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HIPOTIREOIDISMO CONGENITO: INFLUENCIA PARA
AS HABILIDADES LINGUISTICAS E COMPORTAMENTAIS:
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Congenital hypothyroidism: influence on linguistic
and behavioral skills: Study Review
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RESUMO

O hipotireoidismo congénito € um disturbio do metabolismo sistémico caracterizado pela produgao
deficiente dos hormdnios tireoidianos. A literatura apresenta que estas criangas podem apresentar
alteragdes cognitivas, linguisticas e problemas comportamentais, mesmo quando o diagndstico e o
tratamento iniciaram precocemente. O objetivo do presente trabalho foi descrever as alteragdes de
linguagem, de cognigéo, de habilidades psicolinguisticas e/ou de comportamento em sujeitos com
hipotireoidismo congénito, a partir de estudos ja publicados pela comunidade cientifica, no periodo
de 2004 a 2013. O levantamento bibliografico foi realizado por meio de pesquisa em bases de dados
nacionais e internacionais: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
MEDLINE (MEDIarsonLINE—-Literatura Internacional) e Scielo (Scientific Eletronic Library Online). A
literatura evidencia que a gravidade das alteragées no desenvolvimento das habilidades motoras,
cognitivas e linguistica, esteve relacionada a idade da crianga ao receber o diagnéstico e ao iniciar o
tratamento. Entretanto, alteragbes nestas habilidades tém sido observadas em criangas com hipoti-
reoidismo congénito, mesmo quando o diagndstico foi precoce e o tratamento foi considerado dentro
de padrées adequados. A magnitude de tais alteragdes depende de alguns fatores como a etiologia
do hipotireoidismo congénito, época de seu inicio (pré ou pés-natal), gravidade da deficiéncia hormo-

nal e idade da crianga ao iniciar o tratamento de reposi¢cdo hormonal.
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INTRODUGAO

O hipotireoidismo congénito (HC) é um disturbio
do metabolismo, caracterizado pela produgao
deficiente dos horménios tireoidianos devido ao
mau funcionamento ou malformagédo da glandula
tireoide. E a principal causa de deficiéncia
intelectual passivel de prevencao se diagnosticada
e tratada oportunamente'?. Ocorre em 1:2000 a
4000 nascidos vivos e afeta duas vezes mais o
sexo feminino™.

Os hormonios tireoidianos tém grande influéncia
no desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC) durante a vida fetal e ao longo dos primeiros
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anos de vida’. Destes hormdnios, dependem
os processos de vascularizacdo do SNC, mieli-
nizagdo, arborizacdo dendritica, formacdo de
sinapses, migragado neuronal, diferenciagédo celular
e expressao de genes. Como estes processos
normalmente apresentam um pico a partir do quinto
més de gestagao e apds o nascimento, dependendo
do tipo de processo e sua localizagdo no cérebro,
niveis adequados de hormoénio tireoidiano sao
essenciais*.

Os efeitos deletérios da falta dos hormonios
tireoidianos durante o periodo gestacional podem
ser evitados pela passagem transplacentaria de
hormonios da mae para o feto"®, porém, a partir do
nascimento a transferéncia de horménio materno
para o feto desaparece e, aqueles recém nascidos
nao tratados, apods o terceiro més de vida, apresen-
tardo geralmente atraso no desenvolvimento fisico



e cognitivo, com possibilidade de deficiéncia
intelectual de grau variado®.

Ja nos trés primeiros meses de vida, as
criangas com HC podem apresentar sinais clinicos
sugestivos desta alteracdo metabdlica, tais como:
letargia, sonoléncia, hipotonia, hipotermia, ictericia
prolongada, edema, olhos empapucados, fontanelas
amplas, distensdo abdominal, bécio, macroglossia,
“facies cretinica”, choro rouco, obstrugdo nasal,
dificuldade para mamar, dificuldade respiratéria,
constipacao intestinal, pele fria, palida, seca, desca-
mativa e carotinémica e hérnia umbilical. Apdés o
terceiro més, estes sinais tornam-se cada vez mais
evidentes e é possivel observar atraso do cresci-
mento e do desenvolvimento neuropsicomotor’.

Estas caracteristicas clinicas podem néo
aparecer de pronto devido a protegéo relativa e
transitéria dos hormoénios tireoidianos maternos
durante a gestacdo e, embora as sequelas se iniciem
antes do primeiro més, estas criangas podem se
desenvolver normalmente até o quarto ou quinto
més®. Por esta razao, o diagndstico clinico é dificil
incomum de ser realizado antes do terceiro més de
vida e a deteccéo do HC durante a primeira semana
de vida se torna essencial para o inicio rapido do
tratamento e, consequentemente, para a prevengao
de suas manifestacdes e sequelas®.

O tratamento do HC é realizado por meio
da reposigdo hormonal com levotiroxina. Sua
dosagem deve ser individualizada e adequar-se a
necessidade do individuo para que os hormonios
tireoidianos sejam mantidos dentro dos padrdes de
normalidade®.

Os hormoénios tireoidianos aceleram a maioria
dos processos biolégicos, e apresentam efeitos
metabdlicos e metamorficos. Os efeitos metamor-
ficos referem-se ao crescimento somatico e a
diferenciacdao dos tecidos relacionados com o
desenvolvimento do SNC, acarretando oxigenagéo
cerebral deficiente, levando a lesé&o cerebral e
consequente atraso do desenvolvimento neurop-
sicomotor e deficiéncia intelectual. Devido a
grande participagdo dos hormdnios tireoidianos no
desenvolvimento cerebral, quanto maior o periodo
de insuficiéncia hormonal, maior a gravidade e
extensdo dos danos cerebrais e, quanto antes
se iniciar a reposicado hormonal com levotiroxina,
menos a crianga sera afetada’?.

Ao verificar o desempenho de criangas com
HC, a literatura tem observado que a gravidade
das alteragbes no desenvolvimento, nas habili-
dades motoras, cognitivas e linguisticas, esteve
relacionada a idade da crianga ao receber o
diagndstico e ao iniciar o tratamento®.
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Entretanto, alteragbes nestas habilidades tém
sido observadas em criancas com HC, mesmo
quando o diagndstico foi precoce e o tratamento
foi considerado dentro de padrdes adequados®’1°,
A magnitude de tais alteragbes depende de alguns
fatores como a etiologia do HC, época de seu
inicio (pré ou pos-natal), gravidade da deficiéncia
hormonal e idade da crianga ao iniciar o tratamento
de reposigdo hormonal”®.

O objetivo do presente trabalho foi descrever as
alteragdes de linguagem, de cognicdo, de habili-
dades psicolinguisticas e/ou de comportamento em
individuos com HC a partir de estudos ja publicados
a este respeito pela comunidade cientifica nacional
e internacional.

METODOS

Partindo da revisdo bibliografica, foi realizado
estudo da literatura especifica publicada entre
2004 e 2013. O levantamento bibliografico foi
realizado por meio de pesquisa em bases de dados
nacionais e internacionais: LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), MEDLINE (MEDlarsonLINE- Literatura
Internacional) e Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), obedecendo aos seguintes critérios de
inclusao:

» Artigos com informagbes sobre alteragbes de
linguagem receptiva e expressiva em individuos
com HC;

- Artigos com apresentacdo de resultados da
investigagdo cientifica com grupos experi-
mentais e grupos controle;

- Trabalhos cientificos concluidos, incluindo
monografia, dissertacao de mestrado e tese de
doutorado.

REVISAO DA LITERATURA

A apresentagédo dos estudos segue ordenagao
numeérica, obedecendo a ordem cronoldgica de
publicagao, facilitando a leitura das Tabelas.

NaTabela 1 sdo apresentados os estudos selecio-
nados, com respectivo ano de publicagdo e nomes
dos autores que desenvolveram os trabalhos com
HC enfocando altera¢des de linguagem, cognicao,
habilidades psicolinguisticas e/ou comportamento,
bem como o numero de participantes com HC
avaliados em cada um deles.

A Tabela 2 apresenta as habilidades estudadas
no corpo de conhecimento publicado nos estudos
acima descritos.
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Tabela 1 - Estudo, ano de publicacdo, autores e numero de participantes com Hipotireoidismo
Congénito

Estudo Ano Autores Numero de Participantes com HC
1 2004 Androvandi e Nunes?® 22
2 2004 Simonset al" 59
3 2004 Torres et al'? 37
4 2005 Bongers-Schokkinget al 45
5 2005 Oerbecket al'® 49
6 2005 Rovet’ 42
7 2006 Bargagnaet al'° 52
8 2006 Kemperset af 70
9 2007 Kemperset al' 58
10 2008 Gejao e Laménica™ 35
11 2008 Sluijset al'® 69
12 2009 Blasiet al'” 15
13 2009 Dimitropouloset al'® 63
14 2009 Gejaoet al'® 43
15 2009 Correiaet al° 17
16 201 Wheeleret al 35
17 2012 Wheeler et al 14
18 2012 Sluijiset aP' 95
19 2013 Komuret al?? 41

Tabela 2 - Resultados das avaliagoes

Habilidades Estudos
estudadas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 T

Desenvolvi-
mento cognitivo

Desenvolvi- mento
neuropsico-motor

5
Habilidades motoras - + - - - -+ o+ o+ o+ o+ - -+ - - - + 9
Comunicagéo - - - - - - - - - + - - - + - - - - + 3

3

+ - - + - + + + + + + + + + - - - + + 13

- - - + - - - - - + + + - - - - - + -

Problemas
comportamentais
Habilidades
linguistico-verbais
Habilidades
Visomotoras

Alteracbes
educacionais, leitura - + - - - - - - - - - - - - - - - - _ 1
e compreensao

Habilidades
matematicas

Atengao - - + - + - - - - - - - - + - - - - -
Memoéria - - - - + - - - - - - - - _ + + + _ _
Habilidades sociais - - - - - - - - - + - - - + - - - - -
Autocuidados - - - - - - - - - + - - - + - - - - -
Ansiedade e
Depressao
Integridade do
hipocampo
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A Tabela 1 apresentou os estudos, ano de publi-
cagao, autores e numero de participantes com HC.
Estes trabalhos sdo referéncias importantes pela
contribuicdo para o conhecimento atual das carac-
teristicas linguisticas, cognitivas e comportamentais
nos individuos com essa alteragao metabdlica.

Na Tabela 2 é possivel observar as habilidades
e comportamentos estudados. Salienta-se o desen-
volvimento cognitivo que foi avaliado por 13 estudos.
Em todos eles, os autores observaram desenvolvi-
mento intelectual de pessoas com HC aquém do
esperado para suas idades, quando comparados
com seus pares saudaveis. 581014192122 ‘mesmo na
auséncia de deficiéncia intelectual.

Alguns destes estudos avaliaram o indice do
Quociente de inteligéncia (Ql) dos participantes,
subdividindo-o em QI total, verbal e de execugéo® ™
ou ainda comparando o Ql com o desempenho
dos sujeitos nas habilidades psicomotoras,
verbais e alteragdbes comportamentaiss’182122,
Os resultados mostraram que criangas ou jovens
com HC sao considerados de risco para apresen-
tarem alteragdes cognitivas, linguisticas e de
comportamento®>8.10.14-19.21,22,

No tratamento do hipotireoidismo congénito, uma
grande preocupacao é a prevengdo da deficiéncia
intelectual que pode trazer efeitos devastadores
para a vida destes sujeitos >'2'8, O que se discute
na literatura € a presenca de diversas variaveis
envolvidas no desenvolvimento intelectual e a inter-
feréncia dos fatores de risco no HC. Dentre estes,
além do diagnéstico e tratamentos iniciados preco-
cemente, sédo elencados: a gravidade e etiologia
do HC, a dosagem medicamentosa do hormdnio
sintético, a adequacéo individual desta dosagem no
decorrer do tratamento, o tempo de normalizagéo
do TSH, a presenca de comorbidades e o nivel
socio-econdmico'® 18,

Os hormoénios tireoidianos tém grande parti-
cipacdo no desenvolvimento cerebral e, quanto
maior o periodo de insuficiéncia hormonal, maior
a gravidade e extensdo dos danos cerebrais’. A
literatura também apresenta que a dosagem da
reposicdo hormonal deve ser individualizada e
adequada as necessidades de cada individuo e que
quanto maior a dosagem de levotiroxina no inicio do
tratamento menores sao os indices de alteracdes
do desenvolvimento”".

Nos casosde HCemqueamaetemafuncaotireoi-
diana normal e o feto apresenta alguma disfuncao
tireoidiana durante a gestagéo, as areas do sistema
nervoso mais afetadas sdo aquelas relacionadas
ao desenvolvimento pdés-natal, ou seja, cerebelo,
hipocampo e cortex, principalmente o visual e o
auditivo. Isso ocorre porque os efeitos deletérios da
falta dos hormdnios tireoidianos durante o periodo
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gestacional podem ser evitados pela passagem
transplacentaria de horménios da méae para o feto®.
No cortex, a deficiéncia hormonal reduz o compri-
mento e as ramificagdes dos neurdnios piramidais,
a densidade das terminacbes axonais e o0 numero
de espinhas dendriticas. No cerebelo, ocorrem
déficits no numero, densidade e ramificagdes dos
dendritos. Portanto, na presenga do HC podem ser
observadas diminui¢gdes do tamanho absoluto do
cérebro e do cerebelo, além de atrofia das circun-
volugdes cerebrais. Estes danos irreversiveis no
tecido neuronal ndo acarretam apenas deficiéncias
intelectuais, mas outras alteragdes neuroldgicas,
metabdlicas e maturacionais podendo refletir em
dificuldades na comunicagéo oral € nos processos
de aprendizagem®*.

Dos horménios tireoideos dependem os
processos de vascularizaggo do SNC, mieli-
nizagdo, arborizagdo dendritica, formacdo de
sinapses, migracdo neuronal, diferenciagdo
celular e expressédo de genes. As alteragbes nas
conexdes neuronais reduzem a capacidade de
transmissdo neuronal afetando o funcionamento
intelectual. Dependendo do sincronismo da defici-
éncia hormonal, as habilidades cognitivas também
sdo afetadas?®, interferindo no processamento das
informacdes auditivas e visuais com reflexos nas
habilidades psicolinguisticas'®.

O déficit hormonal nas regibes cerebrais
responsaveis por atividades cognitivas acarreta
alteragdes perceptivas’. Déficits cognitivos tém sido
observados em criangas, adolescentes e adultos
com HC, principalmente quando o inicio do trata-
mento é tardio e/ou a alteracdo hormonal é mais
graves 71314,

A gravidade das alteragdes no desenvolvimento
esta relacionada a idade da crianga ao receber o
diagnéstico, ao inicio do tratamento e a qualidade
do acompanhamento deste desenvolvimento®.

O inicio precoce do tratamento com altos indices
de levotiroxina minimizara estas limitagcbes, mas
ndo as excluird®"1%1822  yma vez que se detectou
evolugdo lenta do desenvolvimento neurolégico
em criangas com HC?', este déficit cognitivo pode
ser consequéncia do hipotireoidismo pré-natal ou
da deficiéncia do horménio da tireoide no inicio da
vida’?!

Alteracbes motoras e psicomotoras também
sdo comumente encontradas em individuos com
HC. Autores apresentaram que criangas, jovens
e adultos com HC demonstravam alteragdes
motoras significantes quando comparados ao grupo
controle®. Dividindo os participantes de acordo com
a severidade do HC (leve, moderado e severo),
alguns autores afirmam que os trés subgrupos
apresentam alteragbes motoras significantes,
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entretanto, estas foram mais pronunciadas no
grupo com HC severo'™. Além disso, em todos os
trés subgrupos da doenga foram observados baixos
indices do desenvolvimento psicomotor?'.

Queixas quanto a alteragbes comportamentais
sdo comuns, principalmente envolvendo atengéo,
hiperatividade impulsividade, distdrbios do sono,
agitagéo, dentre outros'?1319,

Queixas de dificuldades escolares também
sdo comuns em criangas com hipotireoidismo
congénito™. Alguns estudos apresentam que ha
uma associagao entre HC e problemas de atencgao,
déficits motores, defeitos nas habilidades visuais-
-espaciais, linguagem, memoria contribuindo
para produzir dificuldades de aprendizagem
especificas®'°.

O desenvolvimento da aprendizagem escolar
de individuos com HC é um processo que exige
acompanhamento constante. A pratica clinica tem
mostrado que estas criangas vém sendo diagnosti-
cadas como apresentando dificuldades de aprendi-
zagem e necessitam de acompanhamento comple-
mentar para cumprir as demandas escolares.

Um estudo apresentou que criangas com HC
tratadas com niveis de levotiroxina £ 40 nmol/L
apresentaram pior desempenho nos aspectos
educacionais, comportamentais e nas habilidades
motoras, quando comparadas com criangas
saudaveis e que tenham HC, mas sao tratadas com
niveis de levotiroxina> 40 nmol/L. A taxa de leitura,
sua precisdo e compreensdo foram semelhantes
nestes trés grupos, porém as habilidades matema-
ticas e habilidades motoras foram significantemente
inferiores no grupo tratado com baixas doses de
levotiroxina. Problemas comportamentais foram
observados com maior frequéncia nos dois grupos
com HC, principalmente quanto a hiperatividade e
dificuldade em acalmar-se. E, mesmo os individuos
tratados precocemente apresentam alteragdes
educacionais'.

Algumas habilidades necessarias para o apren-
dizado também podem estar aquém do esperado
nas criangcas com HC. Estudos mostram que
criancas ou adultos com HC tratados precocemente
apresentam desempenho nos testes de memoria
verbal e atencao significantemente inferior quando
comparados com adultos sem alteragées metabo-
licas 1213,

Amemoria é a capacidade de adquirir (aquisicéo),
armazenar (consolidagédo) e recuperar (evocar)
informacbes disponiveis. Falhas nas tarefas de
memoria interferem na aprendizagem, resolugio
de problemas e rendimento académico. A privagao
de hormdnio da tiredide tém efeitos de longa data
sobre a fungdo do hipocampo e pode ser respon-
savel por problemas de memaria em hipotireoidismo
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congénito? 3. Estudos em individuos com hipoti-
reoidismo congéntio apresentaram que estes
demonstraram prejuizos envolvendo a memoéria de
trabalho 231320 Alteragcdes do metabolismo cerebral
também contribuem para estes achados'".

Habilidades visomotoras e verbais encontram-
-se inferiores nas criancas com HC e o indice
de alteragbes comportamentais é superior®. Na
avaliacao das habilidades visoespaciais por meio
da ressonancia magnética funcional (RMF) foram
observadas diferencas nas laténcias de respostas
e nas porcentagens de respostas corretas,
concluindo-se que a pobreza no desempenho das
criancas com HC em testes visoespaciais pode
estar relacionada a diminuigédo da ativagéo de areas
cerebrais importantes para representagdo mental
das caracteristicas espaciais de objetos, com
aumento do recrutamento de regides envolvidas na
representacao das informagdes somatosensoriais'.

Criangas com HC tratadas precocemente foram
avaliadas quanto as habilidades motoras, linguis-
ticas e cognitivas. Os autores concluiram que as
criangas com niveis muito baixos de levotiroxina
antes do inicio do tratamento para HC e niveis
socioecondmicos menos privilegiados apresen-
taram maiores alteragbes no desempenho das
habilidades avaliadas'®.

Os avancos no tratamento do HC tém melhorado
consideravelmente as sequelas desta doenga no
desenvolvimento neuropsicoldgico. As implicacdes
do HC no desenvolvimento motor e cognitivo vém
sendo muito estudado na literatura, entretanto,
poucos sao os estudos que enfocam as conse-
quéncias sociais e emocionais desta doenca nos
individuos afetados. Resultados indicam influéncias
negativas na qualidade de vida destes individuos
como baixa estima. Os autores sugeriram que €&
necessario suporte adicional para estas pessoas
nos aspectos emocionais e educacionais’®.

CONCLUSAO

Com base nos estudos verificou-se que o0s
individuos com HC s&o considerados de risco para
deficiéncia intelectual, alteragdes comportamentais,
motoras, psicomotoras, linguisticas e habilidades
psicolinguisticas. O inicio precoce do tratamento e a
sua manutengado adequada tende a minimizar este
risco, mas nao exclui-lo. As alteragdes nas habili-
dades psicolinguisticas, como atengédo e memoria,
sdo comumente encontradas em individuos com
HC. Isso interfere de maneira negativa no desen-
volvimento académico destes individuos, neces-
sitando de acompanhamento complementar para
cumprir suas demandas escolares.
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ABSTRACT

Congenital hypothyroidism is a systemic metabolic disorder characterized by insufficient production
of thyroid hormones. The literature shows that infants with congenital hypothyroidism may have
cognitive, language and behavioral problems, even when the diagnosis and treatment started early.
The objective of this study was to describe the language, cognitive, psycholinguistic abilities and / or
behavior changes in patients with congenital hypothyroidism from published national and international
studies in the period 2004-2013. The database research included: LILACS (Latin American and
Caribbean Health Sciences), MEDLINE (MedlarsonLINE- International Literature) and SciELO
(Scientific Electronic Library Online). When evaluating children with congenital hypothyroidism, the
literature indicates that the severity of changes in the development of motor skills, cognitive and
language abilities was related to the age the child was diagnosed and the start of treatment. However,
disorders in these abilities have been observed in congenital hypothyroidism children even when the
diagnosis and early treatment were within the standards considered adequate. The magnitude of
these changes depends on factors as congenital hypothyroidism etiology, time of its beginning (pre-or

post-natal), severity of hormone deficiency and age of the start of hormone replacement therapy.

KEYWORDS: Congenital Hypothyroidism; Language; Intellectual Disabilities; Learning
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