‘m a Version 1.1 September 2013

Informacoes gerais sobre o
Hipotireoidismo Congénito e o
impacto das intervencoes

Esse documento apresenta uma visdo geral sobre a doenca, sua epidemiologia e as
intervengdes especificas que podem reduzir sua carga.

O que é Hipotireoidismo Congénito?

A glandula tireoide produz horménios envolvidos no controle do metabolismo em quase
todas as células do corpo, e € importante para o crescimento e o desenvolvimento
precoces, especialmente do cérebro, bem como para a manutengdo de uma funcao
fisiolbgica normal. O hipotireocidismo congénito (HC) refere-se a subatividade da glandula
tireoide presente desde o0 nascimento. Isso pode ser provocado por deficiéncia de iodo,
defeitos no desenvolvimento da glandula tireoide ou erros no metabolismo da tireoide. O
hipotireoidismo pode levar a uma série de anormalidades funcionais e de desenvolvimento,
e pode se manifestar de diversas maneiras, incluindo desenvolvimento fisico e mental
atrofiados, bodcio, funcdo cognitiva prejudicada e crescimento e aumento da mortalidade
perinatal e da morbidade.

Quais sao os principais fatores de risco?

A causa mais comum de todas as formas de hipotireoidismo, ao redor do mundo, é a
deficiéncia de iodo na dieta. O iodo € um componente vital de hormbnios da tireoide; a
ingestdo dietética, portanto, € necessaria para sua producdo adequada. O feto em
desenvolvimento é dependente de horménios da tireoide materna durante as primeiras
semanas e, depois, ao longo de seu desenvolvimento, em iodeto materno para a sintese de
horménios. Consequentemente, a deficiéncia materna de iodo pode conduzir a uma
deficiéncia de iodo fetal e lesdo cerebral permanente em casos graves. O hipotireoidismo
congénito, causado pela falta de iodo, é por vezes referido como hipotireoidismo transitério,
e pode ser endémico em areas com deficiéncia de iodo.

O hipotireoidismo em individuos pode ser causado pela falta de acesso a alimentos ricos
em iodo ou pelo consumo de goitrogens (substancias que interferem na fung¢ao da tireoide).
O hipotireoidismo transitério pode também ser causado por um excesso de iodo materno, a
utilizagcdo de iodeto contendo drogas durante a gravidez, e anticorpos que bloqueiam o
horménio estimulante da tireoide (TSH, abreviatura em inglés), por exemplo, como resultado
de uma doenga de Graves materna. Algumas formas de HC s&o permanentes. Essas
incluem HC causado por mutagcdes esporadicas ou hereditarias, que afetam o
desenvolvimento da tireoide, sua fungdo ou o metabolismo, ou por doenca autoimune (por
exemplo, tireoidite de Hashimoto ou doenga de Graves).
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Epidemiologia global
Prevaléncia no nascimento

A prevaléncia de HC em todo o mundo varia, com uma prevaléncia global de cerca de
1/3000. No entanto, os fatores ambientais desempenham um papel importante na
prevaléncia no nascimento, com taxas crescentes em areas que tém deficiéncia de iodo —
em que elas podem ser tdo elevadas como 1/900. A tabela 1 resume as diferentes formas
de HC em recém-nascidos e sua prevaléncia estimada no nascimento.

Acesso global ao sal iodado

Disturbios por deficiéncia de iodo foram erradicados em muitos paises industrializados,
devido a suplementacgéo de iodo de produtos alimentares para consumo humano e animal.
A iodizagdo do sal € o meio mais comum de suplementagdo de iodo na dieta, e muitos
paises implementaram programas de iodizagao do sal (tanto voluntarios como obrigatérios).
O progresso também tem sido feito em paises de baixa e média rendas (LMIC, abreviatura
em inglés) apds a implementagao dos programas nacionais de iodizagao universal do sal. O
acesso das familias ao sal iodado varia de mais de 90% nos Estados Unidos, na Europa
Ocidental e na Australia, para menos de 70% em partes da Africa e da Asia, com 30% da
populacdo do mundo ainda sem acesso ao sal iodado.

Resultados clinicos

Mortalidade e morbidade

A triagem neonatal para os horménios tireoidianos detecta todas as formas de HC, e estes
respondem bem a terapia de reposicdo hormonal. A duragdo da terapia pode variar,
dependendo da causa da deficiéncia. O hipotireoidismo transitorio vai exigir terapia de curto
prazo, em oposicao a formas permanentes de hipotireoidismo. O efeito adverso mais grave
de hipotireoidismo é o dano neurolégico; se a terapia ndo é iniciada a tempo, danos
neurologicos podem tornar-se permanentes. Portanto, casos que sao diagnosticados
tardiamente podem necessitar de apoio e gerenciamento adicional ao longo da vida,
dependendo da extensdo da lesao neuroldgica. Outros sintomas menos graves incluem a
perda de energia fisica e mental. A deficiéncia materna de iodo pode ter consequéncias
graves para o feto em desenvolvimento, o que inclui o aborto espontaneo.

O HC sem condi¢bes de tratamento devido a disgenesia tireoidiana leva ao cretinismo, uma
forma muito grave de retardo mental. Em ambientes sem apoio social sistematico para as
familias, o retardo mental grave geralmente leva a morte precoce em virtude de alguma
forma de negligéncia. Por isso, a triagem neonatal e as ofertas de tratamento, bem como o
apoio social, sdo necessarios para garantir, aqueles com HC, que eles sdo capazes de
atingir uma expectativa de vida normal.

Na auséncia de dados especificos e precisos, de cada pais, sobre a propagacao global da
triagem neonatal e os resultados clinicos do HC, as estimativas de mortalidade do PHGDB
estdo limitadas aqueles com HC devido a disgenesia tireoidiana. Esses dados, portanto, s6
se aplicam a forma mais grave da doenca.

Deficiéncia e qualidade de vida

O tratamento e o cuidado visam minimizar a deficiéncia e melhorar a qualidade de vida. A
identificacdo do HC e o inicio da terapia hormonal, dentro de duas semanas de vida, pode
normalizar o desenvolvimento cognitivo. O inicio do tratamento, até a idade de trés anos,
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pode reverter alguns dos sinais e dos sintomas do hipotireocidismo. Aqueles com HC
permanente necessitam de terapia continua.

Reducao de prevaléncia, morbidade e mortalidade

A redugao da prevaléncia no nascimento depende da garantia de suficiéncia de iodo e da
triagem neonatal para HC, que permitem o diagnéstico precoce e o tratamento. A figura 1
ilustra os determinantes e as intervencgdes para o HC a medida que eles se relacionam com
fases mais importantes da vida. As principais intervencdes especificas sdo brevemente
discutidas abaixo.

Intervengoes antes da gravidez e a totalidade da populagao

Na maior parte dos paises, os meios primarios de prevengcao ao HC, como resultado de
deficiéncia de iodo, é assegurando a disponibilidade de produtos alimentares enriquecidos —
o sal iodado, principalmente, que foi demonstrado ser uma intervengdo de baixo custo e
eficaz. Na década de 1990, a Assembleia Mundial da Saude recomendou a adog¢ao da
lodizagdo Universal do Sal (USI, abreviatura em inglés) como o método de escolha para
eliminar disturbios por deficiéncia de iodo. A iodizagdo do sal e os niveis de iodo da
populagdo sdo monitorados para garantir que 0 consumo excessivo nao ocorra. Outras
alternativas para a iodizagao do sal sédo a fortificagdo de leite, agua ou pao. Atualmente, as
principais fontes de iodo, em paises industrializados, sdo produtos lacteos, graos e cereais.
Em areas sem acesso ao sal (devido a seu afastamento) ou onde os programas de
iodizacdo do sal sdo incapazes de satisfazer as necessidades das mulheres gravidas, o
6leo iodado, como um suplemento, € uma alternativa.

Intervengdes durante a gravidez

O conhecimento da saude materna, especialmente no que tange a deficiéncia de iodo, o
excesso de iodo ou o uso de iodeto que constam nos medicamentos, ajudam o manejo
adequado durante a gravidez. Tal manejo pode envolver a suplementagdo de iodo, nos
casos em que a mae € deficiente de iodo, ou na gestdo da medicacao antitireoide, caso seja
apropriado.

Intervengdes apos o nascimento

A triagem para HC é o servigo de triagem neonatal mais largamente realizado na maioria
dos paises e envolve a medicdo de TSH e/ou T4 (tiroxina, um horménio da tireoide) em
amostras de sangue (manchas de sangue normalmente secas do pezinho) usando um radio
imunoensaio. O tratamento envolve a administracdo de hormonios da tireoide; a duracao da
terapia varia de acordo com a causa especifica de HC (ou seja, permanente ou transitoria).
Um manejo posterior depende do resultado da terapia.

Custo-efetividade das intervencgoes

A suplementacao e a fortificacdo de iodo estdo entre as intervengdes de saude publica
mais rentaveis, dentre as disponiveis. A fortificacdo de sal pode custar pouco, de dois a
sete centavos de ddlar por quilograma de sal.

Estudos sobre o custo-efetividade da triagem neonatal nos paises desenvolvidos
geralmente concordam que a triagem € custo-efetivo e/ou reducédo de custos em
determinadas condicbes, mas nao necessariamente em todas. Os resultados
dependem dos custos envolvidos, das caracteristicas dos testes e da prevaléncia no
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nascimento, bem como do numero de condi¢gbes dentro do programa de triagem. A
chave para perceber o beneficio da triagem é a capacidade de detectar uma condigao
na fase inicial, em que o tratamento pode, potencialmente, evitar ou reduzir as sequelas
da doenca. Avaliagdes econbmicas, realizadas em paises de alta renda, indicam que a
triagem para o HC tem uma relagdo favoravel de custo-beneficio — as economias feitas
na assisténcia medica, a educagao especial e a perda de produtividade, entre outros,
superam o custo do programa de triagem em si.

Os paises sao aconselhados a realizar sua propria analise, que é relevante para as suas
necessidades especificas. Para os pontos de corte do custo-efetividade em diferentes
regides do mundo, va para http://www.who.int/choice/costs/CER_levels/en/index.html, e
para os custos de itens especificos por regido e municipio, va para
http://www.who.int/choice/costs/en/.

Quais sao as principais questoes éticas, juridicas e sociais
(ELSI, abreviatura em inglés) a considerar?

Fortificagado de iodo

A fortificacdo de alimentos com iodo é um exemplo de uma intervengdo em saude publica
destinada a toda a populacéo. Justifica-se no pressuposto de que os beneficios da reducéo
da prevaléncia de criangas que nascem com disturbios por deficiéncia de iodo superam os
riscos de intervencdo. Embora a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a
iodizacao universal do sal, ha preocupacdes de que isso pode entrar em conflito com as
politicas para reduzir o consumo de sal. O uso exclusivo de fortificagdo de alimentos pode
levantar questdes de falta de autonomia e justica distributiva.

Triagem neonatal

A triagem neonatal levanta varias questbes éticas e legais que devem ser consideradas,
incluindo a igualdade de acesso, o fornecimento de informagdes adequadas sobre o
processo de selecao e a disponibilidade de tratamento eficaz e acessivel.

Vivendo com uma deficiéncia e o apoio social

O HC é associado a deficiéncias fisicas e comportamentais em curso se nao for
diagnosticado e tratado precocemente. Os individuos afetados podem sofrer estigma e
discriminagcdo, bem como privagbes econémicas e sociais. Nos paises de alta renda, o
efeito de deficiéncias fisicas ou psicologicas graves pode ser melhorado com o apoio do
Estado, mas isso pode ser praticamente inexistente em paises de baixa e média rendas,
onde a saude, a educacao e os servigos sociais sao limitados, e o fardo de ter uma crianga
com deficiéncia muitas vezes recai inteiramente sobre a familia.
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TEMAS RELACIONADOS

Cuidado na pré-concepcao e triagem
Triagem neonatal

Teratogénicos
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Tabela 1: Prevaléncia no nascimento de diferentes formas de hipotireoidismo congénito’
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Categoria Patologia Fator(es) de risco Prevaléncia
de HC
Auséncia parcial ou Mutacies genéticas
completa da glandula voss 9% 1/3000-4000
. esporadicas
tireoide
Heranga autossdémica
Erros na sintese de recessiva em enzimas
.. o . ] 1/30.000
horménios da tireoide envolvidas na sintese
HC de hormbnios
Permanente _
Hinotireoidismo Anormalidades do
P e hipotalamo ou da 1/50-10.000
secundario A
pituitaria
Resisténcia ao hormbnio Heranga autossomica
e dominante no receptor 1/100.000
da tireoide .
da tireoide
Deficiéncia de iodo pré
ou pos-natal
Exposigao pré-natal a
medicamentos
maternos antitireoide
Glandula tireoide Receptor de THS
HC “normal”’ mas a materno.b|0queand0
. produgéo de horménio é anticorpos Variavel
Transitorio X o
insuficiente para um
certo periodo de tempo Prematuridade
Hipertireoidismo
materno
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Figura 1: Fluxograma de avaliagao para o hipotireoidismo congénito

Local de residéncia
Goitrogens

Fatores de risco Nutricdo materna (DDI)

Fatores socioeconémicos e culturais

Acesso a alimentos fortificados

Mutagdes genéticas — recessiva, autossomica dominante esporadica (HC)
Doenga materna autoimune (HC)
Exposicdo materna ao iodo, medicamentos antitireoidianos e iodo radioativo (HC)

Suplementacao

Intervengoes especificas ou fortificac@o de iodo

Monitoramento da méae
com a doenga de Graves
ou sob medicacgao;
Suplementacao

Triagem para hipotireoidismo;
Diagnostico precoce

Terapia de reposigao hormonal;

Nutrigéo;
Monitoramento de iodo

Principais fases da vida Idade reprodutiva

Resultados adversos

Concepgéao

l

Natimorto/Aborto espontaneo

\

Nascido vivo

l

Mortalidade nos primeiros anos de vida;

Desenvolvimento neurolégico prejudicado;
Dificuldades de aprendizagem

. . Nivel populacional: educagao, informacao, fortificagcdo e suplementacgéo;
Interveng6es mais amplas Servigo de saude: monitoramento de iodo;
Outra: Monitoramento de programa de iodizagéo

HC: Hipotireoidismo Congénito, DDI: Disturbios da Deficiéncia de lodo
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