO PEZINHO do RN-CONTROLE

11. Numero da etiqueta
12. Data da Coleta / /

13. Idade da Coleta dias (calculo pelo BD=banco de dados)
14. Data da Entrada do Exame / /

15. Data do Resultado do Exame / /

16. Data da Liberacdo do Exame / /

17. ldade na Epoca da Liberacio de Resultado do Exame ___dias (calculo pelo BD)
18. Tempo entre a Coleta e a Entrada do Exame __ dias (calculo pelo BD)

19. Tempo entre a Coleta e 0 Resultado do Exame __ dias (calculo pelo BD)

20. Tempo entre a Coleta e a Liberacdo do Exame ____ dias (célculo pelo BD)

21. Tempo entre a Entrada e o Resultado do Exame __ dias (calculo pelo BD)

22. Tempo entre a Entrada e a Liberagdo do Exame ____ dias (célculo pelo BD)

23. Tempo entre 0 Resultado e a Liberacdo do Exame ____ dias (célculo pelo BD)

24. Resultado do TSH Neonatal pul/mL




Quadro 2B — Ficha de coleta dos dados das criangas do grupo |l.
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,

FICHA DE COLETA DE DADOS
Condic&o do paciente: CASO (1)

Dados referentes & IDENTIFICACAO do paciente

Nome

Registro

Cidade

DN / /

Cor ____ (branco=1; ndo branco=2)

Sexo ___ (masculino=1 ; feminino=2)

Peso de Nascimento gramas
Peso no dia da Consulta gramas

Dados referentes ao TESTE DO PEZINHO

Etiqueta do teste do pezinho
Data da Coleta / /

Idade da Coleta dias (célculo pelo BD=banco de dados)

Data da Entrada do Exame / /

Data do Resultado do Exame / /

Data da Emisséo do Resultado do Exame / /

Data da Reconvocacéo para a REColeta do Exame / / (se houver)
Data da 12 Consulta / /

Tempo entre a Coleta e a Entrada do Exame ___ dias (célculo pelo BD)

Tempo entre a Coleta e 0 Resultado do Exame dias (calculo pelo BD)

Tempo entre a Entrada e o Resultado do Exame dias (calculo pelo BD)

Tempo entre 0 Resultado e a Emissdo do Exame dias (calculo pelo BD)

Tempo entre a Coletae a 12 Consulta _____ dias (célculo pelo BD)
Tempo entre a Resultado e a 12 Consulta dias (calculo pelo BD)
Tempo entre a REColeta e a Entrada do Exame _____ dias (célculo pelo BD) *(se houver)
Tempo entre a REColeta e o Resultado do Exame dias (calculo pelo BD) *(se houver)
Tempo entre a Entrada e 0 Resultado da REColeta__ dias (calculo pelo BD) *(se houver)
Tempo entre o Resultado e a Emissdo da REColeta dias (célculo pelo BD) *(se houver)
Tempo entre a REColeta e a 12 Consulta ____ dias (calculo pelo BD) *(se houver)
Idade na Epoca da Emissdo de Resultado do Exame dias (calculo pelo BD)
Idade na Epoca da Reconvocagio para a Recoleta do Exame _____ dias (calculo pelo BD)
1° Resultado do TSH Neonatal Ul/mL
2° Resultado do TSH Neonatal UI/mL (se houve reconvocagao)
Dados referentes aos VALORES LABORATORIAIS
Data quando cadastrou exame confirmatério de HC / /
Data quando liberou o exame confirmatério de HC / /
Tempo entre a coleta TP e libera¢do do exame confirmatdrio dias (calculo pelo BD)
Idade na Epoca da confirmagéo laboratorial de HC dias (calculo pelo BD)
TSH CONFIRMATORIO no soro pul/mL
T4 livie CONFIRMATORIO no soro ng/dL
T4 Total CONFIRMATORIO no soro ng/dL
USG de Tire6ide ____ (normal=0 ; alterada=1)(Data / / )
SE alterada, qual? ___ (n&o visualizada=1 ; dimensdes reduzidas=2 ; dimensfes aumentadas=3)
Tem alteracdo da ecotextura? ___ (sim=1; ndo=2)
Data em que realizou a USG / /
Idade na época em que realizou a USG ____ (calculo pelo BD)

continua




Quadro 2B — Ficha de coleta dos dados das criangas do grupo II.
conclusao

Dados referentes ao EXAME CLINICO

45. Queda do Coto Umbilical ___ dias de vida
46. Ictericia Neonatal (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

Quanto tempo durou a Ictericia? (inferior 10 dias=1 ; entre 10 e 15 dias=2 ; superior 15 dias=3)
47.PeleSeca _ Aspera__ Moteada Fria___ (sim=1;ndo=2 ; ignorado=9)
48. Letargia___ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

49. Edema Periorbitario (sim=1 ; ndo=2 ; ignorado=9)

50. Edema Palpebral __ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

51. Rouquidao (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

52. Constipagdo ___ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

53. Palidez Cutanea Palidez de Mucosa (sim=1 ; ndo=2 ; ignorado=9)
54. Dificuldade de Alimentacdo ___ (sim=1 ; no=2 ; ignorado=9)
55. Ponte Nasal Deprimida _____ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)
56. Lingua Protrusa (sim=1 ; ndo=2 ; ignorado=9)

57. Macroglossia______ (sim=1; nd0=2 ; ignorado=9)

58. Cabelo Grosso/Aspero ___ (sim=1 ; nd0=2 ; ignorado=9)

59. Hipotonia_____ (sim=1; nd0=2 ; ignorado=9)

60. Hiporreflexia (sim=1; nd0=2 ; ignorado=9)

61. Bradicardia ____ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

62. Bocio____ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

63. Massa Lingual __ (sim=1 ; ndo=2 ; ignorado=9)

64. Fontanela Anterior Ampla (sim=1; nd0=2 ; ignorado=9)
65. Fontanela Posterior Ampla___ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)
66. Suturas Amplas ___ (sim=1; nd0=2 ; ignorado=9)

67. Distensdo Abdominal ____ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

68. Hérnia Umbilical ___ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

69. Hérnia Inguinal _____ (sim=1; ndo=2 ; ignorado=9)

70. Sopro Cardiaco ____ (sim=1; nd0=2 ; ignorado=9)




Figura 2B — Protocolo de aprovacdo do projeto de pesquisa do Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Julio Muller da Universidade Federal de
Mato Grosso.

Ministério da Educagio
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO
HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jalio Miiller

Registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa em 25/08/97

“COM PENDENCIAS” J
o
APROVADO “ad referendum” |:|
APROVACAO FINAL
NAO APROVADO D

O projeto de pesquisa intitulado: “Avaliagao dos niveis de corte de TSH na triagem
neonatal para a detecgao e diagnéstico de hipotirecidismo congénito no Estado
de Mato Grosso,” encaminhada pelo (a) pesquisador (a) Stela Maris Silvestrin foi
analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUJM, em reunifo realizada dia
13/10/2010 que concluiu pela aprovacao final, tendo em vista que atende a Resolugdo
CNS 196/96 do Ministério da Saude para pesquisa envolvendo seres humanos.

Cuiaba, 13 de Outubro de 2010.

Profa. Dfa. Shirley Fmi%
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquiga do HUJM

Hospital Universitdrio Jalio Mller
Avenida Fernando Corréa da Costa,N® 2367 Bairro Boa Esperanga - Cuiaba -MT, Brasil
CCBS 1 - 1° Piso — Universidade Federal de Mato Grosso

Fone: 65-3615-8254, e-mail: cephujm@cpd.ufme by
http:/Awww.ufmt.bricep_hujm




Figura 3B — Protocolo de aprovacéo do projeto de pesquisa da Comissao para
Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

T I e
MEDICINA

=~

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CIENCIA

0O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo, em 19.07.11 tomou ciéncia do Projeto n®
307/11 intitulado "AVALIACAO DOS NIVEIS DE CORTE DE TSH NA
TRIAGEM NEONATAL PARA A DETECCAO E DIAGNOSTICO DE
HIPOTIREODISMO CONGENITO NO ESTADO DE MATO GROSSO".
vinculado a4 pos-graduagdo de Departamento de Pediatria, que ndo envolveri
atividade pratica efou experimental no ambito da Faculdade de Medicina ou
Instituto do Cancer do Estado de Sio Paulo e gue conta com prévia aprovagio do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Jalio Miiller, onde o projeto

serd executado,

Pesguisador{a} Responséivel: Cléa Rodrigues Leone

Pesquisador({a) Executante : Stela Maris Silvestrin

CEP-FMUSP, 19 de julha de 2011
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/.. ( (g Len L)
Prof. Dr.Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comite de Etca em Pesquisa da Faculdade de Meckona da Universidade de Sdo Paukd
cep tmuspdthonet usa.t 30815004




