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RESUMO

O hipotireoidismo congénito (HC) foi definido como uma deficiéncia de
hormonios tireoidianos, presente ao nascimento, resultando em uma generalizada
reducdo dos processos metabdlicos. Embora a literatura aponte para
repercussdes do HC no desempenho motor em idade escolar e acima, sao
escassos 0s estudos nos primeiros meses de vida, quando a intervencgao
oportuna seria possivel. O objetivo do estudo foi analisar o desempenho motor de
lactentes com HC, acompanhados em um Servico de Referéncia em Triagem
Neonatal (SRTN) brasileiro. O estudo foi transversal, observacional do tipo caso-
controle. Participaram 33 lactentes com HC (idade média 12+6,4 meses) e 32
lactentes (idade média de 13+4,6 meses) sem HC compondo do grupo controle,
Os grupos foram avaliados quanto ao desempenho motor grosso e fino
(Screening Test of Bayley Scales of Infant and Toddler Development-Iil). Para a
analise de dados independentes utilizou-se o teste t de Student e Mann-Whitney.
Para analise de correlacdo foi aplicado o Teste de Correlacdo R de Spearman.
Para saber o efeito do HC na motricidade foi utilizado o método Cohen’s d que &
uma medida de efeito (effect size). O nivel de significancia adotado foi de 5%. Os
resultados indicaram que 75% das criancas com HC fizeram o teste do pezinho
em até 4,5 dias de vida, 75% fizeram o exame confirmatério em até 19 dias, e
50% iniciaram a medicacdo até o 19° dia e 75% em até 26 dias de vida. A
classificacdo desempenho em risco s6 ocorreu em lactentes do grupo HC. Nao foi
observada associacdo entre 0 desempenho motor grosso entre 0S grupos na
motricidade grossa (p=0,526). Foi observada associacdo significativa no
desempenho em motricidade fina entre os grupos (p=0,019). Nao foi evidenciada
diferenca significativa entre os grupos nos escores médios da motricidade grossa
(p=0,132) e da motricidade fina (p=0,104). Entretanto foi possivel identificar que o
HC tem efeito moderado tanto para motricidade fina (d=0,42) como grossa
(d=0,39). Nao houve correlacéo entre a classificacdo do desempenho motor e as
dosagens de hormoénios tireoidianos e idade de inicio do tratamento. O estudo
permitiu concluir que lactentes com HC acompanhados em SRTN com bons
indicadores de idade de diagnostico e inicio do tratamento apresentaram
desempenho motor fino inferior ao GC e efeito moderado do HC sobre o
desempenho motor do grupo HC. Conclui-se que o HC pode afetar o desempenho
motor de lactentes, especialmente nas habilidades motoras finas, indicando a
necessidade de avaliacdes do desenvolvimento motor para lactentes com HC,
complementarmente ao acompanhamento de rotina que ocorre nos SRTN.

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



ABSTRACT

Congenital Hypothyroidism (CH) is defined as a deficiency of thyroid
hormones that affects infants from birth, resulting in a generalized reduction of the
metabolic processes. Although the literature points out to the effects of the CH on
the psychomotor performance in school-age (or older) children, there is a scarcity
of studies focusing on the first months of life, when the intervention would be more
appropriate. The objective of this study was to analyze the psychomotor
performance of infants with CH, who were followed-up in a Reference Center for
Neonatal Screening. The study was cross-sectional, observational, and (case-
controlled). The sample comprised 33 infants with CH (average age 12 + 6.4
months) and 32 infants (average age 13 + 4.6 months) without CH, who were part
of the control group (CG). The groups had their fine and gross psychomotor
performance assessed (Screening Test of Bayley Scales of Infant and Toddler
Development-lll). The Student's t-test and Mann-Whitney test were used to
analyze the independent data. For the correlation analysis, the Spearman’s R
correlation test was applied. The CH effects on the motor skills were tested using
the Cohen’s d effect size analysis. The level of significance adopted in the study
was 5%. The results showed that 75% of the infants with CH were tested using the
Neonatal Heel Prick at up to postnatal age 4.5 days , 75% were diagnosed at up to
19 days , 50% started taking the medication at up to 19 days, and 75% at up to
26 days. The risk performance of classification was only applied in the infants of
the CH group. No association was observed between the groups when the gross
motor performance was assessed (p=0.526). There was no significant association
between the groups when the fine motor performance was analyzed (p=0.019). No
significant differences were found between the groups when the mean scores of
gross (p=0.132) and fine motor performances (p=0.104) were compared.
However, it was possible to identify that the CH had a moderate effect for both fine
(d = 0.42) and gross motor performance (d = 0.39). There was no correlation
among the classification of motor performance, the dosages of thyroid hormones
and age of onset of treatment. The conclusion was that infants with CH followed
up in the RSNS, with good indicators of diagnosis age and onset of treatment,
exhibited lower fine motor performance scores compared to the CG, and there
was a mild effect of the CH on the motor performance of the CH group. It was
concluded that CH can affect the psychomotor performance of infants, especially
their fine motor skills. The assessment of the psychomotor development in infants
with CH is necessary, and should be carried out jointly with the routine follow-up
held in the Reference Centers for Neonatal Screening.

Keywords: Neonatal Screening, Neonatal Heel Prick, Congenital Hypothyroidism,
Child Development, Psychomotor Performance, Infant.
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1 INTRODUCAO

O hipotireoidismo congénito (HC) é definido como uma deficiéncia de
hormonios tireoidianos (HT), tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), presente ao
nascimento, resultando em uma generalizada reducdo dos processos
metabdlicos. Esses horménios sdo fundamentais para o crescimento, maturacao
e organogénese do sistema nervoso central (SNC), sendo que o periodo critico de
dependéncia desses para o0 adequado desenvolvimento do SNC se estende
desde a vida fetal até 2 anos de idade O HC pode ser causado por um problema
no desenvolvimento da glandula da tireéide ou um transtorno da biossintese do

HT (Rastogi, LaFranchi, 2010; Nascimento, 2011).

A deficiéncia dos HT pode causar nos primeiros anos de vida
alteracdes na mielinizacdo e ramificacdo dendritica, e reducdo da vascularizacao
do SNC, levando a alteracdes no desenvolvimento motor, retardo mental e outras
alteracdes no SNC. A diminuicdo dos HT também alteram a aparéncia da pele,
devido ao acumulo de &cido hialurdnico e agua na pele; além de alteracdes no
sistema gastrointestinal, cardiovascular, respiratorio e hematopoético. (Monte et

al., 2006).

Kempers et al. (2007) destacam que é necessaria a suplementacdo do
hormbénio precocemente, devido ao periodo de deficiéncia da tiredide coincidir
com um periodo critico do desenvolvimento do cérebro. Bernal (2009) também
destaca que os HT estdo envolvidos em eventos do desenvolvimento neural,

como a migracdo e diferenciacdo terminal dos neurdnios e da glia. Concluindo
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assim que, se néo tratada adequadamente, a criangca com HC esta em risco de ter
o desenvolvimento cerebral prejudicado, com déficits cognitivos e motores
subsequentes. A incidéncia do HC varia entre 1:3000 e 1:4000 nascidos Vivos.
Atinge hispanicos com maior frequéncia e tem uma incidéncia de 2:1 em meninas
em comparag¢do a meninos. Lactentes com sindrome de Down apresentam um
risco aumentado de apresentar HC (American Academy of Pediatrics, 2006; Le&o,

Aguiar; 2008).

As manifestacdes clinicas do HC podem ser sutis nos primeiros dias de
vida, devido a passagem de HT materno através da placenta, gerando um efeito
protetor ao cérebro do neonato (Rastogi, La Franchi; 2010). O HC pode
apresentar manifestacdes clinicas, entre elas hipotonia muscular, dificuldades
respiratérias, cianose, ictericia prolongada, bradicardia, dificuldade na
alimentacéo, além de retardo mental grave, faléncia do crescimento e disturbios
neurolégicos como ataxia, incoordenacao, estrabismo, movimentos coreiformes e

perda auditiva neurossensorial, etc. (Brasil, 2004; Nascimento, 2011).

O diagnodstico do HC na triagem neonatal € feito através do teste do
pezinho, e deve ser realizado preferencialmente entre o quinto e sétimo dia,
evitando assim falso-positivo para TSH, pois a crianca antes desse periodo ainda
esta susceptivel aos HT maternos. Toda crianga com HC confirmado deve ser
submetida a reposicao de levotiroxina (LT4), para estabilizacdo dos niveis de TSH
e T4 no organismo. O atraso na realizacdo do exame neonatal pode levar a
demora tanto no diagnéstico do HC quanto na suplementacdo dos hormdénios
tireoidianos. O tratamento iniciado em até duas semanas de idade pode prevenir

déficits cognitivos (American Academy of Pediatrics, 2006). Estudos indicam que


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22American%20Academy%20of%20Pediatrics%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rastogi%20MV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22American%20Academy%20of%20Pediatrics%22%5BCorporate%20Author%5D
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a reposicdo e a normalizacdo dos HT devem ocorrer até os 21 dias de vida

(Bongers-Schokking et al., 2000; Monte et al., 2006).

No Brasil, estdo descritas divergéncias quanto a idade de diagndstico
e de inicio de tratamento. Nascimento (2011) fez um levantamento dos
indicadores do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), realizado em
2009, apontando grande diferenca entre os Servicos de Referéncia em Triagem
Neonatal (SRTN) nos vérios estados brasileiros. O estudo mostrou que a idade
média de inicio do tratamento foi de 40 dias de vida, variando de 18 a 97 dias nos
diversos estados da federacao, indicando que o Brasil ndo tem conseguido atingir
satisfatoriamente o objetivo central da triagem, que é o0 inicio precoce do
tratamento para a prevencdo de sequelas. Para que certas patologias fossem
diagnosticadas e tratadas precocemente, o Dr. Robert Guthrie em 1963 propés a
triagem neonatal com o obijetivo inicial de identificar individuos com fenilcetonuria.
O programa hoje é utilizado em todo o mundo, rastreando ndo s6 criangcas com
fenilcetonuria mais também com HC, anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias, fibrose cistica, galactosemia, hiperplasia adrenal congénita

entre outras (Ledo, Aguiar, 2008).

No Brasil, o Ministério da Saude incorporou em 1992 a triagem
neonatal ao Sistema Unico de Satde (SUS) por meio da Portaria GM/MS n.o 22,
de 15 de janeiro, tornando obrigatério o teste para diagnéstico de fenilcetonaria e
HC em todos os recém-nascidos vivos. Em 2001, foi instituido o PNTN a partir do
gual todos os estados da federacdo passaram a ter ao menos um SRTN
credenciado, contendo estrutura de diagndstico, busca ativa, tratamento e

acompanhamento das doencgas triadas, financiadas com recursos do SUS (Brasil,
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2001; Brasil, 2004; Franca, Domingos, 2008). O PNTN est4 estruturado em fases

de habilitacdo de cada estado, a saber:

Fase I: Diagnéstico de Fenilcetonuria e HC.

Fase Il: Diagndstico de Fenilcetonuria, HC, Anemia Falciforme e outras

Hemoglobinopatias.

Fase lIl: Diagnéstico de Fenilcetonaria, HC, Anemia Falciforme e outras

Hemoglobinopatias e Fibrose Cistica.

A partir da publicagédo Portaria n° 371, de 25 de julho de 2011, o estado
de Sao Paulo esta habilitado na Fase lll de Implantacdo do PNTN, com quatro
SRTN credenciados, dentre os quais o do Hospital das Clinicas da Universidade

Estadual de Campinas - UNICAMP (Brasil, 2011), sede do presente estudo.

O HC é relatado por diversos autores como uma das principais causas
de retardo mental evitavel jA& que € suscetivel a identificacdo e tratamento
precoces. Entretanto, fatores como a idade do diagndstico, a adesdo ao
tratamento e a administracdo adequada do medicamento influenciam no sucesso
do tratamento. Evidéncias mostram que as habilidades motoras tiveram
alteracoes significativas quando relacionadas ao HC de criancas no decorrer dos
anos até a vida adulta (Dimitropoulos et al., 2009; Arenz et al., 2008; Koistra et al.,
1994; Oerbeck et al., 2003, Kempers et al., 2006; Kempers et al., 2007; Bongers-

Schokking et al., 2000; Bongers-Schokking, de Munck Keizer-Shrama, 2005).

Dimitropoulos et al. (2009) destacaram em seu estudo alteracdes no
desenvolvimento de adolescentes com HC, tanto no desempenho cognitivo como

no desempenho motor, mesmo com suplementacéo LT4.



14

Arenz et al. (2008) constataram que ocorreram alteracées nas
habilidades motoras em criangas com valores de TSH inicial maior que 200 muU/I.
Outros pesquisadores também indicaram déficits no desenvolvimento,
principalmente na cogni¢cdo e no desempenho motor fino (Kooistra et al., 1994).
Alguns estudos também constataram alteracdes na motricidade em criancas na
idade escolar e adultos com HC, tratados na infancia (Oerbeck et al., 2003,
Kempers et al., 2006; Kempers et al.,, 2007). Outros 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).

Os estudos de Bongers-Schokking et al.(2000) e Bongers-Schokking e
de Munck Keizer-Shrama (2005) mostraram a importancia da avaliacdo de
lactentes com HC quanto ao desempenho motor e cognitivo. Criangas com HC
avaliadas com idade média 23 meses e com cinco anos e seis meses
apresentaram resultados piores quanto ao desempenho psicomotor e mental em
relacéo aos controles. Destacando assim, que avaliacfes do desenvolvimento em
criancas pequenas podem indicar como sera o desempenho dessas criangcas em

longo prazo.

Tendo em vista que criangas com HC podem apresentar algum
comprometimento no desenvolvimento, Setian (2007) recomenda que sejam
acompanhadas por profissionais das areas de fonoaudiologia, fisioterapia e
psicopedagogia. Desta forma, torna-se necessario 0 monitoramento do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) como estratégia para a deteccdo
oportuna dos atrasos no desenvolvimento e consequente estabelecimento de

estratégias de intervencao.
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No decorrer dos anos, o desenvolvimento de criangas com HC tém sido
estudado por varios pesquisadores, porém, percebem-se ainda lacunas na
literatura quanto aos aspectos do desenvolvimento estudados, a faixa etéria dos

participantes, casuistica estudada e presenca de grupo controle.

A maioria dos estudos incluiu individuos em idade escolar,
adolescéncia e adultos jovens, predominam os estudos sobre repercussdes do
HC no desenvolvimento cognitivo em detrimento de outros dominios do
desenvolvimento, além de que nem todos apresentam grupo controle, o que limita
a interpretacdo dos achados (Bargagna et al.,1999; Oerbeck et al., 2003;
Androvandi, Nunes, 2004; Bongers-Schokking, de Munck Keizer-Shrama, 2005;

Kempers et al., 2006; Arenz et al., 2008; Caldonazzo et al., 2009; Pinheiro, 2010).

Embora a literatura aponte para possiveis repercussées do HC no
desempenho motor em idade escolar e acima, sdo escassos 0S estudos
buscando sinais precoces de déficits motores, quando a intervencdo oportuna
seria possivel. Nao foi possivel encontrar nenhum trabalho voltado
exclusivamente ao estudo da relacdo entre HC e desempenho motor em
lactentes. No entanto, foram identificados quatro estudos que incluiram lactentes
em suas casuisticas/amostras (Bongers-Schokking et al., 2000; Gejao, Lambnica,
2008; Gulshan et al., 2012; Gibim, 2012). Apenas um desses trabalhos (Gibim,
2012) comparou os resultados do desempenho das criangcas com HC a um grupo
controle sem a patologia. Embora o HC esteja entre as doencas passiveis de
rastreamento e tratamento, os desafios da identificacdo e tratamento oportunos
justificam os resultados das pesquisas bem como a necessidade de ampliagéo
dessas. O prognostico do desenvolvimento da crianga esta ligado a fatores como

a idade do diagndstico e inicio do tratamento, a gravidade do HC, a adesao ao
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tratamento, além da administracdo adequada do medicamento pela familia. Esses
elementos, se ocorrerem no momento ideal e de forma apropriada, podem evitar
as repercussdes a saude e desenvolvimento da crianga, entretanto sdo um

grande desafio aos SRTN.

A Fisioterapia, enquanto ciéncia aplicada tem papel importante na
identificacdo e tratamento de alteracdbes no desenvolvimento motor em
populacdes de risco, como as criangas com HC. A presente pesquisa buscou
atender a lacuna existente na literatura ao estudar o desempenho motor de
lactentes com HC acompanhados em um SRTN brasileiro, comparando-os a
lactentes tipicos sem HC, utilizando um instrumento para avaliacdo do

desenvolvimento infantil considerado padrao ouro.

Tendo em vista que o prognostico de criangcas com HC depende de
multiplos fatores e que ha evidéncias na literatura de repercussées em longo
prazo no desenvolvimento de individuos tratados na infancia, a hipétese do
estudo é que serdo evidenciadas diferencas entre o desempenho motor do grupo
HC e grupo controle. Os resultados contribuirdo para o conhecimento de
possiveis repercussées do HC no desempenho motor, ainda nos primeiros 24
meses pds-nascimento, além de contribuir para a discussédo sobre a necessidade
do estabelecimento de estratégias para a avaliacdo do desenvolvimento motor e,
guando necessario, intervencdo, complementarmente ao acompanhamento de

rotina que ja ocorre nos SRTN.
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2 OBJETIVOS

Geral
Analisar o desempenho motor de lactentes com até 24 meses de idade,
com hipotireoidismo congénito (HC), acompanhados em um servico de referéncia

em triagem neonatal (SRTN) brasileiro.

Especificos

1. Comparar o desempenho motor fino de lactentes com HC,
acompanhados em um SRTN com lactentes de mesma idade sem

HC.

2. Comparar o desempenho motor grosso de lactentes com HC,
acompanhados em um SRTN com lactentes de mesma idade sem

HC.

3. Correlacionar o desempenho motor fino e grosso de lactentes com
HC com as dosagens de TSH neonatal, TSH confirmatério, T4L

confirmatorio.

4. Correlacionar o desempenho motor fino e grosso de lactentes com

HC com a idade de inicio de tratamento.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo transversal, observacional do tipo caso-controle no qual um
grupo de lactentes com hipotireoidismo congénito (HC), diagnosticados e
acompanhados nos ambulatérios de HC do Servico de Referéncia em Triagem
Neonatal da Universidade Estadual de Campinas (SRTN/UNICAMP/CIPOQI), foi

comparado a lactentes sem o HC, frequentadores de creches municipais.

Este estudo esta vinculado a um projeto-mae intitulado “Hipotireoidismo
congénito (HC): avaliacédo do desenvolvimento neuropsicomotor”, que tem como
objetivo geral avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) de criancas
com HC acompanhadas em ambulatorio multidisciplinar do
SRTN/UNICAMP/CIPOI. Trata-se de projeto decorrente de parceria entre o
Programa de Pé6s-Graduacao 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 Médicas (FCM) da

UNICAMP.

3.2 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da FCM/UNICAMP com
protocolo n°1008-2011 (anexo 1), respeitando os preceitos da experimentacao

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

Os lactentes com HC (casos indice) foram selecionados no periodo de
marco de 2011 a marco de 2012 nos ambulatorios de HC do Hospital de Clinicas
da UNICAMP. As familias foram convidadas a participar da pesquisa em dia de

consulta agendada nos ambulatérios de HC.

Para a composicdo do grupo controle, as familias foram convidadas a
participar do estudo por meio de divulgacdo em escolas de educacgao infantil

(creches municipais) de Piracicaba-SP.

Critérios de inclusao grupo HC

+ Lactentes com até 24 meses de idade;

» Lactentes acompanhados nos ambulatérios da Triagem Neonatal (TNN)

com HC confirmado e em tratamento;

 Lactentes com HC residentes nas areas de abrangéncia do
SRTN/UNICAMP/CIPOI (municipios do Diretério Regional de Saude de

Campinas e de Sao Jodo da Boa Vista);

» Lactentes cujos pais assinaram o termo de consentimento informado.

Critérios de inclusado grupo controle

+ Lactentes com até 24 meses de idade;

* Lactentes sem a doenga, frequentadores de creches;

« Lactentes cujos pais assinaram o termo de consentimento informado.
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Critérios de excluséo

* Lactentes com atrasos no desenvolvimento, inseridos em programas de

habilitacao/reabilitacdo especificos;

* Lactentes com sindromes genéticas, malformacBes congénitas ou
gualquer outra patologia que interfira nos resultados do desenvolvimento

motor.

Casuistica

No periodo do estudo foram recrutadas para o grupo HC 40 criancas das
guais sete foram excluidas por apresentarem comorbidades ou por inicio do
tratamento 60 ou mais dias apds o nascimento. Desta forma participaram do
estudo 65 lactentes de ambos 0s sexos dos quais 33 compuseram o grupo HC
(GHC) e 32 o grupo controle (GC). Os lactentes do GHC tinham idade média de

12 (x6,4) meses e os do GC idade média de 13 (+4,6) meses.

3.4 Instrumento de avaliacéo
Foi utilizado o teste de triagem para motricidade grossa e motricidade
fina das Bayley Scales of Infant and Toddler Development Il (BSITD-III)

(BAYLEY, 2006).

O teste de triagem das BSITD-IIl € 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),
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gue podem ser administrados, independentemente ou todos juntos, em criangas

com idade entre um e 42 meses.

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

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

pelo teste, mostrando desempenho adequado no item.

Pontuacdo 0 => indica que a crianga néo realizou o item ou falhou em

atingir os critérios de desempenho estabelecidos pelo teste para pontuar no item.

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

cronologica ou ajustada para a prematuridade.

Os subtestes utilizam regras de reversdao e de descontinuacdo da
avaliacdo para assegurar a administracdo dos itens mais apropriados a idade e ao
desempenho da crianca. Ao final da avaliacdo, obtém-se um escore bruto (raw
score) para cada subteste, o qual classifica a criangca em trés categorias de
desempenho: “competente” (baixo risco para atraso no desenvolvimento); em
‘risco emergente” (algum risco para atraso no desenvolvimento - requer
avaliacbes subsequentes); em “risco” (indicativo de risco para atraso no

desenvolvimento).

A aplicacdo do teste requer ficha de avaliacdo e material padronizado
contido no material original do teste de triagem das BSITD-Ill. S&o exemplos de
material padronizado do teste: chocalho, sino, aro preso em cordao 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), cadarco 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
Os lactentes cujos pais ou responsaveis legais assinaram o Termo de
Consentimento Informado e concordaram em participar voluntariamente da

pesquisa.

Os lactentes foram avaliados por meio do teste de triagem para

motricidade grossa e motricidade fina das BSITD-III (Bayley, 2006).

As avaliacbes foram realizadas por integrantes do Grupo
Interdisciplinar de Avaliacdo do Desenvolvimento Infantil (GIADI) com extensa
experiéncia na utilizacdo das escalas Bayley em estudos cientificos (Santos,
Gabbard, Goncalves, 2000; Lima et al., 2004; Goto et al., 2005; Campos et al.,
2005; 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, psicologo, fisioterapeuta e fonoaudiologo.

As avaliacbes foram aplicadas por um examinador e acompanhadas
por um observador. Os roteiros de avaliacdo do desenvolvimento motor (grosso e
fino) foram aplicados individualmente de acordo com a idade do lactente. O
registro das respostas foi feito no roteiro de avaliacdo correspondente,

observando-se a concordéancia entre os dois membros da equipe.
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Quando a resposta da crianca nédo refletisse, com seguranga, a sua
habilidade, consequente ao choro ou ao sono, a avaliacdo foi interrompida,
retornando assim que o desconforto estivesse solucionado. A avaliagdo foi
suspensa quando, mesmo ap6s a pausa permitida, o choro, sono ou outros

desconfortos nao foram solucionados.

O local de avaliagédo dos lactentes do GC foi uma sala disponibilizada
na creche e do GHC 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 avaliacdo 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. Como previsto no projeto mae,
em persistindo as classificacbes “risco emergente” e/ou “risco”, o grupo de
pesquisa faz o seguimento necessario para o esclarecimento dos resultados do
desempenho (e.g. avaliacdo com a escala de diagnéstico das BSITD-III,
encaminhamento para ambulatorios de especialidades na Unicamp ou para a
cidade de origem da crianca). O presente estudo traz os dados da primeira

avaliacao (triagem) do desempenho motor fino e grosso dos lactentes estudados.
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3.6 Variaveis estudadas e conceitos

Foram consideradas variaveis independentes: tempo de vida da
crianca e os critérios para o diagnéstico de HC. Para o grupo HC foram
consideradas a dosagem (neonatal) do horménio tireotréfico (TSH) no teste do
pezinho, as dosagens em exame confirmatério de TSH e tiroxina, a idade dos
lactentes nos exames neonatal e confirmatério e a idade na data de inicio do

tratamento.

Como variaveis dependentes considerou-se o desempenho motor fino

e grosso avaliados por meio da escala de triagem das BSITD-III.

Foram consideradas como variaveis descritivas as caracteristicas
neonatais das criancas 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 aplicacdo da avaliacédo de triagem das BSITD lll foi considerada a

idade na data da avaliacdo, dada através da formula:

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

Nos casos de RN pré-termo a idade ajustada foi calculada segundo a
férmula: [Idade cronolégica — (40 semanas — idade gestacional)]. Foram utilizados

os critérios: 4 semanas ou 30 dias para um més e 7 dias para 1 semana. Para
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este projeto, a idade foi ajustada para qualquer grau de prematuridade (IG< 37

semanas, CID-10,1999) e até a crianca completar 24 meses de idade cronolégica.

Critérios para o diagnéstico de HC

Para a realizacdo do trabalho, as dosagens dos hormonios, as datas da
coleta do teste do pezinho (no exame da triagem neonatal), de exame
confirmatério e de inicio do tratamento foram disponibilizadas pelo

SRTN/CIPOI/UNICAMP.

Dosagem neonatal de TSH no teste do pezinho e do TSH e T4 Livre no

exame confirmatdorio em soro

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

0S seguintes critérios:

e A dosagem do hormoénio tireotrofico (TSH) € 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.

e Quando o resultado de TSH > 15 mUI/I no teste do pezinho, a crianca deve
ser convocada para consulta médica e coleta imediata de TSH e de T4 livre

em soro.

e Os resultados de TSH > 5 mUIl/l ou de TSH < 0,02 mUI/ml no teste do
pezinho indicam a realizacdo de exame confirmatério com dosagem de

TSH e de T4 Livre em soro.
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e Sao considerados casos de HC aqueles em que a dosagem de TSH > 10,0
mUI/l ou de T4 livre < 1,0 ng/dl em soro confirmatoério e aqueles com niveis

de TSH > 15 mUl/l no teste do pezinho.

As dosagens de TSH séo expressas em mUI/L. As dosagens do T4L

séo expressas em ng/dl.

Idade do lactente na data da coleta de TSH neonatal

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:

e |dade no teste do pezinho = data TSH neonatal - data de

nascimento

Idade do lactente nos exames confirmatérios (TSH e T4L)

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 no programa Excel a partir da férmula:

e Idade no exame confirmatério TSH = data TSH confirmat6rio —

data de nascimento

e Idade no exame confirmatdrio T4L = data T4L confirmatério —

data de nascimento
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Idade dos lactentes no inicio do tratamento parao HC

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

3.6.2 Variavel dependente

Desempenho Motor

Para avaliacdo do desempenho motor foi utilizado o teste de triagem da

BSITD-III (Bayley, 2006).

Ao final da triagem o desempenho é expresso por meio de um escore
bruto (raw score) para a motricidade grossa e fina, o qual classifica a crianca em
trés categorias: desempenho “competente” (baixo risco para atraso no
desenvolvimento), desempenho em “risco emergente” (algum risco para atraso no
desenvolvimento) e desempenho em “risco” (indicativo de risco para atraso no

desenvolvimento).

3.6.3 Variaveis descritivas

Idade gestacional
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A idade gestacional (IG) refere- se a idade do concepto, comecando da
fertilizacdo (DeCS, 2010). Pode ser estimada a partir do ultimo dia da udltima
menstruacao, por meio de medi¢cdo do tamanho do feto pela ecografia (realizada
anterior a 20 semanas de gestacdo) e por meio de avaliacao clinica do recém-

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

Neste estudo, essa informacdo foi obtida por meio de consulta a
Caderneta de Saude da Crianca, 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 Organizacdo 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).

Peso ao nascer

Peso ao nascer é 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 Organizacdo Mundial da

Saude (OMS, CID-10, 1999), que classifica como:

- Baixo peso ao nascimento => peso < 25009 (até 2499q, inclusive)

- Peso adequado ao nascimento => peso = 25009

indice de Apgar — 5° minuto
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O indice de Apgar € um teste que tem a finalidade de verificar a
vitalidade do recém-nascido por meio da avaliagdo de cinco parametros
(frequéncia cardiaca, esforco respiratorio, cor da pele, tono muscular e
irritabilidade reflexa) aos quais sé@o 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, j& que valores iguais
ou acima de sete significam adequada vitalidade do recém-nascido ao nascimento

(American Academy of Pediatrics, 2006).

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

variavel foi tratada como dicotdmica:

- Vitalidade adequada: - sim (Apgar = 7)

- ndo (Apgar < 7).

3.7 Analise estatistica:
Os dados registrados em fichas de avaliacdo foram transcritos para o
banco de dados no Statistical Package for Social Sciences for Personal Computer

(SPSS/PC versao 16.0).

A caracterizacdo do grupo estudado foi feita por meio de estatistica
descritiva. As variaveis continuas foram expressas por medidas de tendéncia

central e disperséo e as variaveis categoricas por frequéncias.

Para testar a normalidade dos dados foi utilizado o teste Shapiro-Wilk.
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Para a analise de dados independentes utilizou-se o teste t de Student
e Mann-Whitney. Para andlise de correlacdo de dados continuos foi aplicado o
Teste de Correlacdo R de Spearman. O nivel de significancia adotado no estudo

foi de 5%.

Para os diferentes dominios do desenvolvimento avaliados (motor fino
e motor grosso) foi comparada a proporcéo de lactentes de cada grupo com
desempenho competente, em risco emergente ou em risco através do Coeficiente

de Contingéncia.

Para a andlise entre grupos, o desempenho nos diferentes dominios foi
dicotomizado em competente ou ndo competente (classificacbes em risco
emergente e em risco). Para testar a associacdo entre as proporcdes de
participantes nas categorias de desempenho e nos grupos caso e controle

utilizou-se o teste do Qui-quadrado.

A possivel influéncia do HC no desempenho motor (fino e grosso) foi
testada utilizando uma medida de efeito (effect size) para comparar diferencas
das médias dos escores de desempenho. Para isso foi utilizado o método
Cohen’s d pooled ou d de Cohen ponderado (para dados pareados), seguindo

modelo de Son e Morrison (2010).

O Cohen’s d pooled ou ponderado € calculado da seguinte forma:

Cohen’s d '= média 1 - média 2 / DP ponderado

DP pooled ou ponderado = DP1+DP2/2

! Effect size calculator:
http://imww.uccs.edu/~faculty/Ibecker/index.html#means%20and%?20standard%20deviations
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O resultado do Cohen’s d é interpretado da seguinte forma: inferior a
0,3 é considerado efeito pequeno, entre 0,4 e 0,7 efeito médio e a partir de 0,8 um

efeito grande.
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4.1 Caracteristicas dos grupos estudados

32

Participaram do estudo 65 lactentes (33 do grupo hipotireoidismo -

GHC e 32 do grupo controle - GC). Os grupos nao diferiram quanto ao peso ao

nascer (PN), idade gestacional (IG), indice de Apgar (IA) e idade cronolégica ou

ajustada (Tabela 1).

Tabela 1: Comparacao dos grupos quanto as condicdes neonatais e idade em meses no
dia da avaliagcdo do desempenho motor.

Grupo N Média DP Mediana Minimo Méaximo p-valor
Peso ao nascer C©GHC 33 3345 347 3315 2660 4020 0,427°
em gramas GC 32 3426 458 3448 2590 4660
Idade gestacional GHC 27 39 1,6 40 35 41  0,581°
em semanas’
GC 30 39 1,8 39 36 42
indice de Apgar* GHC 27 - - 10 7 10  0,264°
GC 16 - - 10 9 10
Idade em meses GHC 33 12 6,4 12 2 23 0,487°
na avaliagéo
GC 32 13 4,6 11,5 7 23
motora

GHC=Grupo HC; GC=Grupo controle; DP=Desvio padrdo; “Independent samples t-test, equal
variances assumed (Levene's test);"Independent samples t-test, Equal variances not assumed
°Mann-Whitney Test; ¥ = dados inexistentes (8 criancas sem informagcéo de idade gestacional e 6

criancas sem informacéo de indice de Apgar).
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A tabela 2 mostra a andlise descritiva das dosagens neonatal e
confirmatdria dos horménios tireoidianos para o grupo HC. Para as dosagens
confirmatorias, a distribuicAo por percentis indicou que 50% dos lactentes
apresentavam TSH de 31,06 mUI/ml e T4L 1,28 ug/dl. Os valores médios e seus
respectivos desvios padréo indicam a presenca de casos de hipotireoidismo tardio
influenciando essas medidas de tendéncia central e disperséo.

A tabela 2 mostra ainda as idades (em dias) dos lactentes no exame de
triagem neonatal, no exame confirmatorio para HC e a idade no inicio do
tratamento. A média de idade na triagem foi de 4 dias, sendo que 75% dos
lactentes fizeram o TSH neonatal em até 4,5 dias de vida. Na idade do exame
confirmatorio a média foi de 16,94 dias e 75% dos lactentes realizaram o exame
em até 19 dias. Ja em relacéo ao inicio do tratamento 75% dos lactentes iniciaram

a medicacdo em até 26 dias com idade média de 22,3 dias.
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Tabela 2: Dosagens neonatal e confirmatoria dos hormonios tireoidianos e as idades dos
lactentes no exame de triagem neonatal, no exame confirmatério e no inicio do
tratamento do grupo HC (n=33).

Percentis
Média (DP) Minimo-méximo
25 50 75
TSH neonatal em
muUl/l
TSH confirmatdrio
43,00 (31,91) 11,89-100% 17,18 31,06 64,96

em mul/l
T4L confirmatério em

1,16 (0,49) 0,14-1,86 0,83 1,28 1,55
ng/df;
Idade em dias do

4,27 (4,09) 2-18 2,00 3,00 4,50

TSH neonatal

Idade em dias do
TSH e T4L 16,94 (7,23) 7-36 12,00 15,00 19,00
confirmatorios

Idade em dias no
o 22,30 (9,29) 11-58 16,00 19,00 26,00
inicio do tratamento

dvalores = 100 foram registrados como 100.

4.2 Avaliacdo do desempenho motor

Para a motricidade fina e grossa a classificagdo desempenho em risco
s6 ocorreu em lactentes do grupo HC. N&o foi observada associacao significativa
para o desempenho motor grosso entre os grupos (p=0,367). Também néo foi
observada associacao para o desempenho em motricidade fina entre 0s grupos

(p=0,051). Esses achados estédo apresentados na tabela 3.
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Tabela 3: Classificacdo do desempenho motor dos grupos e associacdo do desempenho
motor entre 0 GHC e 0 GC

Risco Risco emergente  Competente Total
Desempenho p-valor®
n (%) n (%) n (%) n (%)
Motor fino
GHC 2 (6,1%) 9 (27,3%) 22 (66,7%) 33 (100%) 0,051
GC 0 3 (9,4%) 29 (90,6%) 32 (100%)
Motor grosso
GHC 2 (6,1%) 4 (12,1%) 27 (81,8%) 32 (100%) 0,367
GC 0 4 (12,5%) 28 (87,5%) 32 (100%)

GHC=Grupo HC; GC=Grupo controle;* Coeficiente de contingéncia.

Como indicado na tabela 4 foi evidenciado associacdo de risco de
desempenho ndo competente na motricidade fina para o grupo HC quando
comparado ao grupo controle. Nao foi encontrada associacdo de risco entre 0s

grupos e o desempenho motor grosso.

Tabela 4: Associacdo de risco para o desempenho psicomotor entre crian¢gas com ou
sem hipotireoidismo congénito.

Desempenho n (%) Em risco Competente p-valor’
Motor fino

GHC 33(100%) 11 (33,3%) 22 (66,7%) 0,019
GC 32(100%) 3 (9,4%) 29 (90,6%)

Motor grosso
GHC 33 (100%) 6 (18,2%) 27(81,8%) 0,526

GC 32 (100%) 4 (12,5%) 28 (87,5%)

GHC=Grupo hipotireoidismo congénito; GC=Grupo controle; ‘Chi-Square test
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A Tabela 5 mostra os resultados da comparagdo do escore médio dos
grupos no desempenho motor grosso e fino. O escore meédio tanto para a
motricidade grossa (p=0,132) quanto para a motricidade fina (p=0,104) né&o

apresentou diferenca significativa entre os grupos.

A Tabela 5 mostra ainda que as diferencas de escores de desempenho
motor grosso (d=0,39) e fino (d=0,42) entre 0s grupos tiveram variacdo de

pequena a média na medida de efeito ou effect size (Cohen’s d).

Tabela 5: Comparacdo do desempenho motor fino e grosso entre 0S grupos.

GHC GC
n=33 n=32
Desempenho motor  Média DP Média DP t Cohen’s p-valor
d
Fino 12 4,91 13 3,09 -1,655 0,42 0,104 @
Grosso 14 5,75 16 341 -1,522 0,39 0,132 @

DP=desvio padréo; t-test for Equality of Means (a); Cohen’s d = effect size da diferenca dos
escores entre os grupos (inferior a 0,3 é considerado efeito pequeno, entre 0,4 e 0,7 efeito médio e
a partir de 0,8 um efeito grande).

4.3 Correlacdes entre o desempenho motor e os niveis de horménios

tireoidianos e aidade de inicio do tratamento

A Tabela 6 mostrou que n&do houve correlacdo entre os desempenhos
motor fino e grosso e os niveis de hormoénios tireoidianos — TSH e T4L (neonatal
e/ou confirmatério). Também nédo foi evidenciada correlacdo entre o0s

desempenhos motor e a idade de inicio de tratamento dos lactentes.
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Tabela 6: Correlacdo entre a classificacdo do desempenho motor e as dosagens
de hormonios tireoidianos e idade de inicio de tratamento do GHC (n=33).

TSH TSH T4L Idade de inicio do
Desempenho Neonatal Confirmatério Confirmatério tratamento
Motor fino R -0,336 -0,068 0,095 0,047
p-valor 0,056 0,706 0,599 0,796
Motor grosso R -0,21- 0,001 0,219 -0,029
p-valor 0,240 0,998 0,220 0,871

r=Coeficiente de correlacdo de Spearman.
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5 DISCUSSAO

Esta pesquisa comparou, por meio de um estudo transversal e caso-
controle, o desempenho motor de lactentes com hipotireoidismo congénito (HC)
acompanhados nos Ambulatérios do Servico de Referéncia em Triagem Neonatal

da Unicamp (SRTN/UNICAMP/CIPOI), a lactentes tipicos sem HC.

A comparagao entre 0s grupos quanto aos dados neonatais (peso ao
nascer, idade gestacional, indice de Apgar) e idade cronologica ou ajustada
apontaram para a semelhanca entre os mesmos. A homogeneidade dos grupos
nos permite analisar o desempenho dos lactentes sem a influéncia de
comorbidades, mas considerando o que os distingue - o HC. Estudos com grupo
controle sem HC tém sido realizados no decorrer dos anos sendo maior parte em
criancas em idade escolar e adultos jovens com e sem HC. Nesses estudos a
homogeneidade é encontrada entre os grupos quanto a idade cronoldgica ou
ajustada na maioria dos trabalhos, ndo sendo informados os dados neonatais que
foram preconizados neste estudo (Kooistra et al., 1994; Simmons et al., 1997;
Salerno et al., 1999; Bongers-Schokking et al 2000; Kempers et al., 2006; Gejao e

Laménica, 2008; Gulshan et al 2012; Gibim, 2012).

Os dados referentes a idade do teste do pezinho (triagem), do exame
confirmatério e inicio de tratamento indicam que o grupo HC estava inserido em
um SRTN com bons indicadores de idade de identificacdo e tratamento.
Mostrando que os indicadores sao concordantes com a American Academy of
Pediatrics (2006) indica que a coleta do teste do pezinho deve ocorrer

preferencialmente na primeira semana de vida a fim de evitar a demora no
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diagnoéstico do HC e consequente retardo da suplementacdo dos hormdnios
tireoidianos (HT). Bongers-Schokking et al. (2000) mostraram em seu estudo que
o0 bom progndéstico no desenvolvimento psicomotor esta relacionado ao inicio da
terapia antes de 13 dias pos-natal, & normalizacdo dos HT antes da terceira
semana de vida, além da manutencdo de concentracdes elevadas de T4L durante

0 primeiro ano.

Esses estudos mostram quéo grande é o desafio dos SRTN em atingir os
objetivos da triagem neonatal. Embora o SRTN/UNICAMP/CIPOI tenha bons
indicadores referentes a idade de diagndstico e inicio do tratamento, o estudo de
Nascimento (2011) aponta que essa nao € a realidade entre os diversos SRTN
dos estados brasileiros. A autora aponta que somente para 56,94% dos RNs do
Brasil o teste do pezinho foi coletado na primeira semana de vida o que tem
levado ao atraso de todas as demais etapas do programa nacional de triagem
neonatal (PNTN). A idade de inicio do tratamento no pais variou de 18 a 97 dias,
onde 75% das criangas comecaram o tratamento em até 61 dias (média de 40
dias) indicando que o Brasil ndo tem conseguido atingir satisfatoriamente o
principal objetivo da triagem, que € o inicio precoce do tratamento para a

prevencao de sequelas.

A motricidade fina e grossa dos lactentes foi classificada de acordo
com o desempenho obtido na escala de triagem Bayley Scales of Infant and
Toddler Development Il (BSITD-III) (Bayley, 2006) que se subdivide em trés
categorias: desempenho “competente” (baixo risco para atraso no
desenvolvimento), desempenho em “risco emergente” (algum risco para atraso no
desenvolvimento) e desempenho em “risco” (indicativo de risco para atraso no

desenvolvimento).
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O estudo aponta que a categoria “risco” s6 ocorreu para o grupo HC
(fino e grosso). Os resultados séo concordantes com o estudo de Gibim (2012),
gue apresentou a classificacdo desempenho em risco s6 em criangcas do grupo
HC e em todos os dominios avaliados. Seus resultados apresentaram também
associacao de risco de desempenho ndo competente na motricidade fina para o

grupo HC (OR=4,36, IC95%1,32-14,38).

Jackson e colaboradores (2012) apontam que BSITD-III triagem foi
desenvolvida para garantir que criangas com possiveis atrasos fossem perdidas
durante a rotina médica. A autora mostra que utilizando o teste de triagem as
criancas foram selecionadas em as que precisavam ser encaminhadas para uma

avaliacdo mais profunda daquelas que ndo precisavam dos servicos.

A triagem é uma conduta rapida, delineada para identificar criancas
gue necessitam uma avaliacdo mais detalhada. A triagem para desenvolvimento
tem como objetivo identificar as criancas que podem precisar de avaliagdo mais
abrangente e evitar assim possiveis atrasos no desenvolvimento (American
Academy of Pediatrics, 2001). Estudos com criancas com HC mostram alteracdes
no desenvolvimento psicomotor essas evidéncias e os dados deste estudo sugere
a necessidade de triagem para alteracfes de desenvolvimento, complementado o
acompanhamento de rotina nos SRTN (Kooistra et al., 1994; Simons et al., 1997,
Bargagna et al., 1999; Oerbeck et al., 2003; Setian, 2007; Gejao e Laménica,

2008; Arenz et., 2008; Gulshan et al., 2012; Gibim, 2012).

O desempenho motor dos grupos estudados foi comparado por meio

de analise de associacdo para dados categoricos, por meio da comparacdo dos
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escores médios de desempenho e também estimou o possivel tamanho do efeito

do HC sobre o desempenho.

A analise de associacdo indicou maior propor¢cdo de classificacdo na
condicdo em risco para o grupo HC. Essa associacao foi significativa para a

motricidade fina, com pior desempenho para o grupo com HC.

A comparacao dos escores médios de desempenho motor fino e motor
grosso nao apontou diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Esse
resultado pode ter sido influenciado pela casuistica ou tamanho da amostra

estudada.

Desta forma foi calculada uma estimativa do tamanho do efeito do HC
sobre o desempenho a fim de saber quanto, possivelmente, HC interferiu no
desempenho motor dos lactentes. Para isso foi utilizada a estimativa Cohen d,
gue enfatiza o tamanho do efeito ao invés de sua significancia estatistica,
independente do tamanho da amostra (Coe, 2002). Desta forma foi possivel
identificar um efeito de magnitude moderada na motricidade fina (d=0,42) e
grossa (d=0,39) entre os grupos, indicando que o HC interferiu no desempenho

motor dos lactentes.

Este resultado estd em concordancia com outros trabalhos que
apontam impacto negativo no desenvolvimento motor, principalmente na
motricidade fina, em individuos com HC (Gibim, 2012; Gulshan et al. 2012; Gejao

e Lamobnica, 2008; Kempers et al., 2007).

Gibim (2012) comparou o desempenho psicomotor de criancas até 36

meses com HC com criangas saudaveis. Esse trabalho mostrou associagédo de
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risco para desempenho ndo competente na motricidade fina evidenciando que
criangas com HC estavam 4,36 vezes mais expostas a apresentar desempenho

ndo competente em motricidade fina do que criancas tipicas sem HC.

No estudo de Gulshan e colaboradores (2012) foram avaliadas 80
criancas em idade um a cinco anos. Nesse trabalho os resultados indicaram
prevaléncia de 10 % de atraso no desempenho motor e 13,5% em motricidade

fina.

Gejao e Lamonica (2008) avaliaram as habilidades do desenvolvimento
criancas com HC entre dois e 36 meses e seus achados mostraram 11,43%

alteracao no desempenho motor.

Kempers e colaboradores (2007) observaram déficits motores em
criancas 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). Em todos os subgrupos foram observados problemas motores

significativos, embora mais pronunciados no grupo com HC severo.

Outros estudos em criancas e adultos jovens com HC evidenciaram
alteracdes no desenvolvimento motor fino e groso apesar da suplementacdo LT4
(Oerbeck et al., 2003; Kempers et al., 2006; Kempers et al., 2007). Os resultados
do estudo de Dimitropoulos et al. (2009) em adolescente indicou alteragces no
desempenho motor e na cogni¢cdo. Bargagna e colaboradores (1999) apontou
também em seu estudo que as criancas com HC com idade entre 5 e 10 anos
apresentaram desempenho motor significante inferior que as criangas do grupo

controle.
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Quanto aos niveis de hormdnios tireoidianos e o desempenho motor o
estudo ndo apresentou correlagdo. Em concordancia com o estudo de Barganga e
colaboradores (1999) que ndo apresentou correlacdo entre os niveis HT e o
desempenho motor. Esses resultados diferem do estudo de Arenz e
colaboradores (2008) que constatou altera¢cdes na motricidade em criangcas com
valores de TSH inicial 2 200mU/I. Bongers-Schokking et al., Bongers-Schokking e
de Munck Keizer-Shrama (2000, 2005), apontaram altera¢cdes na motricidade
tanto de lactentes como de criancas devido a dosagens de hormdnios
tireoidianos. Quanto maior o déficit HT maiores séo as alteragcbes na motricidade
e cognicdo. Gibim (2012) evidenciou correlacdo entre nivel de T4L no exame

confirmatdrio e desempenho motor grosso em criancas até 36 meses.

Kooistra e colaboradores (1994) apontaram  déficits no
desenvolvimento motor fino em crianca de sete anos em comparacao ao grupo
controle o mesmo teste foi realizado . Para os autores a concentracdo neonatal
baixo T4, e a gravidade do HC proporciona a crian¢ca uma alta vulnerabilidade ao
desenvolvimento de problemas de motor e problemas cognitivos. Este estudo
observou que ndo houve correlacdo entre o desempenho motor e a idade do
inicio de tratamento. De forma semelhante o estudo de Gejao e Lamonica (2008)
mostrou tendéncia para desempenho adequado nas habilidades avaliadas nas
criancas que iniciaram tratamento para o HC mais precocemente. Quando o inicio
do tratamento é precoce, outros estudos apontam a auséncia nessa correlacéao
(Rovet, Ehrlich, 2000; Kempers et al., 2006). Esses resultados podem ser
explicados devido ao HC ser umas das causas de alteragcdes no desenvolvimento

que pode ser prevenida quando tratada precocemente.
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O estudo apresentou influéncia do HC no desempenho motor, ainda que
sutis, apresentando também uma parcela dos lactentes com desempenho néo
competente, mesmo com indicadores bons no SRTN estudado. Pesquisadores
indicam que a idade do diagnostico e inicio do tratamento, a gravidade do HC, a
adesdo ao tratamento e a administracdo adequada do medicamento, podem
evitar repercussdées no desempenho motor. Fatores que devem ser levados em
consideracdo quando for realizada a avaliagdo de triagem do desenvolvimento
nos primeiros anos de vida da crianca (American Academy of Pediatrics et al.,
2006; Nascimento, 2011; Jackson et al., 2012).

Apoés o0 nascimento e principalmente o 1° ano de vida a crianga passa por
uma maturacao intensa biolégica além de mudancas no comportamento (Teklin,
2002). No primeiro ano de vida, ocorrerdo mudancas nas habilidades motoras que
levardo a independéncia do lactente. A avaliacdo do desempenho motor é
importante nos primeiros anos de vida da crianca, pois nesse periodo ela ir4
desenvolver as suas potencialidades e adquirir habilidades fundamentais ao
desenvolvimento integral ao longo da vida (Barros et al., 2003; Piek, 2006).

Haywood e Getchell (2004) destacam que o desenvolvimento motor pode
ser considerado como um processo sequencial, continuo e relacionado a idade.
Onde o homem, nesse periodo, adquire uma grande quantidade de habilidades
motoras, as quais irdo progredir de movimentos simples e desorganizados para a
aplicabilidade de habilidades motoras complexas e organizados.

O desenvolvimento motor no primeiro ano de vida pode apresentar
riscos, pois € nesse periodo que o desenvolvimento motor apresenta um alto grau
de mudancas, o que resulta nas aquisicoes de mobilidade. Alteragbes intra-

uterinas, no parto e pos-nascimento podem ocasionar atraso no desenvolvimento.
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Problemas no desempenho motor fino e grosso em jovens e adultos, na sua
maioria se devem a atrasos no desenvolvimento ainda nos primeiros anos de vida
da crianca (Barros et al., 2003; Mancini, 1992; Willrich, 2009).

O HC traz alteragbes pertinentes ao desempenho motor de jovens e
adultos a longo prazo. Recomenda-se 0 acompanhamento dessas criancas por
fisioterapeuta, fonoaudiélogos e psicopedagogos, além do acompanhamento nos
SRTN (Setian, 2007), evitando assim possiveis atrasos e se necessario o
estabelecimento de estratégias de intervencao (Dimitropoulos et al., 2009; Arenz
et al.,, 2008 Koistra el al., 1994; Oerbeck et al., 2003, Kempers et al., 2006;
Kempers et al., 2007; Bongers-Schokking et al., 2000; Bongers-Shokking, de
Munck Keizer-Shrama, 2005).

Este estudo traz contribuicbes para o conhecimento das possiveis
repercussdes do HC no desempenho motor, nos primeiros dois anos de vida da
crianca, gerando assim discussdes sobre a necessidade do estabelecimento de
estratégias para a avaliacdo do desenvolvimento motor através de uma avaliacédo
considerada padrdo ouro. E, quando necessario, intervencdo, completando a

rotina dos SRTN.

Como limitacdes do estudo tem-se a ndo estratificacdo do grupo estudado
em funcéo da etiologia e gravidade do HC e a auséncia de informacdes sobre a
adesdo ao tratamento e idade de normalizacdo do HT. Entretanto esse estudo
teve um carater exploratério e futuros estudos atenderdo a essas limitacdes.
Também pode ser apontado como limitacdo do estudo o desenho transversal
tendo em vista que uma Unica avaliagdo ndo capta toda a dindmica envolvida no
processo de desenvolvimento infantil. Estudos delineados a partir deste, deverao

propor avaliagdes de triagem periddicas propiciando a identificacdo de atrasos na
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medida em que esses emergem, como recomendando pela Academia Americana

de Pediatria (2001).
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6 CONCLUSAO

De maneira geral os resultados do estudo mostraram que o0
Hipotireoidismo Congénito (HC) pode afetar o desempenho motor de lactentes,
especialmente nas habilidades motoras finas. Mesmo com a suplementacédo LT4

em até 30 dias pds-nascimento para a maioria do grupo estudado.

Embora sem significAncia estatistica, a classificacdo em risco para
alteracdes no desempenho motor foi observada apenas no grupo HC. A diferenca
entre os escores de desempenho motor fino e grosso através do Cohen d mostrou
impacto negativo do HC sobre o desempenho motor, principalmente na

motricidade fina.

O estudo permitiu concluir que lactentes com HC acompanhados em
SRTN com bons indicadores de idade de diagnostico e inicio do tratamento
apresentaram desempenho motor fino inferior ao GC e efeito de magnitude

moderada do HC sobre o desempenho motor do grupo HC.

Este trabalho foi importante, pois possibilitou comparar o desempenho de
lactentes com HC e lactentes saudaveis somando as poucas evidéncias de
possiveis impactos do HC no desempenho motor nos primeiros meses de vida,
em lactentes acompanhados em servico de referéncia em triagem neonatal

(SRTN) com bons indicadores de idade de diagndstico e inicio de tratamento.

Conclui-se que o HC pode afetar o desempenho motor de lactentes,

especialmente nas habilidades motoras finas, indicando a necessidade de
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avaliagbes do desenvolvimento motor para lactentes com HC,

complementarmente ao acompanhamento de rotina que ocorre nos SRTN.
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(Grupe II)

PARECER CEP: N° 1008/201 1 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0913.0.146.000-11 3

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “HIPOTIREOIDISMO CONGENITO: AVALIACAO 318}
DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Maria Cecilia Marconi Pinheiro Lima

INSTITUICAO: CEPRE/FCM/UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 08/09/2011]

APRESENTAR RELATORIO EM: 16/11/12 (O formuldrio encontra-se no site acima),

11 - OBJETIVOS.

a- Avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) de eriangas com hipotireoidismo
congénito (HC) acompanhadas nos ambulatorios da triagem neonatal (TNN) com as Bayley
Scales of Infant and Toddler Development Third Edition - Screening test) - BSITD: b- Avaliar o
desenvolvimento de linguagem e das funcdes auditiva e visual da criangas com hipotireoidismo
congénito (HC) acompanhadas nos ambulatérios da triagem neonatal (TNN) com a escala de
aquisigoes iniciais de linguagem (escala ELM).

I - SUMARIO.

Este serda um estudo sera prospectivo de uma coorte de criangas com HC diagnosticadas e
acompanhadas nos ambulatérios de Hipotireoidismo do Servigo de Referéncia em Triagem Neo-
natal da UNICAMP (SRTN/UNICAMP/CIPOI). As criangas seclecionadas serdo avaliadas
evolutivamente entre 0 ¢ 42 meses de idade por meio das escalas de triagem e de diagnostico
BSITD. S@o apresentados critérios de inclusdo, exclusdo ¢ descontinuacdo. Serdo avaliados
pardmetros como peso, estatura e perimetro craniano. O Teste de Triagem é composto por cinco
sub-testes ¢ cada um deles por diversos itens ¢, a soma dos resultados gera uma pontuagdo que
csta relacionada a escores de desempenho composto por sete niveis. sendo o mais ¢levado o
"muito superior” ¢ mais baixo "extremamente baixo”. As criangas selecionadas nos ambulatérios
serdo avaliadas por profissionais habilitados e o tempo médio para a realizagdo dos testes é de 45
minutos por erianga. H4 um cronograma proposto e um orgamento. I apresentado um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para os pais.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES.
Apds respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo

com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares. bem como o Termo de
Consentimento Livre € Esclarecido.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessaliz Viewra de Camargo. 126 FONE (019 3821.893H
Caixa Posrat G111 VAN (19} 3521-71R87
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V - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acafar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complcmentares, resolve aprovar sem
restri¢ées o Protocole de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem

a comprometem.
VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagfo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.1) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. na integra, por ele assinado (Item I'V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item 111.1.z). exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo gue tenha sido em outro
centro) e enviar notificag@o ao CEP ¢ a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas Jjustificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP. para
serem juntadas ac protocolo inicial (Res. 251/97. Item [11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO.
Homologado na IX Reunifo Ordinaria do CEP/FCM, em 27 de setembro de 2011.

Prof. Dr. Ca%; duardo Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Comité de Eticn e Posquise - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vicira de Camargo, 126
Caixa Postal 6l 11

13083-887 Campinas - SP

FONE {019} 3521-8930
FAX (D19} 35217187
ceplafem.unicamp.br
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