1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Da busca realizada na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se a estratégia de busca com
os termos “Congenital Hypothyroidism”’[Mesh] e “Diagnosis’[Mesh] e “Therapeutics’[Mesh] e restringindo-
se para estudos em humanos (criangas), publicados nos ultimos 10 anos, resultaram 25 artigos. Todos os
artigos foram revisados e identificados como de interesse para a elaboragéo deste protocolo. Também foram
consultados livros-texto de Endocrinologia.

2 INTRODUGAO

Atireoide, uma das maiores glandulas enddcrinas, tem por fungao sintetizar os horménios tireoidianos
essenciais para o desenvolvimento e crescimento dos diversos érgédos e sistemas em humanos.

O principal horménio produzido pela tireoide € a tiroxina (T4). No entanto, o hormdnio metabolicamente
ativo é o tri-iodotironina (T3), que é produzido, principalmente, através de desiodacdo de T4 em tecidos
periféricos. Apenas 20% da produgdo de T3 é proveniente da tireoide. A fungao tireoidiana é controlada
basicamente por 3 mecanismos:

- eixohipotalamo-hipéfise-tireoide —estimulo hipotalamico através dohorménio liberador datireotrofina
(TRH) que atua na sintese e liberacdo do hormdnio estimulador da tireoide (TSH) pela hipéfise
anterior, o qual, por sua vez, promove a sintese e a secre¢do de hormonios tireoidianos;

« efeito de retroalimentacado dos horménios tireoidianos sobre a hipofise e o hipotalamo;

- autorregulacédo da sintese hormonal pela glandula tireoide, de acordo com a disponibilidade de
iodo inorgénico.

O hipotireoidismo refere-se a diminuigdo ou auséncia de hormoénios tireoidianos e se caracteriza por

diminuigao dos niveis séricos de T4 e T3, podendo ser classificado em:

« primario — quando a deficiéncia hormonal se deve a incapacidade, parcial ou total, da glandula
tireoide de produzir horménios tireoidianos;

» central — quando ha deficiéncia de hormonios tireoidianos por falta de estimulo do TSH hipofisario
ou do TRH hipotalamico.

O hipotireoidismo congénito tem incidéncia variavel, ocorrendo de 1:1.800" a 1:10.000? nascidos
vivos, na Grécia e na Francga respectivamente. No Brasil®, a incidéncia relatada é de aproximadamente 1 caso
para cada 2.500 nascidos vivos. Nas regides nao deficientes em iodo (como no Brasil), as principais causas
séo ectopia tireoidiana (em torno de 60%), agenesia tireoidiana (em torno de 15%) e deficiéncia na sintese
hormonal (em torno de 15%)*. Os casos de hipotireoidismo congénito central sdo mais raros, ocorrendo
em cerca de 1:25.000 a 1:100.000 nascidos vivos®, sendo diagnosticados com base na afericdo de T4 em
conjunto com TSH.

O Programa Nacional de Triagem Neonatal, desenvolvido pelo Ministério da Saude em parceria com as
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, realiza a detec¢ao do hipotireoidismo
congénito através da dosagem de TSH sérico em papel filtro. A importancia do programa se justifica, uma
vez que, quando ndo diagnosticadas e tratadas precocemente, criancas com hipotireoidismo congénito
apresentam desenvolvimento mental e crescimento seriamente afetados®, sendo que o comprometimento da
capacidade intelectual pode ser irreversivel.
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O progndstico depende, fundamentalmente, do tempo decorrido para a instituicdo do tratamento, da
severidade do hipotireoidismo e da manutengao dos niveis hormonais dentro da normalidade. O hipotireoidismo
transitério pode ocorrer nas maes durante a gravidez em razdo de tratamento com iodetos, substancias
antitireoidianas ou iodo radioativo®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» E03.0 Hipotireoidismo congénito com bécio difuso
- EO03.1 Hipotireoidismo congénito sem bdcio

4 DIAGNOSTICO

4.1 CLiNICO

O hipotireoidismo congénito pode apresentar-se com hipotonia muscular, dificuldade respiratéria, cianose,
ictericia prolongada, constipacao, hipotermia, bradicardia, anemia, sonoléncia excessiva, livedo reticularis, choro
rouco, hérnia umbilical, alargamento de fontanelas, mixedema, sopro cardiaco, macroglossia, dificuldade na
alimentagao, deficiente crescimento ponderoestatural, atraso na dentigédo, retardo na maturagdo 6ssea, pele
seca e sem elasticidade, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental.

As manifestagdes clinicas sdo, em sua maioria, tardias, devendo o diagndstico precoce ser realizado
através de triagem neonatal.

4.2 LABORATORIAL

Triagem neonatal é realizada, conforme a Portaria GM/MS n2 822, de 06 de junho de 2001, por meio de:

« medida de TSH em amostra de sangue colhida em papel filtro (teste do pezinho), seguida de medida de

T4 (total ou livre) em amostra de soro quando TSH for > 20 mUI/I por radioimunoensaio ou > 15 mUl/l por
ensaios imunométricos. Os niveis de TSH de criangas nao afetadas sdo mais altos durante os primeiros
3 dias ap6s o nascimento (podendo, nesse periodo, gerar diagndsticos falso-positivos), normalizando-se
apos o 4¢ dia de vida;

- medida de T4 em amostra de papel filtro (que devera apresentar valor > 6 mg/dl), seguida de medida

de TSH quando o valor de T4 for baixo.

No Programa de Triagem Neonatal, os resultados de rastreamento positivos devem sempre ser seguidos
de dosagem de T4 (total ou livre) e de TSH em amostra de sangue venoso, obtida com a maior brevidade
possivel, para confirmacao diagndstica. A realizagao dos exames nesta sequéncia permite a detecgéo da maioria
dos casos. Estudo recente sugere que a utilizagdo do ponto de corte de TSH de 10 mUI/I no teste do pezinho
aumenta sensivelmente a identificacdo de pacientes com hipotireoidismo congénito’.

Para que seja determinada a etiologia do hipotireoidismo, que na maioria das vezes (em torno de 90%)
é primario, esta indicada a realizacdo de exames de ultrassonografia ou cintilografia da tireoide®. A realizagédo
destes exames nao deve retardar o inicio da terapia de reposicdo hormonal. A determinagdo da causa do
hipotireoidismo deve ser postergada para apds os 3 anos de vida da crianga quando a suspensao da levotiroxina
pode ser feita e a investigacdo complementada. Nos casos mais raros, de hipotireoidismo central (etiologia
secundaria ou terciaria), avaliagao com teste funcional de estimulo com TRH pode ser necessaria. Recentemente,
alguns estudos avaliaram a utilizagdo de TSH recombinante humano (TSHrh) na investigagao etiolégica do
hipotireoidismo congénito®®. Entretanto, o pequeno nimero de pacientes avaliados e a auséncia de critérios
definidos ainda sao limitantes para a utilizagdo do farmaco na pratica clinica.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Seraoincluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem diagndstico de hipotireoidismo
congénito confirmado por exames laboratoriais (TSH > 15 mUI/l e T4 total ou livre normais ou baixos).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes com TSH normal e com T4 total abaixo do valor
de referéncia que apresentarem valores de proteina carreadora de horménios tireoidianos (TBG - thyroxine binding



Hipotireoidismo Congénito

globulin) abaixo do valor de referéncia, o que significa um resultado falso-positivo de hipotireoidismo (a
redugédo de TBG leva a dosagens baixas de T4 total no soro. Nestes casos, o diagnostico deve ser
confirmado através da dosagem de T4 livre), e os pacientes com intolerancia ao uso do medicamento.

7 CENTRO DE REFERENCIA

Conforme definido na Portaria GM/MS n¢ 822, os Servigos de Referéncia em Triagem Neonatal
Acompanhamento e Tratamento de Doengas Congénitas Tipo I, Il ou Ill — grupo em que se inclui
o hipotireoidismo congénito — sdo os responsaveis pela triagem dos pacientes assim como por seu
tratamento e acompanhamento.

8 TRATAMENTO

O hipotireoidismo congénito € uma das principais causas preveniveis de retardo mental. Mesmo
quando diagnosticado precocemente, se nao tratado e acompanhado de forma adequada, podem
ocorrer complicagdes irreversiveis, como prejuizos no desenvolvimento mental e no crescimento.

Ensaio clinico sobre hipotireoidismo congénito, avaliando como desfecho desenvolvimento
mental e psicomotor (através do teste de Bayley, aos 10 e aos 30 meses de vida), comparou tratamento
de hipotireoidismo congénito precoce (antes dos 13 dias de vida) ou tardio (depois dos 13 dias de vida)
com a utilizagao de dose elevada (> 9,5 pg/kg/dia) ou baixa (< 9,5 ug/kg/dia) de levotiroxina, formando,
assim, 4 grupos comparativos®. O estudo demonstrou que, em pacientes com hipotireoidismo congénito
grave, apenas o tratamento precoce com doses elevadas de levotiroxina resultou em desenvolvimento
mental e psicomotor normais'®. Em pacientes com hipotireoidismo leve, apenas o grupo com tratamento
tardio e com dose baixa de levotiroxina ndo apresentou escores de desenvolvimento mental e
psicomotores normais'®. O estudo sugere que a instituicdo precoce e com dose elevada de levotiroxina
parece ser o tratamento mais adequado para pacientes com hipotireoidismo congénito™.

8.1 FARMACO
Levotiroxina: comprimidos de 25, 50 e 100ug

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Com boa absorgéo por via oral e meia-vida de aproximadamente 7 dias, a levotiroxina &
administrada em dose Unica diaria. Até o momento, ndo foi demonstrada qualquer vantagem da adig¢édo
de T3 ao tratamento com levotiroxina no hipotireoidismo congénito'.

A dose de levotiroxina varia de acordo com a idade e o peso corporal do paciente®'3. Criancas
mais jovens necessitam de doses maiores do que criangas maiores e adultos. Em neonatos, o
tratamento inicia com doses de 10-15 ug/kg/dia®. O tratamento inicial do hipotireoidismo congénito, com
doses elevadas de levotiroxina (aproximadamente 50 mg/dia para neonatos) proporciona normalizagao
rapida da funcao tireoidiana, sem acarretar risco para os pacientes' 5. A dose do farmaco deve ser
ajustada periodicamente de acordo com os controles laboratoriais (ver item Monitorizacdo)s. As doses
de reposigao estao indicadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Doses de Reposicao de Levotiroxina

Idade Dose (ug/kg/dia)

0 - 28 dias 10-15

1 -6 meses 7-10
7 - 11 meses 6-8
1-5anos 4-6
6 - 12 anos 3-5
13 - 20 anos 3-4
Adultos 1-2
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8.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento deve ser mantido por toda a vida. Nos casos em que ha suspeita de hipotireoidismo
neonatal transitorio, apds os 3 anos de idade o tratamento pode ser suspenso por um curto periodo de tempo
com o objetivo de reavaliar a fungéo tireoidiana.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento do hipotireoidismo congénito leva a recuperacdo do ganho ponderoestatural e melhora do
desenvolvimento neuropsicomotor®. Os beneficios sdo maiores quando o tratamento é iniciado precocemente e
com doses adequadas de levotiroxina®.

9 MONITORIZAGAO

O acompanhamento dos pacientes deve incluir avaliagao clinica do desenvolvimento ponderoestatural e
neuropsicomotor e controle laboratorial da funcao tireoidiana.

O tratamento é monitorizado laboratorialmente por meio da determinagéo das concentragdes plasmaticas
de TSH. Seu objetivo é assegurar crescimento e desenvolvimento adequados, mantendo os valores de TSH
dentro dos valores de referéncia (idealmente entre 0,5-2,0 mUl/l).

A frequéncia da monitorizagédo deve ser baseada em dados clinicos e laboratoriais, conforme o sugerido
na Tabela 28.

Tabela 2 - Monitorizagao Laboratorial
2 a 4 semanas apos iniciar tratamento com levotiroxina
A cada 1-2 meses nos primeiros 6 meses de vida
A cada 3-4 meses dos 6 meses aos 3 anos de vida
A cada 6-12 meses apods os 6 anos de vida
Em 4 semanas apés qualquer mudanga na dose

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
O tratamento deve ser continuo ao longo da vida, com intervalo entre consultas, levando em consideragéo
os dados clinicos e a realizacdo de exames laboratoriais, conforme sugerido no item Monitorizac&o.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragao
e a monitorizagado do tratamento, bem como a verificacdo peridédica das doses prescritas e dispensadas, e a
adequacgao de uso do medicamento.
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Paciente com diagndstico de
hipotireoidismo congénito | - ----

Possui critérios de -
inclusdo para /

# ‘Diagnéstico: clinico, laboratorial ‘ ‘

Critérios de inclusao:

v TSH > 15 mUl/l

v T4 total ou T4 livre normais ou
baixos, de acordo com os valores

~ . forénei "
Nao tratamento com Sim de referéncia do método
l levotiroxina?
- Dose de acordo com a idade:
Exclusao 0 - 28 dias: 10 - 15 pg/kg/dia
PCDT 1-6 meses: 7 - 10 pg/kg/dia
olFE . o 7 - 11 meses: 6 - 8 pg/kg/dia
de exclusdo? 6 - 12 anos: 3 - 5 pg/kg/dia
13 - 20 anos: 3 - 4 pg/kg/dia
/ Adultos: 1 - 2 pg/kg/dia
1\ r
i
\\ |
Exclusdo ; Tratamento com )
do PCDT K levotiroxina o
/

Critérios de exclusao:

v TSH normal com T4 total baixo e

v thyroxine binding globulin
(TBG) baixa — neste caso o
diagnéstico deve ser confirmado com
dosagem de T4 livre

v intolerancia ao uso do medicamento

Apresentou TSH dentro do
valor de referéncia?

Monitorizagcao: (TSH):

v 2 a 4 semanas ap0s iniciar o
tratamento

v a cada 1-2 meses nos primeiros 6
meses de vida

v acada 3-4 meses dos 6 meses aos
3 anos de vida

v a cada 6-12 meses apos os 3 anos
de vida

v em 4 semanas apods qualquer
mudanga na dose

v avaliagao clinica do
desenvolvimento ponderoestatural
e neuropsicomotor

Sim

~_| Manter o esquema de
tratamento. Avaliar
TSH regularmente.

A

Nao

Revisar a adesao ao
tratamento e, se
necessario, ajustar a dose
de levotiroxina.

\ 4

Sim

Houve resposta

terapéutica?
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Fluxograma de Dispensacgao de Levotiroxina

Hipotireoidismo Congénito

Cuidador solicita o
medicamento.

Possui receita médica

N3o atual e a dose esta de Sim
l acordo com PCDT? l
Orientar o Realizar entrevista

cuidador. farmacoterapéutica inicial

com o farmacéutico.

Orientar o
cuidador.

Dispensacao a cada més de
tratamento

Entrevista farmacoterapéutica
de monitorizagao

l

Dose de acordo com a idade:

0 - 28 dias: 10 - 15 pg/kg/dia
1-6 meses: 7 - 10 pg/kg/dia
7 - 11 meses: 6 - 8 pg/kg/dia
1 -5 anos: 4 - 6 pg/kg/dia

6 - 12 anos: 3 - 5 pg/kg/dia
13 - 20 anos: 3 - 4 pg/kg/dia
Adultos: 1 - 2 pg/kg/dia

Paciente apresentou alteragao do
TSH que necessite modificar a dose
do medicamento ou eventos

. adversos significativos?
Sim

Nao

l

|

Dispensar e solicitar parecer
do médico assistente.

Dispensar.

Q Hipotireoidismo Congénito




416

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Enderecgo:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Pode a mae do paciente ter sido exposta durante a gravidez a iodetos, a farmacos antitireiodianos ou a iodo
radioativo?
O nao
O sim - Possibilidade de hipotireoidismo congénito transitério (o tratamento deve ser realizado até os 4 anos
de idade)

2.2 Foifeito diagnodstico através de Programa Nacional de Triagem Neonatal (teste do pezinho)?
O n&o - Com que idade foi diagnosticado?
O sim

2.3 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim - Quais?

2.4 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Avaliagdo Ponderoestatural e Controle da Fungao Tireoidiana

10 2¢ 3¢ 4¢ 5e 6° 7° 8° Qe 10¢ 11¢ 12¢
més més més més més més més més més més més més
Data
Idade
Peso
Altura
TSH*

*Periodicidade: 4 semanas apds o inicio do tratamento; a cada 1-2 meses nos 6 primeiros meses de vida; a
cada 3-4 meses dos 6 meses aos 3 anos de vida; a cada 6-12 meses apds os 6 anos de vida; em 4 semanas
apos qualquer mudanga de dose
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3.1 Apresentou alguma doenga no decorrer do tratamento?
nao
sim — Quais? Data?

3.2 Comegou a fazer uso de algum medicamento? O ndo O sim = Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O nao O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao - Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.4

3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim = Dispensar e encaminhar carta ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade A Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: sintomas de hipertireoidismo - alteragédo do apetite, diarreia,
irregularidade dos batimentos cardiacos, febre, tremores, dor de cabega, irritabilidade, nervosismo, dor
nas pernas, ansiedade, sensibilidade ao calor, respiragéo curta, sudorese, problemas no sono, vomitos,
perda de peso; sintomas de hipotireoidismo - alteragbes do ciclo menstrual, frio, constipagéo, dor de
cabega, dor muscular, sono, cansaco, fraqueza, ganho de peso, pele seca, outros

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

A Conduta do cuidador para resolugao do evento apresentado ‘s
—
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Proxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagoes

7° més

8° més

92 més

102 més

112 més

12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Proxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagoes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE HIPOTIREOIDISMO CONGENITO.

1 DOENGCA
- E uma doencga que pode ser descoberta ao nascer. Quando nao tratada logo de inicio ocorre
retardo mental e fisico.

2 MEDICAMENTO
+ Este medicamento garante o desenvolvimento normal da crianga. Quanto mais cedo for
descoberta a doenga e iniciado o tratamento, melhor sera o resultado.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacdo de
temperatura (cozinha e banheiro).
« Conserve os comprimidos na embalagem original.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

« O comprimido deve ser ingerido de estdbmago vazio, de preferéncia pela manha e no mesmo
horario.

« Nao dé para a crianga nem mais nem menos comprimidos, observe a quantidade prescrita pelo
médico.

- Para as criangas muito pequenas ou com dificuldade de engolir, o comprimido pode ser triturado
e dissolvido em pequena quantidade de agua e até mesmo misturado com alimentos. Nao guarde
0 medicamento dissolvido para o dia seguinte.

5 REAGCOES DESAGRADAVEIS

« Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, &€ possivel que aparegam algumas
reacdes desagradaveis, tais como dor de cabeca, febre, suores, emagrecimento, irritabilidade,
dor no peito, palpitagao, insbnia.

« Se observar que a crianga apresentou algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se
com o médico ou farmacéutico.

+ Maiores informagdes sobre reacgdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
« Nao dé outros medicamentos a crianga sem o conhecimento do médico ou orientacao de um
profissional de saude. Pode ser perigoso a saude.

7 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
« A realizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre a agcdo do medicamento no
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

8 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES _$
+ Na&o indique ou fornega o medicamento para qualquer outra pessoa. <

« Se for necessaria alguma cirurgia, comunique ao médico, pois pode ser preciso mudanga de

419



420

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

dose do medicamento ou suspensao do tratamento.
« Para melhor controle da doenga e do tratamento, recomenda-se que sejam feitas as dosagens de TSH.

9 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
+ Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG

10 EM CASO DE DUVIDA
- Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientacdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, O MEDICAMENTO NAO FOR UTILIZADO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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