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RESUMO: Objetivo: Buscar na literatura,
publicacbes de artigos que correlacionem as
doencas do sistema endocrino e transtornos
do neurodesenvolvimento de lactentes no
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periodo de 2018 a 2023. Métodos: Estudo de reviséo bibliografica, realizado nos meses de
maio a junho de 2023, na base de dados Pubmed, sendo utilizado os seguintes descritores
padronizados: “Infant”, “Neurodevelopmental disorders”, “Endocrine system diseases” e o
operador booleano “AND”. Resultados: A partir das buscas realizadas foram identificados
175 artigos, sendo que apenas 14 se adequaram aos critérios de incluséo e versaram sobre
o tema proposto. Conclus&o: A partir desta reviséo bibliografica foi possivel correlacionar
as desregulagbes do sistema endécrino com o neurodesenvolvimento de lactentes. Os
resultados encontrados indicam a importancia das questoes relacionadas as desregulacoes
endocrinas no desenvolvimento infantil, com repercussoes em toda a vida do individuo.
PALAVRAS-CHAVE: Lactentes; Transtornos do Neurodesenvolvimento; Doengas do
Sistema End6crino

CORRELATION BETWEEN ENDOCRINE SYSTEM DISEASES AND INFANT
NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS

ABSTRACT: Objective: To search the literature for articles correlating endocrine system
diseases and neurodevelopmental disorders in infants from 2018 to 2023. Methods: A
bibliographic review study was conducted from May to June 2023 using the PubMed
database. The following standardized keywords were used: “Infant,” “Neurodevelopmental
disorders,” “Endocrine system diseases,” and the Boolean operator “AND.” Results: The
searches identified 175 articles, of which only 14 met the inclusion criteria and focused on the
proposed topic. Conclusion: This literature review allowed the correlation of endocrine system
dysregulations with the neurodevelopment of infants. The findings indicate the importance
of issues related to endocrine dysregulations in child development, with repercussions
throughout an individual’s life.

KEYWORDS: Infant; Neurodevelopmental disorders; Endocrine system diseases.

INTRODUCAO

Afase lactente compreende o periodo em que a crianga tem entre um més a 23 meses
de idade (EMIDIO, 2020) e é um periodo crucial do desenvolvimento infantil. O sistema
hormonal é considerado um dos principais responsaveis pelo controle e desenvolvimento
tecidual e de varios sistemas, dentre eles, o sistema nervoso, especialmente devido
ao fato de controlar todas as outras fun¢des organicas, seja de modo direto ou indireto
(SOCIEDADE BRASILEIRADE PEDIATRIA, 2021). Desta forma, desregula¢des endocrinas
durante o periodo lactente podem causar prejuizos severos ao neurodesenvolvimento de
um individuo. Neste periodo, flutuagdes hormonais nao fisiolégicas sdo extremamente
prejudiciais, dado que o organismo em desenvolvimento ainda € extremamente vulneravel
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2021).

Ainda, durante o periodo de desenvolvimento infantil, mesmo concentra¢des baixas
de hormdnios endégenos podem causar mudangas permanentes na crianga — desde efeitos
severos como cancer e morte, até efeitos brandos como alteragbes enzimaticas — que

ndo séo observadas em adultos quando expostos aos mesmos niveis (AKHIGBE, 2022).
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Outrossim, durante a fase supracitada, disruptores enddcrinos (poluentes ambientais que
interferem nas fungdes do sistema enddcrino encontradas no meio ambiente em baixas
concentragbes), possuem um papel critico no desenvolvimento do neonato (AKHIGBE,
2022).

Diante disso, este estudo se justificou tomando como ponto de partida as
situacdes presentes no neurodesenvolvimento de lactentes e suas correlagbes com as
doencgas do sistema endoécrino, além de evidenciar os riscos dos disruptores endécrinos
ao desenvolvimento do sistema nervoso, evidenciando a necessidade de politicas de
combate a estes compostos. Assim, este estudo tem como objetivo buscar na literatura,
publicacbes de artigos sobre o papel das doengas do sistema enddcrino nos transtornos do
neurodesenvolvimento de lactentes no periodo de 2018 a 2023.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisdo bibliogréfica, definido como um método que
proporciona a sintese de conhecimento e a incorporagédo de aplicabilidade de resultados
de estudos significativos na pratica (SOUSA, 2017).

O periodo da coleta de dados foi entre os meses de maio a junho de 2023, na
base de dados PubMed, sendo utilizado os seguintes descritores padronizados: “Infant”,
“Neurodevelopmental disorders” e “Endocrine system diseases”, combinados com o
operador booleano “AND”. Os critérios de incluséo foram artigos em inglés ou portugués
publicados entre os anos de 2018 e 2023.

Ap6s a selecao dos artigos conforme o critério de inclusdo previamente definido,
foram seguidos, nessa ordem, 0s seguintes passos: leitura exploratoria; leitura seletiva e
escolha dos materiais que se adequam aos objetivos e 0 tema deste estudo; leitura analitica
e andlise dos textos, finalizando com a realizacado de leitura interpretativa e redagéo.

Para a anélise das publicagbes, elaborou-se um fichamento com os seguintes dados:
autores, objetivo, método, e resultados. Os artigos foram analisados individualmente pelos
pesquisadores.

RESULTADOS DISCUSSAO

A partir das buscas realizadas foram identificados 175 artigos. Usando o critério de
inclusdo e apds realizar a leitura exploratoria, leitura seletiva e escolha dos materiais que
se adequam aos objetivos e o tema deste estudo, foram selecionados 14 artigos (Figura 1)
para a extracao e analise dos dados.
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Artigos identificados no
banco de dados
n=175

Excluidos = 161
n = 60 eliminados pelo titulo
n = 44 eliminados pelo resumo
n = 57 eliminados apos leitura na integra

Artigos incluidos nesta
revisao
n=14

Figura 1 — Artigos identificados na base de dados PUBMED, segundo critério de selegéao de dados.

Fonte: proprio autor.

Em relacdo ao tipo de desregulagdo endocrina relacionada a problemas no
desenvolvimento neuronal de lactentes, um artigo tratou sobre uma deficiéncia
enzimatica com envolvimento do sistema endoécrino (COLLIER, 2021), cinco trataram
sobre hormodnios tireoidianos (LEGER, 2022; GOEL, 2020; VILLANGER, 2020; CREO,
2019; HERRERA-CHINCHAY, 2021), dois sobre horménios andrégenos (CHEN, 2018;
SAMANGO-SPROUSE, 2020), um sobre horménios hipofisarios (LIU, 2021), dois
sobre horménios paratireoidianos (DAVID, 2021; GOLAN-TRIPTO, 2020) e trés sobre
horménios glicocorticoides (MESSIN, 2020; SEWELL, 2021; UYANGODAU, 2019).

Tipos de deficiéncia do sistema enddcrino

Enzimdtica Horménios Horménios Horménios Horménios Horménios
tireoidianos andrégenos hipofisarios paratireoidianos glicocorticdides

Figura 2 — Prevaléncia dos tipos de deficiéncia do sistema endocrino encontrados.

Fonte: proprio autor.
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Foram incluidos estudos com abordagens qualitativas, inquérito de corte transversal

e seccional, estudos de coorte e relatos de caso relacionados as doencas do sistema

enddcrino em lactentes e prejuizos no neurodesenvolvimento. No quadro 1 encontram-se

os dados extraidos dos trabalhos, os quais foram: autores, objetivo, método, e resultados.

Autores

COLLIER
JJ et al. (2021)

Objetivos

Investigar consequéncias
da autofagia mediada
por ATG7 defeituosa

em humano para o
desenvolvimento.

Método

Trata-se de um estudo de
coorte transversal. Foi realizada
analise genética, clinica e de
neuroimagem envolvendo

cinco familias. Investigagoes
mecanisticas foram conduzidas
com o uso de fibroblastos
derivados de pacientes,
espécimes de bidpsia de
musculo esquelético, fibroblastos
embrionarios de camundongose
leveduras.

Resultados

Houve correlagcédo

de transtornos do
neurodesenvolvimento
com envolvimento do
sistema endécrino em
doze pacientes de cinco
familias com variantes
distintas de ATG7.

LEGER, J, Revisar o diagnéstico Trata-se de um artigo de O hipotireoidismo
DELCOUR, e manejo de pacientes revisdo e relato de caso. Nao congeénito foi
C, CAREL,JC com doencas congénitas | foi informada abase de dados correlacionado
(2022) da tire6ide durante os utilizada. Foifeito o relato de caso | com um atraso no
periodos fetal e neonatal. | de uma lactente com disfungéo neurodesenvolvimento.
Inclui a descricdo de um | tireoidiana.
caso de hipertireoidismo
autoimune fetal e
neonatal.
CHEN, J Investigar se o Trata-se de um estudo de A testosterona

et al. (2018)

criptorquidismo

esta associado a
riscos aumentados

de distarbios do
neurodesenvolvimento.

coorte. Usando registros de
Saude populacionais, foram
avaliados os dados de meninos
nascidos vivos na Dinamarca
entre 1979 e 2008.

fetal influencia o
desenvolvimento do
cérebro, e a deficiéncia
de testosterona afeta o
namero de neurdnios e
a formacgao de espinhas
dendriticas dentro da
area pré-optica dimérfica
sexual no hipotalamo.

LIU, APY
et al. (2021)

Descrever alteracoes
genéticas, cursos
clinicos, resultados e
complicacdes em todos
os casos conhecidos de
blastoma hipofisario.

Trata-se de um estudo de coorte.
Este estudo observacional
compreendeu uma coorte multi-
institucional de 17 pacientes com
Blastoma hipofisario.

Houve complicagdes
neuroenddcrinas e de
neurodesenvolvimento
em alguns paciente com
blastomas hipofisarios.

GOEL, D
et al. (2020)

Avaliar a relacdo entre
os niveis de T4 livre
duas semanas ap6s

0 nascimento e 0s
marcadores precocesses
do resultado do
neurodesenvolvimento.

Trata-se de um estudo de

coorte retrospectivo de dados
coletados prospectivamente

de bebés nascidos de menos

de 29 semanas de gestacao,
internados entre janeirode 2012 e
dezembro de 2014.

O hipotireoidismo
congénito foi
correlacionado

com um atraso no
neurodesenvolvimento.
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DAVID, O
et al. (2021)

Avaliar o perfil
endocrino de pacientes
com Sindrome de
hipoparatireoidismo-
retardo mental-
dismorfismo.

Trata-se de um estudo de coorte
retrospectivo. O estudo utilizou
uma analise retrospectiva de
uma grande coorte de pacientes
em um Unico centro médico
universitario. Sessenta e trés
pacientes foram diagnosticados
com HRD durante 1990 a 2019;
58 deles tiveram uma avaliagcao
endécrina.

Alguns achados dos
pacientes com Sindrome
de hipoparatireoidismo-
retardo mental-
dismorfismo foram:
hipocampo pequeno,
atrofia cerebral e corpo
caloso fino.

VILLANG
ER, GD
et al. (2020)

Estimar a associagao
entre o TSH neonatal
abaixo do limiar para
potencial hipotireoidismo
congénito e o
subsequente diagnostico
de Transtorno de
Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH)
usando uma coorte de
nascimentos de base

Trata-se de um estudo de coorte.
O estudo incluiu 405 casos

de TDAH e 1.092 controles
(nascidos entre 2003 e 2008)
com concentragoes de TSH
neonatal disponiveis abaixo de
10 mU/L (corte para potencial
hipotireoidismo congénito)
medido em amostras de sangue
seco coletadas 48-72 horas apo6s
0 nascimento.

O risco de TDAH parece
ser elevado entre os
recém-nascidos com
niveis baixos de TSH
(ou seja, com status
de hipertireoidismo),

€ essa associagcao

foi encontrada
principalmente entre as
meninas.

populacional.
SAMANG Examinar o Trata-se de um estudo de coorte | Correlacionou-se
O-SPRO neurodesenvolvimento transversal. Duzentas e setenta e | a deficiéncia de
USE, CA de uma populagéo de duas avaliagoes foram coletadas | andrégenos na Sindrome

et al. (2020)

meninos diagnosticados
no pré-natal com
Sindrome de Klinefelter
(SK), investigar os
efeitos potencialmente
positivos da terapia
hormonal precoce

na linguagem, cognicéo
e coordenagéo motora
nesta populacao e
identificar novos
biomarcadores de risco
associados a SK.

de 148 meninos diagnosticados
no pré-natal com SK entre 0 e
36 meses e separados em um
dos trés grupos, dependendo

da idade: Y1 (0-12 meses; n =
100), Y2 (13-24 meses; n = 90)
e Y3 (25-36 meses; n = 82).

de Klinefelter com um
neurodesenvolvimento
prejudicado.

CREO, A
et al. (2019)

Descrever os
padrées de disfungéo
tireoidiana induzida
por amiodarona em
pacientes pediatricos.

Trata-se de um estudo de coorte
retrospectivo, estabeleceu-se

e uma coorte retrospectiva

de 527 pacientes pediatricos
que receberam amiodarona
entre 1997 e 2017. Definimos
a terapia com amiodarona
comduragéo de 3 a 30 dias
como “curto prazo” e de mais de
30 dias como “longo prazo”.

Correlacionou-se

o hipotireoidismo
congénito com um
neurodesenvolvimento
prejudicado.

HERRER
A-CHINC
HAY, L et
al. (2021)

Descrever o
desenvolvimento
social, cognitivo e
psicomotor de criangas
com hipotireoidismo
congénito atendidas no
Instituto Nacional de
Saude Infantil em Lima,
Peru.

Trata-se de um estudo de
coorte retrospectivo. Revisou-se
retrospectivamente 26 pacientes
com hipotireoidismo congénito
Atendidos durante 2012-2017
no Instituto Nacional de Saude
Infantil.

Correlacionou-se

o hipotireoidismo
congénito com um
neurodesenvolvimento
prejudicado.
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GOLAN-TRIPTO,
I. et al. (2020)

Relatar o caso de um
neonato com Sindrome
dehipoparatireoidismo-
retardo mental-
dismorfismo com
neuroblastoma
congeénito.

Trata-se de um relato de
caso. Relatou-se ocaso de
um neonato comSindrome de
hipoparatireoidismo-retardo
mental-dismorfismo com
neuroblastoma congénito.

Correlacionou-se o
hipoparatireoidismo
com um prejuizo no
neurodesenvolvimen
to. E a sindrome de
hipoparatireoidismo-
retardo mental-
dismorfismo com

neuroblastomacongénito.

MESSIN
A,V et al. (2020)

Avaliar os efeitos
cognitivos de longo prazo
da terapia de reposicao
de glicocorticoides e o
impacto do diagnostico
precoce em criangcas
com hiperplasia adrenal
congénita (HAC).

Trata-se de um estudo de coorte
retrospectivo. Realizou-se um
estudo decoorte retrospectivo
com 32 criangas comHAC e 52

controles populacionaispareados.

Correlacionou-

se ahiperplasia
adrenalcongénita

e adeficiéncia de
glicocorticéides com
um prejuizo no
neurodesenvolvimento.

SEWELL,
R et al. (2021)

Avaliar as chances de
um diagnostico de salude
comportamental entre
jovens com diferencas
de desenvolvimento
sexual (DDS) ou
hiperplasia adrenal
congénita (HAC)

em comparagao com
controles pareados

no banco de dados
PEDSnet.

Trata-se de um estudo de coorte
retrospectivo. Todos os jovens
com diagnéstico de DDS (n
=1216) ou HAC (n = 1647)

com pelo menos 1 consulta
ambulatorial foram extraidos

do banco de dados PEDSnet

e o escore de propensao
combinado em 8 variaveis (1:4)
com controles usando regressao
logistica multivariada.

Correlacionou-se a
hiperplasia adrenal
congénita e

a deficiéncia de
glicocorticéides

com um prejuizo no
neurodesenvolvimento.

UYANGO DAU
K, KAMALA
NATHAN P,
METTAN AND, S
(2019)

Relatar um caso de
deficiéncia familiar

de glicocorticoides
apresentando
hiperpigmentacéo,
gigantismo e atraso no
desenvolvimento motor.

Trata-se de um relato de caso
de deficiéncia familiar de
glicocorticéides apresentando
hiperpigmentacao, gigantismo e
atraso no

desenvolvimento motor.

Correlacionou-se

a deficiéncia de
glicocorticoides

com um atraso na
parte motora do
neurodesenvolvimento.

Quadro 1 — Artigos identificados na base de dados PUBMED, segundo autores, objetivos, método e

resultados.

Fonte: o proprio autor.

As doencgas do sistema enddcrino, na fase lactente do desenvolvimento de um

individuo, sdo consideradas fatores de risco para o desenvolvimento de diversas outras
comorbidades, ou decorrentes destas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2021).
Caso a enfermidade néo seja identificada precocemente e tenha seu devido tratamento,

transtornos no neurodesenvolvimento decorrentes sao relativamente comuns (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2021). A fase lactente € especialmente sensivel as doengas
do sistema endocrino, dado que alteragdes minimas nos niveis fisiolégicos hormonais —

que nado causariam danos graves em adultos — podem acarretar danos irreversiveis ao
neurodesenvolvimento (AKHIGBE, 2022).
Os estudos selecionados trataram sobre desregula¢des de horménios andrégenos,

hipofisarios, tireoidianos, paratireoidianos e glicocorticéides na populacdo selecionada e
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apontaram para correlagdes no neurodesenvolvimento decorrentes destas desregulacgoes,
além de descrever alguns sintomas e achados radiol6gicos associados. Os estudos apontam
que ha correlagéo entre mudancgas nos niveis fisiolégicos dos horménios supracitados e
atrasos no neurodesenvolvimento em lactentes.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo bibliografica foi possivel identificar correlagbes entre
as doencas do sistema endocrino nos transtornos do neurodesenvolvimento em
lactentes, além de ser possivel uma compreensdo dos principais hormdnios ligados ao
neurodesenvolvimento. Os resultados encontrados indicam a importancia do diagnostico
precoce das desregulagdes enddcrinas em lactentes, dado seus efeitos catastroficos no
desenvolvimento do sistema nervoso e de outros sistemas. Ressalta-se a importancia
dos testes de triagem neonatal preconizados no Programa Nacional de Triagem Neonatal,
instituido pelo Ministério da Saude, por permitir identificar alteracdes nos mais diversos
sistemas do lactente a ser avaliado (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).
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