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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO - As disfunções tireoidianas ocorrem com maior freqüência nos pacientes 

com Síndrome de Down (SD) do que na população em geral. Os estudos sobre crescimento 

físico em crianças com SD e disfunção tireoidiana são controversos; alguns autores referem 

menor crescimento em pacientes com hipotireoidismo compensado, enquanto outros não 

confirmam estes achados. Portanto, avaliar e monitorizar a função tireoidiana e o 

crescimento físico de crianças com SD é de extrema importância e foi o que motivou o 

presente estudo, o qual teve como objetivo investigar a freqüência das disfunções 

tireoidianas e a evolução das mesmas em pacientes com SD, avaliar o crescimento pondero-

estatural das crianças com SD, comparar os percentis de peso e estatura, a velocidade de 

crescimento e o escore Z E/I e P/I nos pacientes SD com e sem disfunção tireoidiana. 

CASUÍSTICA E MÉTODO - Estudo envolvendo 43 crianças diagnosticadas como SD no 

Serviço de Aconselhamento Genético da UNESP – Botucatu, no período de 1996 – 2000. 

Os pacientes foram estudados por um período mínimo de 9 meses, com avaliação da função 

tireoidiana pelas dosagens de tiroxina livre e tireotrofina no início e no final do estudo e 

com avaliação de peso e estatura no início, meio e fim do estudo. Conforme o diagnóstico 

da função tireoidiana ao final do estudo, foram constituídos 2 grupos: normal ou disfunção. 

RESULTADOS -  A amostra foi homogênea quanto ao sexo, 72% dos pacientes tinham 

menos de três anos de idade e 23% eram portadores de cardiopatia acianogênica. A 

trissomia livre do cromossomo 21 ocorreu em 98% dos casos. No início do estudo, 67,4% 

dos pacientes apresentaram hipotireoidismo compensado, 7% hipotireoidismo adquirido, e 

um paciente tinha hipertireoidismo. No final do estudo houve 53,5% de hipotireoidismo 

compensado e a freqüência dos demais distúrbios manteve-se inalterada. Dos 29 pacientes 

com hipotireoidismo compensado no início do estudo, 11 evoluíram para eutireoidismo; e 

dos 10 pacientes com função tireoidiana normal no início, cinco evoluíram para 

hipotireoidismo compensado. Durante o estudo, nenhum paciente evoluiu para 

hipotireoidismo adquirido ou hipertireoidismo. A maioria dos pacientes (> 80%) 



 xiii 

mantiveram as medidas de estatura e peso entre os percentis 5-95 em todos os momentos do 

estudo. No grupo com disfunção tireoidiana, 26% dos pacientes apresentaram diminuição 

nos percentis de estatura durante o estudo, enquanto que no grupo normal isso ocorreu em 

apenas um paciente (6,3%). Quanto ao peso, houve evolução com diminuição do percentil 

em 29,6% do grupo disfunção e 12,5% do grupo normal. No início do estudo 44% dos 

pacientes com disfunção tireoidiana e 25% do grupo normal apresentaram velocidade de 

crescimento menor que a velocidade padrão para pacientes com SD, mas esta diferença não 

foi significativa; e no final do estudo 52% dos pacientes de ambos os grupos apresentavam 

velocidade de crescimento menor que a velocidade padrão. A amplitude interquartílica dos 

escores Z E/I foi menor no grupo disfunção do que no grupo normal no segundo momento 

do estudo, sendo esta diferença significativa. A amplitude interquartílica dos escores Z de 

P/I foi maior no grupo disfunção do que no normal nos três momentos do estudo, mas sem 

diferença significativa. Aproximadamente 2/3 dos pacientes com disfunção tireoidiana 

situou-se abaixo do escore –2 de E/I no segundo e terceiro momentos do estudo. No grupo 

normal, 68% tiveram escore Z E/I abaixo de –2 no segundo momento do estudo, mas 

apenas 38% no final. Quanto ao peso, valores aceitáveis do escore Z P/I entre -2 e +2 

mostraram freqüência decrescente no grupo disfunção (74% no início e 52% no final), 

enquanto que no grupo normal ocorreu o inverso  (63% no primeiro momento e 75% nos 

momentos subsequentes). Conclui-se que em nossos pacientes com SD a disfunção 

tireoidiana, representada basicamente pelo hipotireoidismo compensado é freqüente e 

interfere no crescimento físico destes pacientes.  O escore Z nos parece o melhor método 

para vigiar e detectar precocemente os distúrbios de crescimento em pacientes com SD, 

especialmente as com disfunção tireoidiana, pois nesta amostra foi o que detectou o maior 

percentual de alterações, em comparação com as curvas de percentis e a velocidade de 

crescimento que são instrumentos clássicos de avaliação de crescimento. Sugerimos que 

todas as crianças com SD sejam periodicamente avaliadas quanto a função tireoidiana, e 

tenham seu crescimento monitorizado por meio do escore Z, para que possam receber 

precocemente orientação e conduta terapêutica adequadas visando a melhoria de seu 

prognóstico.   
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1.1 ASSISTÊNCIA À SAÚDE 

 

A assistência à saúde da criança deve ser global e abranger todas as fases 

de seu desenvolvimento, em vários aspectos: físico, psíquico, intelectual, emocional e 

social, cuidando-se do indivíduo, da família e da comunidade (PENNA et al., 1994). 

Para os pacientes com Síndrome de Down (SD) a assistência à saúde, 

além de global, deve ser especializada e multiprofissional. 

As crianças com SD apresentam mortalidade 17 vezes maior entre as 

idades de um e nove anos quando comparadas à população geral na mesma faixa etária. 

Isso ocorre devido a freqüência aumentada de malformações (cardiopatias, anomalias 

gastrointestinais) e complicações clínicas como infecções, doenças do sistema respiratório 

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 al. (1990) descreveram taxa de mortalidade de 10,4% 

para crianças com SD entre 28 dias e o primeiro ano de vida, o que representou uma 

probabilidade de morte 30 vezes maior em relação à população geral na Dinamarca. A 

sobrevida até o primeiro ano de vida para as crianças 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 avanços da medicina, especialmente da terapia anti-infecciosa e 

da cirurgia cardíaca, a expectativa de vida das crianças com SD têm aumentado nos 

últimos anos e novos desafios estão surgindo. 

LEONARD et al. (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 crianças com SD 

nascidas no período de 1980 a 1996 na Austrália.  

É fundamental que os profissionais da área de saúde conheçam os 

problemas mais freqüentes das crianças com SD, realizem exames de controle para a 

adequada prevenção e tratamento precoce desses problemas, contribuindo assim, para 

melhorar a qualidade de vida destas crianças. 

 

1.2 A SÍNDROME DE DOWN 

 

Cerca de 2-3% dos nascidos vivos apresentam uma ou mais 

malformações congênitas importantes e, durante o primeiro ano de vida, esse número 

duplica com o diagnóstico de alterações não detectadas ao nascimento. Cerca de 10% das 

malformações congênitas devem-se a fatores ambientais e outros 10% a fatores genéticos e 

cromossômicos. Em 80% dos casos existe interação entre fatores genéticos e ambientais 

(MUSTACCHI & ROZONE, 1990a).  
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A Síndrome de Down (SD) é a anormalidade cromossômica mais comum 

ao nascimento, com incidência classicamente descrita de 1 em cada 600 a 800 nascidos 

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

Em 1866, LANGDON DOWN (apud THOMPSON et al., 1993) 

descreveu pela primeira vez as características clínicas da SD, e em 1959, LEJEUNE 

observou que a maioria dos pacientes com SD apresentavam uma trissomia do 

cromossomo 21 . 

O diagnóstico da SD é clínico-laboratorial, iniciando-se a suspeita clínica 

pela observação de várias características dismórficas que produzem um fenótipo 

semelhante na maioria das crianças; e  é confirmado pela análise cromossômica (cariótipo). 

Em 95% dos indivíduos com SD o cariótipo revela 47 cromossomos, 

sendo que as três cópias livres do cromossomo 21 são resultantes de uma não-disjunção 

meiótica 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 braço longo do cromossomo 21  devido a 

translocação do cromossomo 21 com qualquer cromossomo acrocêntrico, mais 

freqüentemente  os cromossomos 14 ou 21 (THOMPSON et al., 1993). 
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1.3 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA SÍNDROME DE 

DOWN 

 

HALL, em 1966, apontou os sinais mais freqüentes no recém-nascido: 

face achatada (90%), reflexo de Moro ausente (85%), hipotonia muscular (80%), fenda 

palpebral oblíqua para cima (80%), pele redundante no pescoço (80%), 

hiperextensibilidade articular (80%), pelve displásica (70%), orelhas displásicas (60%), 

displasia de falange média do quinto quirodáctilo (60%) e prega palmar transversa única 

(45%).  

Na criança, os sinais importantes da SD são: atraso de desenvolvimento 

identificado principalmente a partir de um ano de idade, baixa estatura, hérnias umbilicais 

e inguinais, hipotonia muscular generalizada, deficiência mental, braquidactilia, língua 

geográfica e protusa, fontanela ampla, telecanto, pregas epicânticas internas, nariz 

hipoplásico com ponte nasal baixa, manchas de Brushfield (85 a 90%), trirrádio axial 

deslocado distalmente para o centro da palma (84%), arco tibial ou alça  distal pequena 

(80%), hipoplasia de íris, opacificação de cristalino (59%), clinodactilia (50%), doença 

periodontal, anodontia (25%), microdontia (20%), nistagmo (15%), glaucoma, catarata 

congênita (8%), ceratocone (6%), distância aumentada entre o hálux e o segundo artelho, 

alça radial no quinto quirodáctilo (4%), alça radial no segundo quirodáctilo (2%) 

(MUSTACCHI & ROZONE, 1990 b).  

Doenças cardíacas congênitas ocorrem em 40% a 50% dos pacientes com 

SD e devem ser diagnosticadas o mais precocemente possível, pois podem evoluir para 
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insuficiência cardíaca ou hipertensão pulmonar (MARÇALLO, 1988). As lesões mais 

freqüentemente encontradas são, segundo MUSTACCHI & ROZONE (1990b), defeitos do 

coxim endocárdico (43%), comunicação interventricular (32%), comunicação interatrial 

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

FORT et al., em 1984, observaram em crianças com SD uma freqüência 

de hipotireoidismo congênito 28 vezes maior do que a observada na população em geral. 

 

1.4 AVALIAÇÃO DO CRESCIMENTO FÍSICO 

 

Crescimento significa aumento físico do corpo, como um todo, ou em 

suas partes, e pode ser medido em termos de centímetros ou de gramas (MARCONDES et 

al., 1994; ANDERSON et al., 1995). 

O crescimento é resultado de uma complexa interação de fatores 

genéticos, ambientais, nutricionais e hormonais, que inicia-se precocemente na vida intra-

uterina. Assim, embora o crescimento expresse o potencial genético do indivíduo, ele é 

fortemente modulado já no ambiente intra-útero pelas condições de saúde e nutrição da 

gestante, bem como por várias intercorrências gestacionais, que influenciam o peso e o 

comprimento ao nascer, tendo como resultado o recém-nascido adequado, pequeno ou 

grande para a idade gestacional (TRINDADE, 1999). 

Após o nascimento ocorre exposição variável a agravos nutricionais, 

infecciosos, imunológicos, hormonais e metabólicos que interferem no potencial de 
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crescimento e conforme sua intensidade e duração podem deslocar a curva de crescimento 

da criança para percentis não adequados ao padrão esperado (BRICKS, 1996). 

Para acompanhar o crescimento físico de uma criança recomenda-se o 

uso de curvas de crescimento para estatura e peso, de acordo com os percentis 

estabelecidos, segundo sexo e idade, para crianças de vários países (TANNER et al., 1966; 

HAMILL et al., 1979; MARQUES et al., 1982;  FREEMAN et al., 1995; COLE et al., 

1998; CDC, 2000). 

Crianças com condições congênitas que interfiram em seu crescimento, 

mostram persistente desvio para percentis muito abaixo da curva padrão. Quando a criança 

evolui para percentis abaixo de seu canal de crescimento anteriormente observado, deve-se 

considerar como um distúrbio adquirido do crescimento. Algumas crianças têm sua curva 

de crescimento linear sempre em um percentil abaixo, porém paralelo ao esperado para 

sexo e idade, caracterizando uma baixa estatura constitucional. (FRASIER, 1979). 

As medidas antropométricas essenciais para a avaliação do crescimento 

físico são o peso e a estatura. O peso é a medida mais fácil de ser obtida, mas algumas 

recomendações devem ser seguidas: a criança deve ser pesada sempre na mesma hora do 

dia (para minimizar a variação diurna do peso), deve estar descalça e sem roupas, ou deve-

se descontar o peso da roupa usada; efetuando-se a aferição com aproximações de 10 ou 

100 gramas, conforme o tamanho da criança e a balança utilizada (OMS, 1995; STEPHEN 

& GÜNGÖR 2002).    

Para que a determinação da estatura seja correta são necessários: 

posicionamento rigoroso do paciente e repetição da medida pelo menos três vezes, sendo 
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utilizado como primeira escolha um antropômetro onde o paciente possa apoiar toda a 

região dorsal, e que os resultados sejam aferidos em centímetros e milímetros. Em crianças 

que não permanecem em pé, deve ser usado o antropômetro em uma superfície firme, com 

uma prancha móvel nos pés e outra fixa na cabeça, e que mantenha os pés em posição 

perpendicular ao eixo do corpo; e para crianças que permanecem posição ortostática, deve 

ser usado um antropômetro onde os calcanhares, as nádegas e os ombros estejam em 

contato com a parede ou com a superfície do aparelho, que o paciente esteja descalço, com 

os calcanhares unidos, pés discretamente abertos e olhar fixo à frente (ROSENFELD, 

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

Medidas de peso e estatura em vários momentos ao longo do tempo são 

essenciais para definir quais crianças apresentam crescimento patológico, pois permitem o 

cálculo da velocidade de crescimento. A velocidade de crescimento é definida como o 

aumento de estatura em determinado período de tempo, e tem variações segundo a idade e 

o sexo. Uma certa criança pode apresentar altura no padrão da normalidade nas curvas de 

percentis mas apresentar alteração na velocidade de crescimento, indicando a necessidade 

de investigação de distúrbio de crescimento (PLOTNICK, 1990; CATTANI, 2002).  

Em 1983, a Organização Mundial de Saúde (OMS) propôs o uso do 

escore Z como referência internacional para avaliações antropométricas, possibilitando que 

resultados de estudos com crianças de diferentes raças ou doenças pudessem ser 

comparados entre si. 

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

número de desvios padrões acima e abaixo do valor médio de peso e estatura dos padrões 
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do National Center for Health Statistic (NCHS), de acordo com idade e sexo, e pode ser 

calculado pela seguinte fórmula: 

   Escore Z  =  Valor observado – valor médio (percentil 50 NCHS) 

 

Assim, são obtidos valores de escore Z que correspondem aos percentis 

de peso e estatura: um escore Z igual 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). 

Atualmente, o escore Z tem sido usado por vários autores em estudos que 

avaliam crescimento, ganho de peso e estado nutricional de recém-nascidos, crianças e 

adolescentes. 

VICTORA et al. (2001), em um amplo estudo de coorte no Rio Grande 

do Sul utilizaram o escore Z para avaliar o catch up no crescimento de recém-nascidos 

com restrição do crescimento intra-uterino, e caracterizaram o catch up quando houve um 

aumento maior que 0,66 no escore Z, o que ocorreu em 60% dos recém- nascidos pequenos 

para idade gestacional acompanhados durante os primeiros dois anos de vida. VEIGA & 

BURLANDY, em 2001, determinando o escore Z de crianças e adolescentes de um 

assentamento rural do Rio de Janeiro, obtiveram 4% de baixa estatura e 7,9% de 

sobrepeso. Outro amplo estudo epidemiológico, envolvendo 1202 crianças de tribos 

indígenas da América do Sul, utilizando o escore Z, mostrou uma acentuada deficiência de 

estatura (escore Z menor que –2) no terceiro ano de vida (DANGOUR, 2001). 

    Valor do desvio padrão (OMS) 
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O escore Z também vem sendo utilizado em estudos referentes a 

pacientes com diferentes afecções genéticas.  

WASSERMAN et al., em 1999, estudaram o crescimento e o estado 

nutricional de 13 crianças com Síndrome de Alagille e obtiveram médias de -2,7 ± 0,9 no 

escore Z para estatura, -2,2 ± 1,0 para peso e -0,9 ± 1,1 na relação peso/estatura. A 

avaliação do efeito da dieta hipercalórica no estado nutricional de  34 crianças com 

Seqüência de Robin, utilizando o escore Z para peso, estatura e relação peso/estatura em 

três momentos, mostrou que a dieta hipercalórica em estudo permitiu a recuperação e 

manutenção do estado nutricional (PERES, 2000). Em 2001, ROSS et al., 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 apresentavam estatura normal (escore Z entre –2 

e +2). 

Assim, determinando os escores Z de medidas antropométricas podemos 

enriquecer a interpretação dos resultados de forma rigorosa e amplamente aceita na 

literatura internacional. 

 

1.5 CRESCIMENTO FÍSICO NA SÍNDROME DE 

DOWN 

  

Recém-nascidos com SD apresentam médias de peso e comprimento ao 

nascimento reduzidas em cerca de 0,5 desvio-padrão quando comparados a grupos 

controles (CRONK et al., 1978).  
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Em 1990, CLEMENTI et al., avaliaram o peso de nascimento, 

comprimento, perímetro cefálico e relação peso/comprimento de 688 recém-nascidos com 

SD e compararam com 6890 recém-nascidos controle. Os resultados mostraram que os 

recém-nascidos com SD têm percentis mais baixos para comprimento e peso, porém a 

relação peso/comprimento mantém-se adequada. 

Os estudos sobre a velocidade de crescimento linear em crianças com 

SD, mostram diminuição desta após o primeiro ano de vida, de tal modo que aos três anos 

de idade a estatura das crianças com SD encontra-se três desvios-padrão abaixo da média 

esperada para a idade. Após os três anos de idade, a velocidade de crescimento se mantém, 

de forma que, na adolescência, raramente ocorre uma redução maior do que três desvios-

padrão, alcançando na idade adulta uma estatura que varia de 140 a 160 cm.  Em relação 

ao peso, aos três anos de idade, 30% das crianças com SD mostram excesso de peso em 

relação à estatura (CRONK et al., 1988; PIRO et al., 1992). 

Uma avaliação longitudinal de 295 pacientes com SD mostrou que após 

os 10 anos de idade a relação peso/estatura estava acima do percentil 90 de crianças 

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

Quanto a velocidade de crescimento na SD, em 44 pacientes com idades 

entre 10 e 24 anos, observou-se que a velocidade máxima de crescimento foi em média de 

12,3 anos para os 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 para as meninas (ARNELL et al., 1996). 

TOLEDO et al., em 1999, acompanharam o peso, a estatura e o perímetro 

cefálico de 105 pacientes com SD comparados com controles da população geral francesa 
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no período de 1979 a 1998, e observaram atraso estatural de 1,5 a 2 desvios-padrão desde o 

nascimento até a adolescência, atraso no ganho de peso do nascimento até 5-6 anos de 

idade; com obesidade ocorrendo após essa idade, principalmente nos meninos. A 

velocidade de crescimento foi reduzida do nascimento aos 4-5 anos de idade, 

aproximando-se do valor normal dos controles aos 8-9 anos; o estirão da puberdade 

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

Crianças com SD e doença cardíaca moderada a grave (cardiopatias 

cianogênicas) apresentam menor peso e estatura aos oito anos de idade, quando 

comparadas à crianças com SD com doença cardíaca leve (cardiopatias não cianogênicas) 

ou ausente. Na estatura, a diferença observada foi de 2 cm para os meninos e de 1,5 cm 

para as meninas; e em relação ao peso, houve uma diferença de 0,5 a 2 kg em ambos os 

sexos (CRONK et al., 1988). 

Com os resultados do estudo de CRONK et al. (1988), foram formulados 

gráficos de crescimento de peso e estatura específicos para pacientes com SD, para os 

intervalos de um a 36 meses e de dois a 18 anos de idade, com os percentis 5, 25, 50, 75 e 

95. 

SCHWARTZMAN & VÍTOLO (1999), recomendam o uso dos gráficos 

de crescimento próprios para pacientes com SD, pois eles refletem altura e velocidade de 

crescimento menores, já esperados, destas crianças.   
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1.6 A GLÂNDULA TIREÓIDE 

 

Os hormônios tireoidianos, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), regulam 

numerosos processos metabólicos, como o consumo de oxigênio, a termogênese, o balanço 

hidromineral, a síntese e degradação de proteínas, carbohidratos e lipídeos; e promovem o 

crescimento e a diferenciação celular, sendo essenciais para o crescimento e 

desenvolvimento de todos os indivíduos (LaFRANCHI, 1979; GÜELL, 1998). 

A função tireoidiana é regulada por mecanismos endógenos e exógenos. 

Os mecanismos endógenos incluem: tireotrofina (TSH), auto-regulação (captação de iodeto 

pela glândula tireóide) e a glândula adrenal. Os mecanismos exógenos envolvem os níveis 

de iodo no sangue, compostos antitireoidianos, estresse e dietas bocigênicas ( De GROOT 

& HENNEMANN, 2002) . 

O TSH desencadeia uma série de alterações na glândula tireóide: a 

ativação e o crescimento glandular para a síntese hormonal, e a reabsorção do colóide com 

secreção dos hormônios tireoidianos. O T4 e o T3 inibem a síntese e a secreção de TSH, 

por bloquear a transcrição de seu gene, e reduzem a secreção do hormônio hipotalâmico 

liberador de TSH (TRH), bem como a sua ação hipofisária. O TRH liga-se à receptores 

hipofisários para  desencadear a biossíntese, secreção e glicosilação do TSH (BIANCO, 

1991; OLIVEIRA et al.,2002). 

O estresse ativa o Sistema Nervoso Simpático que inibe a secreção de 

TSH (MARIOTTI, 2002). 
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A glândula tireóide é capaz de autoregular a captação de iodeto, 

independente do TSH, inibindo o transporte de iodo. O cortisol regula a excreção renal de 

iodo inorgânico e a síntese hepática de proteínas transportadoras de hormônios tireoidianos 

(SETIAN, 1991). 

No sistema nervoso central, os hormônios tireoidianos exercem efeitos 

sobre a migração e diferenciação neuronal, a simpatogênese, a síntese e secreção de 

neurotransmissores,  a mielinização e regulam a expressão dos genes das células neuronais 

(BERNAL et al., 1995). 

Os hormônios tireoidianos promovem o crescimento e a maturação 

esquelética: por ação direta sobre a cartilagem de crescimento e por ação na hipófise, onde 

regulam a síntese do hormônio de crescimento (GH) favorecendo a transcrição de seu 

gene; indiretamente regulam a síntese e secreção  de outros hormônios e fatores de 

crescimento como a insulina, as gonadotrofinas e o fator de crescimento neural (GÜELL, 

1998). 

 

1.7 DISFUNÇÕES TIREODIANAS 

 

A prevalência de disfunção da glândula tireóide na população em geral é 

bem conhecida. Em um estudo epidemiológico envolvendo 2779 indivíduos de 18 anos ou 

mais, a prevalência de hipotireoidismo foi de 14-19/1000 em mulheres e 1/1000 em 

homens (0,8% - 1,1% da população total). O hipertireoidismo foi prevalente em 19-
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27/1000 mulheres e 1,6-2,3/1000 homens. Auto-anticorpos anti-tireóide estavam presentes 

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

Em 2000, LADENSON et al. referem na população adulta prevalência de 

2% para o hipotireoidismo, de 5 a 17% para o hipotireoidismo compensado e de 0,2% para 

o hipertireoidismo. 

O hipotireoidismo é a disfunção endócrina mais freqüente na infância, 

sendo de extrema importância o diagnóstico precoce para minimizar o retardo mental 

(SIMÕES, 1999). 

Há maior freqüência de hipotireoidismo em pacientes portadores de 

cromossomopatias, incluindo as Síndromes de Down, Turner, Klinefelter e Noonan. 

Disgenesias de tireóide e tireoidite auto-imune são as etiologias mais comuns nesses 

pacientes (FISHER, 1990).  

Segundo as observações de FISHER et al. (1990), a prevalência de 

hipotireoidismo congênito na população em geral é de 1:3800 recém-nascidos. 

NASCIMENTO et al. (1997), encontraram prevalência de 1:2500 para o 

hipotireoidismo congênito em 82.709 lactentes que realizaram triagem para o 

hipotireoidismo congênito pelo Laboratório Central de Saúde do Estado de Santa Catarina, 

e atribuíram essa alta prevalência a casos de hipotireoidismo congênito transitório.  

Estima-se que a freqüência de hipotireoidismo adquirido seja duas vezes 

maior que a freqüência do hipotireoidismo congênito. Em estudo  com crianças escolares 
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observou-se que 1,2% das crianças tinham títulos de auto-anticorpos aumentados, 

entretanto a maioria era assintomática (LaFRANCHI, 1979). 

OLIVEIRA et al. (2002), observaram freqüência de 16% de  

hipotireoidismo compensado em crianças normais, enquanto que RUBELLO et al., em 

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

 

1.7.1 Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo é uma síndrome clínica resultante da diminuição dos 

hormônios tireoidianos no organismo, É classificado de acordo com a localização da 

disfunção em primário (disfunção tireoidiana), secundário (disfunção hipofisária com 

deficiência de TSH) e terciário (disfunção hipotalâmica com deficiência de TRH) 

(CASTRO et al., 2001). O hipotireoidismo também pode ser classificado de acordo com a 

época de aparecimento em congênito ou adquirido. 

No hipotireoidismo primário, a diminuição da produção dos hormônios 

tireoidianos estimula a hipófise a secretar maior quantidade de TSH normalizando os 

valores séricos de T4. Assim, enquanto houver tecido tireoidiano funcionante, a elevação 

do TSH estimula a tireóide a produzir mais T4, restaurando seus valores e equilibrando o 

paciente. Esta condição de TSH elevado com hormônios tireoidianos normais caracteriza o 

hipotireoidismo compensado (CASTRO, 2001). 
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HIPOTIREOIDISMO CONGÊNITO 

Segundo CALLIARI (1998), as causas mais comuns de hipotireoidismo 

congênito são as disgenesias tireoidianas (80%), defeitos de síntese hormonal (15%), 

defeitos na secreção de TSH, tireoidites, uso de iodo radioativo na gestação, resistência 

periférica aos hormônios tireoidianos e hipotireoidismo transitório. 

Na maioria das crianças, as manifestações iniciais são sutis e 

inespecíficas. Nas primeiras semanas de vida, pode-se observar icterícia prolongada, 

constipação intestinal, hipotermia transitória, fontanela posterior maior que um centímetro, 

sucção débil, dificuldade respiratória durante a alimentação, mixedema (em tecido 

subcutâneo e língua), choro rouco,  hipotonia muscular generalizada, hérnia umbilical, 

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

Quando a criança não recebe reposição dos hormônios tireoidianos, os 

sinais e sintomas tornam-se evidentes entre seis meses a um ano de idade, e caracterizam-

se por pele seca e áspera, mixedema generalizado, atraso de desenvolvimento 

neuropsicomotor, hipotonia generalizada, anemia, constipação intestinal, dificuldade 

alimentar, bradicardia e arritmias cardíacas, infecções respiratórias, rinorréia, congestão 

nasal, voz ou choro roucos, fáscies cretinóide, atraso da idade óssea e da erupção dos 

dentes e desaceleração do crescimento somático (SETIAN, 1991). 

HIPOTIREOIDISMO ADQUIRIDO 

O hipotireoidismo adquirido apresenta-se com início insidioso, em 

qualquer idade, e em indivíduos com função tireoidiana previamente normal. 
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As causas mais freqüentes são doenças auto-imunes (tireoidite de 

Hashimoto), uso de medicações antitireoidianas, bócio endêmico (deficiência na ingestão 

de iodo), iatrogênicas (pós cirúrgico, pós iodo radioativo), deficiência adquirida de TSH, 

cromossomopatias e doenças sistêmicas (CALLIARI, 1998). 

As manifestações clínicas mais importantes do hipotireoidismo adquirido 

na infância são: a diminuição da velocidade de crescimento (com diminuição da estatura 

para idade e aumento do peso para a idade), atraso da idade óssea e do desenvolvimento 

sexual. Outros sinais e sintomas devem chamar atenção para o diagnóstico clínico do 

hipotireoidismo adquirido, como a anorexia, letargia, sonolência, dificuldade de 

aprendizado, hipoatividade, constipação intestinal, anemia, intolerância ao frio, hipotermia, 

extremidades frias, pele seca e áspera, cabelos secos e quebradiços, voz rouca, palidez 

cutânea e mixedema (MONTE, 1995). 

Os hormônios tireoidianos são responsáveis pelo crescimento somático, 

desenvolvimento e erupção dentária, crescimento e maturação óssea. Durante os dois 

primeiros anos de vida, acontece 60 a 70 % do crescimento e diferenciação cerebral pós 

natal, e é durante este período que há a dependência cerebral dos hormônios tireoidianos. 

Sendo assim, após os 3 - 4 anos de idade a deficiência dos hormônios tireoidianos não está 

associada à deficiência mental, mas sim a retardo de crescimento somático, ósseo e 

dentário (FISHER, 1990; SIMÕES,1999). 
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1.7.2 Hipertireoidismo 

O indivíduo com hipertireoidismo apresenta-se com estado metabólico 

aumentado, onde, as alterações fisiológicas são conseqüências dos altos níveis de 

hormônios tireoidianos circulantes. A causa mais comum de hipertireoidismo na infância é 

a Doença de Graves, que caracteriza-se por exoftalmia, presença de auto-anticorpos, bócio, 

taquicardia, perda de peso, aumento do apetite e labilidade emocional. Geralmente, o 

hipertireoidismo ocorre em crianças acima dos 5 anos, sendo responsável por 5% das 

tireopatias (FISHER, 1990; SETIAN, 1991). 

As demais causas de hipertireoidismo na infância são raras e incluem: 

bócio nodular autônomo, adenoma hipofisário produtor de TSH, tireotoxicose neonatal, 

feedback pituitário anormal ao T3 e Doença de Jod-Basedow (SCALISSI, 1998). 

 

1.8 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DAS 

DISFUNÇÕES TIREOIDIANAS 

  

O T4 é de produção exclusiva da tireóide, secretado na quantidade de 

80µg/dia e se constitui na principal forma de hormônio tireoidiano na circulação; 99,95 a 

99,97% está ligado à proteínas carreadoras no plasma, e 0,03-0,05% circula livre e 

representa a forma metabolicamente ativa do hormônio. A fração livre do T4 (T4L) está 

disponível para utilização imediata nos tecidos alvo e é responsável pelo feedback negativo 

com o eixo hipotálamo-hipofisário. A dosagem de T4L plasmático reflete o estado 

tireometabólico do indivíduo, mais precisamente do que qualquer outro parâmetro isolado 
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de função tireoidiana. A concentração de T4L dosado por imunoensaio oscila entre 0,7 até 

1,8 - 2,2 ng/dl,  com pequenas variações conforme o método de dosagem utilizado (DIO et 

al., 1994; SPENCER, 2002). 

O TSH é produzido e secretado pela adenohipófise, obedece a um ritmo 

circadiano com flutuações que ocorrem a cada 1-2 horas e com um  pico entre a meia noite 

e quatro horas da manhã (GUYTON, 1989; SPENCER, 2002). 

As técnicas de dosagens do TSH foram classificadas em gerações. Os 

ensaios chamados de “primeira geração” correspondem aos radioimunoensaios e 

discriminam valores de TSH de 1 a 2 µU/L. Os ensaios de “segunda geração” 

(imunorradiométricos) apresentam sensibilidade para TSH de 0,1 a 0,2 µU/L e os ensaios 

de “terceira geração” (não isotópicos) determinam valores tão baixos como 0,01 a 0,02 

µU/L. Para população eutireoidiana adulta, sem deficiência de iodo, o valor normal 

plasmático de TSH oscila entre 0,3-4,0 mIU/L (SPENCER, 2002). 

Atualmente, recomenda-se as  dosagens  de TSH com uso de ensaios de 

“terceira geração” e de T4L como primeira linha para detecção do hipotireoidismo e 

hipertireoidismo, pois demonstrou-se que o T4L tem uma variação muito pequena entre os 

indivíduos, e  pequenas modificações no T4L causam grandes alterações no TSH. Os 

ensaios imunométricos que estão sendo utilizados no últimos 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 simples, as dosagens dos hormônios tireoidianos da 

seguinte maneira: 

• Hipotireoidismo primário: dosagem de T4L diminuída e TSH elevada 
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• Hipotireoidismo secundário e terciário: dosagem de T4L diminuída e TSH normal  

• Hipotireoidismo compensado: dosagem de T4L normal e TSH aumentada 

• Hipertireoidismo: nível de T4L elevado com  TSH diminuído  

 

1.9 DISFUNÇÕES TIREOIDIANAS NA SÍNDROME DE 

DOWN 

 

Muitos autores têm estudado as disfunções da glândula tireóide nos 

pacientes com SD, estimando uma prevalência que varia de 3 a 50% para todas as 

disfunções (PUESCHEL, 1990). 

Dentre estas disfunções, foram descritas na literatura: hipotireoidismo 

congênito, hipotireoidismo adquirido, hipotireoidismo compensado e hipertireoidismo 

(POZZAN et al., 1990). 

Uma associação entre hipertireoidismo e SD tem sido descrita por 

diversos autores, com prevalência que varia de 1,4 a 5% (SRIDHAR & NAGAMANI, 

1997).  

Nos pacientes com SD a freqüência de disfunções tireoidianas é a mesma 

em ambos os sexos (CUTLER et al., 1986; FRIEDMAN et al., 1990; ZORI et al., 1990; 

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

FORT et al. (1984), pesquisaram a função tireoidiana em 1130 recém-

nascidos com SD e identificaram uma incidência de hipotireoidismo congênito primário 
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persistente em 0,7 % dos recém-nascidos (28 vezes mais freqüente que a incidência 

observada na população em geral). A incidência de hipotireoidismo congênito transitório 

foi de 0,3%, podendo representar uma imaturidade do eixo hipófise-tireoidiano,  

recomendando os autores, que estas crianças permanecessem sob investigação e que não 

recebessem tratamento hormonal.  

Em 1986, CUTLER et al., avaliaram a função tireoidiana, pelas dosagens 

de T4 e TSH por radioimunoensaio, em 49 crianças com SD com idade entre 4 meses e 3 

anos, e obtiveram 6% de hipotireoidismo congênito, 2% de hipertireoidismo e 27% de 

hipotireoidismo compensado. Nesta amostra, o padrão de crescimento das crianças com 

SD e hipotireoidismo compensado foi igual ao das crianças com SD eutireoidianas. 

SHARAV et al. (1988) estudaram 147 pacientes com SD, com idades 

entre 4 meses e 27 anos, e observaram nível elevado de TSH (dosado por 

radioimunoensaio) em 60% dos indivíduos. Em todas as crianças menores de 4 anos de 

idade com SD (94 pacientes) foi demonstrado atraso no crescimento somático quando 

comparado com o crescimento de crianças normais, e esse atraso foi mais acentuado nas 

crianças com hipotireoidismo compensado. 

Em 1990, FRIEDMAN et al., avaliaram as dosagens de T4 (técnica de 

radioimunoensaio) e TSH (técnica imunorradiométrica) em 138 pacientes com SD em uma 

ampla faixa etária, de dois a 59 anos, e caracterizaram hipotireoidismo em 20,3% dos 

pacientes e hipertireoidismo em 1,4% da amostra. 

POZZAN et al. (1990) investigaram a função tireoidiana de 108 

pacientes com SD, na faixa etária 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 elevado (30,5%), sendo as dosagens de T4L realizadas por radioimunoensaio e as 

dosagens de TSH por técnica imunorradiométrica. 

SELIKOWITZ (1993) acompanhou durante cinco anos a função da 

glândula tireóide (T4 total, técnica de polarização fluorescente e TSH, técnica 

imunorradiométrica) em 101 crianças com SD, com idades entre 15 dias de vida a 11 anos 

e 4 meses, e detectou 10 crianças com hipotireoidismo compensado. Destes casos, quatro 

evoluíram para resolução espontânea e uma criança desenvolveu hipotireoidismo não 

compensado, porém nenhuma criança apresentou anticorpos anti-tireóide no plasma. Das 

cinco crianças que permaneceram com hipotireoidismo compensado ao final do estudo, 

somente duas crianças tinham altos títulos de anticorpos. Nas crianças com SD e 

hipotireoidismo compensado, não foram observados sinais clínicos de hipotireoidismo. 

Ainda nesta amostra, foram detectados 2 casos de hipertireoidismo transitório sem sinais 

clínicos ou aumento dos níveis de auto-anticorpos e que evoluíram com resolução 

espontânea durante o estudo. Anualmente, todas as crianças eram avaliadas quanto ao peso 

e estatura para idade, e não houve diferença significativa na comparação do crescimento 

das crianças com  e sem hipotireoidismo compensado. Desaceleração linear na velocidade 

de crescimento foi observada durante o ano precedente ao diagnóstico de hipotireoidismo 

compensado, o que não foi diferente aos episódios de desacelerações comumente vistos 

nas crianças com função tireóide normal. Estas observações sustentam a indicação de 

realização periódica de testes de função tireoidiana e a monitorização do crescimento em 

crianças com SD. 
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RUBELLO et al. (1995) avaliaram a função tireoidiana em 344 pacientes 

com SD, na faixa etária de um a 53 anos, e observaram prevalência de 32,5% de 

hipotireoidismo compensado nos pacientes com SD, versus 1,1% nos indivíduos controles. 

A prevalência de anticorpos anti-tireóide foi maior nos pacientes com SD e disfunção 

tireoidiana (18%) do que nos controles (5,8%), mas os pacientes com SD com 

eutireoidismo também apresentaram alta prevalência de anticorpos anti-tireóide (15,8%). 

Sugerindo que o hipotireoidismo compensado possa ocorrer independente da presença de 

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

KARLSSON et al. (1998) acompanharam anualmente, durante 15 anos, a 

função tireoidiana  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 2,4% de 

hipertireoidismo, metade dos pacientes com hipotireoidismo adquiriram esta condição 

antes dos oito anos de idade e destes apenas uma criança apresentou anticorpos anti-

tireóide. A velocidade de crescimento foi menor nas 8 crianças (9,4% da amostra) que 

desenvolveram hipotireoidismo entre as idades de 2 e 11 anos  quando comparadas com as 

crianças eutireoidianas da mesma idade e sexo. Esta diferença foi evidenciada um ano 

antes do diagnóstico e houve aumento da velocidade de crescimento um ano após o início 

do tratamento. 

Em 2000, NOBLE et al., dosaram por ensaio imunorradiométrico, o TSH 

de 200 crianças com SD em idade escolar, e encontraram TSH>10 mU/L em 15 crianças 

(7,5%), das quais seis receberam tratamento com tiroxina por apresentarem dosagem de 

T4L subnormal (5,2-8,9 pmol/L, sendo valor normal de 9-26 pmol/L) e TSH muito elevado 

(36-132 mU/L) e uma criança por apresentar sinais clínicos de hipotireoidismo mesmo 
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com dosagem de T4L normal. As oito crianças com aumento moderado do TSH (7,3-12,7 

mU/L) e T4L normal não foram tratadas, mas após um ano embora permanecessem com 

dosagem de T4L normal,  quatro crianças apresentaram aumento dos níveis de TSH em 

relação ao ano anterior, necessitando de tratamento com tiroxina. 

Em estudo de 48 crianças com SD e 123 controles, com idades entre um 

mês e 6 anos, evidenciou-se alta incidência de hipotireoidismo congênito (4,2%) e de 

hipotireoidismo compensado (45,8%) na SD. No grupo controle apenas 14% apresentaram 

níveis elevados de TSH, sendo as dosagens de T4L e TSH realizadas por técnica 

imunofluorimétrica) (JIMÉNEZ-LÓPES et al., 2001). 

TÜYSÜZ & BEKER, em 2001, investigaram a função tireoidiana, por 

técnica de radioimunoensaio, em 320 crianças com SD entre 5 dias e 10 anos de idade e 

obtiveram 1,8% de hipotireoidismo congênito, 0,3% da amostra com hipotireoidismo 

adquirido e 25,3% com hipotireoidismo compensado, sendo 20,3 % com TSH entre 6 e 

10µU/ml, e  5% com TSH entre 11 e 20µU/ml. As crianças com TSH maior que 11µU/ml 

foram tratadas com tiroxina em baixas doses. Os autores sugerem que os hormônios 

tireoidianos devam ser dosados anualmente em crianças com SD sem disfunção 

tireoidiana, e a cada 3 meses naquelas com hipotireoidismo compensado que não estejam 

recebendo tratamento.   

Em 2002, OLIVEIRA et al., obtiveram 64,2% de hipotireoidismo 

compensado em estudo de 14 crianças com SD acompanhadas na unidade de 

endocrinologia pediátrica da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, com idades que 

variou de um ano e dois meses a 6 anos e seis meses, sendo as dosagens de T4L realizadas 
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por radioimunoensaio e as dosagens de TSH por técnica imunorradiométrica. O 

crescimento das crianças com hipotireoidismo compensado manteve-se adequado ao 

padrão da Síndrome de Down. Segundo os autores, algumas crianças com hipotireoidismo 

compensado foram tratadas e não houve diferença clínica evidente no crescimento antes e 

após o tratamento. 

Há unanimidade dos autores para que todas as crianças com SD e 

hipotireoidismo confirmado sejam tratadas com hormônio tireoidiano (MUSTACHI & 

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

A necessidade de tratamento para o hipotireoidismo compensado 

permanece polêmica e controversa na literatura. Alguns autores defendem o tratamento 

baseados em resultados de estudos longitudinais que observaram  melhora na velocidade 

de crescimento após o tratamento  (PUESCHEL et al., 1991; KARLSSON et al., 1998); 

enquanto que outros autores acham que o padrão hormonal do hipotireoidismo 

compensado seria autolimitado e não exerceria efeito sobre o crescimento dos pacientes 

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

Há um consenso quanto a necessidade de avaliação da função tireoidiana, 

anualmente, em todos os pacientes com SD e eutireoidismo, e do acompanhamento da 

função tireoidiana e do crescimento, a cada 3 a 6 meses nos pacientes com SD e 

hipotireoidismo compensado (GUIMARÃES, 2002). 
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1.10 A IMPORTÂNCIA DO ACOMPANHAMENTO 

PERIÓDICO DA FUNÇÃO TIREOIDANA NA 

SÍNDROME DE DOWN 

 

Alterações da função tireoidiana são comuns na SD, sendo o 

hipotireoidismo a alteração mais freqüente desde o nascimento até a idade adulta. 

O diagnóstico do hipotireoidismo em pacientes com SD é dificultado 

pela sobreposição de achados clínicos semelhantes entre essas afecções, o que pode 

resultar em um diagnóstico clínico tardio, agravando a deficiência mental observada nestes 

pacientes. 

Para garantir a qualidade de vida dos pacientes com SD, a literatura 

recomenda avaliações trimestrais, semestrais ou anuais da função tireoidiana, do 

crescimento e do desenvolvimento para o diagnóstico e tratamento das disfunções 

tireoidianas precocemente (MUSTACCHI & ROZONE, 1990c; SELIKOWITZ, 1993; 

SCHWARTZMAN, 1999; GUIMARÃES, 2002). 
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2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Determinar a freqüência das disfunções tireoidianas e avaliar o 

crescimento físico de pacientes com SD, atendidos no Serviço de Aconselhamento 

Genético de um Centro terciário 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Nos pacientes com SD: 

1. Avaliar a freqüência das disfunções tireoidianas (hipotireoidismo adquirido, 

hipotireoidismo compensado e hipertireoidismo) e a evolução das alterações 

desta função ao longo do estudo 

2. Avaliar a evolução da medidas antropométricas de peso e estatura  

3. Comparar os percentis de peso e estatura, as velocidades de crescimento e os 

escores Z de E/I e P/I dos pacientes com e sem disfunção tireoidiana no final 

do estudo 
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3.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

Após a aprovação da Comissão de Ética e Pesquisa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, os pacientes com SD do Serviço de 

Aconselhamento Genético – UNESP – Botucatu (SAG) e seus responsáveis foram 

convidados a participarem desta pesquisa. Os objetivos e métodos do estudo foram 

explicados verbalmente pelos pesquisadores, sendo lido e entregue um impresso do termo 

de consentimento livre e esclarecido que foi assinado pelo responsável pelo paciente 

(Anexos 1 e 2). 

Foram avaliados todos os pacientes que concordaram em participar da 

pesquisa e que foram atendidos e diagnosticados no SAG, como portadores da SD por 

exame genético-clínico (Anexo 3) e por exame citogenético convencional,  no período de 

maio de 1996 a junho de 2000.  

 

3.1.1 Critérios de inclusão 

Os pacientes deveriam preencher os seguintes critérios para participarem 

do estudo: 

1. Diagnóstico clínico e citogenético de SD realizado pelo Serviço de Aconselhamento 

Genético - UNESP – Botucatu. 
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2.  Concordarem em participar do estudo, com o consentimento de seus responsáveis.  

3. Faixa etária de um mês a 18 anos. 

4. Estarem realizando seguimento clínico ambulatorial no SAG e comparecerem em 

avaliações de peso e estatura em intervalo mínimo de três meses, tendo realizado no 

mínimo três avaliações.    

5. Comparecerem na sala de coleta do Laboratório de Análises Clínicas do HC da 

Faculdade de Medicina de Botucatu para realização de dosagens de T4L e TSH a 

cada seis meses.  

6. Não estar recebendo terapia de reposição hormonal para disfunção tireoidiana 

durante o período do estudo. 

 

3.1.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos da amostra os pacientes que: 

1. Foram a óbito durante o período de estudo. 

2. Não realizaram as três avaliações 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 qual os pacientes, após o exame genético-

clínico e o resultado da análise citogenética confirmando o diagnóstico de SD, foram 

avaliados em três momentos para as medidas de peso e estatura com intervalo mínimo de 

três meses entre elas; e em dois momentos para a determinação da função tireoidiana (T4L 

e TSH) com intervalo mínimo de seis meses entre elas. 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

  Momento 2 
       (M 2) 

Momento 3 
     (M 3) 

  Momento 1 
      (M 1) 

  3  meses   3  meses 

 
 1ª  PE    
 
 1ª  FT    
  

 
 
  2ª  PE    

 
    3ª PE    
 
    3ª FT  

  
PE: Avaliação de Peso e Estatura 
 
FT: Avaliação de Função Tireoidiana 
 
Vi: velocidade inicial 
 
Vf: velocidade final 

Vi Vf 
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Algumas crianças não observaram esses intervalos e compareceram para 

avaliação antropométrica após os três meses esperados ou coleta de sangue após o 

intervalo de seis meses.  

Para obtenção dos dados da amostra, os pacientes que foram atendidos 

entre maio de 1996 e março de 1999 foi realizada revisão de prontuários; sendo que os 

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

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

exame citogenético e à presença de cardiopatia. 

O diagnóstico de cardiopatia foi realizado pela Cardiologia Pediátrica da 

Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP por consulta médica e exame de 

ecocardiograma (realizado no setor de diagnóstico por imagem da Faculdade de Medicina 

de Botucatu – UNESP).  

Para a análise dos resultados, foram estabelecidos dois grupos de 

pacientes, caracterizados como normal (N) e disfunção (D), conforme o diagnóstico da 

função tireoidiana ao final do estudo:  

1 Grupo normal: pacientes com diagnóstico de eutireoidismo no início e final do 

estudo; pacientes com hipotireoidismo compensado no início e que evoluíram para 

eutireoidismo no final do estudo. 

2 Grupo disfunção: pacientes com diagnóstico de eutireoidismo, hipotireoidismo 

adquirido, hipotireoidismo compensado ou hipertireoidismo no início do estudo e 
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que ao final do estudo apresentavam-se com diagnóstico de hipotireoidismo 

adquirido, de hipotireoidismo compensado ou de hipertireoidismo. 

 

3.3 AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

 

Para as dosagens de T4L e TSH foram coletadas amostras de sangue 

periférico (dois mililitros de sangue) na sala de coleta do Laboratório de Análises Clínicas 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.  

As dosagens de T4L foram obtidas por técnica de quimioluminescência 

em aparelho Immulite (DPC), com análise automatizada e sensibilidade de 0,15 ng/dl; ou 

no aparelho Coat-a-Count (DPC) por técnica de radioimunoensaio com sensibilidade de 

0,01 ng/dl, conforme rotina do Laboratório de Endocrinologia do Hospital das Clínicas de 

Botucatu.. 

As determinações de TSH foram realizadas em aparelho Immulite de 

terceira geração (DPC) por técnica de quimioluminescência e sensibilidade de 

0,002µIU/ml; ou no aparelho Coat-a-Count (DPC) por técnica imunorradiométrica e 

sensibilidade de aproximadamente 0,03µIU/ml, conforme a rotina do Laboratório de 

Endocrinologia do Hospital das Clínicas de Botucatu. 

Os pacientes foram classificados, quanto a função tireoidiana, como 

portadores de hipotireoidismo adquirido, hipotireoidismo compensado, hipertireoidismo e 
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eutireoidismo, segundo os critérios de FISHER (1990) e De GROOT & HENNEMANN 

(2002), desta forma excluiu-se o valor absoluto da dosagem laboratorial.   

Critérios diagnósticos segundo FISHER (1990) e De GROOT & 

HENNEMANN (2002): 

• Hipotireoidismo adquirido: dosagem de T4L diminuída e TSH elevada 

(hipotireoidismo primário); dosagem de T4L diminuída e TSH normal 

(hipotireoidismo secundário ou terciário) 

• Hipotireoidismo compensado: dosagem de T4L normal e TSH aumentada 

• Hipertireoidismo: nível de T4L elevado com  TSH diminuído  

• Eutireoidismo: dosagem de T4L e TSH normais 

Conforme a maioria dos estudos sobre função tireoidiana e Síndrome de 

Down, utilizou-se como valores normais de referência para as dosagens de T4L e TSH, os 

valores determinados pelo laboratório que realiza os exames (LOUDON et al., 1985; 

PUESCHEL et al., 1985; SHARAV et al., 1988; FRIEDMAN et al., 1989; POZZAN et al., 

1990; SHARAV, et al., 1991; SELIKOWITZ, 1993; RUBELLO et al., 1995; 

BHOWMICK, 1997; KARLSSON et al., 1998; NOBLE et al., 2000; JIMÉNÉZ-LÓPES et 

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

O Laboratório de Endocrinologia do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Botucatu determinou como valores de referência: T4L por técnica de 

quimioluminescência valores de referência normal de 0,8 a 1,9 ng/dl, T4L por técnica de 

radioimunoensaio com valores de referência de 0,8 a 2,0 ng/dl, TSH por técnica de 
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quimioluminescência com valores de normalidade entre 0,4 a 4,0 µIU/ml e TSH por 

técnica imunorradiométrica com valores de normalidade de 0,3 a 5,0 µIU/ml.  

Todos os pacientes com disfunção tireoidiana foram encaminhados ao 

ambulatório de Endocrinologia Pediátrica da Faculdade de Medicina de Botucatu - 

UNESP, para acompanhamento especializado. 

 

3.4 AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA  

 

As medidas de peso e estatura foram realizadas por três observadores 

médicos rigorosamente treinados, segundo padrões clássicos definidos pela literatura 

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

O peso foi aferido em quilogramas (kg) em balança Filizola, modelo 

pediátrico, com precisão de 10g e carga máxima de 16kg. Para crianças acima deste peso, 

utilizou-se balança Filizola, com precisão de 100g e carga máxima de 150kg. 

A estatura foi avaliada em centímetros (cm) em antropômetro de 

madeira, com anteparo fixo na cabeça e outro móvel até os pés da criança, com divisões de 

0,5 cm, na posição deitada e com um metro de medida máxima. Para crianças que já 

haviam adquirido a posição ortostática utilizou-se antropômetro de madeira apoiado no 

chão, com auxílio de anteparo móvel na cabeça, com divisões de 0,5 cm, na posição 

ortostática (em pé e com os calcanhares unidos) e com 1,70 m de medida máxima. 
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Nos três momentos do estudo os dados de peso e estatura  foram 

analisados em função de: 

4 percentis de curvas de crescimento específicas para pacientes com SD, segundo sexo 

e idade, estabelecidas por CRONK, et al. (1988) (Anexos 4 a 7).  

4 velocidade de crescimento para crianças com SD adaptada dos resultados dos estudos 

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

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

(1983). 

A velocidade de crescimento foi calculada, conforme proposto por 

PLOTNICK (1990) e CATTANI (2002), em centímetros por mês (cm/mês) e subdividida 

em velocidade inicial (Vi) (usando-se a primeira e a segunda medidas de estatura, e o 

intervalo de tempo entre elas) e velocidade final (Vf) (usando-se a segunda e terceira 

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

Os valores de escore Z de E/I e P/I, conforme descritos anteriormente, 

foram calculados 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-padrão das curvas de 

crescimento populacional de referência do National Center for Health Statistics  (NCHS) 

do Center of Disease Control (CDC). 
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3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

O estudo dos percentis de peso e estatura foi realizado por análise 

descritiva. 

Para analisar a existência de associação entre as velocidades inicial e 

final nos 2 grupos (normal e disfunção) utilizou-se o teste de Qui-quadrado (CURI, 1998). 

Para comparação entre duas proporções (velocidades inicial e final) com 

amostras dependentes nos grupos normal e disfunção foi usado o teste de McNemar 

(CURI, 1998). 

Para a análise da diferença entre as velocidades de crescimento inicial e 

final utilizou-se o teste de Wilcoxon. No grupo disfunção o teste de Wilcoxon foi unilateral 

com nível de significância para p<0,025 e no grupo normal o teste de Wilcoxon foi 

bilateral não sendo calculado o “p” (SIEGEL, 1981). 

Foi utilizado o teste Wald-Wolfowitz para comparação do escore Z de 

E/I e P/I entre os grupos normal e disfunção em termos de tendência central e dispersão 

(SIEGEL, 1981).  

O estudo de comparação dos três momentos avaliados dos escores Z de 

E/I e P/I dentro de cada grupo (normal e disfunção) foi realizado pelo teste de Friedman 

(SIEGEL, 1981; LEVIN, 1987). 
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Em todos os testes estatísticos utilizou-se como significância estatística 

quando p<0,05, com exceção para o teste de Wilcoxon (como descrito acima). 
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4.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

Foram atendidos 60 pacientes com Síndrome de Down no Serviço de 

Aconselhamento Genético de Botucatu (SAG) no período de maio de 1996 a junho de 

2000, e que concordaram em participar deste estudo.  

Durante este período, 17 pacientes foram excluídos do estudo, 14 

pacientes porque não compareceram em pelo menos uma das três avaliações de peso e 

estatura ou em uma das coletas para dosagem de T4L e TSH;  um paciente evoluiu para o 

óbito devido à cardiopatia congênita e broncopneumonia e; dois pacientes  usavam L-

tiroxina sódica (puran T-4) para tratamento de hipotireoidismo congênito (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 início do estudo variou de um mês a 11 anos e 

quatro meses, e ao final, de nove meses a 11 anos e seis meses, sendo o tempo médio de 

seguimento dos pacientes entre o início e o final do estudo de 16 meses.  

Na tabela 1, observamos o número de pacientes em cada faixa etária no 

início e no final do estudo.  
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Tabela 1 - Distribuição dos pacientes, conforme a faixa etária, no início (M1) e no final do 

estudo (M3). 

 

M1 M3  

Idade (meses) n°                  % n°                     % 

1-36 

37-120 

121-216 

31              72,0 

10              23,3 

2                4,7 

24              55,8 

16              37,2 

3                7,0 

Total 43             100 43                100 

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

 

A análise citogenética revelou que 98% dos pacientes eram portadores de 

trissomia livre do cromossomo 21 (41 pacientes), um paciente portador de translocação 

cromossômica 21/21 e um paciente com translocação cromossômica 13/21.  

Ao nascimento, a maioria dos pacientes tinham mães com mais de 34 

anos de idade (60%da amostra). 

Do total da amostra, 10 pacientes eram portadores de cardiopatias 

congênitas não cianogênicas (23,3%), sem uso de cardiotônicos e sem episódios de 

descompensação cardíaca durante o estudo. 

Quanto ao tipo de cardiopatia, quatro pacientes apresentavam 

comunicação interatrial (CIA), dois tinham comunicação interventricular (CIV), um 

paciente portador de CIA e CIV, outro com PCA e defeito total do canal atrioventricular, 
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um paciente com persistência de canal arterial (PCA) isolada e um paciente com 

miocardiopatia dilatada leve.  

 

4.2 AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

 

No primeiro momento do estudo, foram identificados 10 pacientes com 

função tireoidiana normal (23,3%), três pacientes com hipotireoidismo adquirido (7%), 29 

pacientes com hipotireoidismo compensado (67,4%) e um paciente com hipertireoidismo 

(2,3%); totalizando 76,7% dos pacientes com disfunção tireoidiana.  

No terceiro momento do estudo, 16 pacientes apresentavam função 

tireoidiana normal (37,2%), três pacientes mostravam-se com hipotireoidismo adquirido 

(7%), 23 pacientes com hipotireoidismo compensado (53,5%) e um paciente tinha 

hipertireoidismo (2,3%); totalizando 62,8% dos pacientes com disfunção tireoidiana. 

Dos 10 pacientes com diagnóstico inicial de função tireoidiana normal, 

cinco permaneceram com esse diagnóstico e os outros cinco evoluíram para 

hipotireoidismo compensado no terceiro momento do estudo. 

Todos os três pacientes com diagnóstico de hipotireoidismo adquirido, no 

primeiro momento do estudo, permaneceram com o mesmo diagnóstico no terceiro 

momento do estudo. 
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Dos 29 pacientes que iniciaram o estudo com hipotireoidismo 

compensado, 18 permaneceram com esse diagnóstico (62%) e 11 evoluíram para 

eutireoidismo (38%). 

O paciente que tinha hipertireoidismo no primeiro momento do estudo 

permaneceu com o mesmo diagnóstico no final do estudo. 

Na tabela 2, observamos a evolução dos pacientes, conforme a função 

tireoidiana, nos dois momentos (início e fim) do estudo. 

Tabela 2 - Número e porcentagem de pacientes, conforme função tireoidiana, no primeiro 

e terceiro momentos do estudo. 

 

M1 M3  

Função 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: hipotireoidismo adquirido, HC: hipotireoidismo compensado, Hiper: hipertireoidismo,  n: 
número de pacientes, %: porcentagem 

 

O número de pacientes do sexo feminino e masculino, com e sem 

disfunção tireoidiana, foi o mesmo nos diferentes momentos do estudo.  
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As idades mínima e máxima dos pacientes no primeiro e terceiro 

momento do estudo, conforme a função tireoidiana, estão apresentadas na tabela 3. 

Tabela 3 – Idade mínima e máxima dos pacientes, conforme a função tireoidiana, no 

primeiro e terceiro momentos do estudo. 

 

 Idade (meses) 

 M1 M3 

Função tireoidiana Min.                 Máx Min.            Máx 

HA 

HC 

Hiper 

Normal 

1               121 

1               120 

6                  - 

3               136 

9               127 

14             138 

16               - 

10             144 

HA: hipotireoidismo adquirido, HC: hipotireoidismo compensado, Hiper: hipertireoidismo, Mín: 
idade mínima, Máx: idade máxima, M1:primeiro momento do estudo, M3:terceiro momento do 
estudo. 

 

4.3 AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA 

 

4.3.1 Análise dos percentis de estatura e peso 

Os dados de peso e estatura 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 seja, com menos que dois anos de idade, apresentaram estatura abaixo do 
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percentil 5 durante o estudo, sendo que um deles tinha cardiopatia e manteve-se em 

percentil < 5 nos três momentos de estudo, e o outro (sem cardiopatia) evoluiu com 

diminuição para esse percentil no terceiro momento. 

Tabela 4 - Evolução dos dois pacientes com estatura abaixo do percentil 5 durante o 

estudo. 

 

Diagnóstico Percentil Idade (meses)  

n 

 

Inicial   Final M1         M2       M3 

  

Cardiopatia Inicial   Final 

16  HC HC 5-25     5-25      <5    Não                7           21 

24  HA HA <5         <5        <5    Sim                 1            9 

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

 

A tabela 5 apresenta a idade e a função tireoidiana inicial e final, bem como a 

evolução dos percentis de estatura dos cinco pacientes que apresentaram percentil >95 

durante o estudo, o que correspondeu a 11,6% da amostra. Observa-se também nesta tabela 

que apenas um destes pacientes apresentava cardiopatia; e quanto a função tireoidiana, a 

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

estudo. 

 

Diagnóstico         Percentil                 Idade (meses)  

n Inicial   Final  M1      M2       M3                Cardiopatia    Inicial     Final 

4 N N   >95    50-75    50-75   Sim               1             29 

6 HC HC   75-95   75-95   >95   Não            30             55 

9 HC HC   >95     50-75   50-75   Não            14             30 

28 N HC   >95    75-95    75-95   Não              3             18  

31 N HC   75-95   >95      >95   Não            32             49 

n: número do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, N: função 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 percentil 5 durante o estudo (tabela 6). Destaca-se nesta 

tabela, que quatro pacientes encontravam-se no percentil < 5 no início e três deles já 

haviam alcançado um canal de normalidade no final do estudo. Quanto a função 

tireoidiana, o diagnóstico mais freqüente tanto no início como no final do estudo, foi 

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

 

 

n 

Diagnóstico 

Inicial   Final 

        Percentil 

 M1        M2       M3             

              Idade (meses) 

 Cardiopatia    Inicial    Final 

3 N N   <5      50-75    25-50    Sim                   1           10 

12 HC HC   <5      5-25      25-50    Não                  3           15 

20 HC HC   <5        <5        <5    Sim                 10           29 

21 HC HC   25-50    5          <5    Sim                  2            14  

22 HC HC   <5      5-25      25-50    Sim                 1             16  

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

 

Evolução ponderal acima do percentil 95 ocorreu em oito pacientes 

durante o estudo, correspondendo a 18,6% da amostra  (tabela 7). Destaca-se nesta tabela, 

que a maioria dos pacientes evoluiu para percentil > 95 no final do estudo (M3) e também 

que sete dos oito pacientes não tinham cardiopatia. A função tireoidiana foi normal ou 

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

 

 

n 

Diagnóstico 

Inicial   Final 

        Percentil 

  M1        M2       M3             

                           Idade (meses) 

 Cardiopatia     Inicial     Final 

10 HC HC >95      75-95    75-95   Não              16           29 

11 HC HC   75-95      >95     >95   Não                5           16 

28 N HC    >95        >95     >95   Não                3           18 

29 N HC    >95      50-75   50-75   Não               2            34  

31 N HC   75-95    75-95   >95   Não             32            49 

34 HC N      5        50-75   >95   Sim               5             35 

38 HC N   75-95     >95     >95   Não              3             24 

42 HC N  25      25      >95   Não            20             37 

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

 

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

(n = 10), observamos que: 

4 dos 33 pacientes não cardiopatas, apenas um paciente apresentou estatura abaixo do 

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

4 dos 10 pacientes cardiopatas, um paciente apresentou estatura abaixo do percentil 5 

em todos os momentos do estudo (10%); e quanto ao peso: quatro pacientes 

apresentaram-se abaixo do percentil 5 ao longo do estudo (40%). 
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Dos 10 pacientes com cardiopatia, apenas o paciente número 22 realizou 

cirurgia cardíaca durante o estudo: correção de persistência de canal arterial aos seis meses 

de idade (dois meses antes de M2). 

Quanto a função tireoidiana, 27 pacientes da amostra em estudo 

apresentaram disfunção e na sua evolução antropométrica merece ser destacado que:  

4 sete pacientes (26%) apresentaram mudança para um canal de crescimento abaixo 

daquele em que iniciaram o estudo, mas apenas o paciente número 16 atingiu o 

percentil de estatura abaixo de 5 no terceiro momento do estudo, e foi classificado 

como hipotireoideo compensado nas duas avaliações laboratoriais do estudo, 

conforme  mostra a Tabela 8. 

4 nas avaliações de peso, oito pacientes (29,6%) apresentaram mudança para um 

percentil inferior ao que foi observado no início do estudo, mas apenas um paciente 

evoluiu para percentil de peso inferior a 5 no terceiro momento do estudo (Tabela 9). 
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Tabela 8 – Pacientes com disfunção tireoidiana que evoluíram com diminuição de 

percentil de estatura durante o estudo. 

 

 

n 

Diagnóstico 

Inicial   Final 

Percentil 

M1         M2       M3 

Idade (meses) 

Cardiopatia    Inicial   Final 

16 HC HC      5-25       5-25       <5   Não            7          21 

19 HC HC       50        25-50        25   Sim           37         54 

20 HC HC     25-50     5-25       5-25   Sim           10         29 

21 HC HC       50        5-25       5-25   Sim             2         14 

25 HA HA 50-75     25-50    25-50   Não           69          84 

26 Hiper Hiper 75-95      75       50-75   Não             6           16 

32 N HC 75-95    25-50    25-50   Não             2          21 

n: número do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, HA: hipotireoidismo adquirido, Hiper: 
hipertireoidismo, N: função tireoidiana normal, M1: primeiro momento do estudo, M2: segundo 
momento do estudo, M3: terceiro momento do estudo.  
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Tabela 9 - Pacientes com disfunção tireoidiana que evoluíram com diminuição do 

percentil de peso durante o estudo. 

 

 

n 

Diagnóstico 

Inicial    final 

Percentil 

   M1        M2       M3 

 

Cardiopatia 

Idade (meses) 

Inicial    final 

9 HC HC 75-95   25-50 25-50 Não 2 19 

10 HC HC >95      75-95 75 Não 16 29 

15 HC HC 50-75   25-50 25-50 Não 46 57 

21 HC HC 25-50     5 <5 Sim 2 14 

23 HC HC 25-50     5-25 5-25 Sim 8 20 

26 Hiper Hiper 75-95    25 5-25 Não 6 16 

29 N HC >95     50-75 50-75 Não 2 34 

32 N HC 75-95  25-50 25-50 Não 2 21 

n: número do paciente, HC: hipotireoidismo compensado, N: função tireoidiana normal, Hiper: 
hipertireoidismo, M1: primeiro momento do estudo, M2: segundo momento do estudo, M3: 
terceiro momento do estudo. 

 

Na evolução pondero-estatural dos 16 pacientes com SD e função 

tireoidiana normal observou-se que: 

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

inicialmente no percentil 25, situou-se entre os percentis 5-25 nos dois momentos 

subseqüentes (paciente número 3). 
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4 em relação ao peso, dois pacientes apresentaram diminuição para percentil inferior 

ao observado no início do estudo: o paciente número 1 estava entre os percentis 25-

50 no primeiro e segundo momentos do estudo, e evoluiu para o percentil 25 no 

terceiro momento do estudo; e o paciente número 41 estava entre os percentis 75-95 

no primeiro momento do estudo, passou para percentil 50-75 no segundo momento e 

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

 

4.3.2 Análise da velocidade de crescimento 

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

crescimento inicial e final dos pacientes da amostra.  

Os resultados das médias e desvios-padrão das velocidades de 

crescimento inicial e final  estão apresentados nas tabelas 10 e 11 separados por sexo e 

idade, nos dois grupos, conforme a função tireoidiana: normal e disfunção. 

Para o sexo masculino, com função tireoidiana normal (grupo normal), a 

média da velocidade de crescimento final foi menor que a velocidade padrão na faixa etária 

de um até 144 meses enquanto que  para o grupo disfunção isto ocorreu entre 37 a 144 

meses. 
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Tabela 10 - Média e desvio padrão das velocidades de crescimento  (inicial e final) dos 

pacientes do sexo masculino, nos grupos normal e disfunção tireoidiana, e velocidade 

padrão para pacientes com SD.  

 

Idade Vi Vf Função 

tireoidiana 

Grupos 
(meses) Média   DP 

 

Média   DP 

  

Vp 

Normal 1-36 1,15      0,55  0,79       0,18  0,84 

 31-144 0,60      0,28  0,42       0,29  0,55 

 145-216 0,33       Np  0,40        Np  0,19 

Disfunção 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 padrão para pacientes com SD (Anexo 

8), DP: desvio padrão, Np: nenhum paciente nesta faixa etária. 

 

Para as crianças do sexo feminino com função da tireóide normal, a 

média da velocidade de crescimento final foi menor que a velocidade padrão da SD na 

faixa etária de um a 36 meses; e no grupo com disfunção tireoidiana isto ocorreu desde um  

até 120 meses. 
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Tabela 11 - Média e desvio padrão das velocidades de crescimento (inicial e final) dos 

pacientes do sexo feminino, nos grupos normal e disfunção tireoidiana, e velocidade 

padrão para pacientes com SD. 

 

Idade Vi Função 

tireoidiana 

Grupos 

(meses) Média   DP 

 Vf 

Média   DP 

  

Vp 

Normal 1-36 1,23      0,64  0,65       0,23  0,86 

 37-120 Np         Np  0,94       0,52  0,5 

 121-216 0,44       Np  0,75        Np  0,22 

Disfunção 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      0,41  0,49        0,20  0,22 

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

8), DP: desvio padrão, Np: nenhum paciente nesta faixa etária  

 

As tabelas 12 e 13 mostram que:  

4 quanto a velocidade de crescimento inicial, do grupo com função da tireóide normal: 

quatro pacientes estavam abaixo do padrão para pacientes com SD (25%) e 12 

pacientes apresentavam velocidade maior ou igual ao padrão (75%), enquanto que no 

grupo com disfunção esses números foram 12 (44%) e 15 (55%) respectivamente, 

sem diferença estatística nestas distribuições entre os dois grupos (p = 0,343). 
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4 para a velocidade de crescimento final, metade dos pacientes com função tireoidiana 

normal apresentaram valores abaixo do padrão para pacientes com SD e metade 

apresentavam velocidade de crescimento acima ou igual a este padrão; e no grupo 

disfunção isso ocorreu em 52% e 48% dos pacientes respectivamente, não havendo 

diferença significativa destas  distribuições entre os grupos normal e disfunção (p 

=0,843). 

4 12 pacientes do grupo disfunção (44%) apresentaram velocidade de crescimento 

menor que a velocidade padrão para pacientes com SD no início do estudo, sendo 

que este número aumentou para 14 pacientes (52%) ao final do estudo, sem diferença 

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

4 o número de pacientes com velocidade de crescimento inferior ao padrão aumentou 

durante o estudo no grupo função tireoidiana normal, mas esta diferença não foi 

estatisticamente significativa pelo teste de McNemar (p=0,343). 
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Tabela 12 - Número e porcentagem de pacientes com velocidade de crescimento inicial 

abaixo, acima ou igual à velocidade de crescimento padrão de pacientes com SD, nos 

grupos normal e disfunção tireoidiana. 

 

Velocidade inicial  

Grupos Abaixo     Maior ou  igual 

 

Total 

Normal        4  (25%)       12 (75%) 16 

Disfunção 12  (44%)       15 (55%) 27 

Total 16                   27 43 

 

Tabela 13 - Número e porcentagem de pacientes com velocidade de crescimento final 

abaixo, acima ou igual à velocidade de crescimento padrão para pacientes com SD, nos 

grupos normal e disfunção tireoidiana. 

 

Velocidade final  

Grupos       Abaixo     Maior ou  igual 

 

Total 

Normal        8  (50%)          8 (50%) 16 

Disfunção 14  (52%)       13 (48%) 27 

Total 22                  21 43 
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A análise da diferença entre as velocidades de crescimento inicial e final, 

pelo teste de Wilcoxon,  não mostrou diferença significativa tanto para os pacientes do 

grupo disfunção tireoidiana como para os pacientes com função da tireoidiana normal  

(p=0,0314). 

 

4.3.3 Análise do escore Z 

Os valores de escores Z de E/I e P/I, nos diferentes momentos do estudo, 

para cada paciente encontram-se no Anexo 12. 

O número de pacientes em cada intervalo do escore Z de E/I e P/I, para 

os grupos normal e disfunção, nos diferentes momentos do estudo, estão apresentados nas 

figuras 1 a 6. 

Para o grupo disfunção, 44% dos pacientes apresentaram escores Z E/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 primeiro momento do estudo, 68% dos pacientes no segundo momento e 

38% dos pacientes no terceiro momento. 

Em relação aos escores Z P/I, apresentaram escores entre –2 e +2 no 

grupo disfunção, 74% dos pacientes no primeiro momento do estudo, 44% dos pacientes 

no segundo momento e 52% dos pacientes no terceiro momento do grupo disfunção. No 
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grupo normal, 63% dos pacientes apresentaram escores Z P/I entre –2 e +2 no primeiro 

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/I acima do escore +2. 
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Figura 1 – Distribuição dos pacientes dos grupos normal e disfunção conforme o escore Z 

E/I no primeiro momento do estudo. 
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Figura 2 – Distribuição dos pacientes dos grupos Normal e Disfunção conforme o escore 

Z E/I no segundo momento do estudo. 
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Figura 3 – Distribuição dos pacientes dos grupos normal e disfunção conforme o escore Z 

E/I no terceiro momento do estudo. 
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Figura 4 – Distribuição dos pacientes dos grupos normal e disfunção conforme o escore Z 

P/I no primeiro momento do estudo. 
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Figura 5 – Distribuição dos pacientes dos grupos normal e disfunção conforme o escore Z 

P/I no segundo momento do estudo. 
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Figura 6 – Distribuição dos pacientes dos grupos normal e disfunção conforme o escore Z 

P/I no terceiro momento do estudo. 

 

Os dados referentes aos escores Z de E/I e P/I, nos três momentos do estudo, estão 
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Figura 7 - Medianas e amplitudes interquartílicas do escore Z E/I nos 3 momentos do 

estudo para o grupo disfunção e normal. 
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Figura 8 - Medianas e amplitudes interquartílicas do escore Z P/I nos 3 momentos do 

estudo para o grupo disfunção e normal. 
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Houve diferença entre os grupos normal e disfunção quanto à 

distribuição do escore Z E/I no segundo momento do estudo; nos demais casos as 

distribuições dos dois grupos estão completamente mescladas, não sendo possível 

distinguí-las (Tabela 14). 

Tabela 14 - Valores estatísticos calculados com a aplicação do teste de Wald-Wolfowitz 

nos 3 momentos do estudo. 

 

 

Escore Z 

Valores estatísticos 

          M1                              M2 

 

               M3 

E/I        1,20                            2,14 -0,14 

P/I 

P/El 

0,47                            0,53 

0,79                           -0,14 

0,53 

-0,14 

Valor estatístico significante quando >1,96. 
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5.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

Os pacientes com Síndrome de Down deste estudo não mostraram 

distribuição preferencial quanto ao sexo, o que está de acordo com os dados da literatura 

referentes ao atendimento ambulatorial de genética clínica (BOY et al., 1995).  

Conforme descrito por MIKKELSEN et al. (1990), a maior taxa de 

mortalidade 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 al. (1992), a expectativa de sobrevida nos primeiros 5 anos foi boa,  

a maior taxa de mortalidade ocorreu no primeiro mês de vida (7,9%), sendo que a 

sobrevida foi de 80% no primeiro ano, de 78% no segundo ano, e, 76% aos cinco anos. 

Entretanto quando a criança com SD apresenta cardiopatia congênita a expectativa de 

sobrevida é menor (BAIRD & SADOVNICK, 1988; MIKKELSEN et al., 1990; 

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

A maior parte da amostra desta pesquisa (72%) apresentou menos de três 

anos de idade no início do estudo, o que traduz uma realidade desejável representada pela 

procura precoce de um serviço de genética especializado para diagnóstico e 

aconselhamento.  

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

é encontrada em 95% dos cariótipos de pacientes com SD (THOMPSON et al., 1993). 
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A freqüência de trissomia livre do cromossomo 21 é maior conforme 

aumenta a idade materna, ocorrendo em até 97% dos pacientes com SD  quando suas mães 

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

As translocações cromossômicas ocorrem em 1,5 a 5% dos cariótipos 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 translocação cromossômica ocorreu em 4,7% dos pacientes. A alta 

freqüência encontrada da trissomia livre do cromossomo 21 pode ser explicada pela 

predominância de mães com mais de 34 anos na amostra estudada. 

A incidência de cardiopatia congênita em pacientes com SD varia de 40 a 

50%. Os tipos mais comuns de defeitos encontrados são: defeitos do coxim endocárdico 

(26 a 43%), comunicação interventricular (18 a 32%), comunicação interatrial (10%), 

tetralogia de Fallot (2 a 6%) e persistência de ducto arterioso (4 a 5%) (MARÇALLO, 

1988; MUSTACHI & ROZONE, 1990b, STOLL et al., 1990). No Brasil, BOY et al., 1995 

encontraram maior incidência de defeitos de septo (63%), os defeitos do coxim 

endocárdico ocorreram em 26%, a persistência de ducto arterioso em 6,5% e a tetralogia de 

Fallot ocorreu em 1,6% da amostra. 

Encontramos apenas 23,3% de pacientes com cardiopatia congênita neste 

estudo, com predomínio dos defeitos de septo (70%); sendo que os defeitos do coxim 

endocárdico e a persistência de ducto arterioso ocorreram cada um em apenas 10% dos 

pacientes. Essa baixa incidência de cardiopatia congênita nos pacientes estudados pode ser 

explicada pelo fato do Hospital das Clínicas de Botucatu não ser um centro de referência 
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para atendimento de cardiopatias congênitas, e também pela maior mortalidade nos 

primeiros anos de vida dos pacientes com SD e cardiopatia, principalmente as mais 

complexas.  

 

5.2 AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

 

O hipotireoidismo congênito é 28 vezes mais comum em pacientes com 

SD do que na população geral (FORT et al., 1984). 

Durante este estudo, um dentre os 60 pacientes com SD atendidos no 

SAG (1,7%) tinha diagnóstico de hipotireoidismo congênito e foi excluído da amostra 

estudada por estar recebendo tratamento de reposição hormonal. 

Os estudos da função tireoidiana em pacientes com SD dos cinco dias de 

vida até a idade adulta mostram uma prevalência de hipotireoidismo adquirido que varia de 

0,3 a 33% (LOUDON, et al., 1985; PUESCHEL et al., 1985; FRIEDMAN et al., 1990; 

POZZAN et al., 1990; MITCHELL, et al., 1994; KARLSSON et al., 1998; TÜYSÜS & 

BEKER, 2001). 

A prevalência de hipotireoidismo adquirido neste estudo foi de 7% (3/43) 

no primeiro e no terceiro momentos do estudo, em concordância com os achados da 

literatura. E quanto à idade, um paciente apresentava menos que três anos de idade nos 

dois momentos do estudo. A literatura relata que o hipotireoidismo adquirido é raro em 
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crianças com SD antes dos três anos de idade, no entanto, MITCHELL et al. (1994) 

descreveram três casos de hipotireoidismo adquirido em lactentes, sendo dois deles com 

seis meses e outro com 24 meses de vida.  

A prevalência do hipotireoidismo compensado em pacientes com SD 

descrita na literatura varia de 7,5 a 65% (CUTLER et al., 1986; SHARAV et al., 1988; 

POZZAN et al., 1990; SELIKOWITZ, 1993; RUBELLO et al., 1995; NOBLE, et al., 

2000; JIMÉNEZ-LÓPES et al., 2001; TÜYSÜZ & BEKER, 2001; OLIVEIRA et al., 

2002). 

No primeiro momento deste estudo, encontramos uma prevalência 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 prevalência de 53,5%.  

A maior freqüência de hipotireoidismo compensado no início do estudo 

pode ser explicada pelo fato de que 72% dos pacientes apresentavam menos de três anos de 

idade neste momento do estudo. Estudos da literatura mostram uma tendência a 

normalização das disfunções tireoidianas em pacientes com SD após os três anos de idade, 

sugerindo a existência de disfunção hipotalâmica em crianças com SD (CUTLER et al., 

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

Dos 43 pacientes da amostra, apenas um apresentou diagnóstico de 

hipertireoidismo no primeiro e no terceiro momento do estudo, com uma prevalência de 

2,3% o que está de acordo com os achados da literatura que descreve prevalência de 

hipertireoidismo variando de 1,4 a 5% (SRIDHAR & NAGAMANI, 1997). 
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A literatura é escassa em trabalhos que estudam a evolução da função 

tireoidiana em pacientes com SD. 

O estudo de SELIKOWITZ (1993) que acompanhou evolutivamente a 

função tireoidiana de pacientes com SD durante cinco anos mostrou que 8% dos pacientes 

com função tireoidiana normal no início do estudo evoluíram para o hipotireoidismo 

compensado. Das crianças com hipotireoidismo compensado, 40% evoluíram para o 

eutireoidismo, 10% para hipotireoidismo adquirido e 50% mantiveram o mesmo 

diagnóstico ao final do estudo.  

Recentemente, NOBLE et al. (2000) observaram que todas as crianças 

com hipotireoidismo compensado que foram acompanhadas durante um ano, mantiveram o 

diagnóstico de hipotireoidismo compensado. 

Quando estudamos a evolução da função tireoidiana dos pacientes do 

primeiro para o terceiro momento do estudo, observamos que: metade dos pacientes (5/10) 

que iniciaram o estudo com função tireoidiana normal evoluíram para hipotireoidismo 

compensado e metade mantiveram o diagnóstico de eutireoidismo. Dos 29 pacientes com 

hipotireoidismo compensado no início do estudo, 38% evoluíram para o eutireoidismo, e 

62% permaneceram com o diagnóstico de hipotireoidismo compensado. Nenhum paciente 

com hipotireoidismo compensado evoluiu para o hipotireoidismo adquirido. 

Assim, observamos que existe uma ampla variação na evolução da 

função tireoidiana em pacientes com SD, enfatizando a necessidade de controles períodos 

desta função. 
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5.3 AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA 

 

5.3.1 Análise dos percentis de estatura e peso  

O peso e a estatura são as medidas antropométricas essenciais para 

avaliar o crescimento físico (MARCONDES et al.,1994; OMS, 1995). Recomenda-se o 

uso de curvas padrões com percentis, de acordo com sexo e idade, para a monitorização do 

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

Atualmente, os autores que estudam o crescimento físico de pacientes 

com SD utilizam os gráficos de percentis de peso e estatura específicos para pacientes com 

SD, estabelecidas por CRONK et al., 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 casuística deste estudo, a maioria dos pacientes manteve as medidas 

de estatura e peso entre os percentis 5-95 em todos os momentos do estudo, para a estatura 

isso 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 primeiro e terceiro momentos e 90% dos pacientes no segundo momento do 

estudo. 

Os pacientes com SD apresentam tendência à obesidade que inicia-se dos 

três aos seis anos de idade, acentuando-se na adolescência (CRONK et al., 1988; TOLEDO 

et al., 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 três anos de idade, resultado que é 

discordante com a literatura. Essa discordância pode ter ocorrido porque a maioria dos 

pacientes da amostra apresentava menos que três anos de idade.   

Apenas 18% dos pacientes deste estudo (8/43) apresentaram diminuição 

de percentil de estatura durante o estudo, e em relação aos percentis de peso essa 

diminuição ocorreu em 23% dos pacientes da amostra (10/43), podendo indicar que o 

acesso aos serviços de saúde contribuiu para melhorar a saúde destes pacientes. 

Os trabalhos de CRONK et al. (1988) mostraram que as crianças com SD 

e cardiopatia congênita não cianogênica apresentam peso e estatura no mesmo padrão das 

crianças com SD sem cardiopatia. 

Para os pacientes cardiopatas deste estudo, a maioria apresentou 

percentis de estatura entre 5-95 nos três momentos do estudo (90%), resultado concordante 

com a literatura, já que todos os pacientes da amostra tinham cardiopatias não 

cianogênicas. Em relação ao peso, apenas 60% dos pacientes cardiopatas apresentaram 

percentis entre 5-95 durante o estudo, o delineamento desta pesquisa não nos permite 

identificar a causa deste achado, entretanto, é fato conhecido que as crianças cardiopatas 

evoluem com maior morbidade respiratória, principalmente infecções de vias respiratórias 

altas ou baixas, nos primeiros anos de vida, e que a presença de doenças agudas traz efeitos 

deletérios na evolução ponderal e não na estatura (STRANGWAY et al., 1976; 

PUESCHEL, 1990).  
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No grupo com disfunção tireoidiana deste estudo, 26% dos pacientes 

apresentaram diminuição de percentis de estatura durante o estudo, enquanto que no grupo 

normal esta porcentagem foi de apenas  6,3%. Apesar desta diferença, entre os grupos 

disfunção e normal, o uso de percentis de estatura não se mostrou adequado para avaliar se 

o crescimento físico dos pacientes com disfunção tireoidiana é diferente do crescimento de  

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

• o número de pacientes em cada percentil foi pequeno limitando o poder do teste 

estatístico, com possibilidade de erro β  . 

• o percentil mostra apenas o intervalo de peso ou estatura em que o paciente se 

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

Desta forma optou-se pelo cálculo da velocidade de crescimento e  dos 

escores Z de E/I e P/I para comparação do crescimento físico dos pacientes com SD, 

conforme a função tireoidiana: normal e disfunção. 

 

5.3.2 Análise da velocidade de crescimento 

Os estudos sobre crescimento físico em pacientes com SD e disfunção 

tireoidiana são controversos. 

No estudo de CUTLER et al. (1986) o crescimento de crianças com SD e 

hipotireoidismo compensado  foi igual ao crescimento de crianças com SD eutireoidianas. 
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Entretanto, SHARAV et al. (1988) mostraram que, as crianças com SD e hipotireoidismo 

compensado cresceram menos que as crianças com SD sem disfunção tireoidiana.   

O acompanhamento das medidas de peso e estatura durante cinco anos no 

estudo de SELIKOWITZ, em 1993, mostrou que as crianças com SD e hipotireoidismo 

compensado apresentaram crescimento igual ao das crianças com SD sem disfunção 

tireoidiana; mas, as crianças com hipotireoidismo adquirido apresentaram uma velocidade 

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

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

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

ao diagnóstico.   

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

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

A análise da velocidade de crescimento dos pacientes deste estudo, 

mostrou que as médias de velocidade de crescimento final foram menores que as médias da 

velocidade de crescimento inicial em ambos os sexos e grupos (normal e disfunção). O 

número de pacientes com velocidade de crescimento menor que a velocidade padrão para 

pacientes com SD aumentou no final do estudo para o grupo normal e manteve-se 

praticamente inalterado no grupo disfunção. No entanto, todos os testes estatísticos 

utilizados para comparações entre as velocidades de crescimento inicial e final entre os 

grupos normal e disfunção não mostraram diferença significativa. 
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É possível que diferenças na casuística e metodologia dos estudos, como 

o tamanho da amostra, o métodos de avaliação antropométrica, a variação na idade dos 

pacientes e no tempo de seguimento, sejam responsáveis pela variabilidade dos resultados 

sobre o crescimento na SD com e sem disfunção tireoidiana. 

 

5.3.3 Análise do escore Z 

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

crescimento físico nos pacientes da amostra. 

Até o momento, não foi encontrado na literatura nenhum trabalho que 

utilizasse o escore Z para avaliação do crescimento físico em pacientes com SD, portanto 

os resultados encontrados não foram comparados com dados da literatura.  

A opção para o uso do escore Z, além da análise dos percentis de peso e 

estatura, se deve à várias razões. O escore Z quantifica precisamente o número de desvios-

padrão acima ou abaixo da média de peso e estatura que o paciente se encontra em relação 

ao padrão de referência (NCHS), separando o normal do anormal e quantificando a 

intensidade da normalidade, o que não 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 o mundo, permitindo comparar grupos e povos entre si.  

Nos últimos anos, o escore Z têm sido utilizado com maior freqüência 

nos estudos da literatura sobre crescimento de recém-nascidos, crianças e adolescentes, 

como nos estudos do ano de 2001 de VICTORA et al., DANGOUR, VEIGA & 
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BURLANDY; e também para pacientes com afecções genéticas como na Síndrome de 

Alagille (WASSERMAN et al., 1999), na Seqüência de Robin (PERES, 2000) e na 

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

Para a análise descritiva dos resultados de escores Z E/I e P/I da amostra 

deste estudo consideramos como faixa de normalidade os escores Z entre –2 e +2, 

conforme proposto nos trabalhos de DANGOUR (2001) e VEIGA & BURLANDY (2001), 

que estudaram crescimento físico de crianças e adolescentes. 

Observamos que a maioria dos pacientes do grupo disfunção estavam 

abaixo do escore Z –2 de E/I no segundo e terceiro momentos do estudo, 67% e 63 % dos 

pacientes respectivamente.  

Para o grupo com função tireoidiana normal, escore Z E/I abaixo de –2, 

ocorreu na maioria dos pacientes apenas no segundo momento do estudo (68% da 

amostra).  

Em relação ao escore Z P/I, observamos que 74% dos pacientes no grupo 

disfunção tireoidiana apresentaram escores Z entre –2 e +2, sendo que esta porcentagem 

diminuiu para 44% e 52% nos momentos subseqüentes; enquanto que a maioria dos 

pacientes do grupo normal (62% a 75%) manteve-se na faixa de normalidade em todos os 

momentos do estudo.  

Neste estudo, a amplitude interquartílica dos escores Z E/I foi menor no 

grupo disfunção do que no grupo normal no segundo momento  do estudo, sendo esta 

diferença significativa.  
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A amplitude interquartílica dos escores Z de P/I foi maior no grupo 

disfunção do que no grupo normal nos 3 momentos do estudo, mostrando que os escores Z 

dos pacientes do grupo normal são mais uniformes do que no grupo disfunção.   

Houve diferença significativa na distribuição dos escores Z de E/I entre 

os três momentos do estudo apenas para os pacientes do grupo disfunção, que mostraram 

um pior desempenho nesta variável. 

A comparação entre os dois grupos normal e disfunção, mostrou 

diferença significativa na distribuição dos escores Z E/I apenas no segundo momento do 

estudo. 

Não houve diferença estatística para os escores Z P/I entre os grupos 

normal e disfunção 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 Serviço de Aconselhamento Genético da UNESP – Botucatu,  

concluímos que: 

• A disfunção tireoidiana foi bastante freqüente em pacientes com SD, e representada 

principalmente pelo hipotireoidismo compensado. 

• Nos primeiros anos de vida, a freqüência de hipotireoidismo compensado foi maior 

do que a esperada para pacientes com SD.  

• A freqüência de hipotireoidismo adquirido e hipertireoidismo foram compatíveis 

com o esperado para pacientes com SD. 

• A função tireoidiana alterou-se durante o estudo, e a evolução mais freqüente foi de 

normal para hipotireoidismo compensado, não havendo aparecimento de 

hipotireoidismo adquirido. 

• A maioria dos pacientes apresentou medidas de peso e estatura dentro dos padrões de 

normalidade na curva de percentis para pacientes com SD. 

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

dos pacientes manteve ou aumentou seus percentis durante o estudo. 

• A análise dos percentis de peso e estatura, bem como das velocidades de crescimento 

não discriminou diferença no crescimento físico entre os pacientes com e sem 

disfunção tireoidiana. 
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• O escore Z E/I mostrou diferença no crescimento entre os pacientes com e sem 

disfunção tireoidiana, alertando para o prejuízo do crescimento estatural nos 

pacientes SD com disfunção tireoidiana. 

Esses resultados reforçam a necessidade de acompanhamento periódico 

da função tireoidiana de todos os pacientes com SD. Apesar da análise dos percentis de 

peso e estatura, e a velocidade de crescimento não mostrarem diferença entre os pacientes 

com e sem disfunção tireoidiana, o escore Z mostrou-se útil para caracterizar precocemente 

os distúrbios de crescimento nestes pacientes. 

Com este estudo, esperamos contribuir para o esclarecimento das 

controvérsias quanto ao crescimento e disfunção tireoidiana em pacientes com SD, e 

alertar para a possibilidade do uso do escore Z como um recurso valioso e mais preciso na 

avaliação  do crescimento de pacientes com SD e disfunção tireoidiana.  
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ANEXO 1 – Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina, 

UNESP – Botucatu. 
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ANEXO 2 -  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

 

Eu __________________________________________________portador do 

RG__________________, declaro para os devidos fins que concordo que 

__________________________________________participe da investigação sobre a 

Síndrome de Down, a ser realizada pelo Serviço de Aconselhamento Genético (SAG) do 

Departamento de Genética do Instituto de Biociências da UNESP - Botucatu. 

Para contribuir com o estudo desta Síndrome, serão realizadas  medidas de peso e estatura 

periodicamente, e duas vezes, serão realizados exames de sangue para a avaliação da 

função da glândula tireóide, que são recomendados em toda a criança com SD, pois podem 

ocorrer alterações nesses exames. Se houver alterações nos exames os pacientes serão 

encaminhados à Endocrinologia Pediátrica da Faculdade de Medicina de Botucatu – 

UNESP; eu concordo que  os resultados sejam utilizados em pesquisa, desde que não seja 

revelada a identidade do paciente. 

Declaro ainda, que recebi todos os esclarecimentos sobre a importância da referida 

pesquisa. Os resultados me serão fornecidos sempre que requisitados, e também me será 

permitido desistir desta autorização sem que isso ocasione qualquer prejuízo na assistência 

global à saúde de minha criança. 

De minha livre e espontânea vontade, assino esta autorização. 

 
Botucatu,_____________________ de _________________,______. 

 
 

____________________________________________________ 
Assinatura do responsável legal 

 
 
 
 
 
 
Obs: Este termo apresenta-se em duas vias sendo uma delas pertencente ao paciente e outra 
ao SAG. 
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ANEXO 3 – Exame genético-clínico. 
 

UNESP -  Instituto de Biociências - Departamento de Genética   

S A G  -SERVIÇO DE ACONSELHAMENTO GENÉTICO 

 

Anamnese 
 

1. Identificação: 
Data:___________________RG___________________________SAG:____________ 
Nome:__________________________ Data_____________Nasc.:________________ 
Idade:_________________ Natural de:___________________  Cor:_______________ 
Mãe:___________________________________________ Idade:_________________ 
Natural de:__________________________Profissão:___________________________ 
Escolaridade:________________________Cor:________________________________ 
Pai:______________________________________Idade:________________________ 
Natural de:__________________________________________Profissão:___________ 
Escolaridade:_____________________________Cor:___________________________ 
Endereço:______________________________________________________________ 
Telefone:___________________________Encaminhamento:_____________________ 
 
2. Queixa e duração 
______________________________________________________________________ 
______________________________________________________________________ 
 
3.Dados gestacionais e antecedentes maternos e paternos 
Pré-natal (    )     Período______     Duração da gravidez__________   
Início dos movimentos fetais_____________________Intensidade_________  
Ganho de peso com a gravidez______kg Hemorragia (    ) Processo febril (    ) 
Contágio (  ) Edema (  ) PA______Convulsões (  ) Polidrâmnio (  )     Oligodrâmnio (     ) 
Obs.:  __________________________________________________________________ 
Enfermidades agudas/crônicas: ______________________________________________ 
Fatores físicos/químicos: ___________________________________________________ 
Engravidou na vigência de anticoncepcionais (   )    Especificar_____________________ 
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4. Parto 
Normal (  ) Cesariana (  ) Fórceps ( ) Obs.: ______________________________________ 
Hospitalar ( ) Domiciliar ( ) Outro ( )   Especificar_________________________________ 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 
5. Condições do RN 
Peso_______Comprimento_______ PC_______PT_____ APGAR_______Choro_______ 
Cianose____________ Sucção____________ Tônus_____________ Icterícia__________ 
Fototerapia (  ) Exsangüíneotransfusão (  )  Permanência na maternidade_______________ 
Febre_______________ Convulsões________________ Obs.: ______________________ 
 

6. Evolução 

Firmou cabeça____________ Sorriso social____________ Sentou com apoio___________ 

Sentou sem apoio____________ Andou_____________ Palavras________ Frases_______ 

Fechou fontanela__________________ Controle vesical ___________________________ 
Anos de escolaridade______________________ Tipo de escola_____________________ 

 

Passado mórbido: Doenças próprias da infância:_________________________________ 

_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 

Complicações:_____________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 
Convulsões (quantos episódios, tempo de duração, descrição, 
tratamento):_______________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
Obs.: ____________________________________________________________________ 

 

7. Antecedentes Familiais 
Diabetes_____________ Hanseníase_________________ Tuberculose________________ 

Sífilis_______________ Bronquite_______________ Reação medicamentosa__________ 

Epilepsia___________________________________  Uso de Droga__________________ 

Retardo mental________________ Outras doenças na família_______________________ 

Recorrência familial de doença semelhante______________________________________ 
Caso de malformação na família_______________________________________________ 

Recorrência familial de alguma outra doença_____________________________________ 
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Consangüinidade entre os pais? (    )     Tipo_____________________________________ 

O casal adota planejamento familial (   ) Método anticoncepcional utilizado____________ 
O casal desejou este filho (    ) O casal deseja mais filhos (    )    

Obs.: ____________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

 
8. Composição familial 
 
Gestação          Nome do Filho               Sexo               Idade               Data do Nascimento 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
Obs.:____________________________________________________________________ 

 
9. Heredograma 
 
 
 
 
 
 
Exame Físico 
 
1. Biometria 
Estatura_____cm (    %)  Peso_____kg (    %)  Envergadura_____cm (   %)     PC_____cm 
(    %) PT______cm (        %)     DII_____mm (        %)     DIE_____mm (        %)     
Bregma__________________ 
AP_______cm   BP ______c    BP x 100 =            Índice Cefálico = ______________ 

  AP 
2. Crânio e  face 
Microcefalia (    )    Macrocefalia (    )    Hidrocefalia (    )     Cranioestenose (    )    
Ocipital plano (  ) Ocipital Proeminente (   ) Abaulamento Frontal (   ) Labela proeminente (  ) 
Assimetria craniana (    ) Braquicefalia (    )     Dolicocefalia (    )     Plagiocefalia (   ) 
Face triangular (    )     Face redonda (    ) Assimetria Facial (    )  
Áreas de aplasia de couro cabeludo (        Implantação do cabelo Normal (    )     Baixa (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
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3. Orelhas 
Grandes (    )     Pequenas (    )     Implantação normal (    )     Baixa (    )  Microtia (    )     
Pavilhão malformado (    ) Apêndices auriculares (    )     Ausência do conduto auditivo 
externo (    )     Estenose do mesmo (    )     Fístula (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 
4. Olhos 
Sinofre (    )    Ptose Palpebral (    ) Estrabismo (    )     Convergente (    )     Divergente (    )  
Infecção (    ) Lacrimejamento (    )     Anoftalmia (    )     Microftalmia (    )    
Hipertelorismo (    )     Prega epicântica (    )  
Fendas palpebrais oblíquas para cima (    )     Para baixo (    )     Retificadas (    )  
 Exoftalmo (    )     Nistagmo (    ) 
Esclereóticas azuis (  ) Íris (  ) Coróide (  ) Cristalino (  ) Retina (  ) Pálpebra (  ) Aniridia (  ) 
Manchas na íris (    )  Glaucoma congênito (  )    Cataratas (    )   Opacidade corneana (    )  
Obs.: ____________________________________________________________________ 

 
5. Nariz 
Em sela (    )     ponte nasal:_________     base nasal_________     Estenose de narinas (   ) 
Columela ____________Desvio de septo (    )  Hipoplasia alar (    )   Nariz proeminente (  ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 
6. Maxilar e Mandíbula 
Hipoplasia maxilar (   )  Micrognatismo (   )  Macrognatismo (   )  Prognatismo (  )    
Retrognatismo (    ) Filtro Nasal ________________________________   
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 

7. Boca 
Lábio leporino (    ) __________________________   Fissura palatina (    ) ___________ 
Lábios volumosos (   ) Fossetas no lábio inferior (   ) Comissuras bucais desviadas para 
baixa (    ) 
Microstomia (    )     Macrostomia (    )     Língua fendida (    )     Língua geográfica (    )      
Freio lingual curto (   ) Defeito dentário (    ) Palato alto (    )  Ogival (    )  Úvula bífida (   )     
Início da dentição: ___________________ 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 
8. Pescoço 
Pescoço curto (    )     Cistos (    )     Fístulas (    )     Pterigium colli (    )  
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Torcicolo congênito (    )     Tireóide (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 
9. Tórax 
Caixa Torácica (    )     Esterno curto (    )     Peito escavado (    )     Peito carenado (    )    
Mamilos anormais (    ) Supranumerários (    )     Defeitos costais (    ) 
Obs.: ___________________________________________________________________ 
Semiologia pulmonar: ______________________________________________________ 
Semiologia cardiovascular: __________________________________________________ 
 
10. Coluna 
Cifose (    )  Escoliose (    )  Lordose (    )   Apêndice pré sacral (    )     Fóvea coccígea (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 
11. Abdome 
Hérnia umbilical (    )     Hérnia inguinal (    )     Diástase músculos reto abdominais (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
Semiologia _______________________________________________________________ 
 
12. Membros 
A - Membros Superiores: Mãos grandes (  )  Pequenas (    ) Braquidactilia (    )  
Aracnodactilia (    ) Polidactilia (    )     Tipo: ___________ 
Sindactilia cutânea (    )     Óssea (    )     Tipo: ______________ 
Prega palmar única completa (    )  Incompleta (    )  _______ Prega única no 5° dedo  (    ) 
Hipoplasia da falange média do 5o dedo (    )     Clinodactilia (    )  dedo: ___________   
Acavalgamento dos dedos (    ) Descrever: ______________________________________  
Deformidade por redução do membro superior (    ) Amelia (    )     Focomelia (    )      
Ausência congênita (total ou parcial) dos dedos (  ) Da mão (  ) Do antebraço (  )  
Do braço (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 

B. Membros Inferiores:     
Pés grandes (    )     Pequenos (    )     Polidactilia (    )     Tipo:______________ 
Sindactilia cutânea (    )     Óssea (    )     Dedos:___________    
Pé torto congênito (    )   Cavo (    )  Calcâneo (    ) Equino (    )   Varo (    )     Pé plano (    )     
Distância aumentada entre o hálux e o segundo artelho (    )  
Sulco Plantar entre o hálux e o segundo artelho (    )    
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Deformidade por redução do membro inferior (    )Amelia (    )     Focomelia (    )   
Ausência congênita (total ou parcial de dedos) (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 

C. Articulações:  
Limitação articular_______________________________________ 
Hiperextensibilidade articular (    )   
Contratura generalizada por flexão das articulações dos membros (    ) 
Luxação congênita (    )     Obs.: _____________________________________________ 
 

13 Genitália Externa 
Ambígua (   )  Criptorquidia (   )  Testículo retrátil (    )  Hipoplasia dos grandes lábios (   ) 
Hipertrofia do clitóris (    )     Hidrocele congênita (    )     
 Hipospádia: Balanoprepucial (    )     Penoescrotal (    ) Perineal (    )     Epispádia (    )     
 Fimose (    )      
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 

14. Tecido Celular Subcutâneo 
Desenvolvimento: Médio (    )     Escasso (    )     Abundante (    )     Ausente (    )    
Turgor  firme (    )     Frouxo (    ) Pastoso (    )   
Edema das mãos ( ) Pés (    )     Outro:__________________________________________ 
Gânglios__________________________________________________________________    
Obs.: ____________________________________________________________________ 
15. Musculatura 
Nomotrófica (    )     Hipotrófica (    )     Hipertrófica (    )      
Normotônica (    )     Hipotônica (    )     Hipertônica (    ) 
Força muscular normal (  ) Diminuída (  ) Aumentada (   ) Agenesia muscular congênita (  ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
 
16. Pele e Anexos 
Pigmentação cutânea: Normal (  ) Aumento generalizado (   ) Diminuição generalizada (  )     
Albinismo total (    ) Parcial (    )     Vitiligo (    )      
Manchas café-com-leite (    )     tipo____________________________________________ 
Manchas peri-orais (  )   Outras manchas (    ) Local:______________  Hemangiomas (    ) 
Telangiectasias (  ) Alopecia generalizada (  ) Parcial (  ) Hirsutismo (  ) Local:__________ 
Dismorfismo ungueal (    )     Tipo___________     Dos pés (    )     Tumorações (    ) 
Obs.: ____________________________________________________________________ 
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Exames Neurológicos 
Face: ____________________________________________________________________ 
Motricidade: ______________________________________________________________ 
Sensibilidade: _____________________________________________________________ 
Coordenação: _____________________________________________________________ 
Movimentos involuntários: __________________________________________________ 
Equilíbrio: _______________________________________________________________ 
Linguagem: ______________________________________________________________ 
Reflexos: ________________________________________________________________ 
Nervos Cranianos: _________________________________________________________ 
Manifestações neuro-vegetativas: _____________________________________________ 
 

Resumo dos Achados 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
 

Impressão Diagnóstica 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
 

Exames Solicitados 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
 

Orientação 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
 

Médico Responsável:_____________________________________________________  
Data: _____/_____/________ 
 

Resultados de Exames: 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________ 
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ANEXO 4 – Curva de crescimento de meninos com Síndrome de Down (1-36 meses), 

segundo CRONK et al., 1988. 
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ANEXO 5 – Curva de crescimento de meninos com Síndrome de Down (2-18 anos), 

segundo CRONK et al., 1988 
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ANEXO 6 – Curva de crescimento de meninas com Síndrome de Down (1-36 meses), 

segundo CRONK et al., 1988 
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ANEXO 7 – Curva de crescimento de meninas com Síndrome de Down (2- 18 anos), 

segundo CRONK et al., 1988 
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ANEXO 8 – Velocidade de crescimento (cm/mês) padrão para pacientes com Síndrome de 

Down, segundo sexo e idade, adaptada de TANNER & DAVIES, 1985 e CRONK et al., 

1988. 

 

 
Idade(meses) 

Velocidade 
Meninos 

 
Idade(meses) 

Velocidade 
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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Anexos 121

ANEXO 9 – Características da amostra estudada. 
 

 
N 

 
Sexo 

M1 
Idade  

M2 
Idade  

M3 
Idade  

 
Cardiopatia 

 
Cariótipo 

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 

 

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

momentos do estudo. 
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ANEXO 9 – Características da amostra estudada (continuação) 
 

N Sexo Idade M1 Idade M2 Idade M3 Cardiopa
tia 

Cariótipo 

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: Número do paciente, F: sexo feminino, M: sexo masculino,  idade: meses M1< M2, 

M3: momentos do estudo. 
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ANEXO 10 – Dados laboratoriais de tiroxina (T4L, ensaios quimioluminescente e 

radioimunoensaio*) e tireotrofina (TSH, ensaios imunorradiométrico** e 

quimioluminescente) da amostra estudada. 

 
 

N 
M1 
T4L 

M1 
TSH 

M1 
Diagnóstico 

M3 
T4L 

M3 
TSH 

M3 
Diagnóstico 

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 1,44* 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 HÁ 0,20 0,72 HÁ 
26 2,17* 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 

 

N; Número do paciente, M1, M2, M3: momentos do estudo, N: função tireoidiana normal, 

HC: hipotireoidismo compensado, HÁ: Hipotireoidismo adquirido, Hiper: 

hipertireoidismo. 
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ANEXO 10 – Dados laboratoriais de tiroxina (T4L, ensaios quimioluminescente e 

radioimunoensaio*) e tireotrofina (TSH, ensaios imunorradiométrico** e 

quimioluminescente) da amostra estudada (continuação) 

 
 

N 
M1 
T4L 

M1 
TSH 

M1 
Diagnóstico 

M3 
T4L 

M3 
TSH 

M3 
Diagnóstico 

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 1,50* 4,87 HC 1,50 2,27 N 
40 1,90 4,41 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; Número do paciente, M1, M2, M3: momentos do estudo, N: função tireoidiana normal, 

HC: hipotireoidismo compensado, HÁ: hipotireoidismo adquirido, Hiper: hipertireoidismo. 
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ANEXO 11 – Dados de estatura (cm), peso (kg) e velocidade de crescimento (cm/mês) da 

amostra estudada 

 
 

N 
M1 

Estatura 
M1 
Peso 

M2 
Estatura 

M2 
Peso 

M3 
Estatura 

M3 
Peso 

 
Vi 

 
Vf 

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 5,1 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 5,4 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 71,5 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 49,5 3,5 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 4,8 70,0 5,1 78,5 7,5 0,60 0,60 
21 55,0 3,8 60,0 4,8 66,0 5,3 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 45,0 2,3 50,0 4,2 52,0 5,5 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 
27 123,0 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 5,3 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: número do paciente, M1, M2, M3: momentos do estudo, Vi: velocidade inicial, Vf: 

velocidade final 
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ANEXO 11 – Dados de estatura (cm), peso (kg) e velocidade de crescimento (cm/mês) da 

amostra estudada (continuação) 

 

 
N 

M1 
Estatura 

M1 
Peso 

M2 
Estatura 

M2 
Peso 

M3 
Estatura 

M3 
Peso 

 
Vi 

 
Vf 

32 58,0 5,9 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 3,5 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 54,5 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 5,9 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 68,5 7,7 76,5 8,8 80,5 9,0 1,14 0,67 
42 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 1,5 0,50 

 

N: número do paciente, M1, M2, M3: momentos do estudo, Vi: velocidade inicial, Vf: 

velocidade final 
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ANEXO 12 – Escore Z da amostra estudada. 
 

 
N 

M1 
Z E/I 

M1 
Z P/I 

M2 
Z E/I 

M2 
Z P/I 

M3 
Z E/I 

M3 
Z P/I 

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 -1,51 -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 -1,81 -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 

 

N: número do paciente, M1, M2, M3; momentos do estudo, Z:E/I: escore Z estatura para 

idade,  Z P/I: escore Z peso para idade  
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ANEXO 12 – Escore Z da amostra estudada (continuação). 
 

 
N 

M1 
Z E/I 

M1 
Z P/I 

M2 
Z E/I 

M2 
Z P/I 

M3 
Z E/I 

M3 
Z P/I 

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: número do paciente, M1, M2, M3; momentos do estudo, Z:E/I: escore Z estatura para 

idade,  Z P/I: escore Z peso para idade.  
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ABSTRACT 

 

 

INTRODUCTION: Thyroid dysfunction occurs more frequently in patients with Down 

syndrome (DS) than in the general population. Studies on physical growth in children with 

DS and thyroid dysfunction are controversial; some report lower growth rates in patients 

with compensated hypothyroidism while others do not confirm these findings. Therefore, 

the assessment and monitoring of thyroid function and physical growth in children with DS 

are of great importance. The purpose of the present study 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/I Z-scores in DS patients 

with and without thyroid dysfunction. 

CASES AND METHODS: This study included 43 children, who were diagnosed as 

having DS at the Genetic Counseling Service, UNESP-Botucatu, between 1996 and 2000. 

The patients were followed up from 9 to 36 months. Thyroid function was assessed by 

measuring the levels of thyroxin and thyrotrophin at the beginning and at the end of the 

study while weight and height were assessed at the beginning, halfway and at the end of 

the study. According to the diagnosis of thyroid function at the end of the study, the 

patients were assigned either to the normal group or the dysfunction group. 

RESULTS: The study 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 

study, 67.4% of the patients showed compensated hypothyroidism, 7% exhibited acquired 

hypothyroidism and one had hyperthyroidism. At the end of the study, 53.5% of 

hypothyroidism was observed while the frequency of the remaining disorders remained 

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 normal thyroid function 

observed at the beginning, five developed into compensated hypothyroidism. During the 

study, no case developed into acquired hypothyroidism or hyperthyroidism. In the majority 

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, whereas in the normal 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 normal group. At the beginning of the study, 44% 

of the patients with thyroid dysfunction and 25% of the normal group displayed a growth 

rate lower than the standard rate in patients with DS, but this difference was not 

significant. 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 normal group at the second moment of the study with a 

significant difference. Interquartile amplitude of P/I Z scores was higher in the dysfunction 

group than in the normal group at the three moments assessed but the difference was not 

significant. Approximately 2/3 of the patients with thyroid dysfunction exhibited E/I Z 

scores lower than –2 at the second and third moments. In the normal group, 68% of the 

patients showed E/I Z scores lower than –2 at the second moment, but only 38% of them 

did it at the end of the study. As for weight, acceptable values of P/I Z score, between –2 

and +2, showed a decreasing frequency in the dysfunction group (74% at the beginning 

and 52% at the end), whereas in the normal 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, 

basically represented by compensated hypothyroidism, is frequent and interferes with the 

physical growth of the children. Z score seemed to be the best method to monitor and early 

detect growth disorders in children with DS, specially 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 classically used to assess 

growth. We suggest that thyroid function should be periodically assessed in all children 

with DS and that their growth should be monitored by using Z score in order to provide 

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