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RESUMO

Objetivo: Avaliar as consequéncias do hipotireoidismo congénito no desenvolvimento da crianca. Reviséo
bibliografica: O Hipotireoidismo Congénito (HC) pode ser classificado em primario, secundario ou terciario e
€ decorrente da incapacidade da tireoide de produzir T3 e T4, que sdo hormoénios responsaveis por diversas
funcdes. Quando esses hormonios se encontram abaixo dos niveis ideais, podem causar prejuizos, uma vez
gue sdo essenciais para o desenvolvimento do sistema nervoso central. Um dos principais fatores de risco €
o histérico familiar, seguido pelo sexo masculino. O diagnéstico precoce é essencial e ocorre por meio do
teste de pezinho na triagem neonatal. Assim que for detectada a disfuncéo, o tratamento deve ser realizado
com comprimidos por via oral diariamente do hormdnio T4. Consideragdes finais: Fica claro que o HC tem
consequéncias graves para o recém-nascido por afetar o desenvolvimento cognitivo e fisico. Dessa forma, é
primordial realizar o diagnéstico precoce e o tratamento em tempo oportuno para evitar o retardo mental
irreversivel.

Palavras-chave: Tireoide, Hipotireoidismo Congénito, Crescimento e desenvolvimento.

ABSTRACT

Objective: To assess the consequences of congenital hypothyroidism on child development. Bibliographic
review: Congenital Hypothyroidism (CH) can be classified as primary, secondary or tertiary and is due to the
inability of the thyroid to produce T3 and T4, which are hormones responsible for various functions. When
these hormones are below ideal levels, they can cause damage, since they are essential for the development
of the central nervous system. One of the main risk factors is family history, followed by male gender. Early
diagnosis is essential and occurs through the heel prick test in neonatal screening. As soon as the dysfunction
is detected, treatment should be carried out with daily oral tablets of the T4 hormone. Final considerations:
It is clear that CH has serious consequences for the newborn as it affects cognitive and physical development.
Thus, it is essential to carry out an early diagnosis and timely treatment to avoid irreversible mental retardation.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las consecuencias del hipotiroidismo congénito en el desarrollo infantil. Revisién
bibliografica: El Hipotiroidismo Congénito (HC) se puede clasificar en primario, secundario o terciario y se
debe a la incapacidad de la tiroides para producir T3 y T4, que son hormonas encargadas de diversas
funciones. Cuando estas hormonas estan por debajo de los niveles ideales, pueden causar dafio, ya que son
esenciales para el desarrollo del sistema nervioso central. Uno de los principales factores de riesgo son los
antecedentes familiares, seguido del sexo masculino. El diagnostico precoz es fundamental y se produce a
través de la prueba del talon en el cribado neonatal. Tan pronto como se detecte la disfuncién, se debe realizar
el tratamiento con tabletas orales diarias de la hormona T4. Consideraciones finales: Es claro que la HC
tiene graves consecuencias para el recién nacido ya que afecta el desarrollo cognitivo y fisico. Por ello, es
fundamental realizar un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno para evitar un retraso mental
irreversible.

Palabras clave: Tiroides, Hipotiroidismo Congénito, Crecimiento y desarrollo.

INTRODUCAO

A glandula tire6ide possui a funcdo de produzir e secretar os hormdnios, principalmente o T3 e T4, os
guais agem em diversas fungbes em todo o organismo humano (WASSNER AJ, 2017). O hipotireoidismo
congénito (HC) é caracterizado pela deficiéncia hormonal da tireoide a partir do periodo pré-natal, o que leva
a reducdo de T3 e T4, gera prejuizos nos processos metabdlicos do corpo e afeta a maturacdo de varios
tecidos, incluindo o sistema nervoso central e o sistema musculo-esquelético da crianca (BRUSA J, et al.,
2020). E esses danos sao diretamente proporcionais a demora do diagnéstico. Além disso, dependendo da
sua etiologia e duragéo, o HC pode ser permanente ou transitério, primério ou central (PEDRO IGA, et al.,
2022).

Como os hormoénios tireoidianos participam do funcionamento e da diferenciagédo de cada area do sistema
nervoso central, a auséncia deles no periodo perinatal pode afetar predominantemente o cerebelo, o
hipocampo, os lobos frontais e o cortex visual. Existem fatores de risco que influenciam no desenvolvimento
de HC como o baixo peso ao nascer, depressao materna e casamento consanguineo (PEDRO IGA, et al.,
2022), assim como historico familiar da doenca em parentes de primeiro grau (ABASSI F, et al., 2021). Dai a
importancia do programa de triagem neonatal, cujo um dos objetivos € identificar precocemente criangas com
hipotireoidismo, que é geralmente inaparente ao nascimento. E, com essa identificacao, inicia-se o tratamento
precoce para que haja maior potencial de crescimento e desenvolvimento cognitivo. (CAMPOS M, et al., 2017)

Por outro lado, se ndo houver uma intervengé@o oportuna, a crianga tem grande chance de apresentar
transtornos neurolégicos relacionados a distirbios do movimento e da postura, resultando em controle motor
reduzido, ma coordenacdo, comprometimento dos movimentos amplos e finos, desequilibrio corporal,
distdrbio da postura (BRUSA J, et al., 2020) déficits de atencao e memoéria (CAMPOS M, et al., 2017). Todos
esses pontos podem tornar o aprendizado um processo mais dificil (PEDRO IGA, et al., 2022). Além disso, é
plausivel considerar que pacientes com HC possam estar mais sujeitos a desordens psiquiatricas como a
esquizofrenia devido a um achado neuropatolégico similar de reducdo de parvalbumina de neurdnios
gabaérgicos em ambos cenérios (UCHIDA K e SUZUKI M, 2021). Tais complica¢Bes variam de nivel por
dependerem de um conjunto de fatores, desde a gravidade do quadro ao tempo levado para a detecgéo e o
inicio de tratamento (NUNEZ A, et al., 2017).

Criancas que iniciam o tratamento hormonal precoce e possuem acompanhamento tendem a se
desenvolver com uma notavel reducao de determinados agravos, o que resulta numa maior normalidade em
termos de crescimento e desenvolvimento em geral (PEDRO IGA, et al., 2022). Portanto, a presente revisao
narrativa tem como objetivo avaliar as consequéncias do hipotireoidismo congénito no desenvolvimento da
crianca.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Definicdo e Classificagdo do Hipotireoidismo Congénito (HC)

A tireoide tem como principal funcdo a adequada producao e secrecdo dos horménios tireoidianos T3 e
T4, os quais atuam nas funcdes cardiovascular, neurolégica, metabdlica e gastrintestinal (WASSNER AJ,
2017), além de estarem relacionados diretamente ao crescimento e desenvolvimento do sistema nervoso
central (JESUS JIFS, et al., 2022).

O hipotireoidismo congénito (HC) é caracterizado por uma deficiéncia hormonal da tireoide em neonatos,
0 que, consequentemente, promove uma reducéo da concentracdo do horménio tireoidiano ou do horménio
estimulador da tireoide (TSH) (PEDRO IGA, et al., 2022). Ou seja, o diagnostico tardio até o segundo ou
terceiro més de vida pode ter como consequéncia prejuizos funcionais no desenvolvimento cognitivo e fisico
da crianca (PEDRO IGA, et al., 2022).

Nesse cenério, o HC pode ser classificado em primério quando ocorre alteracao na glandula, tendo como
causa a disgenesia, ou seja, o desenvolvimento anormal da tireoide, ou a disormonogénese, ou seja, uma
produc¢do hormonal insuficiente pela glandula (CHERELLA CE e WASSNER AJ, 2017), sendo a primeira a
mais comum em cerca de 85% dos casos (WASSNER AJ, 2017). Além disso, pode ser secundério ou terciario
(central) quando ocorre uma disfun¢do do controle da hipéfise ou do hipotalamo respectivamente (PEDRO
IGA, et al., 2022).

Acdes Neuronais dos Hormdnios Tireoidianos

Os hormonios tireoidianos sdo essenciais desde os estagios iniciais da vida para o desenvolvimento do
sistema nervoso central. Esses horménios desempenham um papel primordial nas seguintes acdes
neuronais: neurogénese, migracdo neuronal, desenvolvimento de axbnios e dendritos neuronais,
diferenciagcéo neuronal, sinaptogénese, mielinizagédo cerebral e regulacdo de neurotransmissores especificos
(FREZZATO RC, et al., 2017). Ou seja, os hormonios tireoidianos organizam e coordenam 0s processos que
definem o funcionamento e a diferenciagéo da éarea do sistema nervoso central (CAMPOS M, et al., 2017).

Em suma os principais efeitos da deficiéncia dos hormdnios tireoidianos no sistema nervoso central sdo:
déficit na migracdo neuronal, atraso na proliferacdo de neurdnios, expressdo diminuida de fatores de
diferenciacdo neuronal, geragdo prejudicada de padrdes primitivos de atividade de rede, espessura cortical
reduzida, displasia cortical, camadas e foliagdes anormais do cdrtex cerebelar, prejuizos no desenvolvimento
de dendritos e axdnios, expressdo diminuida de proteinas envolvidas na plasticidade sinaptica, mielinizagdo
retarda e reducdo da orientacdo e fasciculagdo axonal (PREZIOSO G, et al., 2018).

A fim de exemplificar os efeitos dessa deficiéncia no quadro clinico, pode-se utilizar como ponto de partida
a desmielinizagdo. Primeiramente, a falta de mielinizacdo pode refletir em prejuizos no controle e
planejamento da postura, visto que 0s os movimentos automaticos musculares, como as altera¢des do tdnus
muscular para o controle da postura corporal sdo controlados pelo sistema extrapiramidal. Sendo assim, a
desmielinizacdo em seus centros nervosos, pode afetar negativamente as suas vias e consequentemente, as
caracteristicas posturais (BRUSA J, et al., 2020).

Segundamente, a mielinizacdo adequada garante a maturacao do cortex pré-frontal em relagdo a suas
conexdes com areas corticais e subcorticais. Desse modo, estudos demonstraram que criangas com
hipotireoidismo apresentam um desempenho inferior em relacdo a memaoria semantica a longo prazo quando
comparadas com crian¢as saudaveis (CAMPOS M, et al., 2017).

Por fim, é importante notar que as duas semanas ap0s 0 nascimento sao fundamentais para o
desenvolvimento dos neurdnios cerebrais, sinaptogénese e gliogénese. Dessa maneira, a diminuigdo do nivel
de tiroxina, independentemente da causa, pode levar ao atraso no desenvolvimento mental. Por isso, é tao
importante o diagndstico precoce, assim como a realizagao do teste do pezinho (KLOSINSKA M, et al., 2022).
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Rastreamento e diagnéstico do HC

No Brasil, o Programa de Triagem Neonatal foi implementado em 2001 no SUS com o objetivo de detec¢éo
precoce de doencas congénitas (PEDRO IGA, et al., 2022). Nesse contexto, a triagem do HC é realizada
idealmente entre o terceiro e quinto dia de vida em amostras de sangue coletadas em papel filtro da regido
plantar do calcanhar do recém-nascido (JESUS JIFS, et al., 2022), uma vez que nas primeiras 24 horas ocorre
um aumento fisiol6gico de TSH (WASSNER AJ, 2017). Atualmente, a triagem realizada pelo Ministério da
saude utiliza dosagens de TSH com valores de 10 U/mL e, apés resultado inicial positivo, deve-se analisar a
dosagem de T4 total e livre para confirmagéo diagndstica (PEDRO IGA, et al., 2022).

De fato, a elevacdo do TSH independentemente do valor de T4 é capaz de indicar o hipotireoidismo
congénito (WASSNER AJ, 2017). Em contrapartida, T4 livre baixo com TSH normal ou baixo pode ser
indicativo de hipotireoidismo central, o que dificulta o diagnéstico (WASSNER AJ, 2017). Apesar disso, a taxa
média de deteccao precoce do PTNN é cerca de 90%, sendo os 10% restantes acometidos por formas leves
da sindrome (PEDRO IGA, et al., 2022).

Quadro clinico e Tratamento

O quadro clinico do hipotireoidismo congénito esti relacionado a efeitos importantes nas funcdes
cardiovascular, neurolégica, gastrointestinal e metabélica, devido a importancia do horménio tireoidiano nos
processos fisiologicos das fun¢des citadas. Os sinais e sintomas comuns de hipotireoidismo séo variaveis
entre os individuos e ndo possuem, necessariamente, relagbes com o grau de hipotireoidismo do individuo
(WASSNER AJ, 2017).

Nesse sentido, o hipotireoidismo em recém-nascidos apresenta um risco de déficits neurocognitivos graves
caso ndo seja tratado, além de poder causar aumento da tiredide (bécio), hipotermia, bradicardia, edema,
fontanela grande, macroglossia, ictericia prolongada, hérnia umbilical e atraso no desenvolvimento. J& o
hipotireoidismo em criancas mais velhas, possui manifestacdes sutis e inespecificas, como fadiga, intolerancia
ao frio, ganho de peso ou constipa¢do (WASSNER AJ, 2017). Além disso, pode haver o aumento testicular a
partir dos 3 anos de idade e algumas criancas podem ter deficiéncia transitoria de horménio do crescimento
gue se resolve na idade adulta (CHERELLA CE e WASSNER AJ, 2017).

O tratamento precoce de criangas com hipotireoidismo congénito (HC) previne danos cerebrais
irreversiveis. Por esse motivo, a condicao foi incluida em programas de triagem neonatal em todo o mundo
desde a década de 1970 (NAAFS JC, et al., 2021). O tratamento consiste na reposi¢do da deficiéncia do
hormonio tireoidiano para amenizar os sintomas e prevenir as consequéncias adversas do hipotireoidismo.
Com o intuito de prestar tratamento aos pacientes com HC, sdo administradas doses de levotiroxina (LT4) de
acordo com a idade do paciente e o nivel de gravidade do hipotireoidismo, sendo a dose maior em crian¢as
do que em adultos. Ap0s o inicio da terapia, a funcao da tireoide deve ser avaliada e a dose de LT4 ajustada
regularmente para atingir e manter o eutireoidismo consistente (WASSNER AJ, 2017).

Fatores de Risco para o Pior Desenvolvimento Neurolégico no HC

Os fatores de risco que interferem no desenvolvimento do hipotireoidismo congénito sdo diferentes em
cada pais, o que pode dificultar a comparagéo. Por exemplo, baixo peso ao nascer e histdrico familiar na
China, anomalias congénitas, sexo, diabetes gestacional, idade gestacional superior a 40 semanas no Egito
e anomalias congénitas e gravidez gemelar na ltalia foram identificados como fatores de risco para o
hipotireoidismo congénito neonatal (ABASSI F, et al., 2021).

Um dos fatores de risco mais significativos € o histérico familiar, uma vez que, os distirbios genéticos que
causam o hipotireoidismo mostram um padrao de transmissfes autossdmicas recessivas. Além disso, hd uma
maior prevaléncia em familias asiaticas em relacdo a outras racas, fato explicado pelo predominio de
casamentos consanguineos nessa localidade, reforcando a importancia dos fatores genéticos no
desenvolvimento do hipotireoidismo congénito (ABASSI F, et al., 2021).
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Outro fator de risco atribuido a condicéo, foi o comprimento dos recém-nascidos, no qual a incidéncia de
hipotireoidismo congénito € maior nos individuos de menor comprimento, por outro lado ndo ha nenhuma
relacdo do peso ao nascer com o hipotireoidismo congénito. Nesse sentido, 0 uso de Betadine na gravidez é
considerado um fator de risco, ja que um dos compostos do medicamento, o iodo, possui efeito inibitério na
secrecdo de horménios tireoidiano, e a sua absorgéo ocorre pelo leite materno (ABASSI F, et al., 2021).

Ademais, a ictericia neonatal também pode estar associada a um risco aumentado de hipotireoidismo
congénito (ABASSI F, et al., 2021). E por ultimo, ha uma predominacéo do sexo masculino, no entanto, isso
ndo era inesperado, uma vez que o hipotireoidismo congénito esta associado a genes ligados ao cromossomo
X (NAAFS JC, et al., 2021).

Consequéncias no Neurodesenvolvimento:
Efeitos na linguagem, memoéria e habilidade motora

A importancia dos hormdnios tireoidianos para diversas atividades cerebrais bésicas, como: migracdo
neuronal, formagdo da camada cortical, sinaptogénese e neurogénese, é inegavel (UCHIDA K e SUZUKI M,
2021). Nesse sentido vale ressaltar que uma crianga nascida com hipotireodismo congénito apresenta
diferentes niveis de complica¢cdes de acordo com fatores, como a gravidade da deficiéncia na formacédo da
tireoide, os niveis de hormdnios tireoidianos maternos e os proprios mecanismos internos de adaptacéo da crianca
(HEMMATI F, et al., 2019).

Ademais, essas criangas possuem maiores chances de apresentar distarbios da atencdo, da memaria, e
sintomas de hiperatividade (LAMONICA DAC, et al., 2020).

Problemas auditivos leves séo possiveis e podem acarretar na dificuldade de aprendizado, além de potenciais
problemas linguisticos, emocionais e de socializacdo, contudo, a maioria das criangas que séo tratadas néo
apresentam problemas cognitivos significativos (NAAFS JC, et al., 2020).

Nesse sentido, é necessario esclarecer a relacdo entre audicdo e fala durante as primeiras fases de vida de
uma crianga, uma vez que, criangas que possuem problemas auditivos ou na formacao do pavilhdo auricular estéo
propensos a desenvolver de forma falha a linguagem falada, ja que essa néo foi estimulada corretamente. Criangas
com hipotireoidismo congénito frequentemente apresentam estes tipos de problema auditivo, visto que, para sua
correta formagao € necessario que haja a presenca de niveis séricos adequados dos hormdnios tireoidianos, ja que
o canal auditivo necessita das enzimas e proteinas as quais sdo estimuladas pelos horménios tireoidianos
(ANDRADE CLO, et al., 2021).

Problemas relacionados a habilidade motora da criangca estdo dentre a sintomatologia do hipotireodismo
congénito, dentre esses estdo: Hipotonia muscular, dificuldades respiratdrias, cianose, ictericia prolongada,
constipacéo, bradicardia, anemia, sonoléncia excessiva, livedo reticular, rouco choro, hérnia umbilical, fontanelas
alargamento, mixedema, sopro cardiaco, dificuldade na alimentacdo (HEATHER NL, et al., 2019; ZARIN MSS, et
al., 2020).

Desordens psiquiéatricas

Uchida K e Suzuki M (2021) sugerem que niveis baixos de tiroxina materna séo responsaveis pelo aumento
da chance de se desenvolver esquizofrenia. Estudo hospitalar encontrou como resultado a associacédo de
hipotireoidismo congénito e esquizofrenia em 25% dos pacientes, sendo que a prevaléncia entre pessoas
saudaveis geralmente é de 1%. Vale ainda ressaltar que, os medicamentos antipsicoticos afetam diretamente
a secrecao hormonal da tiredide, assim como a converséo de T4 para T3 o que evidencia que além de do HC
ser fator de risco para a esquizofrenia, este é fator de agravo para a funcao tireoidiana do paciente (UCHIDA
K e SUZUKI M, 2021).

Lyall K, et al. (2017) relata que ndo ha significante associacdo do transtorno do espectro autista (TEA) e
os baixos indices de hormonios tireoidianos em neonatais, e, além deste, também ha evidéncia em estudo
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prévio, realizado com criancas de 10-12 anos, que pacientes com o transtorno do espectro autista ndo
apresentam diferencas entre os niveis de T3, T4 E TSH em comparacao a pacientes normais. Contudo, ainda
ndo ha consenso acerca do tema, uma vez que € sabido da importancia dos horménios tireoidianos para
diversas atividades cerebrais basicas, como: migracao neuronal, formacéo da camada cortical, sinaptogénese
e neurogénese, além do fato de que foram observadas alteragGes nos genes dependentes do horménio
tireoidiano nos cérebros pos-morte de pessoas com TEA (UCHIDA K e SUZUKI M, 2021).

Riscos para sequelas neurolégicas

De acordo com Nufez A, et al. (2017), o desenvolvimento neuroldgico durante os primeiros trés anos de
vida sdo altamente dependentes de horménios da tireoide. Além disso, 8-27% de criancas com
Hipotireoidismo congénito possuem um QI menor que 70 em paises que ndo implementaram programas de
acompanhamento da condicdo fisioldgica. Por outro lado, paises que possuem programas de
acompanhamento possuem um percentual perto de 0%. Por fim, o grau de incapacidade causado pelo HC
depende do tempo da detecgéo, do inicio da terapia e do adequado monitoramento (NUNEZ A, et al., 2017).

Prezioso G, et al. (2018) sugere que, embora a difusdo da hormonioterapia tenha evitado as sequelas
neurolégicas graves do HC, ainda ha muitas questdes a serem esclarecidas. Apesar de a eficacia do
tratamento precoce para recém-nascidos com HC e gestantes com hipotireoidismo seja amplamente
reconhecida, o HS e a hipotiroxinemia materna continuam sendo assuntos de debate e por isso mais debates
e estudos devem ser feitos (PREZIOSO G, et al., 2018).

Seguimento Ambulatorial

Criancas que apresentam deficiéncia de hormdnio tireoidiano durante o periodo perinatal ainda retém as
assinaturas de defeitos hormonais temporarios no cérebro adulto. Este caso indica fortemente que os
horménios da tireoide, como levotiroxina, sdo essenciais para o desenvolvimento do cérebro (UCHIDA K e
SUZUKI M, 2021).

De acordo com Razoén-hernandez K, et al. (2022), o tratamento ideal com L-T4 é essencial para atenuar
os déficits neuropsicoldgicos, pois doses adequadas de L-T4 e inicio precoce do tratamento permite que 0s
pacientes com HC atinjam escores de QI dentro dos valores de referéncia e evita que eles obtenham escores
classificados como média baixa, limitrofe ou extremamente baixo. Os fatores ligados ao tratamento com L-T4
s&o determinantes para a evolucéo e limitacdo das sequelas em pacientes diagnosticados com HC (RAZON-
HERNANDEZ K, et al., 2022). De acordo com as recomendagdes, “o tratamento deve ser iniciado
imediatamente, preferencialmente nas duas primeiras semanas de vida, com dosagem inicial de 10-15
pg/kg/dia de L-T4. Deve-se manter o TSH sérico, FT4 e T4 dentro da faixa de referéncia especifica para a
idade é o ideal” (RAZON-HERNANDEZ K, et al., 2022). Razon-hernandez K, et al. (2022) demonstrou que o
inicio precoce do tratamento, com doses de L-T4 de ~11,4 ug/kg/dia, favorece o desenvolvimento e o
crescimento integral de criangas com HC, que podem atingir um desempenho comparavel ao de criangas
saudaveis.

CONSIDERACOES FINAIS

Fica evidente que os hormonios da tireoide sdo essenciais para o desenvolvimento do cérebro e o déficit
deles na fase neonatal e na infancia levam principalmente a alteragcdes no dominio sensério-motor. A literatura
mostra que varios fatores interagem para determinar o estabelecimento e a gravidade das sequelas em
pacientes com hipotiroidismo congénito. Mas, € fato que quanto mais precoce a deteccdo e o inicio do
tratamento com L-T4, mais serdo otimizados os processos de desenvolvimento cerebral no periodo de maior
neuroplasticidade, influenciando em melhor neurodesenvolvimento a longo prazo. No entanto, novas
pesquisas devem ser realizadas para avaliar os fatores de risco de modo aprofundado e melhor caracterizar
as alteracBes neuropsicologicas em pacientes com hipotireoidismo, bem como implementar e validar novas
estratégias terapéuticas que visem ainda mais a diminuicdo das consequéncias do HC.
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