PORTARIA N2 56, DE 23 DE ABRIL DE 2010(*)
O Secretario de Atencédo a Saude, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a Hipotireoidismo
Congénito no Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado
de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade,
precisdo de indicagao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n? 6, de 10 de novembro
de 2009;

Considerando a Portaria SAS/MS n? 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o
roteiro a ser utilizado na elaboragdo de PCDT, no ambito da Secretaria de Atengédo a Saude -
SAS; e

Considerando a avaliacdo do Departamento de Atencdo Especializada - Secretaria de
Atencéo a Saude, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - HIPOTIREOIDISMO CONGENITO.

§ 12 O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Hipotireoidismo
Congénito, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacao, controle e avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial,
autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensagdo do
medicamento nele previsto.

§ 3¢ E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento
do Hipotireoidismo Congénito; e

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS n® 848, de 31 de outubro de 2002, publicada no
Diario Oficial da Uniao, de 4 de novembro de 2002, secao 1, pagina 84.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
HIPOTIREOIDISMO CONGENITO
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Realizada busca na base de dados Pubmed, utilizando-se a estratégia de busca com os
termos "Congenital Hypothyroidism"[Mesh] e "Diagnosis"[Mesh]) e "Therapeutics"[Mesh], e
restringindo-se para artigos em humanos, criangas e publicados nos ultimos 10 anos, resultou
em 25 artigos. Todos os artigos foram revisados e identificados como sendo de interesse para
a elaboragdo do protocolo, incluidos no texto. Também foram consultados livrostexto de
endocrinologia.

2. INTRODUCAO

A tireéide é uma das maiores glandulas enddcrinas, tendo como funcdo sintetizar os
hormaonios tireoidianos essenciais para o desenvolvimento e crescimento dos diversos 6rgaos e
sistemas em humanos.

O principal horménio produzido pela tiredide € a tiroxina (T4). No entanto, o horménio
metabolicamente ativo é a triiodotironina (T3), que é produzido, principalmente, através da
desiodacao do T4 em tecidos periféricos. Apenas 20% da producao de T3 é proveniente da
tiredide. A funcao tireoideana é controlada basicamente por trés mecanismos:

1. Eixo hipotalamo - hipdfise -tiredide: estimulo hipotaldmico através do Horménio
Liberador da Tireotrofina (TRH) que atua na sintese e liberagdo do Hormdnio Estimulador da
Tiredide (TSH) pela hipofise anterior, o qual, por sua vez, promove a sintese e secregédo de
hormonios tireoideanos;

2. Efeito de retro-alimentacao dos horménios tireoidianos sobre hipofise e hipotalamo;

3. Autoregulacdo da sintese hormonal pela glandula tiredide, de acordo com a
disponibilidade de iodo inorgéanico;

O hipotireoidismo refere-se a diminuicdo ou auséncia de hormoénios tireoidianos e se
caracteriza por diminuicdo 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 tiredide de produzir hormdnios tireoideanos;

-Central - quando ha deficiéncia de horménios tireoideanos por falta de estimulo do TSH
hipofisario ou do TRH hipotalamico.

O hipotireoidismo congénito tem incidéncia variavel, ocorrendo de 1:1.800 (1) a 1:10.000
(2) nascidos-vivos, na Grécia e na Franga, respectivamente. No Brasil, a incidéncia relatada de
aproximadamente 1 caso para cada 2.500 nascidos-vivos (3). Nas regides nao deficientes em
iodo (como no Brasil), as principais causas de hipotireoidismo congénito sao: ectopia
tireoideana (em torno de 60%), agenesia tireoideana (em torno de 15%), e deficiéncia na
sintese hormonal (em torno de 15%) (4). Os casos de hipotireoidismo congénito central sdo
mais raros, ocorrendo em cerca de 1:25.000 - 1:100.000 nascidos vivos (5), sendo
diagnosticados com base na afericao do T4 em conjunto com TSH.



O Programa Nacional de Triagem Neonatal desenvolvido pelo Ministério da Saude, em
parceria com as Secretaria de Saude dos Estados, Distrito Federal e dos Municipios, realiza a
deteccao do hipotireoidismo congénito através da dosagem do TSH sérico em papel filtro. A
importadncia do programa se justifica, uma vez que quando nao diagnosticadas e tratadas
precocemente, criancas com hipotireoidismo congénito apresentam desenvolvimento mental e
crescimento seriamente afetados (6), sendo que o comprometimento da capacidade intelectual
pode ser irreversivel.

O prognostico depende, fundamentalmente, do tempo decorrido para instituicao
tratamento, da severidade do hipotireoidismo, e da manutencao dos niveis hormonais dentro
da normalidade. Hipotireoidismo transitério pode ocorrer, devido ao tratamento das méaes
durante a gravidez com iodetos, substancias antitireoideanas ou iodo radioativo (6).

3. CLASSIFIQAQA,O ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

-E03.0 Hipotireoidismo congénito com bécio difuso
-E03.1 Hipotireoidismo congénito sem bécio

4. DIAGNOSTICO

4.1 CLINICO

O hipotireoidismo congénito pode apresentar-se com hipotonia muscular, dificuldade
respiratéria, cianose, ictericia prolongada, constipacdo, hipotermia, bradicardia, anemia,
sonoléncia excessiva, livedo reticularis, choro rouco, hérnia umbilical, alargamento de
fontanelas, mixedema, sopro cardiaco, macroglossia, dificuldade na alimentacao, deficiente
crescimento pondero-estatural, atraso na denticdo, retardo na maturacao éssea, pele seca e
sem elasticidade, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental.

No entanto, as manifestagdes clinicas do hipotireoidismo congénito sdo na sua maioria
tardias, devendo o diagnéstico precoce ser realizado através de triagem neonatal.

4.2 LABORATORIAL

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

- Medida do TSH em amostra de sangue colhida em papel filtro (Teste do Pezinho),
seguida de medida do T4 (total ou livre) em amostra de soro quando o TSH é superior a
20mUI/L por radioimunoensaio ou superior a 15mUI/L por ensaios imunométricos. Os niveis de
TSH de criancas ndo afetadas sdo mais altos durante os primeiros 3 dias apés o nascimento
(podendo, nesse periodo, gerar diagndsticos falso-positivos), normalizando ap6s o 4° dia de
vida;

-Alternativamente, pode ser realizada medida de T4 em amostra de papel filtro (que
devera apresentar valor superior a 6mcg/dL), seguida de medida de TSH quando o T4 for
baixo.

No Programa de Triagem Neonatal, os resultados de rastreamento positivos, devem
sempre ser seguidos de dosagem de T4 (total e livre) e TSH em amostra de sangue venoso,
obtida com maior brevidade possivel, para confirmacéo diagnéstica. A realizagdo dos exames
nesta seqiéncia permite a detecgcao da maioria dos casos. Estudo recente sugere que a



utilizacdo do ponto de corte de TSH de 10mUI/L no Teste do Pezinho, aumenta sensivelmente
a identificagéo de pacientes com hipotireoidismo congénito (7).

Para que seja determinada a etiologia do hipotireoidismo, que na maioria das vezes (em
torno de 90%) é primério, esta indicada a realizacdo de exames de ultrassonografia ou
cintilografia da tiredide (6). A realizacao destes exames nao deve retardar o inicio da terapia de
reposicdo hormonal. A determinacdo da causa do hipotireoidismo deve ser postergada para
apos os trés anos de vida da crianga, quando a suspensao da levotiroxina pode ser feita e a
investigagdo complementada. Nos casos mais raros, de hipotireoidismo central (etiologia
secundaria ou terciaria), avaliacdo com teste funcional de estimulo com TRH pode ser
necessaria. Recentemente, alguns estudos avaliaram a utilizacdo do TSH recombinante
humano (TSHrh) na investigacao etiolégica do hipotireoidismo congénito (8, 9). Entre-tanto, o
pequeno numero de pacientes avaliados e a auséncia de critérios definidos ainda sao
limitantes para a utilizacao desse farmaco na pratica clinica.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Apresentar diagnostico de hipotireoidismo congénito confirmado por exames laboratoriais
(TSH>15mUI/L e T4 total ou livre normais-baixos).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com TSH normal, com T4 total abaixo do valor de referéncia, que apresentam
valores de proteina carreadora de hormoénios tireocideanos (TBG - Thyroxine Binding Globulin)
abaixo do valor de referéncia, o que significa um resultado falso positivo de hipotireoidismo,
uma vez que a reducao da TBG leva a dosagens baixas de T4 total no soro. Nestes casos, o
diagnéstico deve ser confirmado através da dosagem de T4 livre.

Paciente com intolerancia ao uso do medicamento.
7. CENTRO DE REFERENCIA (CR)

Conforme definido na Portaria GM/MS n° 822, de 06 de junho de 2001, os Servicos de
Referéncia em Triagem Neonatal/Acompanhamento e Tratamento de Doencas Congénitas
Tipo I, Il ou lll - em que se inclui o hipotireoidismo congénito - sdo os responsaveis pela
realizacado da triagem dos pacientes assim como seu tratamento e acompanhamento.

8. TRATAMENTO

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

Ensaio clinico de tratamento de hipotireoidismo congénito, avaliando como desfecho
desenvolvimento mental e psicomotor (através do Teste de Bayley, com 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), e utilizacdo de dose elevada (>9,5mcg/Kg/dia) ou baixa
(<9,5mcg/Kg/dia) de levotiroxina, formando assim quatro grupos comparativos (10). Este
estudo demonstrou que, em pacientes com hipotireoidismo congénito grave, apenas o
tratamento precoce com doses elevadas de levotiroxina resultou em desenvolvimento mental e
psicomotores normais (10). Em pacientes com hipotireoidismo leve, apenas o grupo com
tratamento tardio e com dose baixa de levotiroxina n&do resultou em escores de
desenvolvimento mental e psicomotores normais (10). Este estudo sugere que a instituicdo de



tratamento precoce, e com dose elevada de levotiroxina parece ser o tratamento mais
adequado para pacientes com hipotireoidismo congénito (11).

8.1 FARMACOS
Levotiroxina: comprimidos de 25, 50 e 100mcg.
8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Com boa absor¢cdo por via oral, e com meia-vida de aproximadamente 7 dias, a
levotiroxina é administrada em dose Unica diaria. Até o momento, nao foi demonstrado
qualquer vantagem da adicdo de T3 ao tratamento com levotiroxina no hipotireoidismo
congénito (12).

A dose de levotiroxina varia de acordo com a idade e peso corporal do paciente (6, 13).
As criangcas mais jovens necessitam de doses maiores que criancas maiores e que adultos
(Tabela 1). Em neonatos, o tratamento inicia-se com doses de 10-15mcg/Kg/dia (6). O
tratamento inicial do hipotireoidismo congénito, com doses elevadas de levotiroxina
(aproximadamente 50mcg ao dia para neonatos) proporciona normalizacao rapida dos exames
de funcéo tireoideana, sem acarretar risco para os pacientes (14, 15). A dose de levotiroxina
deve ser ajustada periodicamente de acordo com o0s controles laboratoriais (ver
Monitorizagéo)(6).

Quadro 1. Dose de reposicao de levotiroxina.

Idade; Dose (mcg/kg/dia)

0 - 28 dias 10-15

1 - 6 meses 7-10
7 - 11 meses 6 -8
1 -5 anos 4 -6

6 - 12 anos 3-5

13 - 20 anos 3-4
Adultos 1-2

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento deve ser mantido por toda a vida. Nos casos em que ha suspeita de
hipotireoidismo neonatal transitério, apdés os trés anos de idade, o tratamento pode ser
suspenso por curto periodo de tempo com o objetivo de reavaliar a funcéao tireoideana.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento do hipotireoidismo congénito leva a recuperacdo do ganho pondero-
estatural e melhora do desenvolvimento neuropsicomotor (6). Os beneficios sdo maiores
guando o tratamento € iniciado precocemente e com doses adequadas de levotiroxina (10).

9. MONITORIZACAO

O acompanhamento dos pacientes deve-se incluir avaliacdo clinica do desenvolvimento
pdndero-estatural e neuropsicomotor, e controle laboratorial de fungéo tireoideana.



O tratamento € monitorizado laboratorialmente por meio da determinacdo das
concentracdes plasmaticas de TSH e seu objetivo é assegurar crescimento e desenvolvimento
adequados, mantendo os valores de TSH dentro dos valores de referéncia (idealmente entre
0,5-2,0mU/L).

A freqUéncia da monitorizacdo deve ser baseada em dados clinicos e laboratoriais,
conforme sugerido na Quadro 2 (6).

Quadro 2. Monitorizagao laboratorial.

2 a 4 semanas ap0s 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 apds os 6 anos de vida

Em quatro semanas apés qualquer mudanca na
dose

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tratamento deve ser continuo ao longo da vida, com intervalo entre consultas levando
em consideracdo os dados clinicos, e com realizacdo de exames laboratoriais conforme
sugerido no item Monitorizagéo.

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR .

Ha de se observar os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a
duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas, e da adequacao de uso.
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