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RESUMO

Este trabalho analisou, por meio de um estudo exploratorio, transversal e
caso-controle, o desempenho psicomotor de criangas com hipotireoidismo
congénito (HC) acompanhadas nos Ambulatérios do Servigo de Referéncia em
Triagem Neonatal (SRTN) do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas, comparadas a criangas tipicas sem HC. Participaram do estudo
90 criangas, 50 do grupo HC (idade média de 21,3 meses) e 40 do grupo
controle (idade média de 24,2 meses) avaliadas quanto ao desempenho
cognitivo, linguagem receptiva e expressiva e motricidade fina e grossa. Foi
utilizada a escala de triagem das Bayley Scales of Infant and Toddler
Development 1ll que possibilitam classificar o desempenho em competente
(baixo risco para atraso no desenvolvimento), em risco emergente ou em risco.
Pesquisada a associagéo entre as categorias de desempenho e os grupos por
meio do teste de Contingéncia ou Qui-quadrado. Para a analise da associagao
de risco de dados categéricos utilizou-se o Iindice Razdo de Chances
Prevalentes ou Odds Ratio (OR). Nas analises de correlagdo empregou-se o
teste de Spearman. Os resultados indicaram que 75% das criancas com HC
fizeram o teste do pezinho até o 6° dia pds nascimento, 75% fizeram o exame
confirmatdrio até o 24° dia, e 50% iniciaram a medicacao até o 21° dia e 75%
em até o 31° dia de vida. A classificagado desempenho em risco sé ocorreu em
criangas do grupo HC e em todos os dominios avaliados. Nao foi observada
associagao entre os grupos para o desempenho psicomotor nos dominios
cognitivo, linguagem receptiva e expressiva e motricidade grossa (p>0,05).
Entretanto foi observada associacao significativa para o desempenho em
motricidade fina entre os grupos (p=0,036). Evidenciada associagéo de risco de
desempenho ndo competente na motricidade fina para o grupo HC (OR=4,36,
IC95%1,32-14,38). Criangas do grupo HC estavam 4,36 vezes mais expostas a
apresentar desempenho ndo competente em motricidade fina do que criangas
tipicas sem HC. Nao foi encontrada associagéo de risco entre os grupos e o
desempenho nos demais dominios avaliados. Houve correlagdao fraca e
negativa entre o nivel de TSH no exame confirmatério e desempenho cognitivo
e correlagdo fraca e positiva entre nivel de T4L no exame confirmatério e
desempenho motor grosso. Os resultados permitiram concluir que criangas
acompanhadas em SRTN com bons indicadores de idade de diagndstico e
inicio do tratamento estdo em maior risco para alteragdes do desempenho em
motricidade fina, o que pOde ser evidenciado em idade precoce.
Adicionalmente, a ocorréncia de desempenho em risco apenas no grupo HC e
as correlagdes observadas sugerem a necessidade de triagem para problemas
de desenvolvimento, complementarmente ao acompanhamento de rotina que
ocorre nos SRTN.

Palavras-chave: Triagem neonatal, Teste do pezinho, Hipotireoidismo
Congénito, Desenvolvimento Infantil, Desempenho Psicomotor.



ABSTRACT

This cross-sectional, case-control and exploratory study aimed to
analyze the psychomotor performance of children with congenital
hypothyroidism (CH) followed up at a Neonatal Screening Reference Center
(NSRC) of Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), compared to children without CH. Ninety children participated in
this study and were divided into two groups: Group CH with 50 children (mean
age 21.3 months) and Control Group with 40 children (mean age 24.2 months).
Children were assessed with regard to cognitive performance, receptive
communication, expressive communication, fine and gross motor performance.
The screening scale of the Bayley Scales of Infant and Toddler Development-
Third Edition was used to classify the performance as competent (low risk for
delayed development), emerging risk or at risk. For the association between
performance categories and the groups, the Chi-square contingency test was
applied. Odds Ratio (OR) was used for the analysis of association of categorical
data risk. For the correlation analysis, the Spearman test was used. The results
showed that 75% of children with CH were submitted to the heel prick test until
the 6™ day after birth, 75% underwent the confirmatory examination until the
24™ day, 50% were given medication until the 17" day, and 75% until the 31
day of life. The category at risk only occurred in children with CH and in all
domains assessed. No association was observed between the groups for the
psychomotor performance in the four developmental domains: cognitive
performance, expressive and receptive communication, and gross motor
(p>0.05). However, a significant association was observed in fine motor
performance between the groups (p = 0.036). Association of risk for non
competent performance in fine motor for CH group was observed (OR = 4.36,
95% CI 1.32 -14.38). Children in CH group were 4.36 times more likely to
present non competent performance in fine motor skills than children without
CH. No association was found between the groups and performance in the
other domains evaluated. A negative correlation was found between the TSH
level in the confirmatory examination and the cognitive performance; low and
positive correlation between the T-4L level in the confirmatory examination and
the gross motor performance. The results showed that children followed up at
the NSRC with good indicators of age of diagnosis and early onset of treatment
are at higher risk for alterations in fine motor skills, which may be evidenced in
early age. Moreover, the occurrence of a performance at risk only in the CH
group and the correlations observed suggest that screening should be used for
developmental problems, as well as routine follow up provided by the NSRC.

Keywords: Neonatal screening; Heel prick test; Congenital Hypothyroidism;
Child Development; Psychomotor performance.
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1. INTRODUCAO

O Hipotireoidismo Congénito (HC) se manifesta clinica ou
laboriatorialmente desde o nascimento. E caracterizado como uma sindrome
clinica decorrente da sintese e secrecao insuficiente ou inadequada dos
horménios tiredideos (HT). Consequentemente tém-se uma lentificacdo

generalizada dos processos metabdlicos (Monte et al., 2006).

E considerado o disturbio endécrino congénito mais frequente (Gruters
e Krude, 2007) e uma das principais causas de deficiéncia intelectual evitavel
(American Academy of Pediatrics, 1993; American Academy of Pediatrics,
2006). O Hipotireoidismo congénito (HC) ocorre em aproximadamente 1:2.000
a 1:4.000 nascimentos (Monte et al.,, 2006; Rastogi, LaFranchi, 2010). As
manifestacdes clinicas sdo muitas vezes sutis ou nao estdo presentes ao
nascimento, provavelmente devido a passagem trans-placentaria de alguns
horménios da tiredide materna, além de parte dos neonatos apresentarem

alguma producgéo da tiredide propria (Rastogi, LaFranchi, 2010).

E considerado uma patologia de importante gravidade, j4 que seu
diagndstico e tratamento realizados tardiamente pode levar a sequelas

neuroldgicas graves, como a deficiéncia intelectual (Monte et al., 2006).

Para que o desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) ocorra
adequadamente alguns horménios s&o essenciais, e 0s tireoideanos sao um
deles, ja que a deficiéncia ou auséncia dos mesmos na vida fetal e no recém-

nascido levam a hipoplasia dos neurénios corticais, redu¢ao da vascularizagao
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e atraso da mielinizacdo. Para que isso ndo ocorra é necessario fazer a
reposi¢cao hormonal logo apds o nascimento, evitando assim que as lesdes se
tornem irreversiveis e prejudiquem o desenvolvimento neuropsicomotor da
crianga (Setian, 2007). As consequéncias da deficiéncia de HT sobre o
processo de desenvolvimento do cérebro dependem grandemente do momento
especifico de inicio e duragao da deficiéncia hormonal, portanto as deficiéncias
de HT, mesmo de curta duragdo podem levar a danos cerebrais irreversiveis.
Estudos realizados com animais indicam que o periodo critico de sensibilidade
do cérebro humano a agao dos HT se estende da 20? semana de gestagao até
0 22 ano de vida. Importantes eventos ocorrem durante este periodo incluindo a
mielinizagdo; o desenvolvimento do cerebelo, giro denteado e coclea; a
proliferagdo de células da glia; a diferenciagdo terminal dos neurbénios com a

formacgao de sinapses e arborizagao de axénios e dendritos (Bernal, 2009).

A Academia Americana de Pediatria (2006) alerta que, apesar da
importancia critica dos HT para os multiplos 6rgaos e sistemas (especialmente
para o cérebro), a maioria das criancas com HC parecem sadias ao
nascimento, pois o feto parece ser protegido, pelo menos em parte, pela
transferéncia placentaria de HT materno. Entretanto nos primeiros dois a trés
anos de vida o desenvolvimento do cérebro ainda depende da agao dos HT de
maneira que o hipotireoidismo pode levar a danos irreversiveis se nao

adequadamente corrigido (Rastogi, LaFanchi, 2010).

Quando o tratamento ndo é realizado ou quando nao € iniciado
precocemente as manifestagcdes clinicas do hipotireoidismo vao se tornando
evidentes trazendo consequéncias graves a saude e desenvolvimento da

crianca afetada. Sdo exemplos de manifestacbes clinicas a ictericia



11

prolongada, constipagao intestinal, suc¢ao débil, protrusdo lingual, pele fria e
seca, congestdo nasal, dificuldade em ganhar peso, além de atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor. Isso também pode ser visto em criangas
com alteragdes hormonais mais graves. Desta forma o diagndstico e o
tratamento nas primeiras semanas pos nascimento sao fundamentais para o
desenvolvimento intelectual normal das criancas afetadas (Oerback et al.,
2003; American Academy of Pediatrics, 2006; Monte et al., 2006; Setian, 2007;

Pezzuti, Lima, Dias, 2009).

Com objetivo de prevenir a deficiéncia intelectual e agravos a saude do
recém nascido (RN) a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), desde a década
de 1960, recomenda a implementagédo dos programas populacionais de triagem
neonatal (TNN), e o HC foi uma das primeiras patologias incluidas nos
programas de triagem. Segundo a OMS, 10% da populagdo brasileira é
portadora de algum tipo de deficiéncia, sendo a deficiéncia mental um sério

problema de Saude Publica (Brasil, Ministério da Saude, 2002).

No Brasil a histéria da triagem neonatal é relativamente recente. 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 legislagao determinou
a obrigatoriedade do teste em todos os recém-nascidos vivos, incluindo a
avaliagao para fenilcetonuria e HC (Brasil, Ministério da Saude, 2002). Em
2001, o Ministério da Saude, a partir da reavaliacdo da triagem neonatal no
SUS, 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 Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN).
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Os principais objetivos do PNTN sdo: a ampliagdo da gama de
patologias triadas (fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, anemia falciforme
e outras hemoglobinopatias e fibrose cistica); busca da cobertura de 100% dos
nascidos vivos por meio de um processo de triagem neonatal envolvendo
varias etapas incluindo a realizacdo do exame laboratorial, a busca ativa dos
casos suspeitos, a confirmagao diagnostica, o tratamento e o acompanhamento
multidisciplinar especializado dos pacientes. Dessa forma, o PNTN estabelece
uma estrutura que visa alcancgar a meta principal, que € a prevengao e reducao
da morbimortalidade provocada pelas patologias triadas (Brasil, Ministério da

Saude, 2002).

As doengas incluidas no PNTN tém como caracteristicas a auséncia de
manifestacdes clinicas precoces, serem passiveis de deteccdo precoce por
meio de testes seguros e confidveis, serem amenizaveis mediante tratamento,
serem passiveis de administracdo em programas com logistica definida de
acompanhamento dos casos, incluindo deteccdo precoce, diagndstico
definitivo, acompanhamento clinico e tratamento, além de relagdo custo-

beneficio economicamente viavel e socialmente aceitavel (Brasil, 2001).

O PNTN esta estruturado em trés fases de implantagao: fase | que
contempla a triagem para a fenilcetonuria e para o hipotireoidismo congénito,
fase Il que inclui a anemia falciforme e outras hemoglobinopatias, e a fase lll
que prevé a triagem também para a fibrose cistica. O estado de Sao Paulo esta
habilitado na fase Ill de implantacdo do PNTN, tendo atualmente quatro SRTN
credenciados, dentre os quais o do Hospital das Clinicas da UNICAMP (Brasil,

2011), onde foi desenvolvido o presente estudo.
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Com a realizagéo da triagem neonatal para o HC houve uma mudancga
na historia natural dessa patologia, ja que os casos sdo detectados
precocemente, antes mesmo das manifestacdes clinicas, fazendo com que
inicio do tratamento seja precoce, sendo considerado ideal abaixo de 14 a 21
dias de vida (Monte et al., 2006). Entre o quinto e o sétimo dia pds-nascimento
ocorre a estabilizacdo da fungdo hormonal no RN, entdo este € considerado o
periodo ideal para triagem do HC. Para o diagnostico do HC faz-se a coleta de
sangue em papel filtro, seguido de medida da tiroxina livre (T4 L) e do
horménio estimulante da tiredide (TSH) em amostra de soro (Brasil, Ministério

da Saude, 2002).

A Academia Americana de Pediatria (2006) destaca que a triagem do
horm&nio estimulante da tiredide tornou-se padrao em muitas partes do mundo,
no entanto, sua dosagem em recém-nascidos ainda nao ocorre de forma plena,
especialmente em paises em desenvolvimento. Nos Estados Unidos avangos
na triagem e terapia tém levado a melhores resultados no desenvolvimento em
adultos com HC, que estao hoje com 20-30 anos. O tratamento com horménios
da tiredide usados hoje sdo mais eficazes em atingir a corregcdo precoce de
horménio estimulante da tiredide do que os utilizados 20 ou mesmo 10 anos
atras. Desta forma, acredita-se que os recém-nascidos com HC hoje podem ter

um progndstico intelectual e neuroldgico ainda melhor.

Entretanto o progndstico esta ligado a fatores como a idade do
diagndstico e inicio do tratamento, a gravidade do HC, a ades&o ao tratamento
e a administracdo adequada do medicamento. Tais elementos podem evitar as
repercussdes ao longo do desenvolvimento, mas sdo um grande desafio nos

SRTN.
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Os estudos sobre HC e possiveis repercussdes no desenvolvimento ao
longo da vida incluiram, em sua maioria, pequena casuistica; criangas a partir
da idade escolar, adolescentes e adultos; avaliagdes de areas especificas do
desenvolvimento (especialmente cogni¢do); além de auséncia de grupo
controle em parte desses (Bargagna et al.,1999; Androvandi e Tiellet Nunes,

2004; Bongers-Schokking et al., 2005; Arenz et al., 2008; Pinheiro, 2010).

Alguns estudos tém mostrado que déficits cognitivos e motores
detectados na infancia podem perdurar durante a fase adulta (Oerbeck et al.,
2003; Kempers et al., 2006). Além de outros que reportam resultados
desfavoraveis no desenvolvimento psicomotor em grupos tratados
precocemente, avaliados na adolescéncia (Rovet, Ehrlich 2000; Kempers et al

2007; Hauri-Hohl et al 2011).

Sao escassos os estudos incluindo lactentes (Bongers-Schokking et al
2000; Gejao e Lambnica, 2008), com avaliacdo ampla do desenvolvimento
(incluindo diferentes dominios) utilizando testes confiaveis e que tenham
constituido um grupo controle. Na realidade nao foi possivel identificar, na
literatura revista, nenhum estudo que integre todas essas caracteristicas, como

proposto no presente estudo.

Setian (2007) recomenda que criangas com HC sejam acompanhadas
por profissionais das areas de fonoaudiologia, fisioterapia e psicopedagogia,
tendo em vista que podem apresentar algum grau de disfungdo psicomotora.
Por isso, € importante que o acompanhamento do desenvolvimento ocorra
visando a deteccdo oportuna de possiveis atrasos e o estabelecimento de

estratégias de intervencgao.
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A identificacdo de alteragdbes ou atrasos no desenvolvimento,
especialmente nos primeiros meses e anos de vida, é complexa. O
desenvolvimento de uma crianga pequena € um processo dindmico e, muitas
vezes, de dificil mensuragcdo por sua prépria natureza. Este € um periodo
caracterizado por intensas mudancgas no comportamento e grande variabilidade
onde os varios dominios do desenvolvimento (motricidade, linguagem,
cognicdo e comportamento adaptativo) estdo interligados e sado, por si,
complexos. Atrasos ou desvios sutis no desenvolvimento sdo ainda mais
dificeis de serem identificados (American Academy of Pediatrics, 2001; Halfon

et al, 2004; Campos, Santos e Gongalves, 2005).

Dessa forma, as avaliagbes para a triagem de déficits no
desenvolvimento podem ser muito valiosas, ja que podem ser aplicadas em
grandes populagdes, devido a sua possibilidade de avaliagdo rapida
conseguindo assim, encaminhar quando necessario as criangas para uma

avaliacédo mais detalhada (American Academy of Pediatrics, 2001).

O Manual para vigilancia do desenvolvimento infantil no contexto da
atencao integrada as doencgas prevalentes da infancia (AIDPI) - aponta que
embora sejam diversos os modelos de avaliagdao e acompanhamento, quando
0 objetivo for o rastreamento de criangas com maior ou menor risco para
problemas no desenvolvimento, os testes de triagem sdao a melhor opcéo

(Figueiras et al., 2005).

Ha evidéncias de que os testes de triagem com propriedades
psicométricas reconhecidas sao um complemento indispensavel ao

acompanhamento do desenvolvimento, pois proporciona a identificagcao
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sistematica de criangas com suspeita de atraso que necessitam de avaliagcéo
adicional, tornando mais confiavel e acurada a identificagdo de criangas com
suspeitas de atraso (Glascoe, 2000; Halfon et al, 2004; Rydz et al, 2005;

American Academy of Pediatrics, 2006).

Dentre os testes de avaliacdo do desenvolvimento destaca-se Bayley
Scales of Infant and Toddler Development Third Edition (BSITD IIl). As escalas
Bayley tem propriedades psicométricas reconhecidas, sdo consideradas
padrao-ouro na identificacdo de atrasos no desenvolvimento e tém sido
amplamente utilizadas em diferentes paises de forma a serem consideradas
uma das melhores escalas de avaliagao, ja que fornecem resultados confiaveis,
validos e precisos em relagdo ao desenvolvimento infantil (Campos et al 2006;
Johnson, Marlow, 2006; Albers e Grieve, 2007). No Brasil, as escalas Bayley
tem sido amplamente utilizadas por pesquisadores do Grupo Interdisciplinar de
Avaliacdo do Desernvolvimento Infantil - GIADI (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). Outros grupos brasileiros
também tem incorporado as escalas Bayley aos seus estudos (Eickmann et al
2003; Lima et al 2003; Eickmann et al 2007; Almeida et al 2008; Carvalho,

Martinez, Linhares, 2008; Procianoy, Koch, Silveira, 2009).

As BSITD Ill retnem uma escala diagndstico (Bayley, 2005) e, derivada
desta, uma escala de triagem, o Screening Test of Bayley Scales of Infant and
Toddler Development Il (Bayley, 2006). A escala de triagem das BSITD llI,
utilizada no presente estudo, tem como objetivos a avaliar, por meio de um
roteiro breve, fungbdes cognitivas, motoras e de linguagem em criangas entre 1-

42 meses de idade; determinar se uma crianga esta evoluindo de acordo com
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as expectativas normais e determinar se ha necessidade de avaliagéo adicional
mais abrangente (Bayley, 2006). Estudos apontam a escala de triagem das
BSITD Ill como um bom instrumento na identificacdo de criangas em risco para

alteragdes no desenvolvimento (Tatishvili et al 2010; Jackson et al, 2012).

A literatura revista evidencia a preocupacao de pesquisadores e
clinicos com as possiveis repercussdbes do HC nos resultados do
desenvolvimento ao longo da vida de criangas afetadas. A cognigao tem sido o
aspecto mais estudado e predominam estudos em idade escolar se
estendendo até a vida adulta. Nao foi possivel evidenciar estudos que
investigassem possivel associacéo de risco para desempenho ndo competente
nos aspectos cognitivos, motricidade (fina e grossa) e linguagem (expressiva e
receptiva) entre criancas com HC e pares sem essa condigdo, como o
realizado no presente estudo. Agrega-se também o fato de que, embora a
triagem neonatal para HC no Brasil aconteca desde 1992, pouco se sabe sobre

os resultados no desenvolvimento das criangas aqui assistidas.

Desta forma este estudo trara contribuicdes ao conhecimento existente
ao explorar como se comparam a seus pares, criangas entre 3-42 meses de
idade acompanhadas em um servico de referéncia em triagem neonatal no
Brasil avaliadas nos aspectos cognitivos, de motricidade e linguagem utilizando
um instrumento considerado padréo ouro para avaliagdo do desenvolvimento

infantil.

Tendo em vista que o progndstico de criangas com HC depende de
multiplos fatores (gravidade do HC, idade do diagndstico e inicio do tratamento,

adesao ao tratamento) e que ha evidéncias na literatura de repercussdes em
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longo prazo no desenvolvimento de individuos tratados na infancia, a hipotese
do estudo é de que o grupo HC apresentara maior risco de atrasos no

desenvolvimento do que o grupo controle.
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2. OBJETIVOS

2.1

2.2

Geral

Comparar o desempenho psicomotor de criangas com hipotireoidismo
congénito (HC) acompanhadas nos ambulatérios do Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal da Unicamp (SRTN/ UNICAMP/

CIPOQI) e de criangas tipicas.

Especificos

Avaliar o desempenho psicomotor de criangas com HC acompanhadas
nos ambulatérios do SRTN/ UNICAMP/ CIPOL.

Investigar associagcdo de risco para desempenho psicomotor nao
competente entre criangas com HC e criancas tipicas sem essa
condigao.

Investigar associagao entre a gravidade do HC tendo como critério os
niveis de TSH e de T4 Livre iniciais e o desempenho psicomotor de
criangas com HC.

Investigar associagdo entre a idade de inicio de tratamento e o

desempenho psicomotor de criangas com HC.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Estudo transversal do tipo caso-controle no qual uma coorte de
criangas com HC diagnosticadas e acompanhadas nos ambulatérios de
hipotireoidismo congénito do SRTN/UNICAMP/CIPOI foi comparado a uma

coorte de criangas tipicas sem HC frequentadoras de creches.

Este estudo esta vinculado a um projeto-mae intitulado “Hipotireoidismo
congénito (HC): 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/CIPOI. Trata-se de projeto decorrente de parceria entre o
Programa de Pods-Graduacao em Fisioterapia (PPG-Ft) da Faculdade de
Ciéncias da Saude (FACIS) da UNIMEP e o Grupo Interdisciplinar de Avaliagao
do Desenvolvimento Infantil (GIADI) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)

da UNICAMP.
3.2 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da FCM/UNICAMP
(protocolo n°1008-2011), respeitando os preceitos da experimentagdo com

seres humanos segundo a Portaria 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
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3.3 Selecdo dos grupos de estudo e casuistica

As criangas com HC (casos indice) foram selecionadas no periodo de

margo a novembro de 2011 nos ambulatérios de HC que ocorrem nas manhas

das 2as feiras no Hospital de Clinicas da UNICAMP e as criangas sem HC

(casos controle) em creches municipais de Piracicaba-SP.

Critérios de inclusdo no estudo

Criangcas com até 42 meses de idade;

Criangas acompanhadas nos ambulatérios da Triagem Neonatal (TNN)
com hipotireoidismo congénito confirmado;

Criancas com HC residentes nas areas de abrangéncia do
SRTN/UNICAMP/CIPOI (municipios do Diretério Regional de Saude de
Campinas e de Sao Joao da Boa Vista);

Criancas sem HC (confirmado através de anamnese) frequentadoras
de creches;

Criangas cujos pais assinaram o termo de consentimento informado.

Critérios de exclusao

Criancas com atrasos no desenvolvimento inseridas em programas de
(re)habilitagao;

Criangas nascidas com idade gestacional abaixo de 36 semanas;
Criancas com sindromes genéticas, malformacdes congénitas ou

qualquer outra condi¢ao que influenciasse no desempenho psicomotor.
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Casuistica

No periodo do estudo foram recrutadas 110 criangas (62 criangas com
HC e 48 criangas frequentadoras de creche). Da casuistica inicial foram
excluidas do grupo HC 12 criangas e 8 do grupo controle por apresentarem co-
morbidades.

Desta forma, compuseram a casuistica final do estudo 90 criangas: 50
criangcas com HC (casos indice) e 40 criangcas frequentadoras de creche

(controles).

3.4 Instrumento utilizado no estudo

Como teste padronizado para triagem do desempenho psicomotor foi
utilizado o teste de triagem das Bayley Scales of Infant and Toddler

Development Il (Bayley, 2006).

O teste de triagem das BSITD Il € composto por cinco subtestes
distintos: cognitivo (33 itens), linguagem receptiva (24 itens), linguagem
expressiva (24 itens), motricidade grossa (28 itens) e motricidade fina (27
itens), que podem ser administrados independentemente ou todos juntos, em

criangas com idade entre um e 42 meses.

Em cada um dos itens a crianga recebe pontuagédo um (1) ou zero (0):

Pontuagdo 1 => indica que a crianga atingiu os critérios estabelecidos

pelo teste, mostrando desempenho adequado no item.

Pontuacédo 0 => indica que a crianga nao realizou o item ou falhou em
atingir os critérios de desempenho estabelecidos pelo teste para pontuar no

item.
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Cada subteste (cognitivo, linguagem receptiva, linguagem expressiva,
motricidade grossa e motricidade fina) possui um item inicial de avaliagao
(ponto de entrada no teste) definido para cada crianga em fungao de sua idade

cronoldgica ou ajustada para a prematuridade.

Os subtestes utilizam regras de reversdo e de descontinuagdo para
assegurar a administragdo dos itens mais apropriados a idade e ao
desempenho da criancga. Para iniciar o teste a crianga recebeu pontuagdo um
(1) no primeiro item de seu ponto de entrada, assim entdo, encontra-se o nivel
basal de desenvolvimento. A regra de reversdo € aplicada quando a crianga
recebe zero (0) no primeiro item da sua idade; assim, deve-se voltar para o
ponto de entrada da faixa etaria anterior, até encontrar o nivel basal de
desempenho da crianga. Deve-se descontinuar o teste, quando a crianca

recebe quatro zeros (0) consecutivamente.

Ao final da avaliagdo obtem-se um escore bruto (raw score) para cada

subteste, o qual classifica a crianga em trés categorias de desempenho:

e competente (baixo risco para atraso no desenvolvimento);

e em risco emergente (algum risco para atraso no desenvolvimento-

requer avaliagbes subsequentes);

e em risco (indicativo de risco para atraso no desenvolvimento).

A aplicagao do teste requer ficha de avaliagdo e material padronizado
contido no material original do teste de triagem das BSITD-IIl. Sdo exemplos de
material padronizado do teste: chocalho, sino, aro preso em corddao de material

sintético, caixa transparente com abertura, xicara com asa, copos de plastico,
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brinquedo de borracha, conjunto de sete patos (3 grandes, 3 pequenos e 1
pesado), cadar¢o de sapato, colheres de metal, giz de cera, livro com figuras,
livro de estdrias, cubos, escada com trés degraus, boneca e tabuleiros com

objetos de encaixe.

3.5 Procedimento experimental

Para a composi¢ao do grupo controle, as familias foram convidadas a
participar do estudo por meio de divulgagao em escolas de educacgao infantil de

Piracicaba-SP.

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

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

As criangas cujos pais ou responsaveis legais assinaram o Termo de
Consentimento Informado e concordaram em participar voluntariamente da
pesquisa passaram por uma avaliagdo de triagem do desempenho psicomotor
envolvendo os aspectos da cogni¢do, linguagem receptiva e expressiva, e

desempenho motor fino e grosso.

As avaliagcbes foram realizadas por integrantes do Grupo
Interdisciplinar de Avaliagao do Desenvolvimento Infantil (GIADI) com extensa
experiéncia na utilizagdo 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 € constituido de forma interdisciplinar por neurologista Infantil,

pediatra, psicélogo, fisioterapeuta e fonoaudiélogo.

As provas foram aplicadas por um examinador e acompanhadas por

um observador. Os roteiros de avaliacdo do desenvolvimento infantil foram
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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 lll, o tempo médio recomendado
para administragcdo dos itens da escala de triagem varia entre 30 e 45 minutos
para cada crianca. Quando a resposta da criangca ndo refletisse, com
segurancga, a sua habilidade, consequente ao choro ou ao sono, a avaliagéo foi
interrompida, retornando assim que o desconforto estivesse solucionado. A
avaliacao foi suspensa quando, mesmo apdés a pausa permitida, o choro, sono

ou outros desconfortos ndo foram solucionados.

O local de avaliagdao das criangas do grupo controle foi uma sala
disponibilizada na creche e das criangas com HC foram duas salas do Centro
de Investigacdo em Pediatria (CIPED/FCM/UNICAMP), num estudo
colaborativo entre os departamentos de Neurologia e de Pediatria da
Faculdade de Ciéncia Médicas da UNICAMP, o Servico de Referéncia em
Triagem Neonatal da Unicamp (SRTN/UNICAMP/CIPOI) e o Laboratério de

Pesquisas em Desenvolvimento Neuromotor (LAPDEN/FACIS/UNIMEP).

Cada familia recebeu o resultado da avaliagao de seu filho ou filha. As
criangas que na triagem se classificaram 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

diagnodstico das BSITD |lI.
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3.6 Variaveis e conceitos

Foram consideradas variaveis independentes: tempo de vida da
crianga e os critérios para o diagnostico de HC. Para o grupo HC foram
consideradas as dosagens do horménio estimulante da tiredide (TSH) no teste
do pezinho, as dosagens em exame confirmatério de TSH e tiroxina livre, a
idade dos lactentes nos exames neonatal e confirmatorio e a idade na data de

inicio do tratamento.

Como variaveis dependentes considerou-se o desempenho cognitivo,
em linguagem receptiva e expressiva, e motor fino e grosso avaliados por meio

da escala de triagem das BSITD-III.

Foram consideradas como variaveis descritivas as caracteristicas
neonatais das criangas incluindo o peso ao nascimento (PN), a idade

gestacional (IG) e o indice de Apgar avaliado no 5° minuto de vida.

3.6.1 Variaveis independentes

Tempo de Vida

Para aplicagao da avaliagédo de triagem das BSITD lll foi considerada a

idade na data da avaliagao.

Nos casos de RN pré-termo a idade ajustada foi calculada segundo a
férmula: [ldade cronolégica — (40 semanas — idade gestacional)]. Foram
utilizados os critérios: 4 semanas ou 30 dias para um més e 7 dias para 1

semana. Para este projeto, a idade foi ajustada para qualquer grau de
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prematuridade (IG< 37 semanas, CID-10,1999) e até a crianga completar 24

meses de idade cronoldgica.

Critérios para o diagnostico de Hipotireoidismo congénito - dosagem
neonatal de TSH no teste do pezinho e do TSH e T4 Livre no exame

confirmatério em soro

A identificagcdo do HC foi feita no SRTN/UNICAMP/CIPOI de acordo

com o0s seguintes critérios:

e A dosagem do horménio tireotréfico (TSH) é realizada primeiramente em
amostra de sangue seco coletada em papel filtro (teste do pezinho)

preferencialmente entre o 3° e 5° dia de vida da crianca.

o Quando o resultado de TSH > 15 mUI/l no teste do pezinho, a
crianga deve ser convocada para consulta médica e coleta

imediata de TSH e de T4 livre em soro.

o Os resultados de TSH > 5 mUI/l ou de TSH < 0,02 mUI/ml no
teste do pezinho indicam a realizagdo de exame confirmatdrio

com dosagem de TSH e de T4 Livre em soro.

o Sao considerados casos de hipotireoidismo congénito aqueles em
que a dosagem de TSH > 10,0 mUl/l ou de T4 livre < 1,0 ng/dl
em soro confirmatério e aqueles com niveis de TSH > 15 mUl/l no

teste do pezinho.



28

Para a realizagdo do trabalho as dosagens dos horménios foram
obtidas através de consulta ao prontuario da crianga no
SRTN/CIPOI/UNICAMP. As dosagens de TSH sao expressas em mUI/L. As

dosagens do T4L sao expressas em ng/dl.

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 crianga no

SRTN/CIPOI/UNICAMP.

Foi calculada a idade em dias considerando a data de nascimento e a
data do TSH neonatal expressas em dia, més e ano. A idade em dias foi

calculada no programa Excel a partir da formula:

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

Idade do lactente nos exames confirmatorios (TSH e T4L)

As datas de exame confirmatdério foram obtidas através de consulta ao

prontuario da criangca no SRTN/CIPOI/UNICAMP.

Foi calculada a idade em dias considerando a data de nascimento
e a data dos exames confirmatdrio expressas em dia, més e ano. A idade em

dias foi calculada no programa Excel a partir da férmula:

e |dade no exame confirmatério TSH = data TSH confirmatério — data de

nascimento
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e |dade no exame confirmatério T4L = data T4L confirmatério — 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

prontuario da crianga no SRTN/CIPOI/UNICAMP.

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 férmula:

e |dade no inicio do tratamento = data inicio do tratamento — data de

nascimento

3.6.2 Variavel dependente

Desempenho psicomotor

Para avaliagcdo do desempenho foi utilizado o Screening Test das

Bayley Scales of Infant and Toddler Developmento-IIl (Bayley, 2006).

Trata-se de um teste de triagem do desenvolvimento infantil que se
propde a avaliar fungbes cognitivas, motoras e de linguagem em criangas com
até 42 meses de idade; a determinar se uma crianca esta evoluindo de acordo
com as expectativas normais e determinar se ha necessidade de avaliagao

adicional mais abrangente (diagnostico).

Ao final da avaliagdo, o desempenho cognitivo, linguagem receptiva e

expressiva e motricidade fina e grossa de cada crianga é classificado em:
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- Competente: baixo risco para atraso no desenvolvimento.

- Em risco emergente: algum risco para atraso no desenvolvimento.

- Em risco: indicativo de risco para atraso no desenvolvimento.

3.6.3 Variaveis descritivas

Idade gestacional

A idade gestacional (IG) refere-se a idade do concepto, comegando da
fertilizacdo (DeCS, 2011). Pode ser estimada a partir do ultimo dia da ultima
menstruagdo, por meio de medicdo do tamanho do feto pela ecografia
(realizada anterior a 20 semanas de gestagao) e por meio de avaliagéo clinica

do recém nascido (ex.: método de Capurro, New Balard, Dubowitz).

Neste estudo, essa informacado foi obtida por meio de consulta a
Caderneta de Saude da Crianga, independente do método utilizado para
estimar a IG. Todos os lactentes com IG menor que 37 semanas foram
classificados como pré-termo, de acordo com a definicdo da Organizacao
Mundial da Saude (OMS, CID-10, 1999). Desta forma essa variavel foi tratada

como dicotdmica:

- Pré-termo: - sim (IG < 37 semanas)

- ndo (IG = 37 semanas).
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Peso ao nascer

Peso ao nascer € a primeira medida de peso do recém- nascido obtido
ap6s o nascimento (OMS, CID-10, 1999). Para categorizacdo dos lactentes
estudados nesta pesquisa foi considerada a definicdo da Organizagao Mundial

da Saude (OMS, CID-10, 1999), que classifica como:
- Baixo peso ao nascimento => peso < 25009 (até 2499q, inclusive)

- Peso adequado ao nascimento => peso = 2500g

indice de Apgar — 5° minuto

O indice de Apgar é um teste que tem a finalidade de verificar a
vitalidade do recém- nascido por meio da avaliagdo de cinco parametros
(frequéncia cardiaca, esforgo respiratorio, cor da pele, tono muscular e
irritabilidade reflexa) aos quais sdo atribuidos escores zero, um ou dois.
Valores de Apgar menores que sete, especialmente menores que trés no 5°
minuto, podem ser indicativos de risco aumentado de instabilidade clinica, ja
que valores iguais ou acima de sete significam adequada vitalidade do recém-

nascido ao nascimento (American Academy of Pediatrics, 2006).

Para a categorizagcdo dos lactentes estudados nesta pesquisa, foi
considerado o indice de Apgar de 5° minuto apés o nascimento. Desta forma

essa variavel foi tratada como dicotdémica:
- Vitalidade adequada: - sim (Apgar =7)

- ndo (Apgar < 7).
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3.7 Andlise 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 caracterizagdo 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 por

frequéncias.

Para os diferentes dominios do desenvolvimento avaliados (motor fino,
motor grosso, cognitivo, linguagem expressiva e linguagem receptiva) foi
calculada a proporcado de criangas de cada grupo classificadas com
desempenho competente, em risco emergente ou em risco. Foi comparada a
proporcdo de criangas de cada grupo classificadas com desempenho
competente, em risco emergente ou em risco através do Coeficiente de

Contingéncia.

Para a analise entre grupos, o desempenho nos diferentes dominios foi
dicotomizado em competente ou ndo competente (classificagbes em risco
emergente e em risco). Para testar a associagcdo entre as proporgdes de
participantes nas categorias de desempenho e nos grupos caso e controle
utilizou-se o teste do Qui-quadrado. Para a analise da associacado de risco de
dados categoricos utilizou-se o indice Razdo de Chances Prevalentes ou Odds
Ratio (OR) com o respectivo Intervalo de Confianga (IC) considerando
significativa a associagao de risco quando o limite inferior do IC for maior que

um (1).
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Para o grupo HC foram analisadas possiveis correlagbes (teste de

Correlagao de Spearman) entre:

o o desempenho psicomotor nos diferentes dominios e a gravidade

do HC (niveis TSH e T4 livre iniciais e confirmatérios)

o o0 desempenho psicomotor nos diferentes dominios e as idades
dos lactentes nos exames neonatal, confirmatorio e no inicio do

tratamento.

Foi considerado o nivel de significancia de 5% nos testes estatisticos.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos grupos estudados

Participaram do estudo 90 criangas (50 do grupo hipotireoidismo e 40
do grupo controle). Os grupos nao diferiram quanto ao peso ao nascer, idade

gestacional, indice de Apgar e idade cronoldgica ou ajustada (Tabela 1).

Tabela 1: Comparacdo dos grupos quanto as condi¢des neonatais e idade

cronoldgica ou ajustada.

Grupo N Média DP Mediana Minimo Maximo p-valor

a
Peso ao nascer | GHC 50 3196 461 3185 2295 4350 0,089
em gramas GC 40 3365 464 3355 2565 4660
Idade gestacional GHC 44 39 1 39 37 42 0,629°
em semanas?
GC 36 39 1 39 36 42
indice de Apgarf GHC 43 - - 10 7 10 0,272°
GC 23 - - 10 8 10
Idade cronolégica GHC 50 21 11 20 2 39 0,254°
ou ajustada em
GC 40 24 11 23 8 42

meses

GHC=Grupo hipotireoidismo congénito; GC=Grupo controle; DP=Desvio padréo; ®Independent
samples t-test, equal variances assumed (Levene's test); bMann-Whitney Test; * = dados
inexistentes (10 criangas sem informacéo de idade gestacional e 14 criangas sem informacgéao

de indice de Apgar).
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A tabela 2 mostra a analise descritiva das dosagens neonatal e
confirmatoria dos hormdnios tireoidianos para o grupo HC. Para as dosagens
confirmatdrias, a distribuicdo por percentis indica que 50% das criangas
apresentavam TSH de 22,50mUl/ml e T4L 1,25 uG/dL. Os valores médios e
seus respectivos desvios padrao indicam a presenca de casos de elevagao

tardia influenciando essas medidas de tendéncia central e dispersao.

Tabela 2: Dosagens neonatal e confirmatérias dos horménios tireoidianos.

TSH TSH T4L
Neonatal Confirmatério Confirmatério
N 50 50 50
Média (DP) 24,84 (44,85) 38,90 (31,92) 1,14 (0,47)
Minimo-maximo 5,08-241,00 11,10-100,00° 0,12-1,86
Percentis 25 6,05 14,46 0,81
50 7,96 22,50 1,25
75 17,38 59,14 1,52

®valores = 100 foram registrados como 100.
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A tabela 3 mostra as idades (em dias) das criangas no exame de
triagem neonatal, no exame confirmatério para HC e a idade no inicio do
tratamento. A média de idade na triagem foi de 7,5 dias, sendo que 75% das
criangas fizeram o TSH neonatal até o 6° dia de vida. Na idade do exame
confirmatdrio a média foi de 32,8 dias e 75% das criangas realizaram o exame
em até 24 dias. Ja em relacdo ao inicio do tratamento 75% das criancas

iniciaram a medicacao em até 31,7 dias com idade média de 47,9 dias.

Tabela 3: Idade em dias dos lactentes nos exames neonatal, confirmatério e no

inicio do tratamento.

Idade* do TSH ldade* do TSH e T4L Idade* de inicio do
Neonatal Confirmatério tratamento

N 50 50 50
Média (DP) 7,52 (22,40) 32,88 (51,16) 47,94 (100,47)
Minimo-maximo 1-160 6-251 6-673
Percentis 25 2,00 12,00 16,75

50 3,00 16,00 21,50

75 6,00 24,25 31,75

*Idade em dias
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4.2 Avaliagcdo do desempenho psicomotor

A tabela 4 mostra que n&o foi observada associagcdo entre o
desempenho psicomotor entre os grupos nos dominios cognitivo, linguagem
receptiva e expressiva e motricidade grossa (p>0,05).

A classificagdo desempenho em risco s6 ocorreu em criangas do grupo
HC.

Foi observada associacdo entre o desempenho em motricidade fina

entre os grupos (p=0,036).

Tabela 4: Classificacdo do desempenho psicomotor e associagao deste com o

grupo de estudo.

Risco Risco emergente Competente Total
Desempenho p-valor®
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cognitivo
GHC 1(2%) 11 (22%) 38(76%) 50 (100%) 0,449
GC 0 6 (15%) 34 (85%) 40 (100%)
Comunicacao
receptiva
GHC 3 (6%) 6 (12%) 41 (82%) 50 (100%) 0,289
GC 0 5(12,5%) 35(87,5%) 40 (100%)
Comunicacao
expressiva’
GHC 2 (4,1%) 12 (24,5%) 36 (71,4%) 49 (100%) 0,106

GC 0 17 (42,5%) 23 (57,5%) 40 (100%)
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Motor fino?
GHC 1(2%) 15 (30,6%) 34 (67,4%) 49 (100%) 0,036*
GC 0 4 (10%) 36 (90%) 40 (100%)

Motor grosso*

GHC 1(2%) 10 (18,4%) 39 (79,6%) 49 (100%) 0,204

GC 0 3 (7,5%) 37 (92,5%) 40 (100%)

GHC=Grupo hipotireoidismo congénito; GC=Grupo controle;* Coeficiente de Contingéncia; * =

dados inexistentes para uma crianga.

Como indicado na tabela 5 foi evidenciado associacdo de risco de
desempenho ndo competente na motricidade fina para o grupo HC gquando
comparado ao grupo controle. Criancas do grupo HC estavam 4,36 vezes mais
expostas a apresentar desempenho ndo competente em motricidade fina do
gue criancas tipicas sem HC. Nao foi encontrada associac¢ao de risco entre os

grupos e o desempenho nos demais dominios avaliados.
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Tabela 5: Associacao de risco para o desempenho psicomotor entre criancas

com ou sem hipotireoidismo congénito.

Desempenho  n (%) Em risco Competente OR IC 95% p-valor’
Cognitivo

GHC 50 (100%) 12 (24%) 38 (76%) 1,78  0,60-5,28 0,289
GC 40 (100%) 6 (15%) 34 (85%) 1

Comunicacao

receptiva

GHC 50 (100%) 9 (18%) 41 (82%) 1,53 0,47-5,01 0,474
GC 40 (100%) 5(12,5%) 35 (87,5%) 1

Comunicacao

expressivaI

GHC 49 (100%) 14 (28,6%) 35 (71,4%) 0,54 0,22-1,30 0,170
GC 40 (100%) 17 (42,5%) 23 (57,5%) 1

Motor fino*

GHC 49 (100%) 16 (33%) 35 (67%) 436 1,32-14,38 0,011
GC 40 (100%) 4 (10%) 36 (90%) 1

Motor grosso

GHC 49 (100%) 10 (20,4%) 39 (79,6%) 3,16 0,80-12,40 0,086
GC 40 (100%) 3 (7,5%) 37 (92,5%) 1

GHC=Grupo hipotireoidismo congénito; GC=Grupo controle; OR=0dds Ratio; IC 95% =
Intervalo de confianca de 95%; ‘Chi-Square test; * = dados inexistentes para uma crianga.
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4.3 Correlacdes entre o desempenho psicomotor e 0s niveis de
horménios tireoidianos (neonatal e confirmatérios) e a idade de inicio do
tratamento

Os resultados mostram correlagdo fraca e negativa entre o nivel de
TSH no exame confirmatério e o desempenho cognitivo. Quanto maior o nivel
de TSH pior foi o desempenho cognitivo.

Foi evidenciada correlagcdo fraca e positiva entre nivel de T4L no
exame confirmatorio e desempenho motor grosso. Quanto maior o nivel de T4L

melhor foi 0 desempenho motor grosso.
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Tabela 6: Correlagdo entre a classificagdo do desempenho psicomotor e as

dosagens de horménios tireoidianos e idade de inicio de tratamento.

Desempenho

Comunicacgao

receptiva

Comunicacgao

expressiva’

Cognitivo

p-valor

p-valor

p-valor

p-valor

-0,168

0,243

50

-0,081

0,578

50

0,052

0,721

- -0,168

0,243

50

-0,081

49

-0,016

0,913

49

-0,196

0,177

49

-0,329

0,020

50

-0,211

0,141

50

-0,278

0,053

-0,329°

0,020

50

-0,211

49

-0,117

0,423

49

-0,260

0,072

49

0,049
0,738
50
0,148
0,305
50
0,152

0,298

0,049
0,738
50
0,148
49
-0,039
0,790
49
0,286
0,046

49

0,263

0,065

50

-0,081

0,576

50

0,261

0,070

0,263

0,065

50

-0,081

49

0,013

0,932

49

0,144

0,325

49

r=Coeficiente de correlacdo de Spearman; *Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed);

* = dados inexistentes para uma crianga.
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5. DISCUSSAO

Este trabalho analisou, por meio de um estudo exploratério, transversal
e caso-controle, o desempenho psicomotor de criangas com hipotireoidismo
congénito (HC) acompanhadas nos Ambulatorios do Servigo de Referéncia em
Triagem Neonatal (SRTN) da Unicamp, comparadas a criangas tipicas sem
HC. Participaram do estudo 90 criangas, 50 do grupo hipotireoidismo (idade
média de 21,3 meses) e 40 do grupo controle (idade média de 24,2 meses)
avaliadas quanto ao desempenho cognitivo, linguagem receptiva e expressiva
e motricidade fina e grossa.

Os grupos nao diferiram quanto a idade cronoldgica ou ajustada, peso
ao nascer, idade gestacional e indice de Apgar. Esses dados indicam que os
critérios de selecdo se mostraram adequados para constituir grupos
homogéneos, distintos apenas quanto ao diagnéstico de hipotireoidismo
congénito. O grupo controle foi composto por criangas tipicas frequentadoras
de creches municipais de Piracicaba/SP. Estudos desenvolvidos nessas
mesmas creches apontam que essas criangas apresentam desempenho motor
adequado (Santos et al. 2009; Souza et al. 2010).

Os resultados indicaram que a maioria das criangas com HC fizeram o
teste do pezinho (triagem), exame confirmatério e iniciaram o tratamento
precocemente. O teste do pezinho foi realizado até o 6° dia pds-nascimento
em 75% dos neonatos e o exame confirmatério em até 24 dias em 75% das
criancas realizaram. Ja em relagao ao inicio do tratamento 50% das criancgas
iniciaram a medicagcdao em até 21 dias e 75% em até 31 dias de idade. O

estudo de Bongers-Schokking e colaboradores (2000) indica que o potencial
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para atingir desenvolvimento psicomotor normal entre 10 e 30 meses de idade
em criangas com HC esta relacionado a normalizacdo dos HT (eutiroidismo)
antes da terceira semana de vida, inicio da terapia antes de 13 dias de vida e

manutencao de concentragdes elevadas de T4L durante o primeiro ano.

Tais dados indicam que o SRTN/UNICAMP/CIPOI tem propiciado o
diagnostico e tratamento oportunos, com impacto positivo no desempenho
psicomotor das criangas assistidas. Algumas acg¢des realizadas pelo
SRTN/UNICAMP/CIPOI a fim de melhorar seus indices de coleta oportuna e
adesdo ao tratamento estio relatadas nos trabalhos de Goto e colaboradores
(2010) e Dutra e colaboradores (2010). O grupo estudado, acompanhado no
SRTN/UNICAMP/CIPOI, apresenta indicadores de identificacdo e tratamento
do HC melhores do que os nacionais apresentados no estudo de Nascimento

(2011).

Nascimento (2011) em uma revisao critica dos indicadores do PNTN do
ano de 2009 apontou grande diferenga entre os Servicos de Referéncia nos
varios estados. Enquanto reafirma que, para evitar repercussées no SNC em
casos graves de HC, idealmente o tratamento deveria ser iniciado em até duas
semanas de idade (American Academy of Pediatrics et al 2006), a autora
aponta que somente em 56,94% dos RNs foi coletada a amostra na primeira
semana de vida levando ao atraso de todas as demais etapas. Desta forma a
idade média de inicio do tratamento no pais foi de 40 dias de vida, variando de
18 a 97 dias, indicando que o Brasil ndo tem conseguido atingir
satisfatoriamente o principal objetivo da triagem, que € o inicio precoce do

tratamento para a prevencéao de sequelas.
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A avaliacdo do desempenho psicomotor revelou que a maioria das
criangas do grupo HC apresentou baixo risco para atrasos no desenvolvimento
(classificacdo competente), porém existe uma parcela importante de criangas
com algum risco (classificadas como risco emergente) e algumas consideradas
em risco para alteragées no desenvolvimento, o que difere do grupo controle

onde nenhuma crianga apresentou desempenho em risco.

Nao foi observada associagdo entre os grupos e as categorias de
desempenho psicomotor (competente, em risco emergente e em risco) nos
dominios cognitivo, linguagem (receptiva e expressiva) e motricidade grossa.
Essa associagao foi evidenciada apenas na motricidade fina onde 33% das
criangas do grupo HC apresentaram desempenho em risco emergente ou em
risco, enquanto apenas 10% do grupo controle mostraram desempenho em
risco emergente (p=0,036).

Acredita-se que o fato de o SRTN/UNICAMP/CIPOI ter propiciado o
diagndstico e tratamento oportunos, tenha gerado impacto positivo no
desempenho psicomotor das criangas assistidas.

No presente estudo foi encontrado para o dominio cognigdo que 24%
das criancas com HC apresentaram desempenho ndo competente. Esses
achados sao semelhantes ao de Gejao e Lamdnica (2008), onde uma parcela
de criangas (14,29%) apresentou alteragbes cognitivas.

O estudo de Androvandi e Tiellet Nunes (2004) corrobora com os
achados do presente estudo. Os autores avaliaram 22 criangas com HC (entre
6-12 anos) e seus resultados mostram que a maioria (82%) mostrou

desenvolvimento intelectual na média ou acima, porém 18% das criancas
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apresentaram desenvolvimento intelectual abaixo da média esperada para a
idade.

Ja o trabalho de Rovet (2005) mostra que criangas com HC
apresentaram quociente de inteligéncia (Ql) significativamente mais baixo
quando comparadas aos seus irmaos, com uma diferenga de pontuacéo de 6 a
8 pontos. A autora sugere que, mesmo com o tratamento, o QI do grupo HC
nao foi reestruturado ao normal, ja que os irméos representam uma referéncia
ou aproximacao do que teria sido, caso essas criangas nao apresentassem a
doenca.

Kempers e colaboradores (2007) observaram déficits cognitivos em
criangas entre 9-11 anos com HC severo, mesmo tratadas precocemente
(média de 22 dias de vida), entretanto para criangas com HC moderado ou leve
0 desempenho cognitivo se comparou a populagado normativa.

No trabalho desenvolvido por Pinheiro (2010) observou-se que
pacientes com HC apresentaram capacidade cognitiva, coordenagao visual-
motora e tempo de execugdo semelhante as criangas do grupo controle. No
entanto, o desempenho em testes de memoaria visual e tempo de atencgéo
concentrada foi significativamente pior do que em criangas da mesma faixa
etaria sem a doenca. Na observagao clinica, os pacientes com HC foram
capazes de utilizar recursos semelhantes ao grupo controle para resolver as
tarefas, mas eles apresentaram uma menor qualidade de desempenho, 0 que
comprometeu a produg¢do. Conclui-se que apesar das criancas com HC terem

inteligéncia normal, elas apresentam deficiéncias na execugao de tarefas.

Caldonazzo e colaboradores (2009) apontaram que criangas com

hipotireoidismo congénito, avaliadas entre 5-15 anos de idade, apresentaram
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alteragbes nos processos executivos, demonstrando dificuldades de
processamento de informacdo especialmente em atividades matematicas, o

que pode comprometer o rendimento académico.

Na linguagem receptiva, este estudo traz o grupo HC com 18% das
criangas com classificacdo em risco emergente ou em risco (ndo competentes).
Para linguagem expressiva essa porcentagem foi de 28,6%. Esses achados
diferem do estudo de Bargagna et al. (1999), onde a maioria das criangas com
HC estudadas (68,5%) apresentaram disturbios leves ou acentuados e 31,5%
apresentaram desempenho normal para linguagem.

O estudo de Gejao e Lamdnica (2008), apesar de ndo apresentar um
grupo controle, avaliou criangas com HC e traz resultados préximos ao do
presente estudo em relagdo a linguagem, onde a maioria das criangas se
apresentou com desempenho adequado, porém 2,86% das criancas tiveram
alteracéo na area de linguagem receptiva e 31,3% das criangas apresentaram
alteracao na linguagem expressiva.

Em relagdo ao desempenho motor fino, no presente estudo 32,6% de
criangas com HC se mostraram nao competentes para esse dominio. Ja a
motricidade grossa mostrou 20,4% de criangas com HC nado competentes.
Esses resultados diferem dos resultados encontrados por Bargagna et al.
(1999), em que 47,3% das criangas com HC apresentaram desempenho motor
normal e 52,7% apresentaram alteragdo leve ou acentuada. O trabalho de
Gejao e Lamoénica (2008) traz que 11,43% das criangas com HC avaliadas
tiveram alteracdo de desempenho no dominio motor.

A alta prevaléncia de disturbios na linguagem (68,5%) e na motricidade

(52,7%) apontada no estudo de Bargagna e colaboradores que data da
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década de 90 pode ser decorrente do status em que se encontravam os
programas de triagem e de tratamento para HC, impactando de forma negativa
o desenvolvimento das criangas com HC.

Ja o estudo desenvolvido na Alemanha com criangas em idade preé-
escolar (média de 5,5 anos) mostrou que o quociente de inteligéncia das
criangas com HC se apresentou normal, ja na avaliagcdo motora foi encontrado
que 33% das criancas com HC apresentaram um déficit motor leve ou
acentuado, onde a velocidade de movimento estava significativamente
diminuida nessas criangas comparadas ao grupo de criangas controle (Arenz et
al., 2008).

Foi evidenciada associacédo de risco de desempenho ndo competente
na motricidade fina para o grupo HC quando comparado ao grupo controle,
indicando que as criangas do grupo HC tinham 4,36 vezes mais chances de
apresentar desempenho ndao competente em motricidade fina do que criancas
tipicas sem HC. Nao foi encontrada associagéo de risco entre os grupos e o
desempenho nos demais dominios avaliados.

Embora ndo tenhamos encontrado, na literatura revista, outros estudos
que estimaram o risco para desfecho desfavoravel nos resultados do
desenvolvimento de criangas com HC tratadas em idade oportuna, estudos que
apontam repercussdes no desenvolvimento ao longo da vida, mesmo em
criangas tratadas, corroboram os resultados desse estudo.

Estudos tém mostrado que déficits cognitivos e motores detectados na
infancia podem perdurar durante a fase adulta (Oerbeck et al., 2003; Kempers

et al., 2006).
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Oerbeck et al. (2003) avaliaram 49 adultos jovens com hipotireoidismo
e idade média de 20,2 anos e seus irmaos (n= 41) de mesmo sexo e idade
proxima (média de 21,4 anos) e puderam observar que o QI do grupo HC
esteve abaixo da média, o que diferiu significativamente dos seus irmé&os, além
disso a coordenagdo motora e desempenho motor global do grupo HC foi
significativamente pior em comparagdo ao grupo controle. O QI verbal diferiu
significativamente entre os grupos, sendo que o grupo HC teve uma nota
menor comparada ao grupo controle. Ainda nesse estudo pode-se observar
que existiu correlacédo entre a gravidade do HC (nivel sérico de T4 pré-
tratamento) e testes motores. Ja o nivel de L-tiroxina no inicio do tratamento
esteve relacionado com o QI verbal e com os testes de performance escolar.

No estudo desenvolvido em Amsterda, que avaliou também adultos
jovens (70 casos e 66 controles) com idade média de 21 anos, traz como
resultado que os escores de Ql do grupo caso foram significativamente
menores do que a média da populagcdo controle; em relacdo a escores
motores, 0 grupo caso se apresentou pior do que o grupo controle. Além disso,
os resultados mostram que a gravidade do hipotireoidismo teve correlagdo com
o QI e com as habilidades motoras, sendo que, no grupo de HC grave a
pontuacgao de QI foi inferior a 85, diferindo significativamente do grupo controle
e as habilidades motoras do mesmo grupo também tiveram pontuagdes piores
do que o grupo com HC moderado. Ja o grupo HC moderado e leve néo
diferiram significativamente da populacdo normal em relagdo a média de Ql e
de pontuagdo nas habilidades motoras. Isso mostra que a gravidade do HC
parece ser um preditor significativo para desempenho o cognitivo (evidenciado

por meio do QI) e motor (Kempers et al., 2006).
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Também corroboram com os achados de maior risco para desfecho
desfavoravel em motricidade fina os estudos que reportam resultados
desfavoraveis no desenvolvimento de adolescentes com HC tratados
precocemente. Esses estudos sugerem que, em criangas com quadros mais
severos de HC, o tratamento pds-natal precoce parece ndo ser capaz de
reduzir ou prevenir completamente déficits psicomotores, embora possa reduzir
o grau de comprometimento (Rovet, Ehrlich 2000; Kempers et al 2007; Hauri-

Hohl et al 2011).

Rovet e Ehrlich (2000) estudaram criangas entre oito e 11 anos de
idade tratadas precocemente e observaram atrasos moderados nas areas de
compreensao de leitura e aritmética que melhoraram da 32 para a 6?2 série,
além de problemas cognitivos (areas de memoria, atengdo e processamento
viso-espacial) que persistiram até a adolescéncia. Kempers e colaboradores
(2007) estudaram trés subgrupos definidos pela severidade do HC e
observaram problemas motores em todos, embora com maior gravidade no
grupo HC severo. No mesmo estudo os autores indicaram que antecipar o
inicio da suplementacao de T4 de 28 para 20 dias de vida nao resultou em
melhora no desempenho cognitivo e motor aos 10 anos de idade. Hauri-Hohl e
colaboradores (2011) sugerem que o HC grave pode causar déficits
neuromotores que persistem até a adolescéncia, indicando que estes déficits
nao sao completamente revertidos com o tratamento pos-natal, embora a idade
mais precoce no inicio do tratamento possa reduzir o grau de

comprometimento.

Bongers-Schokking et al., 2005 avaliaram a influéncia de fatores

relacionados ao tratamento (inicial e pds-inicial) sobre o desempenho cognitivo,
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motor e psicologico em criangas com HC na idade escolar. Os resultados
sugerem que um tratamento sub-6timo leva a pior desempenho em testes de
Ql, visuomotores e verbais.

O estudo de Bongers-Schokking e colaboradores (2000) sugere que
um otimo tratamento inclui alcangar o eutiroidismo antes da terceira semana de
vida por meio do inicio da terapia antes de 13 dias de vida e manutencao de
concentracdes elevadas de T4L durante o primeiro ano de vida. Desta forma
seus pacientes com HC atingiram desenvolvimento psicomotor normal entre 10

e 30 meses de idade, independentemente da severidade do HC.

Evidenciada correlacdo entre nivel de TSH no exame confirmatério e
desempenho cognitivo, além de correlagdo entre nivel de T4L no exame

confirmatdrio e desempenho motor grosso.

Rastogi e LaFranchi (2010) sugerem que baixas concentracbes de T4
durante os primeiros dois anos de vida podem resultar em danos irreversiveis
ao cérebro, pois o desenvolvimento do SNC depende aporte adequado de HT.

E consenso que o HC é uma doenga que pode ser amenizada
mediante tratamento, e que quando diagndstico e tratamento sao feitos nas
primeiras semanas de vida pode-se observar criancas afetadas pela doenca
com desenvolvimento intelectual normal, caso contrario, existem consequéncia
graves a saude e ao desenvolvimento intelectual (AAP, 2006; Pezzuti, Lima,
Dias, 2009).

Esses dados se confirmam no estudo desenvolvido por Gejao e
Lamodnica (2008), no qual, existiu uma tendéncia para desempenho adequado

nas habilidades motoras, linguisticas, cognitivas, sociais e de auto cuidado
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entre as criangas que realizaram triagem neonatal, receberam diagnostico e
iniciaram o tratamento para o HC mais precocemente.

Através dos resultados observa-se correlacdo entre o nivel de TSH no
exame confirmatério e desempenho cognitivo, no qual, as criangas que tinham
um nivel de TSH mais elevado apresentaram pior desempenho cognitivo.

Tais achados corroboram com o estudo de Arenz et al. (2008), que traz
em seu resultado que criangas que apresentaram valor de TSH > 200mu/L no
teste de triagem apresentaram pior desempenho, quando comparadas com
criangas que apresentaram em seu teste de triagem valor de TSH < 200 mul/L.

Ainda em relacdo aos resultados do presente estudo foi encontrada
correlacido entre o nivel de T4L no exame confirmatério e desempenho motor
grosso, mostrando que, criangas com nivel de T4L mais elevado no exame
confirmatdrio apresentaram melhor desempenho motor grosso.

O estudo de Oerbaeck et al. (2003) traz em seus achados que o nivel
de T4 pré-tratamento esteve correlacionado principalmente com testes
motores, enquanto que, os niveis de T4 livre no inicio do tratamento estavam
relacionados com o QI verbal e testes de performance escolar.

Os achados de Kempers et al. (2006) concordam com esses dados,
mostrando correlacédo entre a concentragao inicial de T4 e desempenho de Ql,
escore motor total, habilidades com bola e equilibrio. Além disso, esses autores
acreditam que a gravidade do HC parece ser um preditor para o desempenho
de QI e escore motor total.

A auséncia de correlagcado entre a idade de inicio do tratamento e o
desempenho psicomotor do grupo estudado, corresponde aos achados de

Kempers e colaboradores (2007), os autores nao encontraram correlagao entre
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a idade de inicio de tratamento e o Ql ou desempenho motor de criangas entre
9-11 anos com HC tratadas precocemente (média de 22 dias de vida),
subdivididas em trés subgrupos quanto a gravidade do HC (severo, moderado
e leve).

Através dos achados e do confronto com a literatura, pode-se perceber
que estudos mais recentes mostram que a maioria das criancas com HC
apresenta um desempenho adequado. Uma possivel explicacdo € que, ao
longo do tempo, tém ocorrido melhoras nos servigos de triagem e terapia
repercutindo em melhores resultados no desenvolvimento de individuos com
HC. Exemplo disso sdo os relatos norte-americanos de melhor desempenho
em adultos com HC, que estdo hoje com 20-30 anos. O tratamento com
horménios da tiredide usados hoje sdo mais eficazes em atingir a corregcao
precoce de horménio estimulante da tiredide do que os utilizados 20 ou mesmo
10 anos atras. Desta forma, acredita-se que o0s recém-nascidos com
hipotireoidismo congénito hoje podem ter um prognéstico intelectual e
neurolégico melhor (American Academy of Pediatrics et al 2006).

Apesar disso, existe uma parcela de criancas com HC apresentando
desempenho nao competente, porque o prognostico n&o depende
exclusivamente em se ter um tratamento eficaz, ele esta ligado a fatores como
a idade do diagndstico e inicio do tratamento, a gravidade do HC, a adesao ao
tratamento e a administragdo adequada do medicamento. Tais elementos
podem evitar as repercussdes ao longo do desenvolvimento, mas s&o um
grande desafio nos programas de TNN na medida em que implica atender a
recomendacao de iniciar o tratamento em até duas semanas de vida evitando

repercussdes ao desenvolvimento cognitivo também das criangas mais
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severamente afetadas (American Academy of Pediatrics et al 2006;
Nascimento 2011).

E importante que a avaliacdo do desenvolvimento ocorra logo nos
primeiros anos de vida da crianga, porque € nesse periodo que ela desenvolve
suas potencialidades, explora as possibilidades de aprendizagem oferecidas e
adquire habilidades fundamentais. Atrasos em algumas &reas do
desenvolvimento nesse periodo representam uma ameaca ao potencial de
desenvolvimento da crianga, pois podem levar a problemas de aprendizagem,
comportamento e transtornos afetivos, que s6 serdo observados em uma idade
mais avangada (de Barros et al., 2003).

Segundo o Manual para Vigilancia do desenvolvimento infantil no
contexto da Atencdo Integrada as Doengas Prevalentes da Infancia (AIDPI)
(Figueiras et al 2005), alteragdes de linguagem e cognitivas tém correlagao
com o status do futuro desenvolvimento, sendo que deficiéncias graves podem
ser observadas ainda na infancia; ja disturbios de linguagem, hiperatividade e
transtornos emocionais ndo costumam ser diagnosticados antes dos trés ou
quatro anos de idade. O mesmo acontece com disturbios de aprendizagem que
geralmente ndo sao identificados antes do ingresso da crianga na escola. Por
isso, € extremamente relevante o acompanhamento do desenvolvimento,
visando a deteccdo oportuna de possiveis atrasos e o estabelecimento de
estratégias de intervencao

Para que a crianga atinja seu potencial de desenvolvimento se faz
necessaria atencao a evolucao natural e aos fatores que possam influenciar
essa evolugdo. Dessa forma, o acompanhamento do desenvolvimento pelos

familiares e por profissionais € de extrema importancia, ja que pode ajudar na
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identificacdo das alteragdes, e com isso 0 encaminhamento precoce para

tratamento pode ser realizado (Figueiras et al., 2005).

Setian (2007) recomenda que criangas com HC sejam acompanhadas
por profissionais das areas de fonoaudiologia, fisioterapia e psicopedagogia,
tendo em vista que podem apresentar algum grau de disfungdo psicomotora.
Por isso, € importante que o acompanhamento do desenvolvimento ocorra
visando a deteccdo oportuna de possiveis atrasos e o estabelecimento de

estratégias de intervencgao.

Considera-se que esse estudo traz contribuicdes importantes para
clinicos e pesquisadores que atuam frente a doengas desafiadoras como o HC
na medida em que analisou como se comparam a seus pares, criangas entre 3-
42 meses de idade acompanhadas em um SRTN avaliadas quanto ao
desempenho cognitivo, motor (fino e grosso) e linguagem (receptiva e

expressiva) utilizando um instrumento considerado padréo ouro.

O estudo aponta que, mesmo em criangas acompanhadas em um
SRTN que propicia diagnostico e tratamento em idade oportuna, foi possivel
identificar repercussdes, ainda que sutis, no desempenho psicomotor. Foi
observada a ocorréncia de classificagcdo em risco em todos os dominios do
desenvolvimento avaliados, além de associagao significativa de risco de
desempenho ndo competente na motricidade fina para o grupo HC quando
comparado ao grupo controle (OR=4,36). Os resultados no desempenho
cognitivo se correlacionaram aos niveis de TSH no exame confirmatério,
enquanto o desempenho motor grosso se correlacionou com a T4L no exame

confirmatorio.
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A complexidade dos fatores necessarios a um 6timo progndstico no

desenvolvimento, justificam, ao menos em parte, os resultados obtidos.

Os resultados sugerem ser pertinente a inclusado testes de triagem com
propriedades psicométricas reconhecidas complementarmente ao
acompanhamento de rotina que ocorre nos SRTN, pois possibilitam a
identificacdo acurada de criangas em risco para atrasos no desenvolvimento
(Glascoe, 2000; Halfon et al, 2004; Rydz et al, 2005; American Academy of

Pediatrics, 2006).

Como limitagdes do estudo tem-se a nédo estratificagdo do grupo
estudado em funcdo da etiologia e gravidade do HC e a auséncia de
informacdes sobre a adesao ao tratamento e idade de normalizacdo do HT.
Entretanto esse estudo teve um carater exploratério e futuros estudos
atenderao a essas limitagdes. Também pode ser apontado como limitagdo do
estudo o desenho transversal tendo em vista que uma unica avaliagdo nao
capta toda a dinamica envolvida no processo de desenvolvimento infantil.
Estudos delineados a partir deste, deverdo propor avaliagdes de triagem
periddicas propiciando a identificacdo de atrasos na medida em que esses

emergem, como recomendando pela Academia Americana de Pediatria (2001).
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6. CONCLUSAO

Os resultados do estudo permitem concluir que embora a maioria das
criangas com HC tenha apresentado baixo risco para atrasos no
desenvolvimento, foi possivel identificar em uma fase precoce da vida, risco
4,36 vezes maior para alteragcbes na motricidade fina, mesmo em criangas
acompanhadas em um SRTN com bons indicadores de idade de diagndstico e
inicio do tratamento. Dessa forma a hipotese desse estudo foi parcialmente

confirmada.

Embora sem significancia estatistica, a classificagdo em risco para
alteragdes no desenvolvimento psicomotor nas areas de cognigéo, motricidade
e linguagem observadas apenas no grupo HC, sugere diferengas sutis no

desempenho que precisam ser acompanhadas.

O maior risco para alteragdes na motricidade fina e as correlagdes
entre desempenho cognitivo e TSH no exame confirmatério, e o desempenho
motor grosso e a T4L no exame confirmatério, sugerem a necessidade de
triagem para problemas de desenvolvimento, complementarmente ao

acompanhamento de rotina que ocorre nos SRTN.
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