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RESUMO

O hipotireoidismo congénito (HC), disturbio metabdlico sistémico caracterizado pela deficiéncia da producdo de
horménios tireoideanos, representa uma das causas mais comuns de retardo mental passiveis de tratamento. O objetivo
com esta pesquisa foi avaliar o Programa de Triagem Neonatal em S&o José do Rio Preto-SP. Os dados de nascimento
foram resgatados dos arquivos de todos os hospitais da cidade e todos os resultados de exames de triagem realizados
entre 2005 e 2007, dos arquivos da APAE-SP. Do total de 17.494 criancas, 51,5% eram do sexo feminino e 48,4%, do
sexo masculino. As coletas foram realizadas acima dos sete dias de vida em 62,5% da amostra. O tempo médio para
recebimento dos resultados foi de 28,2 dias. Da amostra estudada, 14 resultados se mostraram alterados, mas somente 5
diagndsticos foram confirmados (incidéncia de 1:3499). O programa mostra deficiéncias importantes quanto ao tempo
de coleta e processamento dos resultados, incidéncia comparavel a outras regides do Brasil.

Palavras-chave: Hipotireoidismo Congénito; Triagem Neonatal; Recém-Nascido; Planos e Programas de Saude.

ABSTRACT

Congenital hypothyroidism (CH) is a systemic metabolic disorder characterized by thyroid hormone deficiency at birth
and represents one of the most common causes of mental retardation. This research aimed to evaluate the Neonatal
Screening Program in Sao Jose do Rio Preto-SP. Births data were collected from the city’s hospital records. Newborn
screening test results from the APAE-SP (Portuguese acronym for Association of Parents and Friends of Mentally Retarded
Children, Séo Paulo branch) files performed between 2005 and 2007 were also used. 17,494 newborn screening results
were analyzed. 51.5% were from a female and 48.4% male. Samples were collected after the baby was 7 days old in
62.5% of the cases. The average time to receive the results was 28.2 days. In the studied sample, 14 results were altered,
but only five diagnosis were confirmed (incidence rate of 1:3499). Similarly to many of the country’s areas the program
in S&o José do Rio Preto shows major deficiencies as to blood collection time and results processing.

Key words: Congenital Hypothyroidism; Neonatal Screening; Newborn; Health Programs and Plans.

RESUMEN

El hiportiroidismo congénito (HC), una enfermedad metabolica sistémica que se caracteriza por la deficiencia de
produccién de hormonas tiroideas, es una de las causas mas comunes de retraso mental que puede ser tratada. El
objeto del presente estudio ha sido evaluar el Programa de Triaje Neonatal en Séo José do Rio Preto-SP. Los datos de
nacimiento fueram rescatados de los archivos de todos los hospitales de la ciudad y todos los resultados de pruebas
de triaje de los archivos de APAE-SP entre 2005 e 2007. Del total de 17.494 nifos, 51,5% eran mujeres y 48,4% varones.
Las muestras fueron recogidas después de los 7 dias de vida en 62,5% de los casos. El tiempo medio para recibir los
resultados fue de 28,2 dias. En la muestra estudiada 14 resultados estaban alterados pero sélo cinco fueron diagndsticos
confirmados (incidencia de la 1:3499). El programa muestra deficiencias importantes en lo que se refiere al tiempo de
recogida de las muestras y al procesamiento de los resultados, incidencia comparable a otras regiones del Brasil.

Palabras clave: Hipotiroidismo Congénito; Triaje Neonatal; Recién Nacido, Planes y Programas de Salud.
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INTRODUCAO

A triagem neonatal representa uma metodologia de
rastreamento especifica para uma populagdo com
idade até 26 dias de vida. Trata-se de acdo preventiva
que permite fazer o diagnostico precoce de doencas
congénitas ou infecciosas assintomaticas nessa fase,
possibilitando a interferéncia no curso dessas doencas
e instituindo tratamento especifico para a diminuicdo ou
a eliminacgao das sequelas associadas a doenca.’*

Os Programas de Triagem Neonatal originaram-se dos
esforcos de Robert Guthrie, que desenvolveu métodos de
inibicdo bacteriana para fenilalanina (1962-1963)."67

Na América Latina, a Triagem Neonatal iniciou-se por
volta de 1970.8 A primeira tentativa ocorreu no México,
em 1973, quando Antonio Veldsquez, apds treinamento
com Guthrie, iniciou um projeto de deteccao de
fenilalanina (PKU) e outras aminoacidopatias. A segunda
tentativa ocorreu no Brasil, quase simultaneamente
com o México, quando Benjamin Schimidt, Dr. Stanislau
Krinsky e Dr. Aron Diament iniciaram um projeto
chamado Plano Nacional para Estudo e Deteccao
de Erros Inatos do Metabolismo (IEMs), abordando
desordens que conduziam ao retardo mental.® Em
1976, esse projeto direcionou a criacdo do laboratério,
por Schimidt, para a deteccdo de PKU e outros IEMs,
originando, assim, o primeiro programa de triagem
neonatal para IEMs na América Latina.®'° A partir de
entdo, o programa expandiu-se e incluiu a triagem para
hipotiroidismo congénito em 1986."

O Brasil possui o Programa Nacional de Triagem
Neonatal desde 2001, organizado de forma centralizada,
com legislacdo prépria, tratamento regionalizado
e centralizado com cobertura de 80,2%82. Visa a
deteccao de quatro doencas: fenilcetonuria (PKU),
hipotireoidismo congénito (HC), doenca falciforme e
outras hemoglobinopatias e fibrose cistica (FC).!

Sao José do Rio Preto é uma cidade de 415.508
habitantes, situada na regido noroeste do Estado de
Sao Paulo, distante 450 km da capital.’ A Secretaria
Municipal de Saude é responsavel pela coleta da
triagem neonatal; a Secretaria Estadual de Saude, pelo
encaminhamento dos exames; e a APAE da capital, pela
realizacdo das dosagens laboratoriais. Essa divisdo de
responsabilidades nos parece preocupante e motivou
a realizacao deste estudo.

Com o objetivo de avaliar o programa de triagem
neonatal para HC em Sao José do Rio Preto, fez-se a
andlise retrospectiva de todas as amostras triadas entre
2005 e 2007.

MATERIAL E METODO

Realizou-se estudo retrospectivo baseado no banco
de dados da APAE-SP, envolvendo todos os exames
coletados nos nascidos vivos no periodo de janeiro de
2005 a dezembro 2007. Os resultados laboratoriais, a
data da coleta, o periodo do processamento e a data
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de envio do resultado foram obtidos no Servico de
Referéncia da APAE-SP.

O numero de nascidos vivos e a distribuicao por
sexo foram obtidos revendo os arquivos de todos os
hospitais da cidade e comparando-os com os registros
da Secretaria Municipal de Saude.

Foram analisados os seguintes dados: caracterizacao da
populacao; cobertura do programa de triagem neonatal
em Sao José do Rio Preto; idade das criangas na coleta
do exame (em dias); andlise do fluxo da triagem (tempo
de coleta, tempo entre coleta e recebimento; tempo de
processamento da amostra e o tempo total); incidéncia
de HG; distribuicdao por sexo na ocorréncia de HC.

Os dados coletados foram armazenados em planilha
eletrénica (Excel Microsoft®). A andlise estatistica envolveu
estatistica descritiva, distribuicdo percentual, graficos e
tabelas entrecruzadas por analise bidimensional.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicinade Sao José do Rio Preto (FAMERP),
que dispensou o uso do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Do total de 17.494 criangas nascidas no periodo citado,
9.012(51,55%) eram do sexo feminino e 8.470 (48,45%),
do sexo masculino. O sexo ndo foi informado em 12
casos, que foram descartados da contagem. Desse
numero, 356 (2,03%) criangas nasceram prematuras.

A cobertura do teste do pezinho foi avaliada com
base nos dados referentes ao nimero de nascimentos
(nascidos vivos) e numero de testes realizados. Os
resultados apontam diminuicdo de nascidos vivos de
2005 para 2006, ou seja, de 4.810 em 2005 para 4.710
em 2006, com taxa de decréscimo de 2,01%. Entre 2006
e 2007, ocorreu aumento equivalente na taxa de criancas
nascidas vivas (4.811 nascidas vivas em 2007).

A analise do fluxo da triagem neonatal consistiu na
andlise do tempo compreendido entre o nascimento
da crianca até o fechamento do laudo do teste do
pezinho. No estudo foram analisadas as variaveis:
tempo de coleta compreendido entre o nascimento
da crianca e a coleta, das amostras de sangue para a
realizacao do teste; tempo entre coleta e recebimento,
compreendido entre a coleta do material até a chegada
ao laboratério responsavel pela analise clinica; tempo
de processamento da amostra, compreendido entre
a chegada da amostra e a emissdao do laudo pelo
laboratério; e tempo total, compreendido entre o
fechamento do laudo e o encaminhamento do resultado
da amostra para a Unidade Central responsavel.

De acordo com a TAB. 1, os tempos médios de coleta
variaram de 9,4 dias a 9,8 dias. Com rela¢ao ao periodo
compreendido entre a coleta e o recebimento da
amostra de sangue para analise, os tempos médios
diminuiram aproximadamente 4 dias de 2005 para
2006. Constatou-se que o tempo médio entre a coleta
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e o recebimento da amostra foi de 10,8 dias. O menor
tempo de recebimento foi de 0 dia, isto é, recebido no
dia da coleta, e o maior, 76 dias. Em 2005 o tempo variou
de 3 a 25 dias, com média de 11,4 dias e metade das
amostras foram processadas em até 11 dias. Ja em 2006,
as amostras foram processadas entre 2 e 18 dias, com
média de 7,1 dias. De 2005 para 2006, houve reducao no
tempo médio em 4,3 dias. Em 2007, ocorreu reducao de

ao menos um dia no tempo de processamento com o
tempo maximo de 10 dias e média de 5 dias. Verificou-
se que o tempo médio de processamento da amostra
foi estimado em 7,8 dias, com o minimo de 2 dias e o
maximo de 25 dias.

Observou-se que o tempo total médio foi de 28,2 dias,
com o minimo de 11 dias, observado em 2006 e 2007 e
o maximo de 135 dias, observado em 2005.

TABELA 1 - Estatisticas descritivas das variaveis da analise do fluxo de triagem neonatal de acordo com os

anos analisados

Variavel Ano n xts Mediana Minimo Maximo
2005 5.588 9,4+4,9 8,0 0,0 107,0
2006 5.877 9,8+4,4 9,0 2,0 71,0
Tempo de coleta
2007 6.029 9,7+4,3 9,0 2,0 33,0
2005 a 2007 17.494 9,6+4,6 8,0 0,0 107,0
2005 5.588 13,4+8,5 12,0 3,0 65,0
Tempo entre 2006 5.877 9,6+5,1 9,0 0,0 51,0
coletae ’ i ! ! !
recebimento da 2007 6.029 9,542,9 9,0 2,0 76,0
amostra
2005 a 2007 17.494 10,8+6,2 9,0 0,0 76,0
2005 5.588 11,4+£3,6 13,0 3,0 25,0
Tempo de 2006 5.877 7,1£2,9 6,0 2,0 18,0
processamento da
amostra 2007 6.029 5,014 5,0 2,0 10,0
2005 a 2007 17.494 7,8+3,8 6,0 2,0 25,0
2005 5.588 34,2+£10,0 33,0 15,0 135,0
2006 5.877 26,5+7,5 25,0 11,0 85,0
Tempo total
2007 6.029 24,3+5,4 23,0 11,0 91,0
2005 a 2007 17.494 28,2+8,9 27,0 11,0 135,0
Fonte: Os autores
O numero de criancas testadas foi de 5.588 em 2005, 6.200 p—
5.877 em 2006 e 6.029 em 2007. Notou-se crescente 6.000 - 5877 _ _me= --==
aumento ao longo dos anos, sendo mais acentuado de g 5.800 "_-—" Nascidas
2005 para 2006 (5,2%). De 2006 para 2007, observou-se | § 5600 - S35 s e —— ngdas
reducao da taxa de crescimento (2,6%). Entretanto, em 5 5400 -
2007 houve aumento tanto no nimero de nascimentos S 5200 -
quanto no de testes realizados. Esses dados podem ser § 5.000 |
observados no GRAF. 1. 4500 4 ABION&/"’ASM
O GRAF. 2 traz diagramas tipo box-plot, representando 4600 - : :
o0 numero de criangas nascidas vivas e testadas em 2005 2006 2007
cada ano, revelando que a quantidade de criancas Ano

testadas é superior a quantidade de nascidas vivas,
independentemente do ano analisado. A dispersao dos
dados ao longo dos anos, tanto para nascidos como para
testadas, é muito parecida, refletindo simetria em relacao
a linha mediana que divide a caixa do box-plot.
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GRAFICO 1 - Evolucdao do numero de criancas
nascidas vivas e testadas ao longo de 2005 a 2007

Fonte: Os autores.
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GRAFICO 2 - Box-plot da distribuicido das nascidas vivas e testadas em 2005, 2006 e 2007

Fonte: Os autores.

A categorizacdo da varidvel tempo de coleta foi definida,
estabelecendo aidade de referéncia de no maximo 7 dias
de vida como tempo para coleta da amostra, conforme
recomenda a literatura. Os dados podem ser observados
no GRAF. 3.
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Em 2005, do total de 5.588 criancgas, 5.587 (99,98%)
mostraram resultados nao alterados e somente 1 (0,02%)
alterado. Em 2006, do total de 5.877 criangas avaliadas,
5875 (99,96%) apresentaram normalidade no teste e
foram constatados apenas dois casos (0,04%) de exames
alterados. Em 2007, do total de 6.029 criangas analisadas,
6.027 (99,96%) apresentaram normalidade e apenas 2
casos (0,04%) com exames alterados (GRAF. 4).
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GRAFICO 3 - Distribuicdes percentuais em relagio a
idade de referéncia para triagem de HC, de acordo
com os anos

Fonte: Os autores.

Das 17.494 criancas que tiveram amostra de sangue
coletada para exame entre 2005 e 2007, verificou-se que
17.489 (99,97%) apresentaram resultado normal ao teste
de triagem neonatal e 5 (0,03%) mostraram resultados
alterados. Esses dados indicam incidéncia de um caso
de HC para cada 3.499 nascidos vivos.
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GRAFICO 4 - NGimero de resultados normais e
resultados alterados para HC em 2005, 2006 e 2007

Fonte: Os autores.

A distribuicdo por sexo dos casos normais e alterados
pode ser observada na TAB. 2.
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TABELA 2 - Distribuicao por sexo dos resultados normais e alterados de triagem neonatal por ano

2005 2006 2007
n=5588 n=5877 n=6029
M (%) F (%) M (%) F (%) M (%) F (%)
Normais 2.771 2.816 2.716 3.159 2.987 3.040
(49,59%) (50,39%) (46,21%) (53,75%) (49,55%) (50,42%)
HC 1 (0,02%) 0 (0%) 1(0,02%) 1 (0,02%) 0 (0%) 2(0,03%)
Total HC 1(0,02%) 2(0,03%) 2(0,03%)

Fonte: Os autores

DISCUSSAO

O HC é um disturbio metabdlico sistémico caracterizado
pela deficiéncia da producdao de horménios tireoi-
deanos™ ™ e representa uma das causas mais comuns
de retardo mental passivel de prevencao.

Os hormoénios tireoideanos sdo fundamentais na
organogénese do sistema nervoso central até os 2 anos
de vida, contribuindo para a formacao do cortex cerebral,
auditivo, hipocampo e cerebelo. Dessa forma, o feto fica
protegido pelos hormodnios maternos até o nascimento.
Apds os 2 anos, os recém-nascidos nao detectados
apresentardo deficiéncia fisica e mental.”

O HC tem uma incidéncia ao redor de 1:4000 nascidos
vivos.8131316 Qs sinais clinicos sdo inespecificos e
aparentemente todos os bebés sdo normais. A sin-
tomatologia é mais evidente em torno dos 3 meses de
vida, quando os danos neuroldgicos ja podem estar
estabelecidos.”

Segundo os dados de literatura, a prevaléncia é maior
no sexo feminino do que no sexo masculino (2:1).""7
Em nosso estudo, encontramos predominancia no sexo
feminino (1,5:1).

Alguns indices apontados por estudos brasileiros
demonstram a prevaléncia de 1:4375 no Estado de Minas
Gerais,'® 1:3177 em Santa Catarina,'® 1:4850 em Sergipe.?
Em nosso estudo, encontramos um caso em 2005 para
5.588 nascidos vivos (incidéncia de 1:5588), dois casos
em 2006 para 5,877 nascidos vivos (incidéncia de 1:2939)
e dois casos em 2007 para 6.029 nascidos vivos, com
prevaléncia de 1:3015 nascidos vivos.

Neste manuscrito, foi encontrada a incidéncia, entre a
média descrita por outros estudos, de um exame alterado
para -3.499 nascidos vivos. Afastou-se totalmente a
possibilidade de coleta ou dosagem repetida. De todos
os portadores de dosagem em papel de filtro alterada,
foi realizada coleta de amostra em sangue periférico
para confirmacao.

Na Portaria GM/MS n° 822 (2001)," orienta-se que toda
crianga nascida em territério nacional tem o direito a
triagem neonatal (teste do pezinho) e que a coleta nao
pode ser em tempo inferior a 48 horas de alimentacdo
proteica (amamentagao) e nunca superior a 30 dias; o
ideal entre 0 3° e 7° dia de vida.
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Estudos, como o desenvolvido no Estado do Para por
Benevides et al.,'* apontam que a coleta foi realizada
em 48,1% dos casos em até 30 dias de vida e 37,4%
acima de 30 dias. Almeida et al.>' em estudo na Babhia,
demonstraram que somente 14,5% da coleta foirealizada
em até 7 dias, 63,9% de 8 a 30 dias e 21,6% com mais de
30dias. Em nosso estudo, a coleta foi realizada até 7 dias
em 37,45% dos recém-nascidos testados e 62,55% com
idade superior a 7 dias. Contudo apenas 0,89% destes
realizaram o teste apds 30 dias de vida.

Dessa comparacao, pode-se concluir que na maioria dos
casos triados em nossa regido superou-se a orientacao
da coleta a ser realizada em até 7 dias, embora a quase
totalidade tenha sido realizada em menos de 30 dias.

Da mesma forma, nota-se, também, que embora
os periodos de coleta, recebimento da amostra e
processamento estejam em declinio, 28,2 dias em média
para diagnosticar um caso de hipotireoidismo, ainda
nao é o ideal.

Oindice de cobertura observada em estudos da literatura
foi de 81% em Santa Catarina, 72% em Sergipe, 71,52%
na Bahia e 93,2% em Maringd.'*?? Os resultados do nosso
estudo apontam uma cobertura de 116,17% em 2005, de
124,78% em 2006 e de 125,32% em 2007, perfazendo a
média percentual de 122,09% de cobertura total durante
o periodo estudado. Observa-se que o numero de
criancas testadas é superior ao nimero de nascidas vivas,
e tal fato pode ser explicado pela forma ndo padronizada
e ndo integrada de registro das informacgdes. Outro fator
que contribui para essa disparidade é que gestantes
procedentes de outras localidades realizam seus partos
no municipio, sendo seus recém-nascidos aqui testados
e codificados como de Sao José do Rio Preto.

Parece-nos que o processo em nossa regiao esteja
funcionando de forma muito fragmentada. Nao existe
um unico responsavel, e desta forma a responsabilidade
pela coleta, encaminhamento e gerenciamento dos
resultados se apresenta de forma muito deficiente, o que
demonstra a necessidade de reorganizacao e unificacdo
deste processo.

Encaminhamos sugestdao de fluxograma para a
Secretaria Municipal de Saude, sugerindo que seja
criado um centro de gerenciamento na UBS central,
com controle dos nascimentos e coleta da triagem em
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cada um dos hospitais. Encaminhamento bissemanal
das amostras e contato da APAE direto com esse centro
de gerenciamento, que com arquivos adequados, teria
maior chance de localizar e tratar mais rapidamente
essas criangas.

CONCLUSAO

O estudo retrospectivo de dados do programa de
triagem neonatal para HC em S&o José do Rio Preto-SP
apresentou particularidades preocupantes.

A coletafoirealizada apds os sete dias de vida na maioria
dos casos, embora a quase totalidade, antes dos trinta
dias de vida.

O fato de o numero de exames coletados ser maior do
que o de nascidos vivos pode indicar que a coleta nao
estd exclusivamente sendo feita para nascidos vivos
residentes no municipio.

O tempo total de processamento da amostra se encontra
ao redor de trinta dias, com grande variagao entre o
tempo minimo e maximo, embora, de forma geral,
tenhamos notado melhora nos ultimos anos.

Diante do contexto, reforca-se a importancia de campa-
nha de divulgacdo do teste do pezinho, informacédo
sobre a doenca e os danos que ela causa, bem como a
necessidade do diagnéstico neonatal para o tratamento
precoce dela.
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