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Resumo

A Tiredide ¢ uma glandula bilateral e bilobulada presente em todos os vertebrados,
com a caracteristica de captar iodo e ¢ a primeira glandula enddcrina a surgir durante o
desenvolvimento embriondrio. Comeca a ser formada a partir da terceira semana de
gestacdo e encontra-se posicionada em situagdo cervical final por volta da décima
semana de gestagdo, quando se inicia a diferenciagdo e ocorre a subsequente captacao
de iodo e formagao de hormdnios tireoidianos (KNOBEL e MEDEIROS-NETO, 2007).
Os hormonios tireoidianos sao fundamentais ao desenvolvimento desde a fase fetal,
para o crescimento e desenvolvimento de varios 6rgdos e tecidos de vertebrados. Dele
também depende o crescimento, a diferenciacdo e a regulacdo de atividade desses
mesmos 0rgaos e tecidos na vida adulta.

Se o mecanismo de feedback for prejudicado podera haver uma hiper ou hipo
funcdo da tiredide, o que acarretara disturbios das fungdes. O hipotireoidismo congénito
(HC) ¢ causado pela producgdo insuficiente dos hormonios tireoidianos devido a
malformacdo da glandula tiredide ou alteracdio na biossintese hormonal sendo o
distirbio enddécrino mais comum, comprometendo 1 entre 3.000 — 4.000 recém-

nascidos.

Introducio

A Tiredide ¢ uma glandula bilateral e bilobulada presente em todos os vertebrados,
com a caracteristica de captar iodo. Estd localizada lateralmente sobre a traqueia e
imediatamente abaixo da laringe (AZEREDO, 2004). Os dois lobulos laterais sdo
conectados por uma faixa estreita denominada istmo (CUNHA, 2008).

A tiredide ¢ a primeira glandula endocrina a surgir durante o desenvolvimento
embrionario. Presente a partir da terceira semana de gestagcdo provém de espessamento
endodérmico (diverticulo tireoideo) mediano no assoalho da faringe primitiva. Esse
diverticulo move-se caudalmente e encontra-se posicionado em situagdo cervical final

por volta da décima semana de gestacdo, quando se inicia a diferenciagdo e ocorre a



subsequente captacao de iodo e formagdo de hormonios tireoidianos (KNOBEL e
MEDEIROS-NETO, 2007).

A estrutura microscopica da glandula tire6ide mostra que ela ¢ formada por células
epiteliais responsdveis pela sintese dos hormonios tireoidianos (HT), que formam
circulos denominados foliculos tireoidianos (CUNHA, 2008). Estas sdo as unidades
funcionais da tireoide (AZEREDO, 2004).

Entre os foliculos, além do parénquima, estdo as células parafoliculares ou células
C, responsaveis pela secrecdo de calcitonina, um hormdnio envolvido com o

metabolismo do calcio (AZEREDO, 2004).

1. Fisiologia da Tiredide

A secre¢do do hormonio tireoestimulante (TSH) pela adenohipofise ¢ estimulada por
um hormdnio hipotaldmico liberador da tireotrofina (TRH) e inibida pelas iodotironinas
produzidas pela tire6ide. (BLATT e LANDMANN, 2007).

A funcdo tireoidiana ¢ regulada pelo TRH produzido no hipotdlamo que, por meio
do sistema porta hipotalamo-hipofisario, se dirige a adenohipdfise, ligando-se em
receptores especificos nos tireotrofos e induzindo a sintese e secrecdo de TSH. Este, por
sua vez, interage com receptores presentes na membrana das células foliculares
tireoideanas, aumentando a atividade das células tircoidianas e estimulando a sintese a
secrecdo hormonal. (NUNES, 2003).

De acordo com Setian N., o iodo ¢ o elemento essencial para a sintese dos
hormonios tireoidianos, que sdo as Unicas substancias do nosso organismo que contém
iodo em sua configura¢do. O iodo inorganico presente na circulagdo ¢ levado para o
interior do foliculo tireoidiano, onde sera organificado. Este transporte depende do TSH
e de um carregador sodium iodite symporter (NIS). Em geral, um aumento do contetido
de iodo organico no interior do foliculo diminui o transporte do iodeto. Em condi¢des
normais, a taxa do clearance do iodeto pela tiredide ¢ maior do que a taxa de
organificacdo (incorporacdo do iodeto em aminodcidos). Uma vez organificada, a
tirosina vai dar lugar a formacdo das monoiodotirosinas (MIT) e diiodotirosinas (DIT)
ja incorporadas a tireoglobulina. Estes hormonios vao agora acoplar-se para dar lugar a
formagdo dos dois principais HT: triiodotironina T3 e tetraiodotironina (T4) (SETIAN,
2007).

O TSH estimula a tiredide a produzir T4 e T3, que inibem a produgdo de TSH,

fazendo, assim, com que haja regulacdo (mecanismo de feedback). (BLATT e



LANDMANN, 2007). Apenas trés a quatro moléculas de T4 sdo formadas em cada
molécula de tireoglobulina, e normalmente a glandula tiredide produz muito mais T4 do
que T3, (SETIAN, 2007). Esses hormonios lancados na circulagdo vao se ligar a
moléculas carregadoras: globulina (TBG), transtiretina (TTR), anteriormente chamada
pré-albumina (TBPA), e albumina; a TBG se liga a 70% do T4 e 80% do T3 (SETIAN,
2007).

Os hormonios tireoidianos sdo fundamentais para o crescimento e desenvolvimento
de vérios o6rgdos e tecidos de vertebrados. Alguns desses 6rgdos e tecidos ainda sdo
imaturos ao nascimento e tem um padrao de desenvolvimento temporal especifico, o
qual depende de um aporte adequado de triiodotironina (T3) (NUNES, 2003). Além
disso, estimulam diversas atividades metabolicas nos tecidos, como a mobilizacao de
gorduras, o aumento e a oxidacdo de acidos graxos, estimulam ainda, todos os aspectos
do metabolismo de carboidratos, acentuando a dependéncia de insulina para a entrada
de glicose nas células e aumento de glicogenolise para reposicdo da glicose livre
(CUNHA, 2008).

Os HT sdo fundamentais ao desenvolvimento desde a fase fetal, sdo necessarios
também ao crescimento normal de criangas, pois estdo relacionados diretamente com o
Hormoénio do crescimento, aumentam a frequéncia cardiaca por contratilidade
acelerada, promovendo a vasodilatagdo pelo aumento do fluxo sanguineo em outros
orgdos e causam alteragdes no SNC, provocando lerdeza quando diminuidos e
ansiedade e agitacdo quando aumentados (CUNHA, 2008).

Dele também depende o crescimento, a diferenciacdo e a regulagdo de atividade
desses mesmos 6rgdos e tecidos na vida adulta. (NUNES, 2003).

A maioria dos efeitos biologicos dos HT ¢ determinada por interagdes do T3 com

seus receptores nucleares especificos (SETIAN, 2007).

1.1. Alteracoes Tireoidianas

Se o mecanismo de feedback for prejudicado podera haver uma hiper ou hipo
funcdo da tiredide, o que acarretara disturbios das fungdes (BLATT e LANDMANN,
2007). Entre os transtornos da tiredide o hipertireoidismo e o hipotireoidismo sdo os
predominantes e aproximadamente 5% dos adultos relatam apresentar essa disfungdo
tireoidiana ou estar em uso de algum medicamento para a tiredide (LARA e DEITOS,

20006).



A Associacdo Americana de Tire6ide (ATA) recomenda uma avaliagdo a cada 5
anos em mulheres acima de 35 anos, sendo que nestas o risco ¢ frequentemente elevado.
J4 a Academia Americana de Medicina e a Associagdo Americana de Endocrinologia
recomendam a verificagdo da funcdo tireoideana periodicamente em mulheres acima de

60 anos de idade (LARA e DEITOS, 2006).

2. Hipotireoidismo congénito

O hipotireoidismo ¢ definido como sindrome clinica resultante da diminuicdo da
producdo e dos niveis circulantes de hormonios tireoidianos, provocando deficiéncia
nos tecidos-alvos, independente de causa. Quando presente em recém-nascidos pode
trazer sérias consequéncias permanentes, inclusive retardo mental, ao passo que em
criancas e adolescentes resulta em atraso do crescimento e desenvolvimento (KNOBEL
e MEDEIROS-NETO, 2007).

O hipotireoidismo congénito (HC) ¢ causado pela produgdo insuficiente dos
hormonios tireoidianos devido a malformagdo da glandula tiredide ou alteracdo na
biossintese hormonal (GEJAO, FERREIRA ¢ LAMONICA, 2008) sendo o distarbio
enddcrino mais comum, comprometendo 1 entre 3.000 — 4.000 recém-nascidos
(KNOBEL e MEDEIROS-NETO, 2007).

Muito raramente, o HC pode ser causado por alteragdes no sistema hipotaldmico-
hipofisario ou por falha na sintese de TSH devido a defeitos nos genes reguladores ou
estruturais, resultando em disturbio central permanente (KNOBEL e MEDEIROS-
NETO, 2007). Em aproximadamente 85% dos casos ¢ proveniente de defeitos na
diferenciagdo, na migra¢do ou no desenvolvimento da tiredide (disgenesia tireoidea)
podendo ser:

e Tiredide ectopica (sublingual) onde o tecido tiredideo ndo se encontra na posicao
cervical normal resultante da parada prematura da migra¢do caudal do primérdio
tircoideo durante a embriogénese (aproximadamente 60% dos casos) (KNOBEL e
MEDEIROS-NETO, 2007).

e Auséncia completa dos tiredcitos (agenesia tireoidea ou atireose), consequente a
alteracdo na diferenciagdo ou sobrevivéncia dessas celulas durante a vida pré-natal
(aproximadamente 20% dos casos) (KNOBEL e MEDEIROS-NETO, 2007).

e Hipoplasia da tiredide ectdpica (aproximadamente 5%). Na ectopia, o grau de
hipotireoidismo ¢, em geral, menor que na atireose, ndo obstante a ampla sobreposicao

entre essas duas alteracdes (KNOBEL e MEDEIROS-NETO, 2007).



Durante a vida fetal e ao longo dos primeiros anos de vida, os HT exercem grande
influéncia no desenvolvimento do sistema nervoso (GEJAO, FERREIRA e
LAMONICA, 2008).

O reconhecimento precoce dos aspectos clinicos na situacdo de deficiéncia de HT ¢
da maior importancia e considerado emergéncia pedidtrica entre os recém-nascidos
(SETIAN, 2007). O desenvolvimento das habilidades cognitivas dos individuos
diagnosticados com hipotireoidismo congénito depende da precocidade do tratamento e
adequagdo ao mesmo, além da gravidade da alteragio metabdlica (GEJAO, FERREIRA
e LAMONICA, 2008).

Os sinais mais precoces sdo: ictericia prolongada ou recorrente, atraso na queda do
funiculo umbilical e hérnia umbilical. O choro é rouco e os sons emitidos sdo graves.
Nos primeiros meses, outros sinais tornam-se presentes: dificuldade alimentar, ganho de
peso insuficiente, respiracdo ruidosa, congestdo nasal, distirbios respiratorios,
obstipagdo, letargia, pele seca, fria e palida. Contudo, esses sinais € sintomas nem
sempre se apresentam de modo evidente, podendo-se perder um tempo precioso para o
inicio do tratamento (SETIAN, 2007). Se ndo houver diagndstico precoce e terapia
suplementar, haverd retardo mental irreversivel, conhecido como cretinismo. Dai a
importancia do teste do pezinho nos recém-nascidos (CUNHA, 2008).

Quando o hipotireoidismo ¢ adquirido, com inicio mais tardio, o retardo mental
pode ser menos evidente, porém o crescimento serd afetado e estas criangas terdo atraso
da maturagdo Ossea, ou seja, atraso de idade 6ssea (SETIAN, 2007).

Quando o hipotireoidismo fica sem tratamento, em longo prazo surgem alteracdes
fisicas mais profundas. Algumas criangas com mixedema grave dos musculos exibem
pseudo-hipertrofia muscular e lentiddo de acdo muscular. O mixedema pode atingir a
musculatura cardiaca, que pode ter seu volume aumentado e até derrame pericardico.
Entre outras alteragdes endocrinas que podem acompanhar o hipotireoidismo ¢ o
infantilismo sexual em adolescentes. A longo prazo, pode haver hipertrofia dos

tireotrofos, com aumento da hipofise e até da sela turcica (SETIAN, 2007).

2.1. Triagem neonatal e quadro laboratorial

A triagem neonatal, também conhecida como teste do pezinho, detecta o HC e
outras alteragdes congénitas do metabolismo (GEJAO, FERREIRA ¢ LAMONICA,
2008). De acordo com Ledo e Aguiar, a triagem neonatal foi proposta pelo Dr. Robert

Guthrie em 1963. O método proposto, e depois amplamente utilizado em todo o mundo,



foi um ensaio de inibi¢cdo bacteriana realizado em amostras de sangue seco, colhidas em
papel filtro para a detec¢do das concentragdes de fenilalanina (LEAO e AGUIAR,
2008). Posteriormente, varias outras doencas metabdlicas, endocrinas, hematologicas e
infecciosas foram acrescentadas ao painel de triagem, dentre elas a pesquisa de
Hipotireoidismo congénito (LEAO e AGUIAR, 2008).

Triagem significa separagdo, escolha. Os testes de triagem neonatal ndo sdo
diagnosticos (LEAO e AGUIAR, 2008). E necessaria a realizagdo de testes diagndsticos
confirmatorios em amostras de sangue venoso, principalmente se o resultado na triagem
estiver alterado (LEAO e AGUIAR, 2008).

Deve ser realizada entre o terceiro e sétimo dia ap6s o nascimento, permitindo o
inicio do tratamento dentro do primeiro més de vida e, consequentemente, a prevengao
das sequelas nas habilidades do desenvolvimento (GEJAO, FERREIRA e LAMONICA,
2008).

O diagnodstico de HC pode ser confirmado com as dosagens de T4 e TSH. No
periodo neonatal, ou seja, de 1 a 4 semanas, niveis de T4 menores que 6,5 pg/dL e de
TSH maior que 10 mU/L sugerem hipotireoidismo congénito (SETIAN, 2007).

O hipotireoidismo hipotadlamo-hipofisario caracteriza-se por valores baixos de T4 e
normais ou até diminuidos de TSH (SETIAN, 2007).

De acordo com Ledo e Aguiar, podem ocorrer resultados falso-positivos se a
amostra for coletada nas primeiras 24 horas de vida e em casos de prematuridade, e
resultados falso-negativos podem ocorrer em casos de transfusdo. Para triagem positiva
deve ser realizada a confirmacdo com dosagens de T4 e TSH em amostras de sangue

venoso (LEAO e AGUIAR, 2008).

Conclusio
Os hormonios tireoidianos sdo de extrema importidncia durante o periodo
embrionario, crescimento fetal e diferenciagdo celular. O hipotireoidismo congénito nio
tratado trazem sérias complicagdes para a crianga, que podem ser irreversiveis. E
necessario, portanto, assegurar que todas as etapas envolvidas no processo de triagem
neonatal ocorram sem erros € com o menor tempo possivel para que seja iniciado um
tratamento eficaz a fim de diminuir as consequéncias causadas pela falta desses

hormonios.
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