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RESUMO

INTRODUCAO - As disfuncies tirecidianas ocorrem com maior fregiiéncia nos pacientes
com Sindrome de Down (SD) do que na populacdo em gerd. Os estudos sobre crescimento
fisco em criangcas com SD e disfuncéo tireoidiana sBo controversos, dguns autores referem
menor crecimento em  pacientes com  hipatireoidismo compensado, enquanto  outros  Néo
confirmam edes achados Portanto, avdiar e monitorizar a funcdo tireocidiana e o
crexcimento fisco de criangas com SD é de extrema importancia e foi 0o que motivou o
preente esudo, 0 qud teve como oObjetivo invedigar a freqiéncia das disuncgdes
tirecidianas e a evolugio das mesmas em pacientes com SD, avdia 0 crescimento pondero-
edaturd das criangas com SD, comparar 0s percentis de peso e edatura, a velocidade de
crescimento e 0 escore Z E/l e P/l nos pacientes SD com e sem disfungéo tireoidiana
CASUISTICA E METODO - Estudo envolvendo 43 criangas diagnosticadas como SD no
Savico de Aconsghamento Genético da UNESP — Botucatu, no periodo de 1996 — 2000.
Os pacientes foram estudados por um periodo minimo de 9 mees com avdiacdo da funcdo
tireoidiana pelas dosagens de tiroxina livre e tireotrofina no inicdo e no find do edudo e
com avdiacdo de pesn e edtaura no inicio, meio e fim do estudo. Conforme o diagnddtico
da funcéo tireoidiana ao find do estudo, foram condituidos 2 grupos normd ou disuncéo.
RESULTADOS - A amodra foi homogénea quanto a0 sexo, 72% dos pacientes tinham
menos de trés anos de idade e 23% eram portadores de cardiopaia acianogénicaa A
trissomia livre do cromossomo 21 ocorreu em 98% dos casos No inicio do estudo, 67,4%
dos pacientes goresentaram  hipotireoidismo  compensado, 7% hipotireoidismo  adquirido, e
um pedente tinha hipertireoidismo. No find do esudo houve 535% de hipatireidismo
compensado e a freqiiénda dos demas digirbios manteve-se indterada Dos 29 pacientes
com hipotireoidiamo compensado no inicio do edudo, 11 evoluiran paa eutireoidismo; e
dos 10 pecientes com funcdo tireoidiana normd no inicio, dnco evoluiran paa
hipotireoidismo  compensado. Durate o0 edudo, nenhum padente  evoluiu  paa
hipatireoidismo  adquirido ou hipertirecidismo. A  maoria dos padentes (> 80%)
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mantiveram as medidas de edtatura e peso entre os percentis 595 em todos 0s momentos do
esdudo. No grupo com disuncéo tireoidiana, 26% dos pacientes goresentaram diminuicdo
nos percentis de estatura durante o estudo, enquanto que no grupo norma S0 ocorreu em
goenas um paciente (6,3%). Quanto a0 peso, houve evolugdo com diminuicdo do percentil
em 2906% do grupo difuncio e 125% do grupo normd. No inicdo do esudo 44% dos
pecientes com disuncéo tirecidiana e 25% do grupo normd goresentaram velocidede de
crescimento menor que a velocidade padréo para pacientes com SD, mas edta diferenca néo
fol ggnificativa; e no find do estudo 52% dos pacientes de ambos 0s grupos apresentavam
velocidade de crescimento menor que a velocidade padrdo. A amplitude interquartilica dos
escores Z E/l foi menor no grupo disuncdo do que no grupo norma no ssgundo momento
do edudo, sendo eda diferenca dgnificativa A amplitude interquartilica dos escores Z de
P/l foi maior no grupo disfuncdo do que no normd nos trés momentos do estudo, mas sem
diferenca ggnificativa Aproximadamente 2/3 dos pacientes com disfuncéo tirecidiana
Stuou-se abaixo do escore —2 de E/l no segundo e tercairo momentos do estudo. No grupo
norma, 68% tiveran exore Z B/l diaxo de —2 no ssgundo momento do estudo, mes
goenas 38% no find. Quanto a0 peso, vaores acdtaves do escore Z P/l entre -2 e +2
modraram  freqiiéncia decrescente no grupo disfungdo (74% no inicdo e 52% no find),
enquanto que no grupo normd ocorreu O invero  (63% no priméro momento e 75% nos
momentos  subsequentes).  Condurse que em noss pacientes com SD a disfuncéo
tireoidiana, representada bascamente peo  hipotireoidismo  compensado € freqliente e
interfere no crescimento fisco destes pacientes. O escore Z nos parece 0 mehor método
paa vigiar e detectar precocemente os distUrbios de crescimento em pacientes com SD,
especidmente as com disfuncdo tireoidiang, pois neta amodra foi 0 que detectou 0 maor
percentud de dteragbes, em comparacd com as curvas de percentis e a velocidade de
cexcimento que S0 indrumentos cdassicos de avdiacdo de crescimento. Sugerimos que
todas as criancas com SD sgam periodicamente avdiadas quanto a funcdo tireoidiang, e
tenham seu crescimento monitorizado por meo do escore Z, para que possam receber
precocemente orientacd0 e conduta tergpéutica adequadas visando a mehoria de su
prognddtico.
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1.1 ASSISTENCIA A SAUDE

A assigténcia a salde da crianca deve ser globd e abranger todas as fases
de sau desenvolvimento, em varios aspectos. fisico, psiquico, inteectud, emociond e

socid, cuidando-se do individuo, da familia e da comunidade (PENNA et a., 1994).

Para os pacientes com Sindrome de Down (SD) a assisténcia a salde,

adém de globd, deve ser especidizada e multiprofissond.

As criangas com SD gpresentam mortalidade 17 vezes maor entre as
idades de um e nove anos quando comparadas a populagdo gerd na mesma faixa etaia
Isso ocorre devido a freqiéncia aumentada de maformagbes (cardiopatias, anomdias
gadtrointestinais) e complicagBes clinicas como infecgles, doencas do sSstema respiratério

e neoplasias (BAIRD & SADOVNICK, 1988).

Segundo BAIRD & SADOVNICK (1989), apenas 13,5% dos pacientes

com SD apresentam uma expectativa de vida até os 68 anos de idade.

MIKKELSEN et d. (1990) descreveram taxa de mortalidade de 10,4%
para criangas com SD entre 28 dias e 0 primeiro ano de vida, 0 que representou uma
probabilidade de morte 30 vezes maior em relacdo a populacéo geral na Dinamarca. A
sobrevida aé o primeiro ano de vida para as criancas sem cardiopatia foi de 93,1% e até os
6 anos de idade de 88%. Nos casos de SD com cardiopatia a sobrevida foi de 71,7% até

completar um ano de idade e 45,2% aos 6 anos de idade.
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Com os avangos da medicina, especidmente da terapia anti-infecciosa e
da cirurgia cardiaca, a expectativa de vida das criangas com SD tém aumentado nos

Ultimos anos e novos desafios estdo surgindo.

LEONARD et d. (2000) referem sobrevida de 91,7% até o primeiro ano
de vida e de 85% até os 10 anos de idade, em uma amostra de 440 criangcas com SD

nascidas no periodo de 1980 a 1996 na Austrdia.

E fundamentd que os profissonais da &ea de salde conhegam os
problemas mais freqlentes das criangas com SD, redizem exames de controle para a
adequada prevencdo e tratamento precoce desses problemas, contribuindo assm, para

melhorar a qualidade de vida destas criangas.

1.2 A SINDROME DE DOWN

Cerca de 2-3% dos nascidos vivos aoresentam uma ou  Mmas
maformagbes congénitas importantes e, durante o primeiro ano de vida, esse numero
duplica com o diagnostico de ateracdes ndo detectadas a0 nascimento. Cerca de 10% das
malformagdes congénitas devem-se a fatores ambientais e outros 10% a fatores genéticos e
cromossomicos. Em 80% dos casos existe interacéo entre fatores genéticos e ambientais

(MUSTACCHI & ROZONE, 19904).
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A Sindrome de Down (SD) é a anormdidade cromossdmica mais comum
a0 naxcimento, com incidéncia classicamente descrita de 1 em cada 600 a 800 nascidos

vivos (MIKKELSEN, 1976; STOLL et al., 1990).

Em 1866, LANGDON DOWN (gpud THOMPSON et a., 1993)
descreveu pea primera vez as caracteristicas clinicas da SD, e em 1959, LEJEUNE
observou que a maioria dos pacientes com SD goresentavam uma trissomia do

cromossomo 21 .

O diagndgtico da SD é clinico-laboratorid, iniciando-se a sugpeita clinica
pea observacdo de vaias caacteridicas dismérficas que produzem um  fendtipo

seme hante namaioria das criangas, e € confirmado pela andise cromossdmica (cari6tipo).

Em 95% dos individuos com SD o caridtipo revela 47 cromossomos,
sendo que as trés copias livres do cromossomo 21 sfo resultantes de uma ndo-diguncéo
meidtica materna (95% dos casos) ou paterna (5% dos casos). Em 1% dos casos com
trissomia livre é observado mosaicismo. Cerca de 4% dos pacientes com SD apresentam 46
cromossomos, ocorrendo uma trissomia do brago longo do cromossomo 21 devido a
trandocacd do cromossomo 21 com qualguer Ccromossomo - acrocéntrico, mas

freqUentemente os cromossomos 14 ou 21 (THOMPSON et ., 1993).



1. Introducdo 17

1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DA SINDROME DE

DOWN

HALL, em 1966, apontou os snais mais freqlientes no recém-nascido:
face achatada (90%), reflexo de Moro ausente (85%), hipotonia muscular (80%), fenda
palpebra  obliqua para cima (80%), pele redundante no pescoco  (80%),
hiperextensbilidade articular (80%), pelve displésica (70%), orelhas displésicas (60%),
displasia de fdange média do quinto quirodactilo (60%) e prega pamar transversa Unica

(45%).

Na crianca, 0s snais importantes da SD sdo: atraso de desenvolvimento
identificado principdmente a partir de um ano de idade, baixa edatura, hérnias umbilicais
e inguinas hipotonia muscular generdizada, deficiéncia mentd, braguidactilia, lingua
geogrdfica e protusa, fontanda ampla, telecanto, pregas epicanticas internas, nariz
hipoplésico com ponte nasd baixa, manchas de Brushfidd (85 a 90%), trirrédio axid
dedocado distalmente para o centro da pama (84%y), arco tibid ou dca digd pequena
(80%), hipoplasa de iris, opacificacdo de cristdino (59%), clinodactilia (50%), doenca
periodontal, anodontia (25%), microdontia (20%), nistagmo (15%), glaucoma, catarata
congénita (8%y), ceratocone (6%), distancia aumentada entre o hdux e o segundo artelho,
dca radid no quinto quirodéctilo (4%), dca radid no segundo quirodéctilo (2%)

(MUSTACCHI & ROZONE, 1990 b).

Doencas cardiacas congénitas ocorrem em 40% a 50% dos pacientes com

SD e devem ser diagnosticadas 0 mais precocemente possivel, pois podem evoluir para
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inauficiéncia cardiaca ou hipertensdo pulmonar  (MARCALLO, 1988). As lesdes mais
freqUentemente encontradas sdo, segundo MUSTACCHI & ROZONE (1990b), defeitos do
coxim endocardico (43%), comunicacdo interventricular (32%), comunicacdo interatria

(10%), tetralogia de Fallot (6%) e persisténcia de ducto arterioso (5%).

FORT et d., em 1984, observaram em criangas com SD uma fregiiéncia

de hipotireoidismo congénito 28 vezes maior do que a observada na populacéo em geral.

1.4 AVALIACAO DO CRESCIMENTO FiSICO

Crescimento sgnifica aumento fisco do corpo, como um todo, ou em
suas partes, e pode ser medido em termos de centimetros ou de gramas MARCONDES et
al., 1994; ANDERSON et al., 1995).

O creximento € resultado de uma complexa interacdo de fatores
genéticos, ambientais, nutricionais e hormonals, que inicia-Sse precocemente na vida intra
uterina. Assm, embora 0 crescimento_expresse 0 potencid genético do individuo, ee é
fortemente modulado j&4 no ambiente intra-Utero pelas condigbes de salde e nutricdo da
gedtante, bem como por Vvéias intercorréncias gestacionais, que influenciam o peso e o
comprimento a0 nascer, tendo como resultado o recém-nascido adequado, pequeno ou
grande para aidade gestaciona (TRINDADE, 1999).

Apés 0 nascimento ocorre exposicdo vaiavel a agravos nutricionas,

infecciosns, imunoldgicos, hormonais e metabdlicos que interferem no  potencid  de
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crescimento e conforme sua intensidade e duracdo podem dedocar a curva de crescimento

da crianca para percentis ndo adequados ao padréo esperado (BRICKS, 1996).

Para acompanhar o crescimento fisco de uma crianga recomenda-se o
uso de curvas de crescimento para estatura e peso, de acordo com oOs percentis
estabelecidos, segundo sexo e idade, para criancas de varios paises (TANNER et a., 1966;
HAMILL et a., 1979; MARQUES et d., 1982; FREEMAN et d., 1995; COLE et 4d.,

1998; CDC, 2000).

Criancas com condicBes congénitas que interfiram em seu crescimento,
mostram persistente desvio para percentis muito abaixo da curva padrdo. Quando a crianca
evolui para percentis abaixo de seu cand de crescimento anteriormente observado, deve-se
consderar como um distirbio adquirido do crescimento. Algumas criancas tém sua curva
de crescimento linear sempre em um percentil aaxo, porém pardelo a0 esperado para

sex0 e idade, caracterizando uma baixa estatura congtitucional. (FRASIER, 1979).

As medidas antropométricas essenciais para a avdiacdo do crescimento
fisco sBo 0 peso e a edtatura. O peso é a medida mais facil de ser obtida, mas agumas
recomendactes devemn ser seguidas. a criangca deve ser pesada sempre na mesma hora do
dia (para minimizar a variagéo diurna do peso), deve estar descalca e sem roupas, ou deve-
se descontar 0 peso da roupa usada; efetuando-se a afericdo com groximagoes de 10 ou

100 gramas, conforme o tamanho da crianca e a balanca utilizada (OMS, 1995; STEPHEN

& GUNGOR 2002).

Para que a determinacdo da edatura sga correta S80 necessarios:

posicionamento rigoroso do paciente e repeticdo da medida pelo menos trés vezes, sendo



1. Introducdo 20

utilizado como primeira escolha um antropdmetro onde 0 paciente possa apoiar toda a
regido dorsd, e que os resultados sgam aferidos em centimetros e milimetros. Em criangas
gue ndo permanecem em pé, deve ser usado o antropdmetro em uma superficie firme, com
uma prancha mével nos pés e outra fixa na cabega, e que mantenha 0s pés em posicéo
perpendicular a0 eixo do corpo; e para criangas que permanecem posicio ortodtética, deve
s usado um antropdmetro onde os cacanhares, as nadegas e 0s ombros estgam em
contato com a parede ou com a superficie do aparelho, que o paciente esteja descalco, com
0s cadcanhares unidos, pés discretamente abertos e olhar fixo a frente (ROSENFELD,

1992; LONGUI, 1998; STEPHEN & GUNGOR, 2002).

Medidas de peso e edtatura em v&ios momentos ao longo do tempo sfo
essencials para definir quais criangas gpresentam crescimento  patologico, pois permitem o
cdculo da velocidade de crescimento. A velocidade de crescimento é definida como o
aumento de estatura em determinado periodo de tempo, e tem variagBes segundo a idade e
0 sexo. Uma certa crianca pode apresentar adtura no padrdo da normalidade nas curvas de
percentis mas apresentar dteracdo na velocidade de crescimento, indicando a necessidade

de investigaco de disturbio de crescimento (PLOTNICK, 1990; CATTANI, 2002).

Em 1983, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) propés o uso do
escore Z como referéncia internaciond para avaiagbes antropométricas, possibilitando que
resultados de estudos com criangas de diferentes ragcas ou doengas pudessem  ser

comparados entre S.

Segundo MOREIRA (1992, 1996), 0 método do escore Z quantifica o

nimero de desvios padrfes acima e abaixo do vaor médio de peso e estatura dos padrdes
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do Nationa Center for Hedlth Statistic (NCHS), de aordo com idade e sexo, e pode ser

cdculado pela seguinte férmula:

EscoreZ = Vaor observado — vaor médio (percentil 50 NCHS)

Vaor do desvio padréo (OMS)

Assm, si0 obtidos valores de escore Z que correspondem aos percentis
de peso e edtatura: um escore Z igua a zero corresponde ao percentil 50; escores -3, -2 e -1
correspondem respectivamente aos percentis 0,14; 2,3 e 16; e escores Z de valores 1, 2 e 3

correspondem aos percentis 84; 97,7 e 99,9 (COLE, 1994).

Atuamente, 0 escore Z tem sido usado por véarios autores em estudos que
avdiam crescimento, ganho de peso e estado nutriciond de recém-nascidos, criangas e

adol escentes.

VICTORA et d. (2001), em um amplo estudo de coorte no Rio Grande
do Sul utilizaram o escore Z para avdiar o catch up no crescimento de recém-nascidos
com restricdo do crescimento intra-uterino, e caracterizaram o catch up quando houve um
aumento maior que 0,66 no escore Z, 0 que ocorreu em 60% dos recém- nascidos pequencs
para idade gestaciona acompanhados durante os primeiros dois anos de vida. VEIGA &
BURLANDY, em 2001, determinando 0 escore Z de criancas e adolescentes de um
assentamento rural do Rio de Janeiro, obtiveram 4% de baixa edatura e 7,9% de
sobrepeso. Outro amplo  estudo  epidemiologico, envolvendo 1202 criangas de tribos
indigenas da América do Sul, utilizando o escore Z, mostrou uma acentuada deficiéncia de

edtatura (escore Z menor que —2) no terceiro ano de vida (DANGOUR, 2001).
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O exore Z também vem sendo utilizado em estudos referentes a

pacientes com diferentes afeccdes genéticas.

WASSERMAN et a., em 1999, estudaram o crescimento e o estado
nutricional de 13 criangcas com Sindrome de Alagille e obtiveram médias de -2,7 £ 0,9 no
ecore Z para edtatura, -2,2 + 1,0 para peso e -09 + 1,1 na relagdo peso/estatura. A
avdiacdo do efeito da dieta hipercddrica no estado nutriciond de 34 criangcas com
Sequéncia de Robin, utilizando o escore Z para peso, estatura e relacéo peso/estatura em
trés momentos, mostrou que a dieta hipercadrica em estudo permitiu a recuperacdo e
manutencdo do estado nutricional (PERES, 2000). Em 2001, ROSS et d., obtiveram

escores Z de estatura que variaram de — 4,6 a +0,6 em 43 pacientes com discondroestenose
tipo Leri-Weill, sendo que 49% dos casos gpresentavam estatura norma (escore Z entre —2

e+2).

Assim, determinando 0s escores Z de medidas antropométricas podemos
enriquecer a interpretacd dos resultados de forma rigorosa e amplamente aceita na

literaturainternaciond.

1.5 CRESCIMENTO FiSICO NA SINDROME DE

DOWN

Recém-nascidos com SD agpresentam meédias de peso e comprimento ao
nascimento reduzidas em cerca de 0,5 desvio-padréo quando comparados a grupos

controles (CRONK et a., 1978).
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Em 1990, CLEMENTI & 4. avdiaan o0 peo de nascimento,
comprimento, perimetro cefdico e reacdo peso/comprimento de 688 recém-nascidos com
SD e compararam com 6890 recém-nascidos controle. Os resultados mostraram que 0s
recém-nascidos com SD tém percentis mais baixos para comprimento e peso, porém a

relacdo peso/comprimento mantém:-se adequada.

Os estudos sobre a velocidade de crescimento linear em criangas com
SD, mostram diminuico desta apds o primeiro ano de vida, de tal modo que aos trés anos
de idade a estatura das criancas com SD encontra-se trés desvios-padrdo abaixo da média
esperada para a idade. Apds os trés anos de idade, a velocidade de crescimento se mantém,
de forma que, na adolescéncia, raramente ocorre uma redugdo maior do que trés desvios
padrdo, alcancando na idade adulta uma estatura que varia de 140 a 160 cm. Em reacéo
a0 peso, aos trés anos de idade, 30% das criancas com SD mostram excesso de peso em

relacBo & estatura (CRONK et dl., 1988; PIRO et d., 1992).

Uma avdiacéo longitudina de 295 pacientes com SD mostrou que gpds
0s 10 anos de idade a relagdo peso/estatura estava acima do percentii 90 de criangas

controles sem SD (CREMERS et d., 1996).

Quanto a velocidade de crescimento na SD, em 44 pacientes com idades
entre 10 e 24 anos, observou-se que a velocidade maxima de crescimento foi em média de
12,3 anos para 0s meninos e de 10,8 anos para as meninas, com um incremento de 8,5

cm/ano para os meninos e de 7,3 cm/ano paraas meninas (ARNELL et al., 1996).

TOLEDO et d., em 1999, acompanharam 0 peso, a estatura e 0 perimetro

cefdlico de 105 pacientes com SD comparados com controles da populagdo gra francesa
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no periodo de 1979 a 1998, e observaram atraso estatural de 1,5 a 2 desvios-padréo desde o
nascimento até a adolescéncia, araso no ganho de peso do nascimento até 5-6 anos de
idade;, com obesdade ocorrendo apos idade, principdmente nos meninos A
velocidade de crescimento foi reduzida do nascimento aos 4-5 anos de idade,
goroximando-se do vaor norma dos controles aos 8-9 anos, 0 estirdo da puberdade

iniciou-se aos 9-10 anos (um a dois anos mais cedo que nos controles).

Criancas com SD e doenca cardiaca moderada a grave (cardiopatias
cianogénicas) apresentam menor pesd e edatura aos oito anos de idade, quando
comparadas a criangas com SD com doenca cardiaca leve (cardiopatias ndo cianogénicas)
ou ausente. Na estatura, a diferenca observada foi de 2 cm para os meninos e de 1,5 cm
para as meninas, e em relacdo ao peso, houve uma diferenca de 0,5 a 2 kg em ambos os

$ex0s (CRONK et d., 1988).

Com os resultados do estudo de CRONK et d. (1988), foram formulados
gréficos de crescimento de peso e edtatura especificos para pacientes com SD, para 0s
intervalos de um a 36 meses e de dois a 18 anos de idade, com os percentis 5, 25, 50, 75 e

95.

SCHWARTZMAN & VITOLO (1999), recomendam o uso dos gréficos
de crescimento préprios para pacientes com SD, pois des refletem dtura e velocidade de

crescimento menores, ja esperados, destas criangas.
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1.6 A GLANDULA TIREOIDE

Os horménios tireoidianos, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), regulam
NUMErosos processos metabolicos, como 0 consumo de oxigénio, a termogénese, o balanco
hidrominerd, a sintese e degradacéo de proteinas, carbohidratos e lipideos;, e promovem o
ceximento e a diferenciacdo ceular, sendo essencias paa 0 crexcimento e

desenvolvimento de todos os individuos (LaFRANCHI, 1979; GUELL, 1998).

A funcéo tireoidiana é regulada por mecanismos endogenos e exogenos.
Os mecanismos enddgenos incluem: tireotrofina (TSH), auto-regulacdo (captacéo de iodeto
pela glandula tiredide) e a glandula adrenad. Os mecanismos exdgenos envolvem 0s hivels
de iodo no sangue, compostos antitireoidianos, estresse e dietas bocigénicas ( De GROOT

& HENNEMANN, 2002) .

O TSH desencadea uma <érie de dteracbes na glandula tiredide a
aivacdo e o crescimento glandular para a sintese hormona, e a reabsor¢do do coldide com
secrecdo dos hormonios tireoidianos. O T4 e o T3 inibem a sintese e a secregéo de TSH,
por bloguear a transcricdo de seu gene, e reduzem a secrecdo do horménio hipotaamico
liberador de TSH (TRH), bem como a sua acdo hipofisiia. O TRH liga-se a receptores
hipofisarios para desencadear a biossintese, secrecdo e glicosilacd do TSH (BIANCO,

1991; OLIVEIRA et d.,2002).

O edrese ativa 0 Sistema Nervoso Simpético que inibe a secrecdo de

TSH (MARIOTTI, 2002).
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A glandula tiredide é cepaz de autoregular a captacdo de iodeto,
independente do TSH, inibindo o transporte de iodo. O cortisol regula a excregéo rena de
iodo inorganico e a sintese hepética de proteinas trangportadoras de hormonios tireoidianos

(SETIAN, 1991).

No sgema nervoso centrd, os hormdnios tirecidianos exercem efeitos
sobre a migracdo e diferenciacd neuronal, a sSmpatogénese, a sintese e secrecdo de
neurotransmissores, a midinizacdo e regulam a expressi®o dos genes das cdulas neuronais

(BERNAL et d., 1995).

Os hormonios tirecidianos promovem O crecimento e a maturagéo
equelética por acdo direta sobre a cartilagem de crescimento e por acdo na hipdfise, onde
regulam a sintese do hormoénio de crescimento (GH) favorecendo a transcricdo de seu
gene, indirstamente regulam a sintese e secregdo  de outros hormonios e fatores de
crescimento como a insuling, as gonadotrofinas e o fator de crescimento neurd (GUELL,

1998).

1.7 DISFUNCOESTIREODIANAS

A prevaéncia de disfungdo da glandula tiredide na populagdo em gerd é
bem conhecida Em um estudo epidemioldgico envolvendo 2779 individuos de 18 anos ou
mas, a prevadéncia de hipotirecidismo foi de 14-19/1000 em mulheres e 1/1000 em

homens (0,8% - 1,1% da populacdo total). O hipertireoidismo foi prevdente em 19-



1. Introducdo 27

27/1000 mulheres e 1,6-2,3/1000 homens. Auto-anticorpos anti-tiredide estavam presentes

em 3% do grupo total estudado (TUNBRIGDE, et al., 1977).

Em 2000, LADENSON et d. referem na populacdo adulta prevaléncia de
2% para o hipotireoidismo, de 5 a 17% para o hipotireoidismo compensado e de 02% para

0 hipertireoidismo.

O hipatirecidismo é a disuncéo enddcrina mais freqiente na infancia,
sendo de extrema importéncia o diagnéstico precoce para minimizar o0 retardo mentd

(SIMOES, 1999).

Ha maior fregiéncia de hipotirecidismo em pacientes portadores de
cromossomopatias, incluindo as Sindromes de Down, Turner, Klinefelter e Noonan.
Disgenesias de tiredide e tireoidite auto-imune sf0 as diologias mas comuns nNesses

pacientes (FISHER, 1990).

Segundo as observacBes de FISHER et a. (1990), a prevaéncia de

hipotireoidismo congénito na populacéo em gerd € de 1:3800 recém-nascidos.

NASCIMENTO et a. (1997), encontraram prevaléncia de 1:2500 para o
hipotireoidismo congénito em 82709 lactentes que redizaram triagem paa o
hipotireoidismo congénito pelo Laboratdrio Central de Salde do Estado de Santa Cataring,

e aribuiram adta prevaléncia a casos de hipotireoidismo congénito trangitorio.

Edima-se que a freqiiéncia de hipotireoidismo adquirido sga duas vezes

maior que a freqiéncia do hipotireoidismo congénito. Em estudo com criangas escolares
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observourse que 1,2% das criangas tinham titulos de auto-anticorpos aumentados,

entretanto a maioria era assntomética (LaFRANCHI, 1979).

OLIVEIRA e 4d. (2002), observaan freqiéncia de 16% de
hipotireoidismo compensado em criangcas normais, enquanto que RUBELLO et d., em

1995, obtiveram apenas 1,1% da amostra estudada com hipotireoidismo compensado.

1.7.1  Hipotireoidismo

O hipotirecidismo é uma sindrome clinica resultante da diminuicdo dos
horménios tireoidianos no organismo, E classficado de acordo com a locdizagio da
difuncdo em primaio (disfuncdo tireoidiana), secundaio (difuncdo hipofisaia com
deficiéncia de TSH) e tecaio (disfuncdo hipotddmica com deficiéncia de TRH)
(CASTRO et d., 2001). O hipotireoidismo também pode ser classificado de acordo com a

época de gparecimento em congénito ou adquirido.

No hipatireoidismo priméio, a diminuicdo da producdo dos hormonios
tireoidianos etimula a hipéfise a secretar maior quantidade de TSH normdizando os
vaores séricos de T4. Assm, enquanto houver tecido tireoidiano funcionante, a elevacéo
do TSH edimula a tiredide a produzir mais T4, restaurando seus vaores e equilibrando o
paciente. Esta condicdo de TSH elevado com horménios tirecidianos normais caracteriza o

hipotireoidismo compensado (CASTRO, 2001).
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HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

Segundo CALLIARI (1998), as causas mais comuns de hipotireoidismo
congénito sfo as disgenedas tireoidianas (80%), defeitos de sintese hormond  (15%),
defeitos na secrecéo de TSH, tireoidites, uso de iodo radioativo na gestacdo, ressténcia

periférica aos horménios tireoidianos e hipotireoidismo trangitério.

Na maoria das criangas, as manifetagbes inicias s Qutis e
inespecificas. Nas primeiras semanas de vida, pode-se observar ictericia prolongada,
congtipac@o intestind, hipotermia trandtoria, fontandla pogterior maior que um centimetro,
succdo débil, dificuldade respiratdria durante a dimentacdo, mixedema (em tecido
subcuténeo e lingua), choro rouco, hipotonia muscular generdizada, hémia umbilicd,

bradicardia, extremidades frias e pdidas (FISHER, 1990).

Quando a crianga ndo recebe reposicdo dos hormoénios tireoidianos, 0s
gnas e gntomas tornam-se evidentes entre seis meses a um ano de idade, e caracterizam-
s por pee sca e apera, mixedema generdizado, araso de desenvolvimento
neuropscomotor, hipotonia generdlizada, anemia, condipacdo intestind, dificuldade
dimentar, bradicardia e arritmias cardiacas, infecgdes respiratdrias, rinorréia, congestdo
nasal, voz ou choro roucos, féscies cretindide, atraso da idade Ossea e da erupcdo dos

dentes e desacel eracéo do crescimento somético (SETIAN, 1991).

HIPOTIREOIDISMO ADQUIRIDO

O hipotireoidismo adquirido apresentarse com  inicio inddioso, em

qualquer idade, e em individuos com funcao tireoidiana previamente norma.
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As causass mais freglentes sBo doencas auto-imunes (tireoidite de
Hashimoto), uso de medicagbes antitirecidianas, bdcio endémico (deficiéncia na ingestéo
de iodo), iatrogénicas (pds cirdrgico, pds iodo radioativo), deficiéncia adquirida de TSH,

cromossomopetias e doencgas sistémicas (CALLIARI, 1998).

As manifestagbes clinicas mais importantes do hipotireoidismo adquirido
na infancia so: a diminuicBo da velocidede de crescimento (com diminuicdo da edtatura
para idade e aumento do peso para a idade), atraso da idade 6ssea e do desenvolvimento
sexud. Outros snais e sntomas devem chamar aencdo para o diagndgtico clinico do
hipotireoidisno  adquirido, como a anorexia, letargia, sonoléncia, dificuldade de
gorendizado, hipoatividede, congtipagéo intestind, anemia, intoleréncia ao frio, hipotermia,
extremidades frias, pele seca e aspera, cabelos secos e quebradicos, voz rouca, palidez

cutanea e mixedema (MONTE, 1995).

Os hormbnios tireoidianos sBo responsaveis pelo crescimento  somético,
desenvolvimento e erupcdo denté&ria, crescimento e maturagdo Ossea. Durante os dois
primeiros anos de vida, acontece 60 a 70 % do crescimento e diferenciacdo cerebra pos
natal, e é durante este periodo que ha a dependéncia cerebra dos horménios tireoidianos.
Sendo assim, apds os 3 - 4 anos de idade a deficiéncia dos horménios tireoidianos ndo esta
associada a deficiéncia menta, mas Sm a retardo de crescimento somatico, 0sse0 e

dentério (FISHER, 1990; SIMOES,1999).
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1.7.2 Hipertireoidismo

O individuo com hipertirecidismo apresentarse com estado metabdlico
aumentado, onde, as dteragbes fiSolégicas sGo consequéncias dos dtos niveis de
hormbnios tireoidianos circulantes. A causa mais comum de hipertireoidismo na infancia é
a Doenca de Graves, que caracteriza-se por exoftamia, presenca de auto-anticorpos, bocio,
taquicardia, perda de peso, aumento do apetite e labilidade emociona. Gerdmente, o
hipertirecidismo ocorre em criangcas acima dos 5 anos, sendo responsdvel por 5% das

tireopatias (FISHER, 1990; SETIAN, 1991).

As demais causas de hipertirecidismo na infancia sfo raras e incluem:
bocio nodular autbnomo, adenoma hipofisaio produtor de TSH, tireotoxicose neonatd,

feedback pituitario anormal ao T3 e Doenca de Jod-Basedow (SCALISSI, 1998).

1.8 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS

DISFUNCOES TIREOIDIANAS

O T4 é de producdo exclusiva da tiredide, secretado na quantidede de
80ny/dia e se conditui na principad forma de horménio tirecidiano na circulacdo; 99,95 a
99,97% eda ligado a proteinas carreadoras no plasma, e 0,03-0,05% circula livre e
representa a forma metabolicamente ativa do horménio. A fracdo livre do T4 (T4AL) esta
disponivel para utilizacdo imediata nos tecidos avo e é responsivel pelo feedback negativo
com o exo hipotdamo-hipofisrio. A dosagem de T4L plasmético reflete o estado

tireometabdlico do individuo, mais precisamente do que qualquer outro parametro isolado
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de funcdo tireoidiana. A concentracéo de T4L dosado por imunoensaio oscila entre 0,7 até
1,8 - 2,2 ry/dl, com pequenas variagdes conforme 0 método de dosagem utilizado OIO et
al., 1994; SPENCER, 2002).

O TSH é produzido e secretado pela adenohipofise, obedece a um ritmo
circadiano com flutuagtes que ocorrem a cada 1-2 horas e com um pico entre a meia noite
e quatro horas damanha (GUY TON, 1989; SPENCER, 2002).

As técnicas de dosagens do TSH foram classificadas em geragBes. Os
ensaos chamados de “primera geragcdo’ correspondem  aos  radioimunoensaos e

discriminam vaores de TSH de 1 a 2 nU/L. Os ensaios de “segunda geracdo”

(imunorradiométricos) apresentam sengbilidade para TSH de 0,1 a 0,2 nJ/L e os ensaios
de “terceira geracdo” (ndo isotOpicos) determinam vaores tdo baixos como 0,01 a 0,02
nU/L. Para populacdo eutireoidiana adulta, sem deficiéncia de iodo, o vaor normd
plasmético de TSH oscila entre 0,3-4,0 mlU/L (SPENCER, 2002).

Atudmente, recomenda-se as dosagens de TSH com uso de ensaios de
“tercara geracdo” e de T4L como primara linha para deteccdo do hipotireoidismo e
hipertirecidismo, pois demonstrou-se que o T4L tem uma variacd muito pequena entre os
individuos, e pequenas modificagbes no T4L causam grandes dteragbes no TSH. Os
ensalos imunométricos que estdo sendo utilizados no Ultimos anos para dosagens de TSH e
T4L permitiram aumentar a sensibilidade das técnicas e diminuir seus custos (De GROOT
& HENNEMANN, 2002).

Segundo FISHER (1990) e De GROOT & HENNEMANN (2002),
podemos interpretar, de maneira smples, as dosagens dos hormoénios tireoidianos da
Seguinte manara

Hipoatireoidismo primério: dosagem de T4L diminuidae TSH eevada



1. Introducdo 33

Hipotireoidismo secundario e terciario: dosagem de T4L diminuida e TSH normd
Hipotireoidismo compensado: dosagem de T4L norma e TSH aumentada

Hipertireoidismo: nivel de T4AL devado com TSH diminuido

1.9 DISFUNCOESTIREOIDIANASNA SINDROME DE

DOWN

Muitos autores tém edtudado as disfuncbes da glandula tiredide nos
pacientes com SD, estimando uma prevaéncia que varia de 3 a 50% paa todas as

disfunces (PUESCHEL , 1990).

Dentre edtas disfungbes, foram descritas na literaiura  hipotireoidismo
congénito, hipotirecidismo adquirido, hipotirecidismo compensado e  hipertireoidismo

(POZZAN et dl., 1990).

Uma asociagéo entre hipertireoidisno e SD tem Sido descrita por
diversos autores, com prevaéncia que varia de 14 a 5% SRIDHAR & NAGAMANI,

1997).

Nos pacientes com SD a freqiiéncia de disfungdes tirecidianas € a mesma
em ambos o0s sexos (CUTLER et a., 1986; FRIEDMAN et a., 1990; ZORI et a., 1990;

IVARSSON et d., 1997; KARLSSON et d. 1998).

FORT e d. (1984), pesquisaram a funcéo tirecidiana em 1130 recém-

nascidos com SD e identificaram uma incidéncia de hipotireoidismo congénito primario
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persistente em 0,7 % dos recémnascidos (28 vezes mas freglente que a incidéncia
observada na populacd em gerd). A incidéncia de hipotireoidismo congénito transtério
foi de 03%, podendo representar uma imaturidade do exo hipdfise-tireoidiano,
recomendando os autores, que estas criangas permanecessem sob investigacdo e que néo

recebessem tratamento hormonal.

Em 1986, CUTLER et d., avdiaram a funcéo tireoidiana, pelas dosagens
de T4 e TSH por radioimunoensaio, em 49 criangas com SD com idade entre 4 meses e 3
anos, e obtiveram 6% de hipotireoidismo congénito, 2% de hipertireoidismo e 27% de
hipotirecidisno compensado. Nesta amostra, 0 padrédo de crescimento das criangas com

SD e hipotireoidismo compensado foi igua ao das criangas com SD eutireoidianas.

SHARAYV et a. (1988) estudaram 147 pacientes com SD, com idades
entre 4 meses e 27 anos, e observaram nivdl eevado de TSH (dosado por
radioimunoensaio) em 60% dos individuos. Em todas as criangas menores de 4 anos de
idade com SD (94 pacientes) foi demonstrado araso no crescimento somético quando
comparado com O crescimento de criangas normais, e esse atraso foi mais acentuado nas

criangas com hipotireoidismo compensado.

Em 1990, FRIEDMAN et d., avaliaram as dosagens de T4 (técnica de
radioimunoensaio) e TSH (técnica imunorradiométrica) em 138 pacientes com SD em uma
ampla faixa eté&ria, de dois a 59 anos, e caracterizaram hipotireoidismo em 20,3% dos

pacientes e hipertireoidismo em 1,4% da amostra.

POZZAN e d. (1990) invesigaram a funcdo tireoidiana de 108

pacientes com SD, na faixa etéria desde 3 meses até 38 anos, e encontraram 5 pacientes
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com hipotireoidismo (4,6%), 2 pacientes com hipertireoidismo (1,8%) e 33 pacientes com
TSH eevado (30,5%), sendo as dosagens de T4L redizadas por radioimunoensaio e as

dosagens de TSH por técnicaimunorradiométrica

SELIKOWITZ (1993) acompanhou durante cinco anos a funcdo da
géndula tirebide (T4 totd, técnica de polaizacdo fluorescente e TSH, técnica
imunorradiométrica) em 101 criangas com SD, com idades entre 15 dias de vida a 11 anos
e 4 meses, e detectou 10 criangas com hipotireoidismo compensado. Destes casos, quatro
evoluiran para reolucdo espontnea e uma crianca desenvolveu hipotirecidismo néo
compensado, porém nenhuma crianca apresentou anticorpos anti-tiredide no plasma. Das
cinco criangas que permaneceram com hipotireoidismo compensado ao find do estudo,
somente duas criangas tinham dtos titulos de anticorpos. Nas criangas com SD e
hipotireoidismo compensado, ndo foram observados snais clinicos de hipotireoidismo.
Ainda nesta amodtra, foram detectados 2 casos de hipertireoidismo trangtorio sem sinais
cdinicos ou aumento dos nivels de auto-anticorpos e que evoluiram com resolucéo
esponténea durante o estudo. Anuamente, todas as criangas eram avaiadas quanto ao peso
e edatura para idade, e ndo houve diferenca sgnificativa na comparacdo do crescimento
das criangas com e sem hipotireoidismo compensado. Desacelerac@o linear na velocidade
de crescimento foi observada durante o ano precedente ao diagndstico de hipotireoidismo
compensado, 0 que ndo foi diferente aos episodios de desaceeracbes comumente vistos
nes criancas com funcdo tiredide norma. Estas observagbes sustentam a indicacdo de
redizacéo periddica de testes de funco tireoidiana e a monitorizacdo do crescimento em

criangas com SD.
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RUBELLO et d. (1995) avdiaram a funcéo tireoidiana em 344 pacientes
com SD, na faixa et&ia de um a 53 anos, e observaram prevadéncia de 32,5% de
hipotireoidismo compensado nos pacientes com SD, versus 1,1% nos individuos controles.
A prevaéncia de anticorpos anti-tiredide foi maior nos pacientes com SD e disfuncéo
tireoidiana (18%) do que nos controles (58%), mas os pacientes com SD com
eutireoidismo também gpresentaram dta prevaéncia de anticorpos anti-tiredide (15,8%).
Sugerindo que o hipotirecidisno compensado possa ocorrer independente da presenca de

auto-anticorpos, e que portanto, resolve- se espontaneamente na maioria dos casos.

KARLSSON et d. (1998) acompanharam anuamente, durante 15 anos, a
funcéo tirecidiana e a velocidade de crescimento de 85 pacientes entre 1 e 25 anos com
SD (42 meninos e 43 meninas). Detectaram 33% de hipotireoidismo e 24% de
hipertireoidismo, metade dos pacientes com hipotireoidismo adquiriram esta condicéo
antes dos oito anos de idade e destes gpenas uma crianga gpresentou anticorpos anti-
tiredide. A velocidade de crescimento foi menor nas 8 criangas (9,4% da amostra) que
desenvolveram hipotireoidismo entre as idades de 2 e 11 anos quando comparadas com as
criancas eutireoidianas da mesma idade e sexo. Eda diferenca foi evidenciada um ano
antes do diagnéstico e houve aumento da velocidade de aescimento um ano gpos o inicio

do tratamento.

Em 2000, NOBLE e d., dosaram por ensaio imunorradiometrico, o TSH
de 200 criangas com SD em idade escolar, e encontraram TSH>10 mU/L em 15 criangas
(7,5%), das quais seis receberam tratamento com tiroxina por apresentarem dosagem de
T4L subnormd (5,2-8,9 pmol/L, sendo vaor norma de 926 pmol/L) e TSH muito devado

(36-132 mU/L) e uma crianca por gpresentar sinais clinicos de hipotireoidismo mesmo
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com dosagem de T4L normd. As oito criancas com aumento moderado do TSH (7,3-12,7
mU/L) e T4L normd ndo foram tratadas, mas gpds um ano embora permanecessem com
dosagem de T4L normal, quatro criangas apresentaram aumento dos niveis de TSH em

relacéo ao ano anterior, necessitando de tratamento com tiroxina.

Em estudo de 48 criangas com SD e 123 controles, com idades entre um
més e 6 anos, evidencionrse dta incidéncia de hipotireoidismo congénito (4,2%) e de
hipotirecidismo compensado (45,8%) na SD. No grupo controle apenas 14% apresentaram
nivels eevados de TSH, sendo as dosagens de T4L e TSH redizadas por técnica

imunofluorimétrica) (IMENEZ-LOPES et al., 2001).

TUYSUZ & BEKER, em 2001, invesigaram a funcio tireocidiana, por
técnica de radioimunoensaio, em 320 criancas com SD entre 5 dias e 10 anos de idade e
obtiveram 1,8% de hipotireoidismo congénito, 0,3% da amostra com hipotirecidismo
adquirido e 25,3% com hipotirecidismo compensado, sendo 20,3 % com TSH entre 6 e
10nU/ml, e 5% com TSH entre 11 e 20mJ/ml. As criancas com TSH maior que 11rmJ/ml
foram tratadas com tiroxina em baixas doses. Os autores sugerem que 0s hormonios
tireoidianos devam s dosados anudmente em criangass com SD  sem  disfuncdo
tireoidiana, e a cada 3 meses naguelas com hipotirecidismo compensado que néo estgam

recebendo tratamento.

Em 2002, OLIVEIRA e d. obtiveram 64,2% de hipotireoidismo
compensado em estudo de 14 criangas com SD acompanhadas na unidade de
endocrinologia pedidtrica da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, com idades que

variou de um ano e dois meses a 6 anos e sais meses, sendo as dosagens de T4L redizadas
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por radioimunoensaio e as dosagens de TSH por técnica imunorradioméricaa O
crescimento das criangas com  hipotireoidismo compensado manteve-se adequado ao
padréo da Sindrome de Down. Segundo os autores, algumas giangas com hipotireoidismo
compensado foram tratadas e ndo houve diferenca clinica evidente no crescimento antes e

apos o tratamento.

Ha unanimidade dos autores para que todas as criangas com SD e
hipotirecidismo confirmado sgam tratadas com hormonio tirecidiano (MUSTACHI &

ROZONE, 1990b; KARLSSON et al., 1998, SCHWARTZMAN, 1999).

A necessdade de tratamento para o hipotirecidismo compensado
permanece polémica e controversa na literatura. Alguns autores defendem o tratamento
baseados em resultados de estudos longitudinais que observaram  mehora na velocidade
de crescimento apos o tratamento (PUESCHEL et a., 1991; KARLSSON et d., 1998);
enquanto que outros autores acham que o padrd hormond do hipotirecidismo
compensado seria autolimitado e ndo exerceria efeito sobre o crescimento dos pacientes

com SD (CUTLER et d., 1986; SELIKOWITZ, 1993).

Ha um consenso quanto a necessidade de avaiacdo da funcéo tireoidiana,
anuamente, em todos os pacientes com SD e eutirecidismo, e do acompanhamento da
funcdo tireoidiana e do crescimento, a cada 3 a 6 meses nos pacientes com SD e

hi potireoidismo compensado (GUIMARAES, 2002).
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1.10 A IMPORTANCIA DO ACOMPANHAMENTO
PERIODICO DA FUNCAO TIREOIDANA NA

SINDROME DE DOWN

Alteragbes da fungdo tireoidiana si0 comuns na SD, sendo o

hipotireoidismo a ateracdo mais freqliente desde o nascimento até aidade adulta.

O diagnégtico do hipotirecidismo em pacientes com SD é dificultado
pela sobreposicdo de achados clinicos semehantes entre afeccbes, 0 que pode
resultar em um diagnogtico clinico tardio, agravando a deficiéncia menta observada nestes

pacientes.

Para garantir a qudidade de vida dos pacientes com SD, a literatura
recomenda avaiagbes trimesrals, semedras ou anuais da fungdo tireoidiana, do
crecimento e do desenvolvimento paa o diagnégico e tratamento das disfungdes
tireoidianas precocemente (MUSTACCHI & ROZONE, 1990c; SELIKOWITZ, 1993;

SCHWARTZMAN, 1999; GUIMARAES, 2002).
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21 OBJETIVO GERAL

Determinar a freqgiéncia das disfuncBes tireoidianas e avdiar o
ceximento fisco de pacientes com SD, aendidos no Servico de Aconsdhamento

Genético de um Centro terciario

2.2 OBJETIVOSESPECIFICOS

Nos pacientes com SD:

1. Avdia a freqiéncia das disfungbes tireoidianas (hipotireoidismo adquirido,
hipotireoidismo compensado e hipertireoidismo) e a evolugdo das dteracOes

desta funcéo ao longo do estudo

2. Avdiar aevolugdo da medidas antropométricas de peso e etatura

3. Comparar os percentis de peso e edtatura, as velocidades de crescimento e os
escores Z de E/l e P/l dos pacientes @m e sem disuncéo tireoidiana no find

do estudo
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3.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Apbs a aprovacio da Comissio de Etica e Pesguisa do Hospitad das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, os pacientes com SD do Servico de
Aconsghamento  Genético — UNESP — Botucatu (SAG) e seus responséveis foram
convidedos a participarem desta pesquisa. Os objetivos e méodos do estudo foram
explicados verbalmente pelos pesguisadores, sendo lido e entregue um impresso do termo
de consentimento livre e eclarecido que foi assnado peo responsavel pelo paciente

(Anexos1e?2).

Foram avaliados todos os pacientes que concordaram em participar da
pesquisa e que foram aendidos e diagnosticados no SAG, como portadores da SD por
exame genético-clinico (Anexo 3) e por exame citogenético convenciona, no periodo de

maio de 1996 a junho de 2000.

3.1.1 Critériosdeinclusiao

Os pacientes deveriam preencher 0s seguintes critérios para participarem

do estudo:

1. Diagndgtico clinico e citogenético de SD redizado pelo Servico de Aconsdhamento

Genético - UNESP — Botucatu.
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2. Concordarem em participar do estudo, com 0 consentimento de Seus responsavels.

3. Faixa etéria de um més a 18 anos.

4. Edarem redizando seguimento clinico ambulatorid no SAG e comparecerem em
avaliaches de peso e estaura em intervao minimo de trés meses, tendo redlizado no

minimo trés avaiacOes.

5.  Comparecerem na sda de coleta do Laboratério de Andlises Clinicas do HC da
Faculdade de Medicina de Botucatu para redlizacdo de dosagens de T4L e TSH a

cada sais meses.

6. N& edar recebendo tergpia de reposicdo hormona para disfuncdo tireoidiana

durante o periodo do estudo.

3.1.2 Critériosdeexclusio

Foram excluidos da amostra os pacientes que:

1.  Foram aobito durante o periodo de estudo.

2. Néo redizaram as trés avdiacles de peso e estatura, bem como as duas dosagens de

T4L e TSH previstas no delineamento do estudo.
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3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi proposto um estudo no qua os pacientes, gpds 0 exame genético-
clinico e o resultado da andise citogenética confirmando o diagnéstico de SD, foram
avdiados em trés momentos para as medidas de peso e estatura com intervao minimo de

trés meses entre das;, e em dois momentos para a determinacdo da funcéo tireoidiana (T4L

e TSH) com intervalo minimo de sais meses entre elas.

Momento 1 Momento 2 Momento 3
omer e e

Vi Vf

a__
2
= . =
QG

PE: Avaliagdo de Peso e Estatura

FT: Avaliagdo de Funcgéo Tireoidiana

Vi: velocidadeinicial

Vf: velocidade final

7
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Algumas criancas ndo observaram esses intervalos e compareceram para
avdiacdo antropométrica apds 0s trés meses esperados ou coleta de sangue apds o

intervalo de s8is meses.

Para obtencdo dos dados da amostra, os pacientes que foram atendidos
entre maio de 1996 e marco de 1999 foi redizada revisdo de prontué&rios, sendo que os

pacientes atendidos de abril de 1999 a junho de 2000 foram todos avaliados pela autora.

As criangas foram caracterizadas quanto ao sexo, a idade, ao resultado do

exame citogenético e a presenca de cardiopatia.

O diagndgtico de cardiopatia foi redizado pela Cardiologia Pediétrica da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP por consulta médica e exame de
ecocardiograma (redlizado no setor de diagnostico por imagem da Faculdade de Medicina

de Botucatu — UNESP).

Paa a andlise dos resultados, foram estabeecidos dois grupos de
pacientes, caracterizados como normal (N) e disfuncdo (D), conforme o diagndstico da

funcdo tireoidiana ao find do estudo:

1 Grupo normd: pacientes com diagnégico de eutireoidismo no inicio e find do
estudo; pacientes com hipotireoidismo compensado no inicio e que evoluiram para

eutireoidismo no find do estudo.

2 Grupo difuncéo: pecientes com diagnosico de eutireoidismo, hipotireoidismo

adquirido, hipotirecidismo compensado ou hipertireoidisno no inicio do estudo e
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gque ao find do edudo apresentavamse com diagnéstico de hipotireoidismo

adquirido, de hipotireoidismo compensado ou de hipertirecidismo.

3.3 AVALIACAO LABORATORIAL

Para as dosagens de T4L e TSH foram coletadas amodtras de sangue
periférico (dois mililitros de sangue) na sda de coleta do Laboratdrio de Andises Clinicas

do Hospitd das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

As dosagens de T4L foram obtidas por técnica de quimioluminescéncia
em gpareddho Immulite (DPCa ), com andise automatizada e senshilidade de 0,15 ng/dl; ou
no gparelho Coat-a-Count (DPCa ) por técnica de radioimunoensaio com sensibilidede de

0,01 ng/dl, conforme rotina do Laboratorio de Endocrinologia do Hospita das Clinicas de

Botucatu..

As determinagbes de TSH foram redizadas em gpardho Immulite de
terceira geracd (DPCa) por técnica de quimioluminescéncia e sengbilidade de
0,002mU/ml; ou no gpardho Coat-a-Count (DPCa) por técnica imunorradiométrica e
senshilidade de aproximadamente 0,03mU/ml, conforme a rotina do Laboratério de

Endocrinologia do Hospita das Clinicas de Botucatu.

Os pacientes foram clasdficados, quanto a fungdo tireoidiana, como

portadores de hipotireoidismo adquirido, hipotirecidismo compensado, hipertireoidismo e
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eutireoidismo, segundo os critérios de FISHER (1990) e De GROOT & HENNEMANN
(2002), desta forma excluiu-se o vaor absoluto da dosagem laboratorid.
Critérios diagndgticos segundo FISHER (1990) e De GROOT &
HENNEMANN (2002):
Hipotireoidisno adquirido: dossgem de T4L diminuida e TSH devada
(hipotirecidismo ~ prim&io); dosagem de T4L diminuida e TSH normd
(hipotireoidismo secundario ou terciério)
Hipotireoidismo compensado: dosagem de T4L norma e TSH aumentada
Hipertireoidismo: nivel de T4L devado com TSH diminuido

Eutireoidismo: dosagem de TAL e TSH normais

Conforme a maioria dos estudos sobre funcéo tirecidiana e Sindrome de
Down, dilizouse como vaores normais de referéncia para as dosagens de T4L e TSH, os
vaores determinados pelo laboratdrio que rediza os exames (LOUDON et al., 1985,
PUESCHEL et al., 1985; SHARAYV et d., 1988, FRIEDMAN et d., 1989; POZZAN et d.,
1990; SHARAV, et a. 1991; SELIKOWITZ, 1993; RUBELLO et al. 1995;
BHOWMICK, 1997; KARLSSON et d., 1998; NOBLE &t a., 2000; JMENEZ-LOPES &

al., 2001; OLIVEIRA et d., 2002).

O Laboratdrio de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu determinou como valores de referéncia T4L por técnica de
quimioluminescéncia vaores de referéncia norma de 0,8 a 1,9 ng/dl, TAL por técnica de

radioimunoensaio com vaores de referéncia de 0,8 a 20 ng/dl, TSH por técnica de
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quimioluminescéncia com vaores de normdidade entre 04 a 4,0 mU/ml e TSH por

técnica imunorradiométrica com vaores de normaidade de 0,3 a5,0 muU/ml.

Todos os pacientes com disfuncdo tireoidiana foram encaminhados ao
ambulatério de Endocrinologia Pedidrica da Faculdade de Medicina de Botucatu -

UNESP, para acompanhamento especializado.

3.4 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

As medidas de peso e estatura foram redizadas por trés observadores
médicos rigorosamente treinados, segundo padrBes cléssicos definidos pela literatura

(ROSENFELD, 1992; OMS, 1995; LONGUI, 1998; STEPHEN & GUNGOR, 2002).

O pexn foi deido em quilogramas (kg) em baanca Filizola, modelo
pediétrico, com precisdo de 10g e carga maxima de 16kg. Para criangas acima deste peso,

utilizouse balanca Filizola, com preciséo de 100g e carga méxima de 150kg.

A edaura foi avdiada em centimetros (cm) em antropdmetro de
madeira, com anteparo fixo na cabeca e outro méve até os pés da crianca, com divisdes de
0,5 cm, na posicdo deitada e com um metro de medida méxima. Para criancas que ja
haviam adquirido a podsicéo ortodtédica utilizou-se antropdmetro de madeira apoiado no
ch@, com auxilio de anteparo mdével na cabeca, com divisdes de 0,5 cm, na posicdo

ortogtética (em pé e com os ca canhares unidos) e com 1,70 m de medida méxima.
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Nos trés momentos do estudo os dados de peso e estatura foram

andisados em funcéo de:

»  percentis de curvas de crescimento especificas para pacientes com SD, segundo Sexo

e idade, estabelecidas por CRONK, et al. (1988) (Anexos4 a7).

»  veocidade de crescimento para criangas com SD adaptada dos resultados dos estudos

de TANNER & DAVIES, 1985 e de CRONK et d., 1988 (Anexo 8).

»  escore Z de peso para idade (P/1) e estatura para idade (E/1) de acordo com a OMS

(1983).

A velocidade de crescimento foi calculada, conforme proposto por
PLOTNICK (1990) e CATTANI (2002), em centimetros por més (cm/més) e subdividida
em veocidade inicid (Vi) (usando-se a primera e a segunda medidas de estatura, e 0
intervalo de tempo entre elas) e velocidade find (Vf) (usando-se a segunda e terceira

medidas de estatura e o interval o de tempo entre elas).

Os valores de escore Z de E/l e P/l, conforme descritos anteriormente,
foram caculados pelo programa para computador “Anthropometric Statistical Package
Interative Data Entry Program” a partir dos dados de peso, estatura e idade dos pacientes
da amostra Este programa de computador baseia-se no desvio-padréo das curvas de
crescimento populaciona de referéncia do National Center for Hedth Statigics (NCHS)

do Center of Disease Control (CDC).
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

O estudo dos percentis de peso e edatura foi redizado por andise

descritiva.

Para andisr a exigéncia de associacdo entre as velocidades inicid e

find nos 2 grupos (normd e disfuncdo) utilizou se o teste de Qui-quadrado (CURI, 1998).

Para comparacdo entre duas proporcdes (velocidades inicid e find) com
amostras dependentes nos grupos normal e disfuncdo fol usado o teste de McNemar

(CURI, 1998).

Para a andlise da diferenca entre as velocidades de crescimento inicid e
find utilizourse o teste de Wilcoxon. No grupo disfuncéo o teste de Wilcoxon foi unilatera
com nivel de dgnificancia para p<0,025 e no grupo norma o teste de Wilcoxon foi

bilateral ndo sendo caculado o0 “p” (SIEGEL, 1981).

Foi utilizado o teste Wdd-Wolfowitz para comparacdo do escore Z de
E/l e P/l entre os grupos norma e disfuncdo em termos de tendéncia central e digperséo

(SEGEL, 1981).

O estudo de comparacéo dos trés momentos avaliados dos escores Z de
E/l e P/l dentro de cada grupo (normal e disfuncéo) foi redlizado pelo teste de Friedman

(SIEGEL, 1981; LEVIN, 1987).
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Em todos os testes edatisticos utilizouse como ggnificancia edaidica

guando p<0,05, com excegdo para o teste de Wilcoxon (como descrito acima).
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4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram aendidos 60 pacientes com Sindrome de Down no Servico de
Aconsghamento Genético de Botucatu (SAG) no periodo de maio de 1996 a junho de

2000, e que concordaram em participar deste estudo.

Durante este periodo, 17 pecientes foram excluidos do estudo, 14
pacientes porque ndo compareceram em pelo menos uma das trés avaliaghes de peso e
estatura ou em uma das coletas para dosagem de T4AL e TSH; um paciente evoluiu para o
obito devido a cardiopatia congénita e broncopneumonia € dois pacientes usavam L-
tiroxina sodica (puran T-4a) para tratamento de hipotireoidismo congénito (um paciente)

ou adquirido (um paciente).

Deste modo, a amostra estudada foi de 43 pacientes, sendo 20 pacientes

do sexo masculino (46,5%) e 23 pacientes do sexo feminino (53,5%).

A idade dos pacientes no inicio do estudo variou de um més a 11 anos e
quatro meses, e a0 fina, de nove meses a 11 anos e seis meses, sendo o tempo médio de

Seguimento dos pacientes entre o inicio e o find do estudo de 16 meses.

Na tabela 1, observamos o nimero de pacientes em cada faixa etaria no

inicio e no find do estudo.
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Tabela 1 - Digribuicdo dos pacientes, conforme a faixa et&ia, no inicio (M1) e no fina do
estudo (M3).

M1 M3
I dade (meses) n° % n° %
1-36 31 72,0 24 55,8
37-120 10 23,3 16 37,2
121-216 2 4.7 3 7,0
Total 43 100 43 100

M1: primeiro momento do estudo, M3: terceiro momento do estudo, n: niUmero de pacientes, %:
porcentagem.

A andlise citogenética revelou que 98% dos pacientes eram portadores de
trissomia livre do cromossomo 21 (41 pacientes), um paciente portador de trandocacéo

cromossomica 21/21 e um paciente com trand ocacdo cromossomica 13/21.

Ao nascimento, a maioria dos pacientes tinham méaes com mas de 34

anos de idade (60%da amostra).

Do totd da amostra, 10 pacientes eram portadores de cardiopatias
congénitas ndo cianogénicas (23,3%), sem uso de cardiotdnicos e sem episodios de

descompensacéo cardiaca durante o estudo.

Quanto a0 tipo de cadiopatia, quatro pacientes gpresentavam
comunicacdo interatria (CIA), dois tinham comunicacdo interventricular  (CIV), um

paciente portador de CIA e CIV, outro com PCA e defeito total do cana atrioventricular,
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um paciente com pesséncia de cand aterid (PCA) isolada e um paciente com

miocardiopatia dilatada leve.

4.2 AVALIACAO LABORATORIAL

No primeiro momento do estudo, foram identificados 10 pacientes com
funcdo tireoidiana normd (23,3%), trés pacientes com hipotireoidismo adquirido (7%), 29
pacientes com hipotirecidismo compensado (67,4%) e um paciente com hipertireoidismo

(2,3%); totalizando 76,7% dos pacientes com disfuncéo tirecidiana

No terceéro momento do estudo, 16 pacientes apresentavam funcéo
tireoidiana normd (37,2%), trés pacientes mostravam-se com hipotireoidismo adquirido
(7%), 23 pecientes com hipotireoidisno compensado (535%) e um paciente tinha

hipertirecidismo (2,3%); totaizando 62,8% dos pacientes com disfuncdo tirecidiana.

Dos 10 pacientes com diagndgtico inicid de funcdo tireoidiana normd,
cnco permaneceran com ese diagnésico e 0s outros cinco evoluiram  para

hipotireoidismo compensado no terceiro momento do estudo.

Todos os trés pacientes com diagnéstico de hipotireoidismo adquirido, no
primero momento do estudo, permaneceram com o0 mesmo diagnostico no terceiro

momento do estudo.
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Dos 29 pecientes que inicia)am 0 estudo com hipotireoidismo
compensado, 18 permaneceram com esse diagnégtico (62%) e 11 evoluiram para

eutireoidismo (38%).

O paciente que tinha hipertireoidismo no primeiro momento do estudo

permaneceu com 0 mesmo diagndstico no final do estudo.

Na tabela 2, observamos a evolucdo dos pacientes, conforme a funcéo

tirecidiana, nos dois momentos (inicio e fim) do estudo.

Tabela 2 - NUmero e porcentagem de pacientes, conforme funcéo tireoidiana, no primeiro

e terceiro momentos do estudo.

M1 M3
Funcéo tireoidiana N % N %
HA 3 7,0 3 7,0
HC 29 67,4 23 53,5
Hiper 1 2,3 1 2,3
Normal 10 23,3 16 37,2
Total 43 100 43 100

HA: hipotirecidismo adquirido, HC: hipotirecidismo compensado, Hiper: hipertireoidismo, n:
ndmero de pacientes, %: porcentagem

O nimero de pecientes do sexo feminino e masculino, com e sem

disfuncéo tireoidiana, foi 0 mesmo nos diferentes momentos do estudo.
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As idades minima e maxima dos pacientes no primeiro e terceiro

momento do estudo, conforme a funcgdo tireoidiana, estéo apresentadas natabela 3.

Tabela 3 — Idade minima e méxima dos pacientes, conforme a fungéo tirecidiana, no

primeiro e terceiro momentos do estudo.

Idade (meses)

M1 M3
Funcéo tireoidiana Min. M ax Min. M ax
HA 1 121 9 127
HC 1 120 14 138
Hiper 6 - 16 -
Normal 3 136 10 144

HA: hipatireoidismo adquirido, HC: hipotireoidisno compensado, Hiper: hipertireoidismo, Min:
idade minima, Max: idade méxima, M1:primeiro momento do estudo, M3:terceiro momento do

estudo.

4.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

4.3.1 Andlise dos percentis de estatura e peso

Os dados de peso e edtatura para cada paciente, nos diferentes momentos

do estudo, podem ser observados no Anexo 11.

A tabela 4 mostra que apenas dois pacientes (4,7% da amostra), ambos

lactentes, ou sga, com menos que dois anos de idade, apresentaram estatura abaixo do
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percentii 5 durante 0 estudo, sendo que um deles tinha cardiopatia e manteve-se em
percentil < 5 nos trés momentos de estudo, e o0 outro (sem cardiopatia) evoluiu com

diminuigdo para esse percentil no terceiro momento.

Tabela 4 - Evolucdo dos dois pacientes com edtatura abaixo do percentil 5 durante o

estudo.
Diagnéstico Per centil Idade (meses)
n Inicial Final M1 M2 M3 Cardiopatia |nicial Final
16 HC HC 5-25 5-25 <5 Nao 7 21
24 HA HA <5 <5 <5 Sm 1 9

n: nimero do paciente, HC: hipotirecidismo compensado, HA: hipotirecidismo adquirido, M1:
primeiro momento do estudo, M2: segundo momento do estudo, M3: terceiro momento do estudo.

A tabda 5 gpresenta a idade e a funcgdo tireoidiana inicid e find, bem como a
evolucdo dos percentis de edtatura dos cinco pacientes que apresentaram percentil >95
durante o estudo, o que correspondeu a 11,6% da amostra. Observa-se também nesta tabela
gue apenas um destes pacientes apresentava cardiopatia; e quanto a funcdo tirecidiana, a

maioria evoluiu para hipotireoidismo compensado.
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Tabela 5 - Evolugdo dos cinco pacientes com estatura acima do percentil 95 durante o
estudo.

Diagnéstico Per centil | dade (meses)

n Inicia Final M1 M2 M3 Cardiopatia Inicial Final

4 N N >95 50-75 50-75 Sm 1 29
6 HC HC 75-95 75-95 >95 N&o 30 55
9 HC HC >95 50-75 50-75 N&o 14 30
28 N HC >95 75-95 75-95 N&o 3 18
31 N HC 7595 >95 >95 N&o 32 49

n: nimero do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, N: funcéo tireoidiana normal, M1:
primeiro momento do estudo, M2: segundo momento do estudo, M3: terceiro momento do estudo.

O estudo dos percentis de peso mostrou que:

Cinco pacientes (11,6%), todos lactentes e quatro deles com cardiopatia,
apresentaram peso abaixo do percentili 5 durante o estudo (tabela 6). Destaca-se nesta
tabela, que quatro pacientes encontravam-se no percentil < 5 no inicio e trés deles ja
haviam dcancado um cand de normdidade no find do estudo. Quanto a funcéo
tireoidiana, o diagnostico mais freglente tanto no inicio como no find do estudo, foi

hipotireoidismo compensado
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Tabela 6 - Evolugéo dos cinco pacientes com peso abaixo do percentil 5 durante o estudo.

Diagnéstico Per centil | dade (meses)

n Inica Fina M1 M2 M3  Cardiopatia Inicial Final

3 N N <5 50-75 25-50 Sm 1 10
12 HC HC <5 525 25-50 N&o 3 15
20 HC HC <5 <5 <5 Sm 10 29
21 HC HC 25-50 5 <5 Sm 2 14
22 HC HC <5 525 2550 Sm 1 16

n: nimero do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, N: funcéo tireoidiana normal, M1:
primeiro momento do estudo, M2: segundo momento do estudo, M 3: terceiro momento do estudo.

Evolugdo pondera acima do percentil 95 ocorreu em oito pacientes
durante o estudo, correspondendo a 18,6% da amostra (tabela 7). Destaca-se nesta tabela,
gue a maioria dos pacientes evoluiu para percentil > 95 no fina do estudo (M3) e também
gQue sete dos oito pacientes ndo tinham cardiopatia A funcdo tireoidiana foi norma ou

hipotireoidismo compensado.
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Tabela 7 - Evolugéo dos oito pacientes com peso acima do percentil 95 durante o estudo.

Diagnéstico Per centil Idade (meses)

n Inicial Final M1 M2 M3 Cardiopatia Inicial Final

10 HC HC >95 7595 75-95 N&o 16 29
11 HC HC 7595 >95 >95 N&o 5 16
28 N HC >95 >05 >05 N&o 3 18
29 N HC >95 50-75 50-75 N&o 2 34
31 N HC 75-95 75-95 >95 N&o 32 49
34 HC N 5 50-75 >95 Sm 5 35
38 HC N 7595 >95 >05 N&o 3 24
42 HC N 25 25 >95 N&o 20 37

n: nimero do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, N: fungo tireoidiana norma, ML1:
primeiro momento do estudo, M2: segundo momento do estudo, M 3: terceiro momento do estudo.

Quando separamos os pacientes ndo cardiopatas (n = 33) dos cardiopatas

(n=10), observamos que:

» dos 33 pacientes ndo cardiopatas, gpenas um paciente gpresentou estatura abaixo do

percentil 5 (3%), outro paciente teve peso abaixo do percentil 5 (3%).

» dos 10 pacientes cardiopatas, um paciente apresentou estatura abaixo do percentil 5
em todos os momentos do estudo (10%); e quanto a0 peso: quatro pacientes

apresentaram-se abaixo do percentil 5 ao longo do estudo (40%).
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Dos 10 pacientes com cardiopatia, gpenas 0 paciente nimero 22 redizou
cirurgia cardiaca durante o estudo: correcéo de perdsténcia de canal arterid aos seis meses

de idade (dois meses antes de M 2).

Quanto a funcdo tireoidiana, 27 pacientes da amostra em estudo

gpresentaram disfuncdo e na sua evolugdo antropomeétrica merece ser destacado que:

» sete pacientes (26%) apresentaram mudanca para um cand de crescimento abaixo
daquele em que iniciaam 0 edudo, mas gpenas 0 paciente nUmero 16 atingiu o
percentil de estatura abaixo de 5 no terceiro momento do estudo, e foi classificado
como hipotireoideo  compensado nas duas avdiagbes laboratorias do estudo,

conforme mostraa Tabda 8.

» nas avdiagbes de peso, oito pacientes (29,6%) apresentaram mudanca para um
percentil inferior a0 que foi observado no inicio do estudo, mas apenas um paciente

evoluiu para percentil de peso inferior a5 no terceiro momento do estudo (Tabela 9).
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Tabela 8 — Pacientes com disfuncdo tireoidiana que evoluiram com diminuicdo de
percentil de estatura durante o estudo.

Diagnéstico Per centil Idade (meses)

n Inicial Final M1 M2 M3 Cardiopatia Inicial Final

16 HC HC 525 525 <5 N&o 7 21
19 HC HC 50 25-50 25 Sm 37 4
20 HC HC 25-50 525 5-25 Sm 10 29
21 HC HC 50 5-25 5-25 Sm 2 14
25 HA HA  50-75 25-50 25-50 N&o 69 84
26  Hiper Hiper 7595 75 50-75 N&o 6 16
32 N HC 75-95 25-50 25-50 N&o 2 21

n: nimero do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, HA: hipotirecidismo adquirido, Hiper:
hipertireoidismo, N: funcéo tireoidiana norma, M1: primeiro momento do estudo, M2: segundo
momento do estudo, M3: terceiro momento do estudo.
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Pacientes com disfuncdo tireoidiana que evoluiram com diminuicdo do

percentil de peso durante o estudo.

Diagnostico Per centil Idade (meses)
n Inicial final M1 M2 M3 Cardiopatia Inicial final
9 HC HC  75-95 25-50 25-50 N&o 2 19
10 HC HC >95 759 75 N&o 16 29
15 HC HC 50-75 25-50 25-50 N&o 46 57
21 HC HC 25-50 5 <5 Sm 2 14
23 HC HC 25-50 5-25 5-25 Sm 8 20
26  Hiper Hiper 75-95 25 5-25 N&o 6 16
29 N HC >95 50-75 50-75 N&o 2 34
32 N HC 75-95 25-50 25-50 N&o 2 21

n: nimero do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, N: funcdo tireoidiana normal, Hiper:
hipertireoidisno, M1: primero momento do estudo, M2: segundo momento do estudo, M3:
terceiro momento do estudo.

Na evolugdo pondero-estaturd dos 16 pacientes com SD e funcéo

tirecidiana norma observou-se que:

» em paciente (6,3%) apresentou diminuicdo de percentil de estatura durante o estudo:

inicidmente no percentil 25, Stuou-se entre os percentis 5-25 nos dois momentos

subseqlientes (paciente nimero 3).
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» em reacdo a0 peso, dois pacientes gpresentaram diminuicdo para percentil inferior
a0 observado no inicio do estudo: 0 paciente nimero 1 estava entre os percentis 25
50 no primeiro e ssgundo momentos do estudo, e evoluiu para o percentil 25 no
terceiro momento do estudo; e o paciente nUmero 41 estava entre os percentis 75-95
no primeiro momento do estudo, passou para percentil 50-75 no segundo momento e

Stuou-se entre os percentis 25-50 no final do estudo.

4.3.2 Andlise da velocidade de crescimento

No Anexo 11, encontram-se os dados individuais das veocidades de

crescimento inicia e fina dos pacientes da amostra.

Os resultados das médias e desvios-padrédo das veocidades de
crescimento inicial e find estdo gpresentados nas tabelas 10 e 11 separados por sexo e

idade, nos dois grupos, conforme afuncgdo tireoidiana: normal e disfuncéo.

Para 0 sexo masculino, com funcéo tireoidiana normd (grupo normd), a
média da velocidade de crescimento find foi menor que a velocidade padréo na faixa etéia
de um até 144 meses enquanto que para o grupo disfuncdo isto ocorreu entre 37 a 144

mMeses.
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Tabela 10 - Média e desvio padréo das velocidades de crescimento  (inicid e find) dos

pacientes do sexo masculino, nos grupos norma e disfuncdo tireoidiana, e velocidade

padréo para pacientes com SD.
Funcéo Idade
tireoidiana
(meses) Média DP Média DP Vp
Grupos
Normal 1-36 1,15 055 0,79 0,18 0,84
31-144 0,60 0,28 042 0,29 0,55
145-216 0,33 Np 0,40 Np 0,19
Disuncéo 1-36 1,26 0,68 0,97 0,56 0,84
37-144 0,60 0,66 0,50 0,12 0,55
145-216 Np Np Np Np 0,19

Vi: velocidade inicial, Vf: velocidade final, Vp: velocidade padréo para pacientes com SD (Anexo

8), DP: desvio padréo, Np: nenhum paciente nesta faixa etéria.

Para as criancas do sexo feminino com fungdo da tiredide norma, a

média da velocidade de crescimento find foi menor que a velocidade padréo da SD na

faxa etaria de um a 36 meses, e no grupo com disfungdo tireoidiana isto ocorreu desde um

até 120 meses.
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Tabela 11 - Média e desvio padréo das velocidades de crescimento (inicid e find) dos

pacientes do sexo feminino, nos grupos normd e disfuncdo tireoidiana, e velocidade

padréo para pacientes com SD.
Funcéo |dade Vi Vi
tireoidiana
(meses) Média DP Média DP Vp
Grupos
Normal 1-36 1,23 0,64 065 0,23 0,86
37-120 Np Np 094 052 0,5
121-216 044 Np 0,75 Np 0,22
Disfungéo 1-36 0,90 0,30 0,68 0,24 0,86
37-120 0,83 0,60 0,49 0,27 0,5
121-216 0,38 041 0,49 0,20 0,22

Vi: velocidade inicia, Vf: velocidade find, Vp: velocidade padréo para pacientes com SD (Anexo
8), DP: desvio padréo, Np: nenhum paciente nesta faixa etéria

Astabdas 12 e 13 mostram que:

» quanto a velocidade de crescimento inicid, do grupo com funcéo da tiredide normd:
quatro pacientes estavam abaixo do padrdo para pacientes com SD (25%) e 12
pacientes gpresentavam velocidade naior ou igua ao padrdo (75%), enquanto que no
grupo com disfuncéo esses nlmeros foram 12 (44%) e 15 (55%) respectivamente,

sem diferenca edtatistica nestas distribui¢oes entre os dois grupos (p = 0,343).
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para a velocidade de crescimento final, metade dos pacientes com funcgo tireoidiana
norma apresentaram vaores abaixo do padrdo para pacientes com SD e metade
gpresentavam velocidade de crescimento acima ou igua a este padréo; e no grupo
disfuncdo isso ocorreu em 52% e 48% dos pacientes respectivamente, ndo havendo
diferenca ggnificativa destas didribuicbes entre os grupos norma e disfuncdo (p

=0,843).

12 pacientes do grupo disfuncdo (44%) apresentaram velocidade de crescimento
menor que a velocidade padrdo para pacientes com SD no inicio do estudo, sendo
gue este nUmero aumentou para 14 pacientes (52%) ao fina do estudo, sem diferenca

sgnificativa entre os dois momentos do estudo pelo teste de McNemar (p=0,606).

» 0 nimero de pacientes com velocidade de crescimento inferior a0 padréo aumentou
durante 0 estudo no grupo funcdo tirecidiana norma, mas eta diferenca ndo foi

edtatisticamente significativa pelo teste de McNemar (p=0,343).
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Tabela 12 - Numero e porcentagem de pacientes com velocidade de crescimento inicia
abaixo, acima ou igud a veocidade de crescimento padréo de pacientes com SD, nos

grupos normd e disfuncéo tireoidiana

Veocidadeinicial

Grupos Abaixo Maior ou igual Total
Normal 4 (25%) 12 (75%) 16
Disfuncio 12 (44%) 15 (55%) 27
Total 16 27 43

Tabela 13 - Numero e porcentagem de pacientes com velocidade de crescimento find
abaixo, acima ou igud a velocidade de crescimento padrdo para pacientes com SD, nos
grupos normd e disfuncéo tireoidiana

Veocidade final

Grupos Abaixo Maior ou igual Total
Normd 8 (50%) 8 (50%) 16
Disfuncéo 14 (52%) 13 (48%) 27

Total 22 21 43
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A andise da diferenca entre as velocidades de crescimento inicid e find,
pelo tete de Wilcoxon, ndo mostrou diferenca sgnificativa tanto para os pacientes do
grupo disfuncdo tireoidiana como para os pacientes com fungdo da tireoidiana norma

(p=0,0314).

433 AndlisedoescoreZ

Os vaores de escores Z de E/l e P/, nos diferentes momentos do estudo,

para cada paciente encontram-se no Anexo 12.

O nuimero de pacientes em cada intervalo do escore Z de E/l e P, para
os grupos norma e disfuncdo, nos diferentes momentos do estudo, estdo apresentados nas

figuras 1 a6.

Para o grupo disfuncdo, 44% dos pacientes apresentaram escores Z EJ/I
abaixo de —2 no primeiro momento do estudo, 67% dos pacientes no segundo momento, e

63% dos pacientes no terceiro momento.

Para o grupo normal, 43,8% dos pacientes apresentaram escores Z E/I
abaixo de —2 no primero momento do estudo, 68% dos pacientes no segundo momento e

38% dos pacientes no terceiro momento.

Em relagdo aos escores Z PJl, apresentaram escores entre —2 e +2 no
grupo disfuncdo, 74% dos pacientes no primeiro momento do estudo, 44% dos pacientes

no segundo momento e 52% dos pacientes no terceiro momento do grupo disfungdo. No
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grupo normal, 63% dos pacientes gpresentaram escores Z P/l entre —2 e +2 no primero

momento do estudo e 75% dos pacientes no segundo e terceiro momentos.

Apenas um paciente do grupo normal apresentou escore Z E/I acima do

escore +2 no primeiro momento do estudo.

Nenhum paciente apresentou escore Z P/l acima do escore +2.
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Figura 1 — Digribuicdo dos pacientes dos grupos norma e disfuncéo conforme o escore Z
E/I no primeiro momento do estudo.

Grupo Disfuncéo Grupo Normal

-4 -3-2-10+1 +2 +3 -4 -3-2-10+1 +2 +3
EscoreZ
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Figura 2 — Didtribuicdo dos pacientes dos grupos Norma e Disfungdo conforme o escore
Z E/I no segundo momento do estudo.

Grupo Disfuncéo Grupo Normal
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Figura 3 — Didribuicdo dos pacientes dos grupos norma e disfungdo conforme o escore Z
E/I no terceiro momento do estudo.

Grupo Disfuncéao Grupo Normal
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Figura 4 — Digribuicdo dos pacientes dos grupos norma e disfungdo conforme o escore Z
P/l no primeiro momento do estudo.

Grupo Disfuncgdo Grupo Normal
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Figura 5— Didribuicdo dos pacientes dos grupos norma e disfungédo conforme o escore Z
P/l no segundo momerto do estudo.

Grupo Disfuncéao Grupo Normal

5-4-3-2-10+1 +2 5-4-3-2-10+1 +2
Escore Z
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Figura 6 — Digribuicdo dos pacientes dos grupos norma e disfungdo conforme o escore Z
P/l no terceiro momento do estudo.

Grupo Disfuncéo Grupo Normal
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Os dados referentes aos escores Z de E/l e P/I, nos trés momentos do estudo, estdo

apresentados em forma de mediana e amplitude interquartilicanasfiguras 7 e 8 .
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Figura 7 - Medianas e amplitudes interquartilicas do escore Z E/I nos 3 momentos do
estudo para o grupo disfuncdo e normd.
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Figura 8 - Medianas e amplitudes interquartilicas do escore Z P/l nos 3 momentos do

estudo para o grupo disfuncdo e normd.

A comparacdo dos escores Z, nos trés momentos do estudo, em cada
grupo separadamente (normal e disfungdo) mostrou, pelo teste de Friedman, que houve
diferenca dgnificativa no escore Z de E/l entre os trés momentos do estudo apenas no

grupo disfuncéo (p=0,0248).
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Houve diferenca entre os grupos normad e disfuncdo quanto a
distribuicio do escore Z E/I no segundo momento do estudo; nos demais casos as
digribuicdes dos dois grupos estdo completamente mescladas, ndo sendo possive

didingui-las (Tabela 14).

Tabela 14 - Vaores edstatisticos calculados com a aplicacéo do teste de Wald-Wolfowitz

nos 3 momentos do estudo.

Valores estatisticos

EscoreZ M1 M2 M3
E/l 1,20 2,14 -0,14
P 0,47 0,53 0,53
P/El 0,79 -0,14 -0,14

Vaor edatistico significante quando >1,96.
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5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Os pacientes com Sindrome de Down deste estudo ndo mostraram
digtribuicdo preferencid quanto ao sexo, 0 que et de acordo com os dados da literatura

referentes ao atendimento ambulatorid de genéticaclinica (BOY et al., 1995).

Conforme descrito por MIKKELSEN et a. (1990), a maor taxa de
mortdidade para pacientes com SD ocorre durante o primeiro ano de vida, sendo que
10,4% dos pacientes morrem entre 28 dias de vida e um ano de idade. No estudo de
MASTROIACOVO et d. (1992), a expectativa de sobrevida nos primeiros 5 anos foi boa,
a maor taxa de mortdidade ocorreu no primeiro més de vida (7,9%), sendo que a
sobrevida foi de 80% no primeiro ano, de 78% no segundo ano, e, 76% aos cinco ancs.
Entretanto quando a crianca com SD apresenta cardiopatia congénita a expectativa de
sobrevida € menor (BAIRD & SADOVNICK, 1988; MIKKELSEN et al. 1990;

MASTROIACOVO et d., 1992; LEONARD et al., 2000).

A maior parte da amostra desta pesquisa (72%) apresentou menos de trés
anos de idade no inicio do estudo, o que traduz uma redidade desgjavel representada pela
procura precoce de um sarvico de genética especidizado para diagnostico e

aconsal hamento.

Os estudos da literatura mostram que a trissomia livre do cromossomo 21

€ encontrada em 95% dos cari6ti pos de pacientes com SD (THOMPSON et al., 1993).
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A fregiéncia de trissomia livre do cromossomo 21 € maior conforme
aumenta a idade materna, ocorrendo em até 97% dos pacientes com SD quando suas maes

apresentam idades entre 34 e 44 anos (HOOK, 1982 apud BRUNONI. 1999).

As trandocacOes cromossdmicas ocorrem em 1,5 a 5% dos caridtipos de

pacientes com SD (BAIRD & SADOVNICK, 1988; SMITH, 1989; BRUNONI, 1999).

Neste estudo, a trissomia livre do cromossomo 21 foi observada em 98%
dos pacientes, e trandocacd cromossdmica ocorreu em 4,7% dos pacientes. A dta
freqiéncia encontrada da trissomia livre do cromossomo 21 pode ser explicada pela

predominancia de méaes com mais de 34 anos na amostra estudada.

A incidéncia de cardiopatia congénita em pacientes com SD varia de 40 a
50%. Os tipos mais comuns de defeitos encontrados sfo: defeitos do coxim endocardico
(26 a 43%), comunicacdo interventricular (18 a 32%), comunicagdo interatrid (10%),
tetralogia de Falot (2 a 6%) e perssténcia de ducto arterioso (4 a 5%) (MARCALLO,
1988; MUSTACHI & ROZONE, 1990b, STOLL et a., 1990). No Brasil, BOY et d., 1995
encontraram maior incidéncia de defeitos de septo (63%), os defeitos do coxim
endocardico ocorreram em 26%, a perssténcia de ducto arterioso em 6,5% e a tetraogia de

Fdlot ocorreu em 1,6% da amostra.

Encontramos apenas 23,3% de pacientes com cardiopatia congénita neste
estudo, com predominio dos defeitos de septo (70%); sendo que os defeitos do coxim
endocardico e a perssténcia de ducto arterioso ocorreram cada um em agpenas 10% dos
pacientes. Essa baixa incidéncia de cardiopatia congénita nos pacientes estudados pode ser

explicada peo fato do Hospitd das Clinicas de Botucatu ndo ser um centro de referéncia
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para atendimento de cardiopatias congénitas, e também pea maor mortdidade nos
primeiros anos de vida dos pacientes com SD e cardiopatia, principdmente as mas

complexas.

5.2 AVALIACAO LABORATORIAL

O hipotireoidismo congénito é 28 vezes mais comum em pacientes com

SD do que na populacéo geral (FORT et a., 1984).

Durante este estudo, um dentre os 60 pacientes com SD aendidos no
SAG (1,7%) tinha diagnégtico de hipotireoidismo congénito e foi excluido da amostra

estudada por estar recebendo tratamento de reposi¢do hormonal.

Os estudos da funcdo tireoidiana em pacientes com SD dos dnco dias de
vida até a idade adulta mostram uma prevaéncia de hipotireoidismo adquirido que varia de
0,3 a 33% (LOUDON, et a., 1985, PUESCHEL et a., 1985; FRIEDMAN et al., 1990;
POZZAN et al., 1990; MITCHELL, et a., 1994, KARLSSON et d., 1998; TUYSUS &

BEKER, 2001).

A prevaéncia de hipotireocidismo adquirido neste estudo foi de 7% (3/43)
no primeiro e no terceiro momentos do estudo, em concordancia com os achados da
literatura. E quanto a idade, um paciente gpresentava menos que trés anos de idade nos

dois momentos do estudo. A literatura relata que o hipotirecidismo adquirido € raro em
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criancas com SD antes dos trés anos de idade, no entanto, MITCHELL et a. (1994)
descreveram trés casos de hipotireoidismo adquirido em lactentes, sendo dois deles com

S8S Meses e outro com 24 meses de vida

A prevdéncia do hipotireoidismo compensado em pacientes com SD
descrita na literatura varia de 7,5 a 65% (CUTLER et d., 1986; SHARAV et al., 1988;
POZZAN et da., 1990; SELIKOWITZ, 1993; RUBELLO et a., 1995; NOBLE, et 4d.,
2000; JMENEZ-LOPES et d., 2001; TUYSUZ & BEKER, 2001; OLIVEIRA e 4.,

2002).

No primero momento deste estudo, encontramos uma prevaéncia de
hipotireoidismo compensado de 67,4%, maior que a relatada pela literatura, enquanto que
no terceiro momento do estudo os resultados foram concordantes com a literatura

mostrando uma prevaléncia de 53,5%.

A maior fregliéncia de hipotireoidismo compensado no inicio do estudo
pode ser explicada pelo fato de que 72% dos pacientes apresentavam menos de trés anos de
idede neste momento do estudo. Estudos da literatura mostram uma tendéncia a
normalizacéo das disfungdes tireoidianas em pacientes com SD apds os trés anos de idade,
sugerindo a exigéncia de disfuncéo hipotdamica em criancas com SD (CUTLER et 4d.,

1986; SHARAV et d., 1991; SELIKOWITZ, 1993; OLIVEIRA et al., 2002).

Dos 43 pecientes da amosira, gpenas um apresentou diagnostico de
hipertireoidismo no primeiro e no terceiro momento do estudo, com uma prevaéncia de
2,3% 0 que estd de acordo com os achados da literatura que descreve prevaéncia de

hipertireoidismo variando de 1,4 a5% (SRIDHAR & NAGAMANI, 1997).
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A literatura € escassa em trabalhos que estudam a evolucdo da funcdo

tireoidiana em pacientes com SD.

O estudo de SELIKOWITZ (1993) que acompanhou evolutivamente a
funcéo tireoidiana de pacientes com SD durante cinco anos mostrou que 8% dos pacientes
com funcdo tireoidiana normad no inicio do edtudo evoluiram paa o hipotirecidismo
compensado. Das criancas com hipotireoidismo compensado, 40% evoluiram para 0
eutireoidismo, 10% para hipotirecidismo adquirido e 50% mantiveram 0 mesmo

diagnéstico ao fina do estudo.

Recentemente, NOBLE et d. (2000) observaram que todas as criancas
com hipotirecidismo compensado que foram acompanhadas durante um ano, mantiveram o

diagnéstico de hipotireoidismo compensado.

Quando estudamos a evolugéo da funcéo tireoidiana dos pacientes do
primeiro para o terceiro momento do estudo, observamos que: metade dos pacientes (5/10)
gue inicaram o0 esdudo com funcdo tirecidiana norma evoluiram para hipotireoidismo
compensado e metade mantiveram o diagndstico de eutireoidismo. Dos 29 pacientes com
hipotireoidismo compensado no inicio do estudo, 38% evoluiram para o0 eutireoidismo, e
62% permaneceram com o diagnéstico de hipotireoidismo compensado. Nenhum paciente

com hipotireoidismo compensado evoluiu para o hipotireoidismo adquirido.

Assm, observamos que exite uma ampla variacdo na evolucédo da
funcdo tireoidiana em pacientes com SD, enfatizando a necessdade de controles periodos

desta funcéo.
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5.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

5.3.1 Analise dos percentis de estatura e peso

O pes0 e a edatura sBo as medidas antropométricas essenciais para
avdia o crexcimento fisco (MARCONDES et d.,1994; OMS, 1995). Recomenda-se 0
uso de curvas padrdes com percentis, de acordo com sexo e idade, para a monitorizacdo do

crescimento fisico de cada paciente (FALKNER, 1992; COLE, et al., 1998; CDC, 2000).

Atudmente, os autores que estudam o crescimento fisico de pacientes
com SD utilizam os gréficos de percentis de peso e estatura especificos para pacientes com
SD, estabelecidas por CRONK et d., em 1988. COLE, em 1994, refere que cerca de 94%

dos pacientes encontram-se entre os percentis 5 e 95 de peso e estatura.

Na casuigtica deste estudo, a maioria dos pacientes manteve as medidas
de estatura e peso entre os percentis 595 em todos os momentos do estudo, para a estatura
IS0 ocorreu em 90% dos pacientes no primeiro momento, 95% dos pacientes no segundo
momento e 88% dos pacientes no terceiro momento; e para as medidas de peso: 83% dos
pacientes no primero e terceiro momentos e 90% dos pacientes no segundo momento do

estudo.

Os pacientes com SD apresentam tendéncia a obesidade que inicia-se dos
trés aos sais anos de idade, acentuando-se na adolescéncia (CRONK et al., 1988; TOLEDO

et dl., 1999).
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Neste estudo, dos oito pacientes com percentil de peso >95 durante o
estudo, a maioria (cinco pacientes) tinha menos que trés anos de idade, resultado que é
discordante com a literatura. Essa discordancia pode ter ocorrido porque a maioria dos

pacientes da amostra gpresentava menos que trés anos de idade.

Apenas 18% dos pacientes deste estudo (8/43) apresentaram diminuicdo
de percentii de estatura durante o estudo, e em relacdo aos percentis de peso
diminuicdo ocorreu em 23% dos pacientes da amostra (10/43), podendo indicar que o

acesso aos sarvigos de salde contribuiu para melhorar a salide destes pacientes.

Os trabalhos de CRONK et d. (1988) mostraram que as criangas com SD
e cardiopatia congénita ndo cianogénica apresentam peso e estatura N0 mesmo padréo das

criancas com SD sem cardiopatia.

Para 0s pacientes cardiopatas deste estudo, a maioria agpresentou
percentis de estatura entre 595 nos trés momentos do estudo (90%), resultado concordante
com a literatura, ja que todos os pacientes da amostra tinham cardiopatias néo
cianogénicas. Em relacdo a0 peso, gpenas 60% dos pacientes cardiopatas apresentaram
percentis entre 5-95 durante 0 estudo, 0 delineamento desta pesquisa ndo nos permite
identificar a causa deste achado, entretanto, é fato conhecido que as criangas cardiopatas
evoluem com maor morbidede respiratdria, principdmente infeccBes de vias respiratorias
atas ou baixas, nos primeiros anos de vida, e que a presenca de doencas agudas traz efeitos
deletérios na evolucdo pondera e ndo na edtaura (STRANGWAY et d., 1976;

PUESCHEL, 1990).
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No grupo com disfuncéo tireoidiana deste estudo, 26% dos pacientes
gpresentaram diminuicdo de percentis de estatura durante o estudo, enquanto que no grupo
normd esta porcentagem fol de apenas 6,3%. Apesar desta diferenca, entre os grupos
disfuncéo e normal, o uso de percentis de estatura ndo se mostrou adequado para avdiar se
o crescimento fisico dos pacientes com disfunco tireoidiana é diferente do crescimento de

pacientes eutireoidianos, e aguns motivos podem ser aventados para este fato:

0 nimero de pacientes em cada percentil foi pequeno limitando o poder do teste

edtatistico, com possibilidade deerro b .

0 percentii mostra gpenas 0 intervalo de peso ou estatura em que O paciente se

encontra, ndo fornecendo o valor exato do desvio da normalidade.

Desta forma optou-se pelo clculo da velocidade de crescimento e  dos
ecores Z de E/l e P/l para comparagdo do crescimento fisco dos pacientes com SD,

conforme a funcao tireoidiana norma e disfungéo.

5.3.2 Andlise da velocidade de crescimento

Os egtudos sobre crescimento fisco em pacientes com SD e disfungéo

tireoidiana S50 controversos.

No estudo de CUTLER et d. (1986) o crescimento de criangas com SD e

hipotireoidismo compensado foi igua ao crescimento de criangas com SD eutireoidianas.
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Entretanto, SHARAV et a. (1988) mostraram que, as criancas com SD e hipotireoidismo

compensado cresceram menos que as criangas com SD sem disfuncao tireoidiana

O acompanhamento das medidas de peso e estatura durante cinco anos no
estudo de SELIKOWITZ, em 1993, modrou que as criancas com SD e hipotireoidismo
compensado agpresentaram  crescimento igua a0 das criangas com SD sem  disfungdo
tireoidiana, mas, as criancas com hipotireoidismo adquirido apresentaram uma velocidade

de crescimento menor que a esperada, um ano antes ao diagnostico.

KARLSSON et d. (1998), observaram que a velocidade de crescimento

de criancas com SD e hipotireoidismo adquirido também foi menor durante o ano anterior

a0 diagnddtico.

OLIVEIRA et a. (2002), estudaram 14 pacientes com SD e observaram

crescimento adequado ao padrdo da SD nos pacientes com hipotireoidismo compensado.

A andise da veocidade de crescimento dos pacientes deste estudo,
mostrou que as médias de velocidade de crescimento find foram menores que as médias da
velocidade de crescimento inicid em ambos os sexos e grupos (norma e disfungdo). O
nimero de pacientes com velocidade de crescimento menor que a velocidade padrdo para
pacientes com SD aumentou no find do edudo para 0 grupo norma e manteve-se
praticamente indterado no grupo disfuncdo. No entanto, todos os testes edtatisticos

utilizados para comparagbes entre as velocidades de crescimento inicid e find entre os

grupos normd e disfungdo ndo mogtraram diferenca Sgnificativa
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E possivel que diferencas na casuistica e metodologia dos estudos, como
0 tamanho da amostra, 0 métodos de avaliagcdo antropométrica, a variacdo na idade dos
pacientes e no tempo de seguimento, sgam responsaveis pela variabilidade dos resultados

sobre o crescimento na SD com e sem disfuncdo tireoidiana.

5.33 Andlisedoescore”Z

No presente estudo, foi utilizado o escore Z de P/l e E/l para avdiacdo do

crescimento fisico nos pacientes da amostra.

Até o momento, ndo foi encontrado na literatura nenhum trabalho que
utilizasse 0 escore Z para avaiacdo do crescimento fisico em pacientes com SD, portanto

0s resultados encontrados ndo foram comparados com dados da literatura.

A 0pcdo para 0 uso do escore Z, dém da andlise dos percentis de peso e
edatura, se deve a varias razbes. O escore Z quantifica precisamente 0 nimero de desvios
padréo acima ou abaixo da média de peso e estatura que o paciente se encontra em relacéo
a0 padrdo de referéncia (NCHS), separando o norma do anorma e quantificando a
intensidade da normdidade, 0 que ndo se consegue determinar com as curvas de percentis
(MOREIRA, 1990; PERES, 2000). Conforme a OMS, em 1983, o escore Z pode ser usado

em todo 0 mundo, permitindo comparar grupos e povos entre .

Nos Ultimos anos, 0 escore Z tém ddo utilizado com maior freqiéncia
nos estudos da literatura sobre crescimento de recém-nascidos, criancas e adolescentes,

como nos estudos do ano de 2001 de VICTORA e a., DANGOUR, VEIGA &
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BURLANDY; e também para pacientes com afeccOes genéticas como na Sindrome de
Alagille (WASSERMAN et da., 1999), na Seguéncia de Robin (PERES, 2000) e na

discondroestenose tipo Leri-Walll (ROSS et al., 2001).

Para a andlise descritiva dos resultados de escores Z E/l e P/l da amostra
deste estudo consderamos como faixa de normdidade os escores Z entre 2 e +2,
conforme proposto nos trabalhos de DANGOUR (2001) e VEIGA & BURLANDY (2001),

que estudaram crescimento fisico de criancas e adolescentes.

Observamos que a maioria dos pacientes do grupo disfuncéo estavam
abaixo do escore Z —2 de E/I no segundo e terceiro momentos do estudo, 67% e 63 % dos

paci entes respectivamente.

Para 0 grupo com funcdo tireoidiana normd, escore Z E/l abaixo de -2,
ocorreu na maioria dos pacientes gpenas no segundo momento do estudo (68% da

amosira).

Em relacéo ao escore Z P/, observamos que 74% dos pacientes no grupo
disfuncdo tirecidiana apresentaram escores Z entre —2 e +2, sendo que esta porcentagem
diminuiu para 44% e 52% nos momentos subseqlentes; enquanto que a maioria dos
pacientes do grupo normal (62% a 75%) manteve-se na faixa de normaidade em todos os

momentos do estudo.

Neste estudo, a amplitude interquartilica dos escores Z E/I foi menor no
grupo disfungdo do que no grupo normal no segundo momento do estudo, sendo esta

diferenca sgnificativa
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A amplitude interquartilica dos escores Z de P/l foi maior no grupo
disfuncéo do que no grupo norma nos 3 momentos do estudo, mostrando que os escores Z

dos pacientes do grupo normd sdo mais uniformes do que no grupo disfuncao.

Houve diferenca significativa na digtribuicdo dos escores Z de E/l entre
0s trés momentos do estudo gpenas para os pacientes do grupo disfuncdo, que mostraram

um pior desempenho nesta variavel.

A comparacdo entre os dois grupos norma e disfuncdo, mostrou
diferenca dgnificativa na distribuicio dos escores Z E/l gpenas no segundo momento do

estudo.

N&o houve diferenca edtatitica para os escores Z P/l entre 0s grupos

normd e disfun¢do ou entre os momentos do estudo dentro de cada grupo separadamente.
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Com os resultados deste estudo, com 43 pacientes com SD,
acompanhados no Servico de Aconsdhamento Genético da UNESP — Botucatuy,

concluimos que:

A disfuncdo tireoidiana foi bastante freqliente em pacientes com SD, e representada

principa mente pelo hipotireoidismo compensado.

Nos primeros anos de vida, a freqliéncia de hipotireoidismo compensado foi maior

do que a esperada para pacientes com SD.

A fregiéncia de hipotirecidismo adquirido e hipertirecidismo foram compativeis

com o0 esperado para pacientes com SD.

A funcéo tireoidiana dterou-se durante o estudo, e a evolucéo mais frequente foi de
normal  para hipotireoidismo compensado, né havendo aparecimento  de
hipotireoidismo adquirido.

A maioria dos pacientes apresentou medidas de peso e estatura dentro dos padrdes de

normalidade na curva de percentis para pacientes com SD.

A evolucdo das medidas antropométricas de peso e estatura mostrou que a maioria

dos pacientes manteve ou aumentou seus percentis durante o estudo.

A andlise dos percentis de peso e estatura, bem como das velocidades de crescimento
ndo discriminou diferenca no crescimento fiSco entre os pacientes com e sem

disfuncéo tirecidiana
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O excore Z E/l mostrou diferenca no crescimento entre os pacientes com e sem
disfuncéo tireoidiana, dertando para o prguizo do crescimento estaturd nos

pacientes SD com disfunco tireoidiana

Esses resultados reforcam a necessdade de acompanhamento periodico
da func@o tireoidiana de todos os pacientes com SD. Apesar da andlise dos percentis de
peso e edtatura, e a velocidade de crescimento ndo mostrarem diferenca entre os pacientes
com e sem disfuncdo tireoidiana, 0 escore Z mostrou-se Util para caracterizar precocemente

os disturbios de crescimento nestes pacientes.

Com este estudo, esperamos contribuir para o esclarecimento das
controvérsas quanto a0 crescimento e disfuncdo tireoidiana em pacientes com SD, e
dertar para a posshilidade do uso do escore Z como um recurso valioso e mais preciso na

avaiacdo do crescimento de pacientes com SD e disfuncéo tireoidiana.
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ANEXO 1 — Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicing,
UNESP — Botucatu.

.%‘g UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
unesp AN TR ATUEAT
FACULDADE DE MEDICINA
COMITE DV FTHOA F% PELOUINA

MELUR AT ST R abides T 9

are-

Botucatu, OB de maio de 2.000 Of n® 1585/2000-CEP
MV CR/asc

Prezada Senhora,

De ordem da Senhora Presidente deste CEP, informao que o projelo
de pesquisa Intitulada “Fungéo tireoideana e crescimento na Sindrome de
Down", de auioria de Daniela Stiutenskey de Macedo, onentada por Vossa
Senhorla. recebisu do relator parecer favoravel, am reunido de DB05/2000

Sendo s0 para o momento, aproveilo © ensejy para rencovar os
prolesios de elevada eslima e dislinla cmsi:ﬁeraqﬁn

)
3L )

Alberto Santos Capelluppi
Secretario gb CEP



Anexos 108

ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Eu portador do

RG , declaro para os devidos fins que concordo que

participe da investigagdo sobre a
Sindrome de Down, a ser redlizada pelo Servico de Aconsdhamento Genético (SAG) do
Departamento de Genética do Ingtituto de Biociéncias da UNESP - Botucatu.

Para contribuir com o estudo desta Sindrome, serdo redlizadas medidas de peso e edtatura

periodicamente, e duas vezes, seréo redizados exames de sangue para a avdiacdo da
funcdo da glandula tiredide, que sdo recomendados em toda a crianga com SD, pois podem
ocorrer dteragbes nesses exames. Se houver dteracbes nos exames 0s pacientes seréo
encaminhados a Endocrinologia Pedidrica da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP; eu concordo que os resultados sgam utilizados em pesquisa, desde que ndo sga
revelada aidentidade do paciente.

Declaro ainda, que recebi todos os esclarecimentos sobre a importancia da referida
pesquisa. Os resultados me seréo fornecidos sempre que requisitados, e também me sera
permitido desidtir desta autorizacdo sem que iSO ocasione qualquer preguizo na assisténcia
globa a salde de minha crianca.

De minhalivre e espontanea vontade, assino esta autorizagdo.

Botucatu, de ,

Assinatura do responsavel legd

Obs. Egte termo apresenta-se em duas vias sendo uma delas pertencente ao paciente e outra
a0 SAG.
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ANEXO 3 — Exame genético-dinico.

UNESP - Instituto de Biociéncias- Departamento de Genética

SA G -SERVICO DE ACONSELHAMENTO GENETICO

Anamnese

1. Identificacéo:
Data: RG SAG:

Nome: Data Nasc.:

|dade: Natural de: Cor:

Mae: |dade:

Natural de: Profissao:

Escolaridade: Cor:

Pai: |dade:

Natural de: Profissao:
Escolaridade: Cor:

Endereco:

Telefone: Encaminhamento:

2. Quexaeduracao

3.Dados gestacionais e antecedentes mater nos e pater nos

Pré-natal ( ) Periodo Duracdo da gravidez

Inicio dos movimentos fetais Intensidade

Ganho de peso com a gravidez kg Hemorragia( ) Processo febril ()
Contagio ( ) Edema( ) PA Convulsdes () Polidramnio ( )  Oligodramnio (
Obs.:

109

Enfermidades agudas/cronicas.

Fatores fisicos/quimicos:

Engravidou navigéncia de anticoncepcionais () Especificar
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4. Parto

Normal ( ) Cesariana( ) Forceps () Obs.:
Hospitalar () Domiciliar () Outro () Especificar
Obs.:

5. Condicoes do RN

Peso Comprimento PC PT APGAR Choro
Cianose Succao Ténus Ictericia
Fototerapia ( ) Exsanglineotransfusdo ( ) Permanéncia na maternidade

Febre Convulsdes Obs.:

6. Evolucdo

Firmou cabeca Sorriso socia Sentou com apoio
Sentou sem apoio Andou Paavras Frases
Fechou fontanela Controle vesical

Anos de escolaridade Tipo de escola

Passado mor bido: Doengas proprias dainfancia

ComplicagOes:

Convulsdes (quantos episodios, tempo de duracgo, descricéo,
tratamento):

Obs.:

7. Antecedentes Familiais

Diabetes Hanseniase Tuberculose
Sifilis Bronquite Reacdo medicamentosa
Epilepsa Uso de Droga

Retardo mental Outras doencas nafamilia

Recorrénciafamilial de doenca semelhante
Caso de malformacao nafamilia

Recorrénciafamilia de aguma outra doenca
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Consanglinidade entreospais?( ) Tipo

O casd adota plangamento familid () Méodo anticoncepciond utilizado
O casd desgou etefilho () O casa desgamaisfilhos( )
Obs.:

8. Composicdo familial

Gestacdo Nome do Filho Sexo Idade Data do Nascimento

Obs:.:

9. Heredograma

Exame Fisico

1. Biomelria
Estatura cn( %) Peso kg ( %) Envergadura

cn( %) PC cm
( %) PT cm ( %) DIl mm ( %) DIE mm ( %)
Bregma

AP cm BP ¢ BPx100= fndice Cefélico =

AP

2. Cranioe face

Microcefdia( ) Macrocefadia( ) Hidrocefdia( ) Cranioestenose( )

Ocipita plano ( ) Ocipitd Proeminente () Abaulamento Fronta () Labela proeminente ()
Assmeriacraniana( ) Braquicefdia( ) Dolicocefdia( ) Pagiocefdia( )
Feacetriangular ( ) Faceredonda( ) AssmetriaFacid ()

Areas de aplasia de couro cabeludo ( Implantagéo do cabeloNormda ()  Baixa( )
Obs.:
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3. Ordhas
Grandes( ) Peguenas( ) Implantacdonorma () Baxa( ) Microtia( )

Pavilhd madformado () Apéndices auriculares () Auséncia do conduto auditivo
exteeno( ) Egenosedomesmo( ) Fisula( )

Obs:.:

4. Olhos

Sinofre( ) PtosePdpebrd () Estrabismo( ) Convergente( ) Divergente( )
Infeccdo () Lacrimgamento( ) Anoftdmia( ) Microftamia( )
Hipertdorismo( ) Pregaepicantica( )

Fendas palpebraisobliquasparacima( ) Parabaixo( ) Raetificadas( )
Exoftdmo( ) Nisgagmo( )

Escleredticas azuis () Iris( ) Cordide () Cristaino ( ) Retina( ) Papebra( ) Aniridia( )

Manchasnairis( ) Glaucomacongénito( ) Cataratas( ) Opacidade corneana( )
Obs.:

5. Nariz

Emsda( ) pontenas: base nasa Estenose de narinas ()
Columda Desviodesepto () Hipoplasada () Nariz proeminente ()
Obs.:

6. Maxilar e Mandibula

Hipoplasa maxilar () Micrognatismo () Macrognatismo () Prognatismo ()
Retrognatismo () Filtro Nasal
Obs.:

7. Boca

Labio leporino () Fissurapalatina( )

Labios volumosos () Fossetas no labio inferior () Comissuras bucais desviadas para
baxa( )

Microgomia( ) Macrogomia( ) Linguafendida( ) Linguageogr&fica( )

Freio lingud curto () Defdito dent&io () Pdatodto( ) Ogivd () Uvulabifida( )
Inicio da dentico:

Obs:.:

8. Pescoco
Pescococurto( ) Cistos( ) Fistulas( ) Pterigiumcolli ()
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Torcicolo congénito ()  Tiredide( )
Obs.:

9. Tdrax
CaxaToracica( ) Edernocurto( ) Peitoescavado( ) Petocarenado( )
Mamilosanormais () Supranumer&ios( ) Defeitoscostais( )
Obs.:
Semiologia pulmonar:
Semiologia cardiovascular:

10. Cduna
Cifose( ) Escoliose( ) Lordose( ) Apéndiceprésacral () Foveacoccigea( )
Obs.:

11. Abdome

Hémiaumbilicad ( ) Hémiainguind ( ) Diéstase musculosreto abdominais( )
Obs.:
Semiologia

12. Membros

A - Membros Superiores. Méos grandes () Pequenas ( ) Braguidactilia ( )
Aracnodactilia( ) Polidactilia( )  Tipo:
Sindectiliacutanea( ) Ossea( ) Tipo:
Prega pamar tnicacompleta( ) Incompleta( ) Pregalnicano 5° dedo ( )
Hipoplasiadafaange médiado 5% dedo ()  Clinodactilia( ) dedo:

Acavalgamento dos dedos () Descrever:
Deformidade por reducéo do membro superior () Ameia( ) Focomdia( )
Auséncia congénita (total ou parcia) dos dedos ( ) Daméo ( ) Do antebraco ()
Dobraco( )

Obs.:

B. MembrosInferiores:
Pésgrandes( ) Pequenos( ) Polidactilia( ) Tipo:
Sindactiliacutdnea( ) Ossea( ) Dedos:

Pétorto congénito( ) Cavo( ) Cdcaneo( )Equino( ) Vao( ) Péplawo( )
Digténcia aumentada entre o haux e o0 segundo artelho ()
Sulco Plantar entre o hdux e 0 segundo artelho ()
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Deformidade por reducéo do membro inferior ( )JAmdia( ) Focomdia( )
Auséncia congénita (tota ou parcial de dedos) ()
Obs.:

C. ArticulacOes:
Limitacéo articular
Hiperextensibilidade articular ()

Contratura generalizada por flex&o das articulagbes dos membros ()
Luxacdo congénita( ) Obs.

13 Genitélia Externa

Ambigua( ) Criptorquidia( ) Tedticuloretrétil () Hipoplasados grandeslabios( )
Hipertrofiado clitéris( )  Hidrocele congénita( )

Hipospadia Baanoprepucid ( ) Penoescrotd () Perined ()  Epispadia( )
Fimose( )

Obs.:

14. Tecido Celular Subcutaneo

Desenvolvimento: Médio( ) Escasso( ) Abundante( ) Ausente( )
Turgor firme( ) Frouxo( ) Pastoso( )

Edemadasméaos() Pes( ) Ouitro:
Ganglios
Obs.:
15. Musculatura

Nomotréfica( ) Hipotréfica( )  Hipertréfica( )

Normoténica( ) Hipotbnica( ) Hipertonica( )

Forca muscular norma () Diminuida ( ) Aumentada ( ) Agenesamuscular congénita( )
Obs.:

16. Pele e Anexos

Pigmentacdo cutanea: Normal () Aumento generdizado () Diminuicéo generdizada ( )
Albinismototd () Pacid () Vitiligo( )

Manchas café-com-leite ()  tipo

Manchas peri-orais( ) Outrasmanchas( ) Local: Hemangiomas ()
Telangiectasas ( ) Alopeciagenerdizada( ) Parcia () Hirsutismo () Locd:
Dismorfismoungued () Tipo Dospés( ) Tumoraghes( )

Obs:.:
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Exames Neur ol 6gicos
Face:

115

Motricidade:

Sensibilidade:

Coordenacéo:

Movimentos involuntérios:

Equilibrio:

Linguagem:

Reflexos;

Nervos Cranianos:

Manifestaghes neuro-vegetativas.

Resumo dos Achados

I mpr essdo Diagndstica

Exames Solicitados

Orientacdo
Médico Responsavel:
Data: / /

Resultados de Exames:
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ANEXO 4 — Curva de crescimento de meninos com Sindrome de Down (1-36 meses),
segundo CRONK et al., 1988.
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ANEXO 5 — Curva de crecimento de meninos com Sindrome de Down (2-18 anos),
segundo CRONK et al., 1988
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ANEXO 6 — Curva de crescimento de meninas com Sindrome de Down (1-36 meses),

segundo CRONK et al., 1988
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ANEXO 7 — Curva de crescimento de meninas com Sindrome de Down (2- 18 anos),
segundo CRONK et al., 1988
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ANEXO 8 — Veocidade de crescimento (cm/més) padréo para pacientes com Sindrome de
Down, segundo sexo e idade, adaptada de TANNER & DAVIES, 1985 e CRONK et d.,

1988.
Velocidade Velocidade
| dade(meses) Meninos | dade(meses) Meninas
1-36 0,84 1-36 0,86
37-144 0,55 37-120 0,50
145-204 0,19 121-204 0,22
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ANEXO 9 — Caracteristicas da amostra estudada.

M1 M2 M3
N Sexo | ldade Idade | ldade | Cardiopdtia Caridtipo
1 F 87 96 100 N 47 XX+21
2 M 45 51 55 N 47 XY +21
3 M 1 7 10 S 47, XY+21
4 M 1 12 29 S 46,XY -21+ t(21/21)
5 M 136 139 144 N 47 XY +21
6 F 30 37 55 N 47 XX+21
7 M 22 33 40 N 47 XY +21
8 F 120 131 138 N 47 XX+21
9 M 2 14 19 N 47 XY +21
10 F 16 22 29 N 47, XX+21
11 F 5 10 16 N 47 XX+21
12 M 3 10 15 N 47 XY +21
13 F 12 16 21 N 47 XX+21
14 F 12 16 22 N 47 XX+21
15 M 46 49 57 N 47, XY+21
16 M 7 12 21 N 47 XY +21
17 M 2 8 15 N 47, XY+21
18 F 48 51 58 N 47 XX+21
19 F 37 49 54 S 47 XX+21
20 M 10 15 29 S 47, XY+21
21 F 2 8 14 S 47 XX+21
22 M 1 8 16 S 47, XY+21
23 F 8 18 20 S 47 XX+21
24 F 1 6 9 S 47, XX+21
25 M 69 77 84 N 47 XY+21
26 M 6 13 16 N 47 XY +21
27 F 121 124 127 N 47 XX+21
28 M 3 13 18 N 47 XY +21
29 F 2 20 25 N 47, XX+21
30 F 43 49 56 N 47 XX+21
31 F 32 42 49 N 47, XX+21
32 M 2 15 21 N 47 XY+21
33 M 58 75 85 N 47 XY +21
34 F 5 17 35 S 47 XX+21

121

N: Numero do paciente, F: sexo feminino, M: sexo masculino, idade meses, M1, M2, M3:

momentos do estudo.
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ANEXO 9 — Caracteristicas da amostra estudada (continuacao)

N Sexo | ldade M1 | Idade M2 | Idade M3 | Cardiopa Caridtipo
tia
35 F 2 20 38 S 47 XX+21
36 F 2 17 29 N 47 XX+21
37 F 19 32 37 N 47 XX+21
38 F 3 8 24 N 47 XX+21
39 M 88 104 109 N 47, XY +21
40 M 27 36 42 N 46,XY t(13/21)
41 M 7 14 20 N 47 XY+21
42 F 20 26 37 N 47 XX+21
43 F 9 12 18 N 47 XX+21

N: Numero do paciente, F. sexo feminino, M: sexo masculino,

M3: momentos do estudo.
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idade: meses M1< M2,



Anexos

123

ANEXO 10 — Dados laboratorias de tiroxina (T4L, ensaos quimioluminescente e

radioimunoensaio*)

e tireotrofina (TSH, ensaos  imunorradiométrico**
quimioluminescente) da amostra estudada.
M1 M1 M1 M3 M3 M3

N TAL TSH Diagnégtico | T4L TSH Diagnddtico
1 1,70* 1,55** N 1,70 2,07 N
2 1,28* 2,89** N 1,70 2,44 N
3 1,22* 2,37 N 1,30 3,10 N
4 2,00* 1,94** N 1,60 2,71 N
5 1,20 1,79 N 1,10 2,69 N
6 1,67* 5,52 HC 0,96 5,15 HC
7 1,20 8,25 HC 0,90 9,55 HC
8 1,23* 9,66 HC 1,40 4,91 HC
9 1,90* 7,61** HC 1,70 5,63 HC
10| 1,50* 4,33 HC 1,10 5,48 HC
11 1,30 14,20 HC 1,30 13,90 HC
12 1,00 11,60 HC 1,40 12,20 HC
13 1,50 7,41 HC 1,00 8,34 HC
14 1,70 4,14 HC 1,30 6,10 HC
15 1,40 8,28 HC 1,60 13,00 HC
16 1,00 9,50 HC 0,94 5,51 HC
17 1,60 4,99 HC 1,10 6,60 HC
18 1,30 4,44 HC 1,10 5,33 HC
19| 144 5,04 HC 1,60 6,99 HC
20| 1,20* 5,63 HC 1,30 5,45 HC
21 1,40 6,01 HC 1,30 11,70 HC
22 1,60 5,22 HC 1,50 9,31 HC
23 1,40 9,50 HC 1,60 5,71 HC
24 0,77 6,56 HA 0,50 7,91 HA
25 0,65 2,95 HA 0,20 0,72 HA
26| 217* 2,94** Hiper 2,40 3,90 Hiper
27 0,24 7,50 HA 1,20 4,28 HA
28| 0,90* 2,05 N 1,10 4,56 HC
29| 1,50* 3,72 N 1,10 4,62 HC
30 1,00 3,59 N 1,20 5,58 HC
31 1,10 2,87 N 1,60 4,90 HC

e

N; Numero do paciente, M1, M2, M3: momentos do estudo, N: funcéo tireocidiana normal,

HC:

hipotirecidismo

hipertireoidismo.

compensado,

HA:

Hipotireoidismo

adquirido,

Hiper:



Anexos 124

ANEXO 10 — Dados laboratorias de tiroxina (T4L, ensdos quimioluminescente e
radioimunoensaio*) e  tireotrofina (TSH, ensdos  imunorradiométrico** e
quimioluminescente) da amostra estudada (continuacéo)

M1 M1 M1 M3 M3 M3
N TA4L TSH Diagnogtico T4L TSH Diagnégtico
32 1,40 3,94 N 1,20 7,62 HC
33 1,60 7,95 HC 1,30 1,42 N
34 1,43 5,70 HC 1,10 2,61 N
35 0,85 6,47 HC 1,20 3,31 N
36 1,35 11,80 HC 1,50 3,05 N
37 1,20 10,40* * HC 1,10 2,52 N
38 1,50 12,10 HC 1,20 2,40 N
39| 150* 4,87 HC 1,50 2,27 N
40 1,90 441 HC 1,70 2,63 N
41 1,30 4,41 HC 1,20 3,85 N
42 1,80 7,22 HC 1,40 3,52 N
43 1,10 4,22 HC 1,10 3,65 N

N; NUmero do paciente, M1, M2, M3: momentos do estudo, N: funcéo tireoidiana normal,
HC: hipotireoidismo compensado, HA: hipotireoidismo adquirido, Hiper: hipertireoidismo.
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ANEXO 11 — Dados de edtatura (cm), peso (kg) e velocidade de crescimento (cm/més) da

amostra estudada
M1 M1 M2 M2 M3 M3
N | Esatura| Peso Edatura | Peso | Estatura Peso Vi Vi
1| 105,0 17,5 109,0 19,0 112,0 19,0 0,44 0,75
2 90,0 13,0 95,5 13,5 96,0 14,0 0,91 0,13
3 50,0 2,9 61,0 7.4 64,0 7,3 1,83 1,00
4 61,0 51 72,5 7.1 84,5 10,7 1,05 0,70
5| 125.0 29,4 126,0 30,0 128,0 29,0 0,33 0,40
6 87,0 11,0 89,0 12,0 104,0 15,0 0,29 0,83
7 78,5 10,2 86,0 12,3 90,5 13,0 0,79 0,64
8| 134,0 48,5 135,0 50,0 140,0 54,5 0,09 0,64
9 61,5 54 72,5 8,3 78,0 9,5 0,92 1,10
10| 78,0 11,4 83,0 12,0 86,0 12,0 0,83 0,33
11| 66,0 7.1 73,0 9,8 77,0 11,7 1,40 0,67
12| 52,0 3,3 68,0 6,4 72,0 8,5 2,29 0,57
13| 67,0 6,7 715 8,0 76,0 9,0 1,13 0,90
14| 70,0 7.8 72,5 8,2 78,0 9,8 0,63 0,92
15| 87,3 13,5 90,5 13,0 93,0 13,7 1,07 0,42
16| 62,0 6,7 65,5 7.8 71,0 10,0 0,70 1,30
17| 495 35 63,5 6,1 68,0 7,3 2,33 0,64
18| 91,0 14,0 93,0 16,0 98,0 16,5 0,66 0,71
19| 85,0 9,5 89,0 10,5 90,0 10,0 0,33 0,20
20| 67,0 48 70,0 51 78,5 75 0,60 0,60
21| 55,0 3,8 60,0 4,8 66,0 53 0,83 1,00
22| 49,0 2,8 63,0 6,2 75,5 8,3 2,00 1,56
23| 65,0 6,4 75,0 7.8 76,5 8,4 1,00 0,50
24| 450 2,3 50,0 4,2 52,0 55 1,00 0,50
25| 103,0 15,5 104,0 16,5 107,0 17,0 0,13 0,43
26| 69,0 7.3 74,0 7,80 74,8 8,3 0,71 0,26
27| 1230 36,0 125,0 38,0 126,0 39,0 0,67 0,33
28| 62,5 7,40 74,0 10,6 82,0 12,0 1,15 2,00
29| 56,6 53 76,0 10,2 85,0 12,4 1,08 0,64
30| 87,0 12,0 93,0 13,0 95,5 14,0 1,50 0,36
31| 89,0 13,2 97,0 14,0 99,5 18,0 0,80 0,36

N: nimero do paciente, M1, M2, M3 momentos do estudo, Vi: velocidade inicid, Vf:
velocidade find
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ANEXO 11 — Dados de edtatura (cm), peso (kg) e velocidade de crescimento (cm/més) da

amostra estudada (continuagao)
M1 M1 M2 M2 M3 M3

N | Esatura| Peso Edaura | Peso | Esatura Peso Vi Vf

32| 58,0 59 72,5 8,5 76,5 9,5 1,12 0,67
33| 98,7 14,0 105,0 19,5 112,0 19,0 0,37 0,70
34| 54,0 35 68,0 9,6 89,0 15,0 1,17 0,98
35| 52,0 3,7 78,0 9,5 87,0 10,2 1,05 0,38
36| 545 4.4 73,0 8,6 82,0 11,0 1,23 0,64
37| 78,0 10,7 82,0 12,0 89,0 13,0 0,31 1,40
38| 59,0 59 71,0 9,1 78,5 13,0 2,40 0,47
39| 108,0 16,0 116,0 18,0 117,5 20,0 0,50 0,40
40| 85,0 10,0 90,0 11,5 92,0 13,0 0,56 0,33
41| 685 7,7 76,5 8,8 80,5 9,0 1,14 0,67
421 71,0 8,7 76,5 9,6 88,0 15,0 0,92 1,05
43| 68,0 8,8 8,2 8,8 75,5 10,0 15 0,50

N: nimero do peciente, M1, M2, M3: momentos do estudo, Vi: velocidade inicid, Vf:
velocidade find
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ANEXO 12 — Escore Z da amostra estudada.

M1 M1 M2 M2 M3 M3
N ZEl ZPI ZEl ZPI ZEl ZPI
1 -3,03 -1,73 -2,88 -1,68 -2,63 -1,86
2 -2,66 -1,74 -2,13 -1,89 -2,49 -1,90
3 -1,86 -2,10 -3,18 -0,97 -3,64 -2,29
4 2,62 1,21 -1,33 -3,01 -1,49 -1,95
5 -2,92 -1,24 -2,92 -1,28 -2,89 -1,66
6 -0,70 -0,77 -1,50 -1,52 -0,39 -1,07
7 -0,71 -151 -1,83 -0,72 -1,82 -1,36
8 -0,63 1,92 -1,33 1,39 -1,19 1,47
9 1,33 0,27 -2,1 -2,21 -1,72 -1,79
10 -0,29 0,87 -0,53 0,33 -0,77 -0,63
11 0,74 0,50 0,44 0,82 -0,62 1,14
12 -3,44 -2,82 -2,13 -3,20 -2,61 -2,18
13 -2,58 -2,70 -2,46 -2,15 -2,45 -1,96
14 -1,52 -1,70 -2,13 -1,98 -2,09 -1,44
15 -3,43 -1,54 -3,04 -2,01 -3,38 -2,17
16 -2,80 -1,70 -3,93 -2,32 -4,38 -1,62
17 -3,34 -1,97 -2,82 -2,78 -4,02 -3,27
18 -2,63 -1,15 -2,52 -0,22 -2,14 -0,46
19 -2,56 -3,2 -3,25 -3,26 -3,58 -3,76
20 -2,51 -4,84 -3,31 -5,29 -3,22 -4,32
21 -0,73 -1,29 -3,35 -3,59 -3,66 -4,31
22 -2,27 -2,18 -3,00 -2,68 -1,70 -2,48
23 -1,50 -1,93 -1,93 -2,59 -2,03 -2,33
24 -3,72 -2,88 -6,03 -3,45 -6,75 -3,14
25 -2,42 -2,06 -2,92 -2,07 -2,89 -2,22
26 0,44 -0,56 -1,18 -2,52 -1,94 -2,48
27 -2,31 0,37 -2,24 0,46 -2,31 0,43
28 0,53 1,57 -1,18 0,17 -0,13 0,43
29 -0,07 0,84 -2,18 -0,83 -2,05 -0,95
30 -2,95 -2,00 -2,26 -181 -2,50 -1,67
31 -0,56 -0,14 -0,24 -0,67 -0,67 0,79
32 -0,03 0,90 -2,43 -2,18 -2,67 -2,01
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N: nimero do paciente, M1, M2, M3; momentos do estudo, Z:E/l: escore Z edtatura para

idade, Z P/I: escore Z peso paraidade
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ANEXO 12 — Escore Z da amostra estudada (continuacao).
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M1 M1 M2 M2 M3 M3
N ZE ZPI ZE ZPI ZE ZPI
33 -2,23 -2,09 -2,55 -0,71 -1,98 -1,52
34 -3,88 -3,77 -3,93 -0,90 -1,5 0,42
35 -1,98 -1,51 -1,91 -2,63 -2,20 -2,82
36 -0,94 -0,41 -2,28 -1,77 -1,93 -1,39
37 -1,26 -0,26 -3,63 -1,95 -1,5 -0,85
38 -0,22 0,58 0,72 0,97 -1,87 -0,68
39 -2,99 -2,76 -2,60 -2,58 -2,65 -2,17
40 -0,91 -2,33 -1,29 -1,96 -1,75 -1,52
41 -0,37 -0,66 -0,66 -1,74 -1,18 -2,31
42 -3,77 -2,08 -2,93 -2,13 -1,76 0,37
43 -0,90 -0,37 -0,64 -0,69 -1,77 -0,71

N: nimero do paciente, M1, M2,

M3; momentos do estudo, Z:E/I

idade, Z P/I: escore Z peso paraidade.

. escore Z edtatura para
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Thyroid dysfunction occurs more frequently in patients with Down
syndrome (DS) than in the generd population. Studies on physicad growth in children with
DS and thyroid dysfunction are controversa; some report lower growth rates in patients
with compensated hypothyroidisn while others do not confirm these findings. Therefore,
the assessment and monitoring of thyroid function and physica growth in children with DS
are of great importance. The purpose of the present sudy was to investigate the frequency
and development of thyroid dysfunction, to assess weight/height changes, and compare
weight and height percentiles, growth rate and both E/I and P/l Z-scores in DS patients
with and without thyroid dysfunction.

CASES AND METHODS: This dsudy included 43 children, who were diagnosed as
having DS at the Genetic Counsding Service, UNESP-Botucatu, between 1996 and 2000.
The patients were followed up from 9 to 36 months. Thyroid function was assessed by
meeasuring the levels of thyroxin and thyrotrophin a the beginning and a the end of the
sudy while weight and height were assessed a the beginning, hdfway and a the end of
the study. According to the diagnoss of thyroid function a the end of the study, the

patients were assigned ether to the norma group or the dysfunction group.

RESULTS: The sudy sample was homogeneous regarding sex. Seventy-two percent of
the patients were less than 3 years of age and 23% displayed acyanogenic cardiopathy.
Free trisomy of chromosome 21 occurred in 98% of the cases. At the beginning of the
sudy, 67.4% of the patients showed compensated hypothyroidism, 7% exhibited acquired
hypothyroidism and one had hyperthyroidism. At the end of the dudy, 53.5% of
hypothyroidisn was observed while the frequency of the remaning disorders remaned
unchanged. Of the 29 cases of compensated hypothyroidism observed at the beginning of
the study, 11 developed into euthyroidism, and of the 10 cases of normd thyroid function
observed a the beginning, five developed into compensated hypothyroidism. During the
sudy, no case developed into acquired hypothyroidism or hyperthyroidism. In the mgority
of the patients (>80%), height and weight measurements remained between percentiles 5
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and 95 throughout the study. In the group with thyroid dysfunction, 26% of the patients
showed decreased height percentiles during the study, wheress in the norma group this
was observed in only one patient (6.3%). Weight percentile decreased in 29.6% of the
dysfunction group and in 12.5% of the norma group. At the beginning of the study, 44%
of the patients with thyroid dysfunction and 25% of the norma group displayed a growth
rae lower than the dtandard rate in patents with DS, but this difference was not
ggnificant. At the end of the study, 52% of the patients from both groups showed a growth
rate lower than the standard rate. Interquartile amplitude of E/I Z scores was lower in the
dysfunction group than in the norma group a the second moment of the dudy with a
dggnificant difference. Interquartile amplitude of P/l Z scores was higher in the dysfunction
group than in the norma group at the three moments assessed but the difference was not
dggnificant. Approximatey 2/3 of the patients with thyroid dysfunction exhibited E/I Z
scores lower than —2 at the second and third moments. In the norma group, 68% of the
patients showed E/I Z scores lower than —2 a the second moment, but only 38% of them
did it at the end of the study. As for weight, acceptable values of P/l Z score, between —2
and +2, showed a decressng frequency in the dysfunction group (74% & the beginning
and 52% at the end), whereas in the norma group the opposite was observed (63% at the
beginning and 75% at the second and third moments).

CONCLUSION:- It was concluded that, in our patients with DS, thyroid dysfunction,
bascdly represented by compensated hypothyroidism, is frequent and interferes with the
physica growth of the children. Z score seemed to be the best method to monitor and early
detect growth disorders in children with DS, specidly those with thyroid dysfunction,
because, in this sample, it was the method detected the highest rate of changes as compared
with the percentile curves and growth rate which are the tools classcaly used to assess
growth. We suggest that thyroid function should be periodicaly assessed in dl children
with DS and that their growth should be monitored by usng Z score in order to provide

them with early guidance and adequate trestment and so improve their prognosis.
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