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RESUMO

O hipotireoidismo congénito (HC) é causado pela deficiéncia de horménios
tireoidianos (HT) e, se ndo adequadamente tratado, leva a alteragdes no
desenvolvimento infantil. Estudos apontam para a influéncia da idade de inicio
do tratamento e da gravidade do HC no desenvolvimento infantil, levando a
alteragbes cognitivas, de linguagem e motoras, mesmo em individuos tratados
adequadamente. Desta forma, o estudo investigou se lactentes com HC
diagnosticados e acompanhados em um servico de referéncia em triagem
neonatal, estdo em maior risco para atraso no desenvolvimento (motor,
cognitivo e linguagem) do que pares sem HC. A investigacado envolveu ainda a
estratificacdo do grupo HC quanto a idade de inicio de tratamento e quanto ao
nivel de TSH confirmatério, um indicador de gravidade da doenca. Realizado
um estudo transversal, caso-controle, no qual foram avaliados 126 lactentes
(77 casos-indice e 49 controles), acompanhados em um servi¢co de referéncia
em triagem neonatal. A escala de triagem Bayley Il foi utilizada para avaliar o
desempenho infantil, categorizado em competente (baixo risco para atraso no
desenvolvimento) ou ndo competente (algum risco e indicativo de risco para
atraso no desenvolvimento). Os resultados indicaram que lactentes com HC
estdo em maior risco para desempenho ndo competente para cognicéo,
linguagem receptiva, motricidade fina e motricidade grossa, quando
comparados a lactentes sem HC; ficando mais evidente esse risco naqueles
lactentes com indicativo de HC mais grave (TSH>30pUI/L no exame
confirmatério) para cognicado (OR=5,64; p=0,01), linguagem receptiva
(OR=14,68; p=0,000), motricidade fina (OR=8,25; p=0,000) e motricidade
grossa (OR=5,00; p=0,011). Os achados indicam que o nivel de TSH no exame
confirmatério pode ser um bom indicador para identificagdo de lactentes com
HC com maior chance de desempenho nao competente para cognicéo,
linguagem receptiva e motricidade. O monitoramento do desenvolvimento, a
deteccdo precoce de atrasos e o0s programas de intervengdo séao
particularmente importantes para os lactentes com HC.

Palavras-chave: hipotireoidismo congénito, triagem neonatal, desenvolvimento
infantil, fisioterapia.



ABSTRACT

Congenital hypothyroidism (CH) is caused by thyroid hormone deficiency and, if
not adequately treated, leads to abnormal child development. Studies report the
influence of age at the onset of treatment and CH severity on child
development, leading to cognitive, language and motor impairment even in
adequately treated individuals. Thus, the study investigated whether infants
diagnosed with HC and treated at a referral center for neonatal screening, are
at greater risk of delayed development (motor, cognitive and language) than
without HC pairs. The research also involved the stratification of the HC group
by age at the onset of treatment and the level of confirmatory TSH, an indicator
of disease severity. A cross-sectional study, case-control was carried out, which
evaluated 126 infants (77 index cases and 49 controls), followed at a neonatal
screening reference center. The Bayley Il screening scale was employed to
assess development, which was categorized as competent (low risk of delayed
development) or not competent (some risk or indication of delayed
development). Infants with CH were at greater risk for not competent
performance in comparison to those without CH. The risk was even greater
among those with indications of more severe CH (confirmatory TSH>30uUI/L)
for cognition (OR=5.64; p=0.01), receptive language (OR=14.68; p=0.000), fine
motor skills (OR=8.25; p=0.000) and gross motor skills (OR=5.00; p=0.011).
The findings indicate that TSH level during the confirmatory exam may be a
good indicator for the identification of infants with CH who have a greater
chance of not competent performance regarding cognition, receptive language
and motor skills. Developmental follow up, early detection of delayed
development and intervention programs are particularly important for infants
with CH.

Kew words: Congenital hypothyroidism, neonatal screening, child
development, physical therapy.
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1 INTRODUGCAO

A fisioterapia bem como outras areas que atuam nas alteragcdes
do desenvolvimento infantil, desempenham papel central na avaliacdo e
intervencao em populagdes com graves problemas no desenvolvimento como a
paralisia cerebral, malformacgdes do sistema nervoso (SN), sindrome de Down,
entre outras. Menos usual, porém ndo menos importante, € a atuacdo em
populagdes ndo gravemente comprometidas, mas que estdo em maior risco
para restricdo do seu potencial de desenvolvimento. Exemplos sédo criancas
com doengas relativamente raras, porém com alto potencial de afetar o
desenvolvimento infantil, se ndo identificadas e tratadas oportunamente, como
o hipotireoidismo congénito (HC).

O HC é o disturbio enddcrino congénito mais frequente (ocorre em
cerca de 1:3.500 nascidos vivos), e se caracteriza pela produgédo inadequada
ou ausente de hormdnios da tireocide, o que leva a uma diminuicao
generalizada dos processos metabdlicos (American Academy of Pediatrics,
2006; Monte et al.., 2006). Se ndo adequadamente tratada, a deficiéncia dos
hormonios tireoidianos (HT), tetraiodotironina (T4) e triiodotironina (T3), implica
em alteragbes graves do desenvolvimento (deficiéncia intelectual) e do
crescimento da crianca (American Academy of Pediatrics, 2006).

O suprimento de HT durante a gestacao (materno e fetal) e pos-
natal desempenham papel importante no desenvolvimento do sistema nervoso,
de forma que o momento e a gravidade da deficiéncia hormonal pode
influenciar o processo de neurogénese, proliferacdo dendritica, formacéao
sinaptica e de mielinizagao (Zoeller e Rovett, 2004, Kempers et al., 2006,

Kempers et al. 2007, Williams 2008; Huo et al., 2011).



As manifestagdes clinicas no neonato sdo em geral ausentes ou
inespecificas, de forma que a triagem neonatal (teste do pezinho) é
fundamental para a identificacéo e tratamento precoce do HC.

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) preconiza a
deteccdo do HC por meio da dosagem do horménio estimulante da tireoide
(TSH) em sangue total coletado em papel filtro, e posterior exame confirmatério
com dosagem de TSH no soro (Dora et al., 2010). A dosagem de TSH é
considerada a forma mais sensivel de deteccdo do HC primario, o tipo mais
comum da doenca e que ocorre por disfuncdes na tireoide. Tipicamente o
neonato com HC priméario apresenta elevagcdo do hormédnio estimulante da
tireoide (TSH) no exame neonatal e confirmatério, acompanhado ou ndo de
diminuicdo de T4. O HC secundério ou central é raro e causado por disfuncao
hipotalamica ou pituitaria (Léger et al., 2014).

Segundo consenso da Academia Americana de Pediatria
(American Academy of Pediatrics, 2006) para todas as criancas com HC, deve
ser alcancada a condicao de eutiroidismo o mais rapidamente possivel por
meio da terapia de reposicdo com HT. A Academia Americana de Pediatria
preconiza o inicio do tratamento até a 22 semana de vida. Entretanto a
identificacdo de casos de alteracéao transitéria dos HT e de casos com elevacao
discreta ou tardia do TSH continua controversa e desafiante, o que pode
prolongar o tempo para confirmacédo diagnéstica e o inicio do tratamento. Se
estes casos representam casos de HC transitério ou permanente, ndo é
possivel saber em idade precoce, de forma que o acompanhamento em servico
de referéncia em triagem neonatal € critico para identificacdo e inicio de

tratamento neonatal mais rapidamente possivel.



Mesmo o tratamento acontecendo de forma precoce, é verificado
uma grande influéncia do HC no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM).
Estudos que acompanharam lactentes e criancas em fase escolar com
diagnéstico de HC apontam para déficits no desempenho cognitivo e motor,
podendo perdurar até a fase adulta, quando comparados a individuos sem HC
(Weber et al., 2000, Boileau et al.,, 2004, American Academy of Pediatrics,
2006, Sociedade Brasileira de Endocrionologia e Metabologia, 2010,
Nascimento, 2011, Barone et al., 2013, Kempers et al., 2007, Huo et al., 2011,

Gibim, 2012).

Tendo em vista o risco que o HC representa para o
desenvolvimento infantil, € recomendado o monitoramento do desenvolvimento
psicomotor e do desempenho académico para todas as criangas com HC, em
associagcdo ao tratamento medicamentoso e acompanhamento clinico
(American Academy of Pediatrics, 2006; Setian 2007, Léger et al. 2014). O que
impulsionou o projeto-mae onde se insere essa dissertacdo, a saber,
Hipotireoidismo  congénito (HC): avaliagdto do  desenvolvimento
neuropsicomotor (CNPqg processo 478770/2012-0), conduzido por
pesquisadores do Grupo Interdisciplinar de Avaliacdo do Desenvolvimento

Infantil (GIADI).

O 1° estudo exploratério conduzido pelo GIADI, com a mesma
populacao estudada, reportado no trabalho de Gibim (2012), apontou maior
risco de atraso no desenvolvimento motor fino para lactentes com HC
comparados a pares sem a doenca. No entanto, o numero restrito de
participantes e a ampla faixa etaria estudada (entre 2 e 42 meses), limitou a

estratificacdo do grupo para inferéncias sobre influéncia da idade de inicio de



tratamento e gravidade do HC nos resultados do desenvolvimento. O presente
estudo avancga nessa investigacdao por meio do recrutamento no periodo de um
ano, de lactentes em tratamento para HC, o que possibilitou o estudo de uma
casuistica maior, restrita aos primeiros 24 meses de vida e sem outros
indicadores de saude que pudessem restringir o potencial de desenvolvimento

nesse periodo da vida.

Desta forma, essa pesquisa se ocupou da analise do
desenvolvimento cognitivo, da linguagem e da motricidade de lactentes com
HC, comparados a controles sadios sem HC, objetivando responder a trés

questdes centrais de pesquisa:

1- Comparados a lactentes sadios, lactentes com HC e tratados, estdo em
maior risco para desempenho nao competente nas areas de
motricidade, linguagem e cognicao?

2- Comparados a lactentes sadios, lactentes com HC que iniciaram
tratamento no periodo neonatal (até 28 dias) ou apdés o periodo
neonatal, estdo em maior risco para desempenho ndo competente nas
areas de motricidade, linguagem e cogni¢ao?

3- Comparados a lactentes sadios, lactentes com HC com niveis de TSH
confirmatorio até 30 pyUI/L ou acima de 30 pUI/L, estdo em maior risco
para desempenho ndo competente nas areas de motricidade, linguagem
e cognicao?

Acredita-se que sendo o prognostico de criancas com HC
dependente de multiplos fatores (gravidade do HC, idade do diagnéstico e
inicio do tratamento, entre outros) e que existem evidéncias na literatura de

repercussdes em longo prazo no desenvolvimento de individuos tratados na



infancia, a hipétese do estudo € de que o grupo HC, com inicio do tratamento
apoés 28 dias de vida e com valores de TSH em soro confirmatério acima de 30
MUI/L, estardo em maior risco para atraso no desenvolvimento motor, cognitivo

e linguagem.

Hipotireoidismo Congénito — caracteristicas e repercussoes no sistema

nervoso e no desenvolvimento infantil.

Estudos clinicos e experimentais demonstram que os HT sao
essenciais para o desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) e
consequentemente para adequado desenvolvimento infantil (Kempers et al.,
2006, Williams, 2008, Veer et al., 2012). Williams (2008) verificou que os HT
maternos sdo importantes e necessarios para o desenvolvimento do sistema
nervoso fetal e pos-natal e para a regulacdo da funcdo neuropsicolégica em

criangas e adultos.

Estudos demonstraram a importancia dos HT em periodos iniciais
do desenvolvimento neurolégico, indicando que o0 momento e a gravidade da
insuficiéncia hormonal predizem o tipo e gravidade das alteracbes no
desenvolvimento (Zoeller e Rovett, 2004, Kempers et al., 2006, Kempers et al.

2007, Huo et al., 2011).

Em cada periodo do desenvolvimento fetal, os HT influenciam
diferentes processos do desenvolvimento do SNC, como caracterizado na

tabela 1.



Tabela 1 — Influéncia dos HT no desenvolvimento do sistema nervoso.

Periodos do Desenvolvimento Fetal Desenvolvimento do SNC

12 trimestre gestacional Proliferagéo neuronal

Migracdo dos neurbnios ao cortex cerebral,
hipocampo e eminéncia ganglionar medial

(interneurdnios GABAEérgicos)
2° trimestre gestacional Processo de neurogénese
Migracao de neurdnios
Crescimento axonal
Brotamento dendritico e sinaptogénese

Diferenciagao das células da glia, migragéo e

mielinizagédo

3¢ trimestre gestacional Migragdo das células granulares no giro
denteado do hipocampo e cerebelo, células
piramidais no cértex e células de Purkinje no

cerebelo
Gliogénese
Continua mielinizacao

Periodo Po6s-Natal Mielinizacao e Sinaptogénese

Fonte: Williams, 2008.

E visto, também, que a insuficiéncia hormonal pré-natal contribui
para limitagées nas habilidades visuais, motoras (incluindo oromotoras e visuo-
motoras). Enquanto a deficiéncia hormonal pds-natal esta associada a déficits
sensoério-motores e de linguagem, que se estendem para a infancia com
limitacbes de linguagem, motricidade fina, processamento auditivo, atencéao e

memoria (Zoeller e Rovett, 2004).



Com isso, a deficiéncia dos HT presentes no HC, levam a
deficiéncia intelectual grave, faléncia do crescimento e disturbios neuroldgicos
como ataxia, incoordenacdo, estrabismo, movimentos coreiformes e perda
auditiva (Nascimento, 2011, Barone et al., 2013). Isto é, lesdes irreversiveis no
SNC, com prejuizo para o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) (Weber

et al., 2000, Setian, 2007, Maciel et al., 2013).

Sinais clinicos no periodo neonatal sao de dificil evidéncia, tendo
em vista que o neonato se apresenta, em geral, assintomatico ou pouco
sintomatico, com caracteristicas de desenvolvimento neuropsicomotor de um
bebé sadio, o que justifica os esfor¢os para a triagem dessa patologia, visando

um diagndstico precoce e tratamento efetivo (Nascimento, 2011).

Desde a década de 1960, com objetivo de prevenir a deficiéncia
intelectual e agravos a saude do recém-nascido (RN), a Organizacao Mundial
da Saude (OMS) recomenda a implementacao dos programas populacionais de
triagem neonatal (TNN) e o HC foi uma das primeiras doencas incluidas nos

programas de triagem.

No Brasil, em 1992 foi incorporado ao Sistema Unico de Saude
(SUS) a triagem neonatal (Portaria GM/MS n.% 22, de 15 de Janeiro de 1992).
Essa legislacdo determinou a obrigatoriedade do teste em todos os recém-
nascidos (RN) vivos, incluindo a avaliagcdo para fenilcetonuria e HC (Brasil,
Ministério da Saude, 2004). Em 2001, o Ministério da Saude, instituiu o
Programa Nacional de Triagem Neonatal — PNTN (Portaria GM/MS n.® 822, de

6 de junho de 2001), criando em todos os estados e Distrito Federal o Servico



de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN), para diagnéstico,

acompanhamento e tratamento das criancgas triadas.

O PNTN foi instituido para a investigacao de doencas detectaveis
ao nascimento, com manifestacdes clinicas precoces pouco evidentes,
passiveis de tratamento, com objetivo de reducao das complicagcdées ao longo
da vida (Brasil, Ministério da Saude, 2004). A triagem neonatal € uma das
estratégias que compdem acbes de atencdo primaria para neonatos e

lactentes, assim como a amamentagao e imunizagao (Blyukgebiz, 2013).

O teste do pezinho, assim chamado o0 exame da triagem neonatal,
deve ser realizado 48 horas ap6s o nascimento (antes disso, o bebé sofre
influéncia dos hormoénios tireoidianos maternos) e antes de 5 a 7 dias de vida.
O inicio do tratamento medicamentoso (reposi¢ao de tiroxina - T4), em caso de
confrmagcdo do HC, deve ocorrer no prazo de duas semanas, com
acompanhamento por tempo indeterminado (Brasil, Ministério da Saude, 2004,
Sociedade Brasileira de Endocrionologia e Metabologia, 2005, Nascimento,

2011, Barone et al., 2013).

A Academia Americana de Pediatria (2006) também afirma que
para se obter resultados melhores no crescimento e desenvolvimento desses
individuos com diagnéstico de HC, a terapia com reposicdo de T4 deve

comecar nas duas primeiras semanas de vida.

Weber et al. (2000) e Boileau et al. (2004) verificaram que
criangas com HC tratadas antes de 30 dias, apresentavam indices cognitivos
equivalentes a pares sem HC, o que nao verificaram para aquelas que

iniciaram o tratamento apo6s esse periodo. Corroborando com os achados de



Nascimento (2011) e Barone et al. (2013) quanto a relacao da precocidade do

tratamento para um DNPM adequado.

Nesse estudo de Boileau et al. (2004), ndo foi encontrado
correlacdo entre o desempenho infantii e a gravidade da doenga, como
encontrado no estudo de Weber et al. (2000) e pelo grupo de Kempers e

colaboradores (2007).

Kempers e colaboradores (2007) compararam e analisaram
individuos com HC que iniciaram o tratamento com 20 e 28 dias de vida. Com a
pretensdo de verificar melhora no desenvolvimento motor e cognitivo das
criancas que iniciaram o tratamento mais precocemente, a pesquisa
demonstrou associacdo apenas entre a gravidade do HC (determinada pela
quantidade de medicamento prescrito) e a pontuagdo nos testes motores e

cognitivos, sem relacdo com a idade de inicio de tratamento.

Mais estudos apontam para a influéncia da gravidade da doenca

no DNPM de individuos com HC.

No relato da Academia Americana de Pediatria (2006) foi
verificado que a resposta cognitiva adequada para o individuo com HC, em
longo prazo, depende tanto da terapia de reposicdo hormonal adequada quanto
da idade de inicio de tratamento pds-natal, principalmente para os casos de HC
grave. Lactentes que nao tiveram seus niveis de TSH e T4 livre normalizados
no primeiro ano de vida (sendo isso esperado no primeiro més apoés o inicio da
reposi¢cao hormonal), apresentavam valores de QI mais baixos do que lactentes

com nivel de T4 livre normalizado no tempo ideal. Durante o tratamento



medicamentoso, quatro ou mais episddios de aumento de TSH (>5 pUI/L),

depois de 6 meses de idade, foram associados com atraso escolar.

Kempers e colaboradores (2006) encontraram déficits motores e
cognitivos em uma populagao de criangcas com 10 anos de idade, identificadas
com HC. Os déficits funcionais se relacionaram com a gravidade do HC e com
o declinio hormonal logo apds o nascimento, quando o lactente ndo estd mais

sob a influéncia e protecdo dos HT maternos.

Huo et al. (2011), verificaram que lactentes com HC grave
obtiveram menor pontuagdo no QIl, quando comparados ao grupo de HC
moderado e leve, e grupo controle. Tal comprometimento intelectual foi
justificado pela deficiéncia dos HT durante a gestacdo, com consequentes

danos cerebrais irreversiveis.

Em um estudo de Veer et al. (2012), criancas com 10 anos de
idade, com diagndstico precoce de HC, avaliadas quanto a qualidade de vida e
autoestima, quoeficiente de inteligéncia e habilidades motoras, demonstraram
impacto negativo do HC nas suas vidas, principalmente em relacdo ao seu

desempenho motor e cognitivo.

Os estudos citados (Academia Americana de Pediatria et al.,
2006; Kempers et al., 2006; Huo et al., 2011; Veer et al., 2012) ressaltam a
importadncia do tratamento precoce através da reposicdo hormonal para
individuos identificados com HC, mas, também, a influéncia da gravidade da

doenca no prognéstico do desenvolvimento infantil.

No Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) onde foi

desenvolvido o presente estudo, o ponto de corte de 30 pUl/L para o nivel



sérico de TSH confirmatério é considerado um indicador de gravidade. O
mesmo define 0 momento em que sera suspenso o tratamento para
investigacdo da etiologia do HC (definida através da cintilografia e
ultrassonografia da tireoide) e para dosagem de TSH e T4 livre (Figura 1) (Goto

in Medeiros-Neto, 2013).

‘ TSH < 0,02 e coleta sangue €em papel filkro entre 3 e 7 diasde vidazSuUl/mL

I TSH<0,02eTS5H = SuldlfmL

l Coleta amostrade soroparadosagem de TSHe T, livre

TSH nlou baixoe Tal< 05=TSH=45 4.5<TsH< 10 ulUlfmL MSH = 10 ull/mLou T.L
0,9 ng/dL ullymL e Tyl narmal e T,L normal < 0,2 ng/dL
Doenga hipofisdrisou 0,5=TSH=45 Seguimento clinicoe IEUDIiranlf'igesrgg;EaE—

hipotalamica ulYmL & TyL normal labaratorial 10 meg/ke/d in

Hipertirotropinemia T e ML

Normal . - —=Tratamentoaté 2 anos
assintomatico _
de idade

TSHZ 30ulllymL
e—=Tratamento até 3 anos

de idade

Figura 1 — Fluxograma do Servico de Referéncia em Triagem Neonatal da
Universidade

Estadual de Campinas — Hipotireoidismo Congénito.

Fonte: Goto in Medeiros-Neto, 2013.

Desta forma, utilizou-se nesse estudo o valor de TSH
confirmatério, em adicao a inicio de tratamento do tratamento para investigar

associacgao de risco de atraso no desenvolvimento infantil.

Considerando, segundo a presente revisao, que o

desenvolvimento psicomotor de individuos com HC é influenciado pela idade



de inicio de tratamento e pela gravidade da doenca; este estudo trara
contribuicbes ao conhecimento existente ao investigar o desempenho infantil,
nos dominios da cognicdo, linguagem e motricidade, de lactentes com HC
considerando a idade de inicio de tratamento (no periodo neonatal ou apds),
considerando um indicador de gravidade (TSH confirmatério até 30 pUI/L ou

acima de 30 pUI/L), e a comparacéo desses a pares sem a doenca.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar e comparar o desempenho nos dominios da cognicdo, da
linguagem e da motricidade de lactentes com hipotireoidismo congénito

(HC) com controle sem HC.

2.20bjetivos Especificos

1- Investigar associacao de risco para desempenho infantil ndo competente
nos dominios da cognicdo, da linguagem e da motricidade entre lactentes

com HC e sem HC.

2- Investigar associacao de risco para desempenho infantil ndo competente
nos dominios da cognicdo, da linguagem e da motricidade entre lactentes
sadios e lactentes com HC que iniciaram tratamento no periodo neonatal

(até 28 dias) ou apos o periodo neonatal.

3- Investigar associagéo de risco para desempenho infantil ndo competente
nos dominios da cognicdo, da linguagem e da motricidade entre lactentes
sadios e lactentes com HC com niveis de TSH confirmatério até 30 pUI/L ou

acima de 30 pUI/L.



3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Este estudo estda vinculado a um projeto-mae intitulado
“Hipotireoidismo congénito: avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor”,
que tem como objetivo geral avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor
(DNPM) de criangas com HC acompanhadas em ambulatério multidisciplinar do
SRTN/UNICAMP e compara-las a um grupo controle. Trata-se de projeto
decorrente de parceria entre o Programa de Po6s-Graduacdo em Fisioterapia
(PPG-Ft) da Faculdade de Ciéncias da Saude (FACIS) da Unimep e o Grupo
Interdisciplinar de Avaliacdo do Desenvolvimento Infantil (GIADI) da Faculdade
de Ciéncias Médica (FCM) da Unicamp. Projeto aprovado pelo comité de ética
em pesquisa com seres humanos (CEP/Unicamp: 1008/2011- em Anexo) e

financiado pelo CNPq Edital 14/2012 (Processo: 478770/2012-0).

Caracteriza-se como um estudo transversal, tipo caso-controle
onde todas as medicbes sdo feitas em uma unica ocasido. Seleciona-se uma
amostra de uma populacado de pacientes com desfecho (caso indice) e outra
amostra de uma populacdo sem o desfecho (controle); comparando os niveis
das variaveis preditoras nas duas amostras para determinar quais delas estao
associadas ao desfecho. Assim é possivel inferir causa e efeito a partir das
associacdes entre as variaveis definidas, com base em diversas fontes

(Newman et al., 2003).



3.2 Selecao dos grupos de estudo e casuistica

Foram selecionados lactentes (até 24 meses de idade) com HC
(grupo caso indice), no periodo de marco de 2013 a fevereiro de 2014,
acompanhados nos ambulatérios de hipotireoidismo congénito do Hospital de
Clinicas da Unicamp e comparados a uma coorte de lactentes (até 24 meses
de idade) sem HC (grupo controle) frequentadores de creches municipais de
Piracicaba-SP ou de lactentes sem fatores de risco para o desenvolvimento
que compareceram para realizacao da Triagem Auditiva Neonatal (Teste de
Emissdes Otoacusticas ou “Teste da Orelhinha”) no Centro de Estudos e

Pesquisas em Reabilitagdo “Prof. Dr. Gabriel Porto” (CEPRE/FCM/UNICAMP).

As familias foram convidadas a participar da pesquisa no dia da
consulta agendada no ambulatério de HC, em visita as creches municipais de

Piracicaba ou no dia do “Teste da Orelhinha” no CEPRE.

Critérios de inclusao

— Lactentes com HC acompanhados nos ambulatérios de

Hipotireoidismo Congénito do Hospital de Clinicas da Unicamp;

— Lactentes residentes na area de abrangéncia do SRTN/UNICAMP
(municipios da DRS de Campinas, de Sdo Jodo da Boa Vista e de

Piracicaba);

— Lactentes nascidos a termo (= 37 semanas de idade gestacional)

€ com peso ao nascer = 2500 gramas;



Lactentes sem HC (relatado por anamnese) frequentadores de

creches municipais de Piracicaba-SP;

Lactentes sem HC (relatado por anamnese) e sem alteracdes
auditivas (passaram no Teste de Emissdes Otoacusticas ou
“Teste da Orelhinha”) que compareceram para a Triagem Auditiva

Neonatal no CEPRE;

Lactentes cujos pais assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido informado.

Critérios de Exclusao

Lactentes com indicadores de risco para atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor como sindromes genéticas,
malformagdes ou infeccbes congénitas, prematuridade, baixo
peso ao nascer, andxia neonatal de acordo com historico

neonatal, entre outros.

Lactentes com qualquer fator de risco para surdez segundo Joint
Comitee on Infant Hearing (2007 apud Frederico, 2013) que fosse

associado também ao risco para o desempenho neuropsicomotor.

Lactentes com atraso no desenvolvimento inseridos em

programas de (re) habilitacéo.

Critérios de Descontinuidade

Casuistica

Desisténcia do responsavel durante a pesquisa.



No periodo do estudo foram recrutados 179 lactentes (113
lactentes com HC e 66 lactentes controle, sem HC). Da casuistica inicial foram
excluidos lactentes que apresentaram comorbidades ou fatores de risco para o
desenvolvimento, como: Trissomia 21, baixo peso ao nascimento (peso menor
que 2500g), prematuridade (IG menor que 37 semanas), toxoplasmose
congénita, internagdo em UTI neonatal, andxia neonatal de acordo com
histérico neonatal, mde com hipotireocidismo néo tratado na gestacdo e mae

com hipertensao arterial sistémica na gestacao.

Compuseram a casuistica final do estudo 126 lactentes: 77 com
HC (casos indice) e 49 lactentes sem HC (controles). Desta forma, para
responder aos objetivos especificos da pesquisa e para analise de dados, o0s
individuos foram divididos quanto a presenca ou nao de HC; quanto a idade de
inicio de tratamento medicamentoso; e, quanto a gravidade da doenca,
considerando como indicador o nivel sérico de TSH no exame confirmatério

(Tabela 2).

Tabela 2: Composicao dos grupos de estudo e casuistica.

Quanto a Objetivo 1 - Investigar associacao de risco para desempenho infantil nao
presenca oundo competente nos dominios da cognicdo, da linguagem e da motricidade

de HC entre lactentes com HC e lactentes sem HC:

e GHC: grupo de lactentes com HC; (n=77)

e GC: grupo controle, lactentes sem HC; (n=49)

Quanto a idade Objetivo 2 - Investigar associacdo de risco para desempenho infantil ndo
de inicio de competente nos dominios da cogni¢do, da linguagem e da motricidade
tratamento entre lactentes sadios e lactentes com HC que iniciaram tratamento no

medicamentoso periodo neonatal (até 28 dias) ou apos o periodo neonatal:

e GHC=28DIAS: lactentes com HC, que iniciaram o tratamento no
periodo neonatal (até 28 dias); (n=46)

e GHC>28DIAS: lactentes com HC, que iniciaram o tratamento com

continua



idade superior a 28 dias; (n=31)

e GC: grupo controle, lactentes sem HC; (n=49)

Quanto a Objetivo 3 - Investigar associacdo de risco para desempenho infantil ndo
gravidade do HC  competente nos dominios da cognigéo, da linguagem e da motricidade
entre lactentes sadios e lactentes com HC com niveis de TSH

confirmatério até 30 yUl/mL ou acima de 30 pUl/mL:

e TSH<30: lactentes com HC, que apresentaram nivel de TSH no
exame confirmatdrio até 30uUI/L; (n=51)

e TSH>30: lactentes com HC, que apresentaram nivel de TSH no
exame confirmatério acima que 30pUI/L; (n=26)

e GC: grupo controle, lactentes sem HC; (n=49)

3.3 Instrumentos para coleta de dados

Escala de triagem das Bayley Scales of Infant and Toddler Development —

32 edigéo (BSITD - Ill)

s

E um teste para avaliacdo individual de criancas com 1 a 42
meses de idade. Consiste em cinco escalas de avaliagao: cognitiva, linguagem

receptiva, linguagem expressiva, motora fina e motora grossa (Bayley, 2006a).

A escala cognitiva é composta de 33 itens para avaliar a atencgao,
novidade preferida e habituacdo, resolugcdo de problemas, exploracdo e
manipulagéo, o brincar, a relacdo com objetos, formacao de conceito e outros

aspectos do desenvolvimento cognitivo.

Na escala de linguagem da Bayley ha 48 itens, sendo 24 itens
para avaliar a comunicagao receptiva por meio da acuidade auditiva (resposta
para vozes, discriminacdo de sons e sua localizacado) e desenvolvimento do
vocabulario (localizacao de objetos e imagens referidas, relacdo do vocabulario

com desenvolvimento morfolégico, bem como os pronomes). E também 24



itens para avaliar a comunicacdo expressiva: comunicacdo pré-verbal
(balbucio, gesticulagdo, apontar), desenvolvimento do vocabulario (nomear
objetos e figuras), desenvolvimento morfossintatico (utilizacdo de duas

palavras, plural e tempo verbal) e referéncia social e compreensao verbal.

A escala motora €& composta de 27 itens para avaliar a
motricidade fina: preensdo, interacdo visuo-motora, planejamento motor,
velocidade motora e campo visual, alcance e manipulacdo de objeto; e de 28
itens para avaliar a motricidade grossa: componentes estaticos (controle
postural sentado, em pé) e componentes dindmicos (locomocéao, coordenacgao,

equilibrio e planejamento motor).

A administracdo de todos os itens & padronizada (necessita de
treinamento do avaliador), contendo material apropriado para a execug¢ao da
mesma. Os itens de cada escala sao sequenciais e o ponto de entrada (item
inicial de avaliacdo) de cada escala esta relacionado com a idade cronoldgica

ou corrigida da crianca.

A crianca recebe pontuacdo de 0 ou 1 ponto em cada item,
correspondendo a nao realizacao ou realizacdo da resposta esperada através
de critérios pré-estabelecidos. Seguindo critérios de reversdo e
descontinuacdo, a pontuacao final classifica a crianga em trés categorias de
desempenho: “competente” (baixo risco para atraso no desenvolvimento);
‘risco emergente” (algum risco para atraso no desenvolvimento — requer
avaliacoes subsequentes); e, “risco” (indicativo de risco para atraso no

desenvolvimento).



3.4 Procedimento Experimental

Para a composicdo do grupo controle, as familias foram
convidadas a participar do estudo por meio de divulgacdo em escolas de
educacao infantil de Piracicaba-SP ou por meio de convite na data do

comparecimento para Triagem Auditiva Neonatal no CEPRE/FCM/UNICAMP.

Para compor o grupo caso indice, as familias foram convidadas a

participar da pesquisa no dia da consulta agendada no ambulatério de HC.

As criangas cujos pais ou responsaveis legais assinaram o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido e concordaram em participar
voluntariamente da pesquisa passaram por uma avaliacdo de triagem do
desempenho infantil (BSITD-IIl) envolvendo os aspectos da cognicao,

linguagem receptiva e expressiva, e desempenho motor fino e grosso.

As avaliagbes foram realizadas por integrantes do Grupo
Interdisciplinar de Avaliagdo do Desenvolvimento Infantii (GIADI) com
experiéncia na utilizacao das escalas Bayley em estudos cientificos (Santos,
Gabbard, Gongalves, 2000; Lima et al. 2004; Goto et al. 2005; Campos et al.
2006; Campos et al. 2008; Baltieri et al. 2010; Souza et al. 2010; Arias et al.
2011). O grupo é constituido de forma interdisciplinar por pediatra, psicélogo,

fisioterapeuta e fonoaudiélogo.

O pesquisador responsavel, autor dessa dissertacao, passou por
capacitacdo e estudo das escalas por aproximadamente 6 meses, antes da
aplicacao das mesmas. A equipe responsavel pelas avaliacbes ndo conhecia a

que grupo pertenciam os lactentes do grupo HC no que se refere a idade de



inicio de tratamento, niveis de TSH confirmatério e outros dados referente a

doenca.

As provas foram aplicadas por um examinador e acompanhadas
por um observador treinado. Os roteiros de avaliacdo do desenvolvimento
infantil foram aplicados individualmente de acordo com a idade cronoldgica do
lactente. O registro das respostas foi feito no roteiro de avaliacdo
correspondente, observando-se a concordancia entre os dois membros da

equipe.

De acordo com o manual das BSITD Ill, o tempo médio
recomendado para administracdo dos itens da escala de triagem varia entre 30
e 45 minutos para cada crianga. Quando a resposta da crianca nao refletia,
com seguranca, a sua habilidade, consequente ao choro, cansago ou ao sono,
a avaliacao foi interrompida, retornando assim que o desconforto estivesse
solucionado. A avaliacao foi suspensa quando, mesmo apos a pausa permitida,

o choro, sono ou outros desconfortos ndo foram solucionados.

O local de avaliacado das criangas do grupo controle foi uma sala
disponibilizada na creche e uma sala disponibilizada no CEPRE; e, das
criangas com HC, foram duas salas do Centro de Investigacao em Pediatria

(CIPED/FCM/UNICAMP).

Cada familia recebeu o resultado da avaliacdo de seu filho ou
filha. As criangas que na triagem foram classificadas nas categorias “risco
emergente” ou “risco” foram reavaliadas com a escala de triagem. Em

persistindo as classificagdes risco emergente e/ou risco foram avaliadas com a



escala de diagndéstico das BSITD lll e encaminhadas para investigagao clinica

ou orientadas para as intervengdes pertinentes a cada caso.

3.5 Variaveis e Conceitos

3.5.1 Variaveis independentes
Tempo de Vida

Para aplicacdo da avaliacdo de triagem das BSITD-lll foi
considerada a idade cronolégica na data da avaliagdo, dada através da

formula:

Idade na avaliacdo = data da avaliagao - data de nascimento (DN)

Critérios para o diagnostico de hipotireoidismo congénito
O diagnostico de HC é realizado por meio da dosagem de TSH
em sangue total no teste do pezinho e do TSH e T4 Livre, no exame
confirmatério em soro.
A identificacdo de HC é feita no SRTN/UNICAMP de acordo com
0s seguintes critérios:
e A dosagem do TSH é realizada primeiramente em amostra de sangue
seco coletada em papel filtro (teste do pezinho) preferencialmente entre
0 32 e 7° dia de vida da crianca;
® Quando o resultado de TSH = 5 pUI/mL no teste do pezinho, a crianca é

convocada para coleta de TSH confirmatério e de T4 livre em soro.



® Sao considerados casos de HC, aqueles em que a dosagem de TSH >
10,0 pUI/L ou T4 livre < 0,9 ng/dl, em soro confirmatério (figura 1).

As dosagens de TSH sdo expressas em micro unidade
internacional por litro (pUI/L). As dosagens do T4 livre sdo expressas em
nanograma por decilitro (ng/dl).

Esses dados foram obtidos em consulta ao prontudrio da crianga.
Indicador de gravidade do hipotireoidismo congénito

O nivel sérico de TSH no soro confirmatério foi considerado um
indicador da gravidade do HC. Foi considerado indicador de maior gravidade o
TSH maior que 30uUI/L no exame confirmatorio.

Idade do lactente na data da coleta de TSH neonatal

As datas da coleta do teste do pezinho (no exame da triagem
neonatal) foram obtidas através de consulta ao prontuario da crianca. Foi
calculada a idade em dias considerando a data de nascimento e a data da
coleta do TSH neonatal expressas em dia, més e ano. A idade em dias foi

calculada a partir da férmula:

Idade no teste do pezinho = data TSH neonatal - data de nascimento

Idade do lactente nos exames confirmatorios (TSH e T4L)

As datas de exame confirmatério foram obtidas através de
consulta ao prontudrio da crianca. Foi calculada a idade em dias considerando
a data de nascimento e a data dos exames confirmatorio expressas em dia,

més e ano. A idade em dias foi calculada a partir da férmula:



Idade no exame confirmatdrio TSH = data TSH confirmatdrio — data de

nascimento

Idade no exame confirmatdrio T4L = data T4L confirmatorio — data de

nascimento

Idade dos lactentes no inicio do tratamento para o HC

As datas de inicio do tratamento foram obtidas através de
consulta ao prontudrio da crianca. Foi calculada a idade em dias considerando
a data de nascimento e a data de inicio do tratamento para o HC expressa em
dia, més e ano. A idade em dias foi calculada no programa Excel a partir da

formula:

Idade no inicio do tratamento = data inicio do tratamento — data de nascimento

3.5.2 Variaveis Dependentes

Desempenho infantil

Para a avaliacdo do desempenho infantil foi utilizada a BSITD-III,
versdo de triagem para risco de atraso do desenvolvimento infantil (Screening
Test of the Bayley Scales of Infant and Toddler Development — 3% edig&o).
Trata-se de um teste de triagem do desenvolvimento que possibilita avaliagcao
separadamente do desenvolvimento cognitivo, comunicacdo receptiva e
expressiva e motor grosso e fino, para a andlise do desempenho infantil, de
acordo com a pontuacgao final, a crianca foi classificada em trés categorias de

desempenho: “competente” (baixo risco para atraso no desenvolvimento);



“risco emergente” (algum risco para atraso no desenvolvimento — requer
avaliacbes subsequentes); e, “risco” (indicativo de risco para atraso no
desenvolvimento) (Bayley, 2006b).

Nesse estudo as categorias risco emergente e risco foram combinadas
de forma que o desempenho nas diferentes escalas (cognitiva, linguagem
receptiva, linguagem expressiva, motora fina e motora grossa) foi tratado como
uma variavel dicotbmica: desempenho competente ou ndo competente (risco

emergente e risco).

3.5.3 Variaveis Descritivas

Idade gestacional

Idade gestacional (IG) refere-se a idade do concepto, comegando
da fertilizagdo (DeCS - 2010). Pode ser estimada a partir do ultimo dia da
ultima menstruacdo (DUM), por meio de medicdo do tamanho do feto pela
ecografia (abaixo de 20 semanas de gestacao) e por meio de avaliagao clinica
do recém-nascido (ex.: método de Capurro, Balard, Dubowitz). Neste estudo,
essa informacao foi obtida por meio de consulta a Caderneta de Saude da
Crianga, preferencialmente estimada pela avaliagdo pds-natal e quando
ausente, pela ecografia ou DUM. Todos os lactentes nascidos com idade
gestacional = a 37 semanas, foram classificados como termo, de acordo com a
definicdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, CID-10, 1999), e incluidos
na pesquisa.
Peso ao nascer

Peso ao nascer € a primeira medida de peso do feto ou recém-

nascido obtido apds o nascimento (OMS, CID-10, 1999). Para a categorizacao



dos lactentes que foram estudados nesta pesquisa, foi considerada a definicao
da Organizacao Mundial de Saude (OMS, CID 10, 1999), que classifica como

peso adequado peso ao nascer valores iguais ou maiores a 2500g.

3.6 Tratamento dos dados

Os dados registrados em fichas de avaliagdo foram transcritos
para o banco de dados no Statistical Package for Social Sciences for Personal
Computer (SPSS/PC) versao 16.0. A caracterizacao dos grupos estudados foi
feita por meio de estatistica descritiva. As variaveis continuas foram expressas
por medidas de tendéncia central e dispersdo e as variaveis categoricas foram

expressas por frequéncias.

Para a comparacdo de dados continuos foi utilizado teste t de
Student ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para analise da
associacao entre variaveis categoricas utilizou-se o teste qui-quadrado. Para
analise de associacdo e risco de dados categéricos utilizou-se o Odds Ratio
(OR) com o respectivo Intervalo de Confianca (IC) considerando significativa a
associacao de risco quando o limite inferior do IC for maior que um (1). Foi

considerado o nivel de significancia de 5% nos testes estatisticos.



4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos grupos estudados

Compuseram a casuistica do estudo 126 lactentes: 77 com HC

(casos indice) e 49 lactentes sem HC (controles).

Os grupos se apresentavam de maneira homogénea quanto ao

sexo, idade gestacional, peso ao nascimento e idade na data da avaliagcao do

desempenho infantil (tabela 3).

Tabela 3 — Caracterizagao dos grupos estudados.

Grupo Hipotireoidismo Grupo p valor
Congeénito Controle
Sexo 0,238%
Feminino 28 (36,4%) 23 (46,9%)
Masculino 49 (63,6%) 26 (53,1%)
Idade Gestacional (semanas) 39+1,3 39+1,4 0,755°
Peso ao Nascimento (em gramas) 3.292 + 401 3.372 + 403 0,280°
Idade na avaliacao (meses) 116 125 0,274°

a — teste qui-quadrado; b — teste t paramétrico.

A tabela 4 mostra as idades (em dias) dos lactentes no exame de

triagem neonatal (teste do pezinho), teste confirmatério e no inicio do

tratamento. A mediana de idade no teste do pezinho foi de dois dias, sendo

75% dos lactentes testados até o 42 dia de vida. 50 % do lactentes realizaram o

teste confirmatério em até 19 dias de vida. E, a idade mediana de inicio do

tratamento foi de 26 dias e 75% dos lactentes iniciaram o tratamento em até 36

dias de vida.



Tabela 4 — I[dade em dias dos lactentes no teste do pezinho, teste confirmatério e do

inicio do tratamento.

Idade no teste Idade no teste Idade de inicio do
do pezinho confirmatorio tratamento
N 77 77 77
Min— max. 2-20 5-227 5-250
Percentis 25% 2 14 19
50% 2 19 26
75% 4 32 36

*Idade em dias

4.2 Caracteristicas do grupo HC estratificado quanto a idade de inicio do

tratamento e nivel de TSH no exame confirmatorio

Na divisao dos lactentes com HC quanto a idade de inicio do
tratamento, 46 (59,7%) lactentes compuseram o grupo daqueles que iniciaram
o tratamento no periodo neonatal, até 28 dias de vida (GHC<28DIAS) e, 31
(40,3%) compuseram o grupo daqueles que iniciaram o tratamento apds
periodo neonatal (GHC>28DIAS). Em relacdo a divisdo do grupo com HC
quanto a um indicador de gravidade da doenca, o exame confirmatério de TSH,
51 (66,2%) lactentes apresentavam nivel de TSH até 30 pUI/L e 26 (33,8%)

acima de 30 pUI/L (tabela 5).

Para 63 (81,8%) lactentes, a normalizacao dos niveis séricos de
TSH ocorreu até o 32 més de vida e todos os lactentes com HC estavam em

uso de medicacdo na data da avaliacdo, sendo que 5 (6,5%) lactentes



apresentavam valores de TSH > 10,0 pUI/L (TSH n&o controlado) no dia da
avaliagao (tabela 5).
Tabela 5 — Frequéncia de individuos com HC que iniciaram o tratamento no periodo

neonatal ou apos; frequéncia de individuos com niveis altos de TSH no exame
confirmatério; tempo de normalizagao do TSH e seu status no dia da avaliagao.

N Porcentagem (%)
Idade de inicio do tratamento:
Tratamento < 28 dias 46 59,7%
Tratamento > 28 dias 31 40,3%
TSH no exame confirmatorio:
< 30 pUIL 51 66,2%
> 30 pul/L 26 33,8%
Normalizacao de TSH:
<3 meses 63 81,8%
> 3 meses 14 18,2%
TSH na avaliacéo:
Controlado 72 93,5%
Nao controlado 5 6,5%

Na tabela 6 pode ser observado que o0 grupo que iniciou
tratamento mais precocemente (GHC<28DIAS) apresentou niveis de TSH
neonatal (p=0,023) e confirmatdrio (p=0,001) significativamente mais elevados
do que o grupo que iniciou tratamento mais tardiamente (GHC>28DIAS). Esse
resultado indica que casos mais graves tiveram inicio de tratamento no periodo

neonatal. Nao foi observada diferenca nos niveis de T4 livre no teste



confirmatério entre os grupos tratados no periodo neonatal ou apés esse (p =

0,732).

Tabela 6 — Comparacao dos niveis de TSH neonatal, TSH confirmatério e T4 livre
entre os grupos tratado no periodo neonatal ou apés.

GHC<28DIAS GHC>28 DIAS p valor
Mediana (min-max.) Mediana (min-max.)
TSH Neonatal 8,53 (5,03-273) 7,15 (5,01-148) 0,023°*
(nUl/ml)
TSH Confirmatorio 22,77 (11,1-100) 15,6 (10,23-100) 0,001°*
(HUI/L)
T4 livre (ng/dl) 1,28 (0,05-1,87) 1,28 (0,21-1,78) 0,732°

¢ — teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; * diferenga significante entre o grupo de individuos
com HC que receberam tratamento apds 28 dias de vida com aqueles que receberam o

tratamento até 28 dias de vida.

Os resultados apresentados na tabela 7 mostram associagcao
significativa entre a idade de inicio do tratamento e um indicador de gravidade
do HC, o TSH confirmatério (X?(1) = 7,218; p=0,007). Foi verificado que o
grupo tratado mais precocemente (GHC<28DIAS) era composto, em 80,8%,
por lactentes que apresentavam TSH mais elevado, isto é, lactentes com HC
mais grave.

Tabela 7 - Associacdo entre o nivel de TSH confirmatério e a idade de inicio de

tratamento.
TSH>30 pUIL  TSH < 30 pUI/L Resultado X°®
GHC < 28 DIAS 21 (80,8%) 25 (49%) X2(1) = 7,218: p=0,007
GHC > 28 DIAS 5 (19,2%) 26 (51%)

“Resultado do teste X (gl) valor X*, p-valor



4.3 Questao de pesquisa 1: Comparados a lactentes sadios, lactentes com
HC estao em maior risco para desempenho nao competente nas areas de
motricidade, linguagem e cognicao?

A tabela 8 mostra os resultados da investigacdo de associacao de
risco para desempenho infantil ndo competente nos dominios da cognicéo, da
linguagem e da motricidade entre lactentes com HC e lactentes sem HC.
Utilizando como medida de associacdo de risco o odds ratio (OR) os grupos
foram comparados quanto a exposi¢cao ou nao ao HC e o resultado competente
ou nao competente nas avaliacdes de cognigéo, linguagem e motricidade.

Os resultados indicaram que, comparados ao grupo controle,
lactentes do grupo HC tinham mais chances de apresentar desempenho nao
competente nos dominios da linguagem receptiva (OR=8,81; p=0,001),
motricidade fina (OR=4,79; p=0,004) e motricidade grossa (OR=4,21; p=0,009).
Nao foi encontrada associagdo de risco entre 0s grupos € o desempenho nos
dominios de cognicao e linguagem expressiva (tabela 8).

Esses resultados indicam que, mesmo lactentes com HC
acompanhados em um servi¢o de referéncia com bons indicadores de idade de
identificacdo da doenca e inicio de tratamento, estdo em maior risco para
desfecho ndo competente em linguagem receptiva e motricidade, do que
lactentes sadios sem HC.

Tabela 8 - Desempenho nos dominios de cognicéo, linguagem e motricidade entre os
grupos HC e controle.

Nao Competente
competente
Dominio Grupo (n) f(%) (%) OR IC95% X

continua



Cognicao GHC 77 12 (15,6%) 65 (84,4%) 2,83 (0,75- X2(1)=2,55,
10,60) p=0,11

GC 49 3 (6,1%) 46 (93,9%) 1

Linguagem GHC 77 21 (27,3%) 56 (72,7%) 8,81 (1,96- X?(1)=10,79

receptiva 39,54) p=0,001
GC 49 2 (4,1%) 47 (95,9%) 1

Linguagem GHC 77 34 (44,2%) 43 (55,8%) 1,36 (0,65- X?(1)=0,68

expressiva 2,83) 0=0,40
GC 49  18(36,7%) 31(63,3%) 1

Motricidade  GHC 77  23(29,9%) 54 (70,1%) 4,79 (1,54- X?(1)=8,38

fina 14,87) p=0,004
GC 49 4 (8,2%) 45 (91,8%) 1

Motricidade @ GHC 77  21(27,3%) 56 (72,7%) 4,21 (1,35- X?(1)=6,87

grossa 13,17) p=0,009
GC 49 4 (8,2%) 45 (91,8%) 1

®Resultado teste X° (gl) valor X*, p-valor; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; f=

frequéncia observada; associagdes significativas em negrito.

4.4 Questao de pesquisa 2: Comparados a lactentes sadios, lactentes com

HC que iniciaram tratamento no periodo neonatal (até 28 dias) ou apés o



periodo neonatal, estao em maior risco para desempenho nao competente
nas areas de motricidade, linguagem e cognicao?

A tabela 9 mostra os resultados da investigacdo de associacao de
risco para desempenho ndo competente nos dominios da cogni¢do, da
linguagem e da motricidade entre lactentes sadios (controle) e lactentes com
HC que iniciaram tratamento no periodo neonatal (GHC<28DIAS) ou apés
(GHC>28DIAS).

No dominio da cognicdo, maior chance de desempenho nao
competente ocorreu para o GHC<28DIAS comparado ao grupo controle
(OR=4,81; p=0,01). O inicio do tratamento ap6s o periodo neonatal ndo se
associou significativamente a desfecho nao competente para a cognicao
(tabela 9).

Comparados ao grupo controle, ambos os grupos HC, com inicio
de tratamento no periodo neonatal (OR=8,29 e p=0,002) ou apds periodo
neonatal (OR=9,61 e p=0,001), apresentaram chances semelhantes (oito a
nove vezes) de desempenho ndo competente em linguagem receptiva; isto é,
relagdo com o HC e ndo com a idade de inicio do tratamento. Nao evidenciada
associacao significativa de risco para desempenho ndo competente em
linguagem expressiva (tabela 9).

Em relacdo a motricidade, ocorre o mesmo fato que com
linguagem receptiva, comparados ao grupo controle, ambos os grupos HC,
com inicio de tratamento no periodo neonatal (OR=4,92 e p=0,005) ou apéds
periodo neonatal (OR=4,60 e p=0,013), apresentaram chances semelhantes
(quatro vezes) de desempenho ndo competente em motricidade fina. Da

mesma forma, ambos os grupos com HC, com inicio de tratamento no periodo



neonatal ou apds esse, apresentaram maior chance de desempenho nao
competente no dominio da motricidade grossa, entretanto, risco um pouco mais
elevado esteve associado ao grupo que iniciou tratamento apds o periodo
neonatal (GHC<28DIAS: OR=3,53 e p=0,035; GHC>28DIAS: OR=5,35 e
p=0,005), como mostrado na tabela 9.

Esses resultados indicam que, comparados a lactentes sadios,
lactentes com HC que iniciaram tratamento no periodo neonatal (até 28 dias)
estdo em maior risco para desempenho ndo competente na area de cognigao.
A concentragdo de casos mais graves no grupo que iniciou tratamento mais
precocemente possivelmente justifique esse achado.

Para as areas de linguagem receptiva e motricidade (fina e
grossa), maior risco para desempenho nao competente ocorreu tanto para o
grupo que iniciou tratamento no periodo neonatal ou mais tardiamente. Esses
resultados possivelmente indiquem, na casuistica estudada, as areas do
desenvolvimento mais susceptiveis a risco de atraso e que nao sao
suficientemente protegidas, mesmo que o tratamento se inicie nos primeiros 28
dias de vida.

Tabela 9 - Desempenho nos dominios de cognigao, linguagem e motricidade entre
lactentes com HC, que iniciaram o tratamento antes do periodo neonatal com aqueles
que iniciaram o tratamento apés o periodo neonatal, e com controles sem HC.

Nao Competente
competente
Dominio Grupo  (n) f(%) f(%) OR IC 95% X%

Cognicdo  GHC=<28 46 11(23,91%) 35(76,09%) 4,81 (1,24-  X*(1)=5,97
18,59) p=0,01®

GHC>28 31 1(3,23%)  30(96,77%) 051 (0,050-  X?°(1)=0,33
5,14) p=0,56"

continua



GC 49  3(6,12%) 46 (93,88%) 1
Linguagem GHC<28 46 12(26,09%) 34 (73,91%) 8,29 (1,74-  X’(1)=9,14
receptiva 39,49)  p=0,002"
GHC>28 31  9(29,03%) 22(70,97%) 9,61 (1,91-  X’(1)=9,96,
48,27)  p=0,001®
GC 49 2 (4,08%) 47 (95,92%) 1
Linguagem GHC=<28 46 23 (50%) 23 (50%) 1,72 (0,75- X2(1)=1 ,70,
expressiva 3,90) p=0,19®
GHC>28 31  11(35,48%) 20 (64,52%) 0,94 (0,37-  X°(1)=0,01
2,41) p=0,90"
GC 49  18(36,73%) 31 (63,27%) 1
Motricidade GHC<28 46 14 (30,43%) 32(69,57%) 4,92 (1,48-  X(1)=7,66,
fina 16,34)  p=0,005"
GHC>28 31  9(29,03%) 22(70,97%) 4,60 (1,27-  X(1)=6,07,
16,60) p=0,013®
GC 49  4(8,16%)  45(91,84%) 1
Motricidade GHCs<28 46 11(23,91%) 35(76,09%) 3,53 (1,03- X’(1)=4,42,
grossa 12,05)  p=0,035"
GHC>28 31 10(32,26%) 21 (67,74%) 5,35 (1,50-  X’(1)=7,63,
19,07)  p=0,005®
GC 49  4(8,16%)  45(91,84%) 1

“Resultado teste X (gl) valor X, p-valor; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; f =
frequéncia observada; ®) comparacao em relacdo ao grupo controle; associagdes significativas

em negrito.

4.5 Questao de pesquisa 3: Comparados a lactentes sadios, lactentes com

HC com niveis de TSH confirmatério até 30 pUI/L ou acima de 30 pUI/L,



estao em maior risco para desempenho nao competente nas areas de
motricidade, linguagem e cognicao?

A tabela 10 traz os resultados da investigacdo de associacao de
risco para desempenho ndo competente nos dominios da cognigéo, linguagem
e motricidade entre lactentes sadios (controle) e lactentes com HC com niveis
séricos de TSH confirmatério até 30 yUI/L ou acima de 30 pUI/L.

Na andlise de associacao entre o desempenho infantil e o TSH no
exame confirmatdrio verificamos associacdo de risco de desempenho nao
competente para cognicdo no grupo com TSH>30 pUI/L, e para linguagem
receptiva, motricidade fina e grossa em ambos os grupos (TSH<30 upUI/L e
TSH>30 pUI/L), quando comparados ao grupo controle. Mais especificamente,
foi encontrado maior chance de desfecho de desempenho ndo competente
naqueles lactentes com indicativo de HC mais grave (TSH>30) para linguagem
receptiva (14,68 vezes versus 6,46 vezes no TSH<30), motricidade fina (8,25
vezes versus 3,46 vezes no TSH<30) e motricidade grossa (5 vezes versus
3,84 vezes no TSH<30), como observado na tabela 10.

Esses resultados indicam que o nivel sérico de TSH confirmatorio
pode ser um bom indicador para identificacao de lactentes com maior chance
de desfecho ndo competente nos dominios da cognig&o, linguagem receptiva,
motricidade fina e motricidade grossa, com maior risco associado a TSH
confirmatorio acima de 30 pUI/L.

Tabela 10 - Desempenho nos dominios da cognigao, linguagem e motricidade entre
lactentes com HC, que apresentaram TSH confirmatério < 30 pUI/L com aqueles com
TSH > 30 pUI/L, e com controles sem HC.

Nao Competente

competente



Dominio Grupo  (n) f(%) f(%) OR IC95% X2
Cognicdo  TSH>30 26 7(26,92%) 19(73,08%) 5,64 (1,31- X’(1)=6,36,
24,18)  p=0,01®
TSH<30 51  5(9,80%)  46(90,20%) 1,66 (0,37- X*(1)=0,46,
7,38) p=0,49"
GC 49  3(6,12%) 46 (93,88%) 1
Linguagem TSH>30 26 10 (38,46%) 16 (61,54%) 14,68 (2,90- X(1)=14,9
receptiva 74,27) 3,
p=0,000"
TSH<30 51 11(21,57%) 40(78,43%) 6,46 (1,35-  X%(1)=6,75,
30,89) p=0,009"®
GC 49  2(4,08%) 47 (95,92%) 1
Linguagem TSH>30 26 15(57,69%) 11 (42,31%) 2,34 (0,88- X%(1)=3,02,
expressiva 6,20) p=0,08"
TSH<30 51 19(37,25%) 32(62,75%) 1,02 (0,45- X?(1)=0,00,
2,30) p=0,95®
GC 49 18 (36,73%) 31 (63,27%) 1
Motricidade TSH>30 26 11(42,31%) 15(57,69%) 8,25 (2,28- X°(1)=12,3
fina 29,81) 7,
p=0,000"
TSH<30 51 12(23,53%) 39 (76,47%) 3,46 (1,03-  X°(1)=4,39,
11,06) p=0,036®
GC 49  4(8,16%) 45 (91,84%) 1
Motricidade TSH>30 26 8(30,77%) 18(69,23%) 5,00 (1,33-  X(1)=6,45,
grossa 18,69) p=0,011®
continua
TSH<30 51 13(25,49%) 38 (74,51%) 3,84 (1,15- A (1)=0,01,
12,79)  p=0,02®
GC 49  4(8,16%) 45 (91,84%) 1




@Resultado teste X° (gl) valor X2, p-valor; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca; f =

(b)

frequéncia observada; comparacdo em relagdo ao grupo controle, associacdes

significativas em negrito.



5 DISCUSSAO

O presente estudo analisou o desempenho infantil, quanto a
cognicao, linguagem e motricidade, de 77 lactentes com HC (idade média de
11 meses +6DP) diagnosticados e acompanhados em um servico de referéncia
em triagem neonatal de um hospital publico, comparados a 49 lactentes sadios

sem HC (idade média de 12 meses +5DP).

Em relacdo as caracteristicas da casuistica estudada, os grupos
se apresentavam de maneira homogénea, permitindo analisar o desempenho
dos lactentes sem a influéncia de comorbidades, mas considerando o que 0s

distingue - o HC.

Em nossa casuistica 50% dos lactentes com HC realizaram o
exame de triagem neonatal no 2° dia de vida e iniciaram o tratamento
medicamentoso até o 26° dia de vida, demonstrando que nossa casuistica esta
bem assistida, indo ao encontro do que € preconizado na literatura e diretrizes

para triagem e tratamento do HC.

Como recomenda a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (2005), que a realizacdo do exame de triagem neonatal deve
ocorrer apés o 2° dia de vida e até o 5° dia de vida. Sendo que 75% de nossa
casuistica realizou o teste até o 4° dia de vida.

Segundo consenso da Academia Americana de Pediatria
(American Academy of Pediatrics, 2006) para todas as criancas com HC, deve
ser alcancada a condicao de eutiroidismo o mais rapidamente possivel por
meio da terapia de reposicao com HT. O inicio do tratamento até a 22 semana

de vida deve ser buscado especialmente nos casos mais graves cujo



diagndstico nos primeiros dias € possivel. Nossa casuistica iniciou o tratamento
com cerca de 3 semanas, préximo do esperado. Lembrando que para esse
tratamento ser possivel precocemente é necessario uma logistica ideal quanto
a coleta precoce, preparo dos envelopes para envio das coletas de maneira
correta, eficiéncia dos laboratérios para agilizar os resultados dos exames e
inicio do tratamento no dia da reconvocagdo da triagem neonatal, como ja
apontado por Boileau et al., em 2004.

A identificacdo de casos de alteracdo transitéria dos HT e de
casos com elevacdo discreta ou tardia do TSH continua controversa e
desafiante para a identificacao e inicio do tratamento até a 22 semana de vida.
O grupo que iniciou tratamento mais precocemente (GHC<28DIAS) apresentou
niveis de TSH neonatal (p=0,023) e confirmatério (p=0,001) significativamente
mais elevados do que o grupo que iniciou tratamento mais tardiamente
(GHC>28DIAS). Esse resultado indica que casos mais graves tiveram inicio de
tratamento no periodo neonatal, enquanto que os casos limitrofes foram
identificados e tratados mais tardiamente. Sendo verificado em nosso estudo a
associacao entre 0 GHC<28DIAS e niveis elevados de TSH (tabelas 6 e 7).

Quanto aos niveis de TSH e T4 livre, € recomendado que sejam
normalizados no primeiro més apds o inicio da reposicdo hormonal (Academia
Americana de Pediatria, 2006) e, Gauchard et al. (2004) recomendam a
normalizacdo até o 3° més de vida, para evitar alteracbes psicomotoras e no
desempenho académico. A maioria (81,8%) de nossa casuistica tiveram os
niveis séricos de TSH normalizados até o 32 més de vida. Mais uma vez
demonstrando a efetividade do servico de acompanhamento e monitoramento

dos lactentes com HC.



O objetivo da Triagem Neonatal é prevenir, por meio da reposi¢ao
precoce do T4, alteracbes no desenvolvimento, incluindo a deficiéncia
intelectual grave (Kempers et al., 2006, American Academy of Pediatrics, 2006,
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2010, Nascimento,
2011, Léger et al., 2014).

Apesar do sucesso dos programas de triagem em prevenir
alteracdes graves no SN, diversos estudos apontam algum grau de disfungéao
em diferentes dominios do desenvolvimento, mesmo em individuos tratados.
Fatores como a gravidade do HC, a idade do diagnéstico, o inicio do
tratamento, a adeséo ao tratamento, o tempo de normalizagcdo hormonal, entre
outros, influenciam os resultados do desenvolvimento como descrito em alguns
estudos (Gibim, 2012, Gulshan et al., 2011, Caldonazzo et al., 2009,
Dimitropoulos et al., 2009, Arenz et al., 2008, Gejao e Laménica, 2008,
Kempers et al., 2007, Kempers et al., 2006, Bongers-Shokking e Keizer-
Shrama, 2005, Oerbeck et al., 2003, Bongers-Schokking et al., 2000).

Desta forma o presente estudo se ocupou de investigar se
lactentes com HC diagnosticados e acompanhados em um servico de
referéncia em triagem neonatal, estdo em maior risco para atraso no
desenvolvimento (motor, cognitivo e linguagem) do que pares sem HC. A
investigacdo envolveu ainda a estratificacdo do grupo HC quanto a idade de
inicio de tratamento e quanto ao nivel de TSH confirmatério, um indicador de
gravidade da doenca.

Em nosso estudo, encontramos associacdo de risco de
desempenho ndo competente para cognicao, linguagem receptiva, motricidade

fina e motricidade grossa nos lactentes em tratamento para HC, quando



comparados a lactentes sem HC. Ficando mais evidente esse risco, quando
dividido o grupo HC quanto a idade de inicio de tratamento e, especialmente, o
nivel de TSH confirmatério.

Os resultados referentes ao grupo HC como um todo,
independentemente da idade de inicio de tratamento ou do TSH confirmatorio,
apontaram que o grupo com HC apresentou 8,81 mais chances de
desempenho ndo competente em linguagem receptiva (OR=8,81; p=0,001) e 4
vezes mais chance de desempenho ndo competente em motricidade fina
(OR=4,79; p=0,004) e grossa (OR=4,21; p=0,009). Esses resultados indicam
que lactentes com HC acompanhados em um servico de referéncia com bons
indicadores de triagem e tratamento, estdo em maior risco para desempenho
nao competente nos dominios da linguagem receptiva e motricidade.

O que pode ser justificado pela discussao de Zoeller e Rovett
(2004), que afirmam que a insuficiéncia hormonal pré-natal e pds-natal esta
associada a déficits sensdrio-motores e de linguagem, que se estendem para a
infancia com limitagdes de linguagem, motricidade fina, processamento

auditivo, atencao e memodria.

Bongers-Schokking e Keizer-Schrama (2005) também verificaram
alteracao na linguagem. Em um estudo longitudinal, o déficits no dominio da
linguagem se manteve dos 10 aos 30 meses, até a idade escolar, no grupo
com HC. No presente estudo, esse risco de déficits na linguagem,
especificamente, na linguagem receptiva, foi observado ja nos primeiros 24

meses de vida.

Em uma revisdo bibliografica sobre a importancia do

acompanhamento fonoaudiolégico em individuos com HC, Gejao e



colaboradores (2008) encontraram 11 estudos que apontavam para alteragdes
na linguagem receptiva e expressiva em individuos com HC. No mesmo ano,
Gejao e Lambnica, em um estudo descritivo, avaliaram 35 criancgas, entre 2 e
36 meses de vida, com uma escala de triagem para linguagem (Early
Language Milestone Scale) e verificaram comprometimento na linguagem
expressiva, mais do que na linguagem receptiva, além de comprometimento
cognitivo e motor (Gejao e Lambdnica, 2008). Enquanto, em nosso estudo,
através de uma pesquisa transversal, tipo caso-controle, com a participacao de
126 lactentes (77 com HC) entre 1 e 42 meses de idade, utilizando uma escala
de triagem padronizada Escalas Bayley, foi verificado associacdo de risco de
desempenho ndo competente para linguagem receptiva, e ndo para linguagem
expressiva, ao contrario de Gejao e Lamobnica (2008), além de risco de

desempenho ndo competente para cognicao e motricidade.

Como Gejao e Lamébnica (2008), Frezzato (2014) também
encontrou alteracdo no desempenho para linguagem expressiva no grupo com
HC. Além disso, verificou que o grupo com HC demonstrava 2,3 vezes mais
chances de apresentarem alteracdes na linguagem expressiva, quando ja
existia a dificuldade na motricidade fina. Verificando também desempenho nao

competente para motricidade fina e motricidade grossa.

Em relacdo a motricidade, estudos pregressos ja demonstravam a
influéncia do HC no desenvolvimento motor de lactentes. Ouro, em 2012,
avaliando 65 criancas, por meio das Escalas Bayley do Desenvolvimento
Infantil, sendo 33 com HC e 32 sem doenca, observou efeito moderado do HC
no desenvolvimento motor com desempenho motor fino significativamente

inferior nos lactentes com HC. Ja Gibim, no mesmo ano (2012), avaliou, o



desempenho motor de 90 criangas até 42 meses de idade, sendo 50 com HC e
40 sem HC, e verificou associacao no desempenho motor fino entre 0os grupos
e indicacdo de risco para 0 mesmo, sugerindo que criangas com
hipotireoidismo congénito estavam 4,36 vezes mais expostas a apresentar

alteracdo na motricidade fina.

Em nosso estudo, essa chance de 4 vezes mais desempenho nao
competente para motricidade em lactentes com HC aparece novamente,
contudo, além de risco para desempenho ndo competente para motricidade
fina (OR=4,79; p=0,004), encontramos também associacédo para desempenho

nao competente para motricidade grossa (OR=4,21; p=0,009).

Ja quando analisamos o grupo com HC dividindo-o quanto a
idade de inicio de tratamento e o nivel de TSH confirmatério, um indicador de
gravidade da doenca, encontramos associacao de risco de desempenho nao
competente para cogni¢ao, assim como para linguagem receptiva, motricidade
fina e motricidade grossa nos lactentes com HC, quando comparados a

lactentes sem HC.

Contrariando uma das hip6teses do estudo, o grupo que iniciou
tratamento no periodo neonatal (GHC<28DIAS) apresentou maior chance de
desempenho ndo competente para cognicdo (OR=4,81; p=0,01), enquanto o
grupo que iniciou tratamento apdés o periodo neonatal (GHC>28DIAS)
apresentou maior chance de desempenho ndo competente para motricidade
grossa (5,35 vezes versus 3,53 vezes no GHC<28DIAS), quando comparados
ao grupo controle. Sugerindo associacdo de desempenho ndo competente com

a idade de inicio do tratamento. Nos dominios de linguagem receptiva e



motricidade fina, foi verificado associacdo de risco para o desempenho nao
competente, mas sem grande discrepancia entre o GHC<28DIAS e o
GHC>28DIAS (linguagem receptiva: 8,29 vezes e 9,61 vezes, respectivamente;

motricidade fina: 4,92 vezes e 4,60 vezes, respectivamente).

Contudo em nossa pesquisa foi verificado que o GHC<28DIAS
era composto de 80,8% dos lactentes com HC mais grave (TSH>30uUI/L) o
que pode justificar o maior risco para desempenho ndo competente observado
nesse grupo. Desta forma, a idade de inicio de tratamento, isoladamente, ndo
parece ser um indicador util na identificacdo de lactentes com HC em maior
risco de atraso, mas sim a associagdo com a gravidade do HC, o que coincide,

em parte, com o estudo de Komur e colaboradores (2012).

O presente estudo corrobora com o estudo de Komur e
colaboradores (2012) que observaram desempenho inferior nas areas de
linguagem, motricidade e cognicdo em criancas com HC comparadas a
controles sadios. Entretanto, diferente do nosso estudo, os achados nao se
associaram a idade de inicio de tratamento (15 dias) ou ao indicador de
gravidade utilizado pelos autores, a dose de medicamento. Os autores
atribuem os resultados no desenvolvimento a influéncias do HC no periodo pré-

natal.

Em nosso estudo, quando colocamos o periodo neonatal como
ponto de corte para o estudo da associacdo entre a idade de inicio de
tratamento e o desempenho infantil, conseguimos verificar essa associacao
com o desempenho ndo competente para o dominio de cognicao na casuistica

com HC.



Boileau et al., em 2004, em um estudo com 131 criangas com 7
anos, utilizando a avaliacdo WISC, verificou que os fatores pré-natais da
gravidade do HC comecam a perder sua influéncia negativa aos 7 anos e
desaparecem aos 12 anos de idade, deixando espaco para fatores pés-natais,
entre os quais a data de inicio do tratamento desempenha um papel

importante.

Kempers et al., em 2006 e 2007, também com o objetivo de
correlacionar a idade de inicio de tratamento com as alteragbes no
desenvolvimento infantil (especificamente motricidade e cognicao), dividindo o
grupo com HC, como em nossa pesquisa, entre aqueles que receberam o
tratamento até 28 dias de vida e aqueles que receberam o tratamento ap6s 28
dias de vida, sé encontraram correlagdo quanto a gravidade da doenca e nao
com o inicio do tratamento. Em nossos achados, verificamos que a associacao
do desempenho ndo competente com a idade de inicio de tratamento também
estava diretamente relacionada com a gravidade do HC, uma vez que 80,8%
dos lactentes com TSH maior que 30 pUI/L compuseram o grupo de lactentes

com HC menor que 28 dias de vida.

Diversos estudos demonstram a gravidade da doenca como um
fator influenciador no desenvolvimento infantil de individuos com HC. Esses
autores relacionam a gravidade do HC com a insuficiéncia hormonal no inicio
da gestacdo, o que causaria o comprometimento neuroldgico e justificaria os
déficits encontrados, mesmo fazendo uso da medicacido em fases precoces da
vida (Weber et al.,, 2000, Bongers-Schokking e Keizer-Schrama, 2005,
Academia Americana de Pediatria, 2006, Kempers et al., 2006, Huo et al.,

2011). O que ja foi apontado por Zoeller e Rovett (2004) e Williams (2008) que



verificaram que os HT regulam o processo de neurogénese, mielinizacao,
proliferacdo dendritica e formacao sinaptica, eventos que se estendem do

periodo gestacional ao p6s-natal.

Em relagcédo a influéncia da gravidade do HC no desenvolvimento
infantil, nosso estudo pode verificar que o GHC com nivel de TSH maior que
30uUI/L no exame confirmatdrio apresentou maior risco de desempenho nao
competente para cognicao (5,64 vezes), linguagem receptiva (14,68 vezes
versus 6,46 vezes no GHC<30), motricidade fina (8,25 vezes versus 3,46 vezes
no GHC<30) e motricidade grossa (5 vezes versus 3,84 vezes no GHC<30),
quando comparado ao grupo controle. Esses achados indicam que o nivel de
TSH no exame confirmatério pode ser um bom indicador para identificacdo de
lactentes com HC com maior chance de desempenho ndo competente para os
dominios citados. Esse € um resultado relevante clinicamente, pois informa por
meio de um indicador disponivel precocemente, que subgrupo de lactentes
com HC necessita maior atencao no acompanhamento do desenvolvimento e
talvez indicagdo para estimulagdo do desenvolvimento. Em nosso estudo, por
exemplo, a mediana de idade no exame confirmatério foi de 19 dias de vida e,
para 75% dos lactentes o exame foi realizado em até 32 dias. Isto €, com um
més ja poderiamos iniciar o acompanhamento e monitoramento do
desenvolvimento dessa populacdo com risco de desempenho infantil néo

competente e, quando necessario, iniciar uma intervengao precocemente.

Outras pesquisas também verificaram alteracdo motora e
cognitiva naqueles individuos que apresentavam HC grave (Weber et al., 2000,
Bongers-Schokking e Keizer-Schrama, 2005, Academia Americana de Pediatria

et al., 2006, Kempers et al., 2006 e Huo et al., 2011).



Bongers-Schokking e Keizer-Schrama, em 2005, verificaram
relacdo do nivel de T4 com integragcédo visuo-motora. Assim como Kempers et
al., em 2006 e 2007, que verificaram que niveis baixos de T4 (outro indicador
de HC grave) prediz quanto a alteracdo cognitiva e motora, principalmente em
relacdo a destreza manual e a interacdo visuo-motora, alteracdes que
permanecem até a idade adulta. Condizendo com nossos achados, os quais
demonstraram que os lactentes com indicativo de HC mais grave (TSH
confirmatério >30uUl/L) apresentaram pior desempenho para os dominios de
cognigao, motricidade fina, motricidade grossa, além de observarmos alteragéo
na linguagem receptiva; o que foi possivel pelo tipo de metodologia que

utilizamos, as escalas Bayley.

Boileau et al. (2004), Academia Americana de Pediatria (2006) e
Kempers et al. (2006) ainda ressaltam que individuos com HC grave se
beneficiam do tratamento precoce, evidenciando a importancia da triagem

neonatal e da reposicdo hormonal nos primeiros dias de vida.

Estudos experimentais, em nivel celular, encontraram que a
insuficiéncia dos HTs causa alteracao na proliferacdo e migracao neuronal, o
que contribui para déficits cognitivos e de aprendizagem de forma permanente
(Davenport et al.,, 1976, Zoeller e Rovett, 2004, Williams, 2008, Huo et al.,
2011). Entretanto, em um estudo da década de 70 de Davenport et al (1976)
verificaram em ratos recém-nascidos, com prévia inducao de hipotireoidismo,
que quando expostos a um ambiente enriquecido de oportunidades e
estimulos, ocorre um aumento da capacidade de meméria e aprendizado,
persistentes até a vida adulta, o que nao foi encontrado em ratos do grupo

controle. Acreditam que a hipoplasia cortical encontrada no rato com



hipotireoidismo é revertida com a estimulacdo ambiental, com consequentes
alteracées neurohistolégicas: aumento do comprimento e ramificacdo

dendritica e tamanho das jungdes sinapticas.

Qiu et al (2012), recentemente, continuam comprovando a
eficacia do ambiente enriquecido em ampliar a capacidade de memobria e
aprendizado em ratos, quando comparados aqueles que sdo deixados em
ambiente empobrecidos de oportunidades e estimulos. Os autores verificaram
nesse estudo, aumento da capacidade de aprendizagem espacial, com analise
do hipocampo e constatacdo do aumento no comprimento e mielinizacdo dos

neuronios.

Portanto, o monitoramento do desenvolvimento, a deteccéo
precoce de atraso de desenvolvimento e os programas de intervencdo sao
particularmente importantes para as criancas com HC, como sugerem alguns
trabalhos (American Academy of Pediatrics, 2006; Setian, 2007; Léger et al.,

2014).

Tendo em vista as evidéncias de que lactentes com HC estdo em
maior risco para alteracbes no desenvolvimento, a Academia Americana de
Pediatria (American Academy of Pediatrics, 2006), a European Society for
Paediatric Endocrinology (Léger et al., 2014) e importante artigo publicado por
Setian (2007) no Jornal de Pediatra (periddico da Sociedade Brasileira de
Pediatria), recomendam o acompanhamento do desenvolvimento
neuropsicomotor, da linguagem e desempenho académico de criancas com

HC. O que também pode ser sugerido por essa pesquisa, tendo em vista que



nossos resultados, apontam para a necessidade do acompanhamento do
desenvolvimento junto aos SRTN.

Servicos de acompanhamento de lactentes se beneficiam de
escalas de avaliacdo padronizadas de desenvolvimento para indentificacéo e
qualificacdo precoce dos disturbios de desenvolvimento na infancia e a
predicdo de alteragbes futuras. Principalmente, nos dois primeiros anos de
vida, quando ocorre uma ampla variedade de desempenho dessa crianca;
possibilitando, quando necessario, intervir precocemente (Johnson e Marlow,

2006).

Em um estudo de revisdo, verificamos a escassez de trabalhos
sobre HC desenvolvidos na area de Fisioterapia e publicados em periddicos
com estreita relagdo com a éarea (Patresi et al., 2013), demonstrando a
necessidade para identificar limitagcbes funcionais especificas bem como
identificar estratégias de avaliacao e intervencao fisioterapéuticas voltadas a
esses individuos em periodo iniciais de seu desenvolvimento.

Assim, quando observamos maior risco para alteragdo no
desenvolvimento motor, salientamos a importancia dos profissionais
fisioterapeutas estarem atentos para esses lactentes — pois é esse profissional

que atua diretamente no desenvolvimento motor.

Admitindo que modificagbes no ambiente interno ou externo
produzem mudangas nas caracteristicas do cérebro, sendo esse evento
denominado plasticidade experiéncia-dependente (Black, 1998); ha a
necessidade de proporcionar um ambiente favoravel para esses individuos se
desenvolverem, sabendo da importancia dessa atitude para vida adulta:

‘ambientes ricos produzem cérebros ricos’ (Gabbard et al. in Columbus, 2012).



Para tanto, no campo da intervengcédo precoce, aceita-se que 0s
insultos bioldgicos podem ser modificados pelos fatores ambientais (Shonkoff e

Meisels, 2000).

A European Society for Paediatric Endocrinology (Léger et al.
2014), sugere a estimulacao especifica do desenvolvimento motor e educacao
personalizada para as criancas com HC. Setian (2007) destaca que havendo a
possibilidade desses individuos com HC apresentarem disturbios psicomotores,
esses devem ser acompanhados por fonoaudidlogo, fisioterapeuta e
psicopedagogo. E Veer e colaboradores (2012) afirmam que quando problemas
motores estiverem presentes, as criancas com HC devem ser encorajadas a
pratica de atividade esportiva e devem ser acompanhadas por um
fisioterapeuta. E quando os problemas cognitivos estiverem presentes,
programas de intervencdo para melhora da fungdo cognitiva devem ser

aplicados.

Com tudo isso, o presente estudo mostra maior risco de
desempenho ndo competente para cognicdo, linguagem receptiva e
motricidade (fina e grossa) de lactentes com HC, principalmente aqueles com
niveis séricos de TSH no exame confirmatério maior que 30 pUI/L, apontando a
necessidade de maior atencdo e monitoramento do desenvolvimento infantil
para os lactentes com HC, especialmente aqueles com indicativo de maior

gravidade.



6 CONCLUSAO

Os resultados do estudo permitem concluir que lactentes com HC
apresentam maior risco de desempenho nado competente para cognigao,
linguagem receptiva, motricidade fina e motricidade grossa, quando
comparados a lactentes sem HC. Ficando mais evidente esse risco, quando
dividido o grupo HC quanto a idade de inicio de tratamento e, especialmente,
quanto ao nivel de TSH confirmatério, um indicador de gravidade da doenca.
Sendo esse risco presente mesmo quando esses lactentes sdo acompanhados
em um servigo de referéncia com bons indicadores de triagem e tratamento.

Comparados a lactentes sadios, lactentes com HC que iniciaram
tratamento no periodo neonatal apresentaram maior risco para desempenho
ndao competente na area de cognicdo, enquanto para linguagem receptiva e
motricidade as chances de desfecho ndo competente foram semelhantes
independente do inicio do tratamento mais precocemente. A ocorréncia de
casos mais graves no grupo que iniciou tratamento mais precocemente justifica
esse achado, e indica que, isoladamente, a idade de inicio de tratamento, nao
€ util em estimar lactentes com HC em maior risco para desfecho nao
competente nas areas de motricidade, linguagem e cognicao. Entretanto esse
achado indica areas do desenvolvimento mais susceptiveis a atraso e que nao
sdo suficientemente protegidas, mesmo que o tratamento se inicie nos

primeiros 28 dias de vida.

Ja a influéncia de um indicador de gravidade do HC no
desenvolvimento infantil se mostrou clara, com o GHC com nivel de TSH
confirmatério maior que 30uUI/L apresentando maior risco de desempenho nao

competente para cognicao, linguagem receptiva, motricidade fina e motricidade



grossa, quando comparado ao grupo controle. Esse achado indica que o nivel
de TSH no exame confirmatdrio pode ser um bom indicador para identificacao
de lactentes com HC com maior risco de desempenho ndo competente para o0s

dominios analisados.

Complementarmente ao acompanhamento de rotina que ocorre
nos SRTN, o monitoramento do desenvolvimento, a deteccdo precoce de
atraso de desenvolvimento, e os programas de intervencao séao particularmente
importantes para os lactentes com HC. A fisioterapia, bem como outras areas
que atuam na promogao do desenvolvimento infantil, desempenhando papel
central na avaliagdo e intervencdo em populacées que estdo em maior risco
para restricdo do seu potencial de desenvolvimento, como os lactentes com

HC, e deveriam compor as equipes nos SRTN.
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