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RESUMO

BASTOS, RSL. Disfuncdo dos hormonios tireoidianos e repercussfes no
crescimento e desenvolvimento em criancas e adolescentes com Sindrome
de Down: revisao sistematica. 2020. 48 f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade
de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

A sindrome de Down é uma alteracdo genética presente na espécie humana e
decorrente de uma alteracdo cromossémica (trissomia do cromossomo 21), e as
disfuncdes tireoidianas séo frequentes nas criangas com a sindrome, sendo as
suas repercussdes ainda motivo de estudos, assim, objetivamos revisar na
literatura eventuais repercussdes a saude no crescimento e desenvolvimento de
criancas e adolescentes com sindrome de Down associadas as disfuncdes
tireoideanas, principalmente ao hipotireoidismo Método: Revisdo sistematica de
estudos com criangas com sindrome de Down e disfuncdes tireoidianas, através
das bases de dados CINAHL (Cumulative index to nursing and allied health
literature),Cocrhane Library, Embase, Lilacs (Bireme), via Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), PubMed, Scielo, Scopus e Web of Science. Resultados: Foram
encontrados 20064 estudos, dos quais 7 artigos foram selecionados para leitura
na integra, sendo, entdo, 3 estudos considerados para a revisdo sistematica.
Alteracbes no crescimento relacionados ao nivel elevado de hormonio
estimulador da tireoide (TSH), refletindo tanto hipotireoidismo manifesto quanto
o hipotireoidismo subclinico foram encontrados nos estudos, com significancia
estatistica, havendo relagdo quanto ao uso precoce da L-tiroxina (p<0,001) e
melhorias no crescimento quanto ao ganho de peso, estatura e perimetro
cefalico das criancas. Conclusao: O hipotireoidismo manifesto e subclinico tem
aumentada prevaléncia em criancas com sindrome de Down e os estudos
demonstraram alteracdes positivas, quando o tratamento adequado € instituido
a estas criancas, sobre o aumento na velocidade de crescimento, aumento
proporcional ao crescimento no ganho de peso e reducéo do indice de massa
corporal (IMC), principalmente quando este ocorre em idades precoces, ainda
no primeiro ano de vida.

Palavras-chave: Hipotireoidismo, Horménios Tiredideos, Sindrome de Down,
Tiroxina.



ABSTRACT

BASTOS, RSL. Thyroid hormone dysfunction and repercussions on growth
and development in children and adolescents with Down syndrome:
systematic review. 2020. 48 f. Dissertation (Master's Degree) - Botucatu School
of Medicine, Paulista State University, Botucatu, 2020.

Down syndrome is a genetic alteration present in the human species and
resulting from a chromosomal alteration (trisomy of chromosome 21), and thyroid
dysfunctions are frequent in children with the syndrome, and its repercussions
are still the subject of studies, so we aim to review in the literature, possible health
repercussions on the growth and development of children and adolescents with
Down syndrome associated with thyroid dysfunction, especially hypothyroidism
Method: Systematic review of studies with children with Down syndrome and
thyroid dysfunction, using the CINAHL databases (Cumulative index to nursing
and allied health literature), Cocrhane Library, Embase, Lilacs (Bireme), via
Virtual Health Library (VHL), PubMed, Scielo, Scopus and Web of Science.
Results: 20064 studies were found, of which 7 articles were selected for reading
in full, and then 3 studies were considered for systematic review. Changes in
growth related to the elevated level of thyroid stimulating hormone (TSH),
reflecting both overt hypothyroidism and subclinical hypothyroidism were found
in the studies, with statistical significance, with relation to the early use of L-
thyroxine (p <0.001) and improvements growth in weight gain, height and head
circumference of children. Conclusion: Overt and subclinical hypothyroidism has
increased prevalence in children with Down syndrome and studies have shown
positive changes, when appropriate treatment is instituted for these children, on
the increase in the speed of growth, increase proportional to the growth in weight
gain and reduction in the Body Mass Index (BMI), especially when it occurs at an
early age, even in the first year of life.

Keywords: Hypothyroidism, Thyroid Hormones, Down Syndrome, Thyroxine.
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1. Introducéo

A Sindrome de Down (SD) € uma alteragdo genética presente na espécie
humana e decorrente de uma alteracdo cromossOmica. Sua primeira descricéo
como um quadro clinico ocorreu em 1866, pelo médico pediatra inglés John
Langdon Down. Em 1958, o francés Jérome Lejeune e a inglesa Pat Jacobs
descobrem a origem cromossémica, passando a ser considerada uma sindrome
genética, nomeando de Sindrome de Down ou Trissomia 21 (T21), em
homenagem a John Down (LEJEUNE, 1979; PATTERSON e COSTA 2005).

A National Down Syndrome Society (NDSS) informa que aproximadamente um
em cada 700 bebés nos Estados Unidos nasce com sindrome de Down, cerca
de 6.000 por ano (NDSS, 2020). Nao diferente, no Brasil, estima-se que a cada
700 nascimentos ocorre 1 caso de trissomia do 21, somando em torno de 300
mil pessoas com a sindrome, independente de etnia, género ou classe social
(MALT et al.,, 2013). Considerada portanto, a desordem cromossOmica de
ocorréncia mais comum, e € importante causa de retardo mental (OLIVEIRA et
al.,, 2002). A presenca do cromossomo 21 extra na constituicAo genética
determina caracteristicas fisicas especificas e diferentes graus de atraso no
desenvolvimento, porém que, a partir de adequada assisténcia e estimulacdo
multiprofissional pode permitir a aquisicdo de habilidades de desenvolvimento
apropriadas, com a inclusdo social e escolar (BRASIL, 2012; NIEGAWA et al.,
2018; SBP, 2020).

Ha um conjunto de alteracdes associadas a SD que exigem especial atencéo e
exames especificos para sua deteccdo, sendo as mais frequentes: cardiopatia
congénita, alteragcbes oftalmoldgicas, auditivas, do sistema digestério,
endocrinolégica, do aparelho locomotor, neurologicas, hematolégicas e
ortoddnticas (BRASIL, 2012, SBP 2020).

1.1 Hormonios tireoidianos e as disfuncdes tireoidianas

A sintese e secrecdo dos hormonios tireoideanos (HT) é primorosamente
regulada por um sistema de feedback negativo que envolve as glandulas

hipotalamica, hipofisaria e tireoidiana (eixo hipotalamo / hipdfise / tireoide) (YEN,



2001), sendo estes horménios importantes para o desenvolvimento,
homeostase, proliferacdo e diferenciacdo celular. Os HT atuam em todos os
orgaos e vias metabdlicas e seus principais efeitos incluem o desenvolvimento
do sistema nervoso central, a migracao e diferenciacdo neuronal, ativacao do
sistema nervoso simpatico, sintese e secre¢cdo de neurotransmissores e
mielinizacdo (PURDY et al., 2014); regulacdo do consumo de oxigénio e da
temperatura corporal, da frequéncia cardiaca e também esta relacionado ao
metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras (BARRA et al., 2004).
Segundo o mesmo autor, eles participam da sintese e a degradagcdo de muitos
outros fatores de crescimento e horménios, 0 que resulta em outros efeitos
secundarios. A principal forma do hormonio tireoideano secretada pela glandula
tiredide é a 3,5,3’,5’-tetraiodo-L- tironina (tiroxina ou T4) e uma menor quantidade

€ secretada como 3,5,3’-triiodotironina (T3), a forma ativa do hormonio.

A disfuncéo da tireoide pode evoluir para duas formas clinicas de apresentacéo
de doenca, o hipertireoidismo decorrente do acumulo de HT, ou o déficit dos
mesmos, gerando o hipotireoidismo, ambas causando repercussdes sistémicas,
em graus variados, a depender da quantidade de horménio circulante (BRASIL,
2012, SBP 2020).

1.2 A sindrome de Down e as disfuncdes datireoide

As criancas com SD apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de
disfun¢cbes dos hormonios tireoidianos, com prevaléncia relatada entre 8 a 49%,
dependendo da definicdo da difsfuncdo. Isso inclui todas as formas de doenca
da tiredide: hipotireoidismo congénito, hipotireoidismo subclinico adquirido,
hipotireoidismo evidente adquirido e hipertireoidismo (PIERCE et al., 2017). A
diminuicdo da produgéo dos hormdnios da tireoide e a dosagem sérica elevada
de horménio estimulante da tireoide (TSH) sdo os achados mais frequentes
desde o periodo neonatal até a puberdade. Sendo também, na triagem neonatal,
o hipotireoidismo congénito, mais frequente em bebés com a SD, quando
comparado com a frequéncia esperada na populacdo em geral (MACEDO,
2002). Acerca do hipotireoidismo, trata-se de um déficit na produ¢cdo hormonal

pela tireoide.



A tireoidite autoimune € uma associacdo frequente de doenca autoimune
encontrada nos que tem a SD. Sendo os sintomas e sinais clinicos de
hipotireoidismo, principalmente se apresentarem inicio gradual, dificeis de serem
identificados nos que tem a SD, ja que podem ser atribuidos a propria sindrome.
Portanto, a utilizacdo de parametros laboratoriais que avaliem a funcgao
tireoidiana € altamente recomendada no acompanhamento das criancas e
adolescentes com a SD. Além disso, auto anticorpos produzidos contra a tireoide
sdo encontrados entre 13% a 34% em quem tem a SD (RUBELLO et al. 1995;

NISHIRA et al., 2006).

O diagnostico precoce e correto das disfuncdes tireoidianas proporciona
beneficios tanto no desenvolvimento fisico como intelectual das criancas com a
SD. Esté consolidada na atualidade a recomendacdo da verificagdo do nivel
sérico do horménio tireoestimulante (TSH) anualmente em criangas com SD,
para monitorar a funcéo da tireoide até o inicio da idade adulta (BRASIL, 2012;
NIEGAWA et al.,2017, SBP, 2020).

A Diretriz da Atengéo a Pessoa com SD do Ministério da Saude, atualizada em
2020 pela Sociedade Brasileira de Pediatria, orienta que a funcéo tireoidiana —
através da dosagem sérica dos horménios TSH e T4 livre - deve ser avaliada ao
nascimento, através do exame de triagem neonatal (teste do pezinho), aos seis
meses de idade, aos 12 meses e apo6s, anualmente, devido ao risco de 1% de
hipotireoidismo congénito e 14% ou mais de hipotireoidismo ao longo da vida,
para estas criancas e adolescentes (BRASIL, 2012; SBP, 2020).

Na pratica clinica, é desafiador distinguir sinais e sintomas do hipotireoidismo e
manifestacbes relacionadas a SD, pois por vezes estes se sobrepoem com
caracteristicas semelhantes, tais como: dificuldades de alimentacao, diminuicao
da atividade fisica e hipotonia. O hipotireoidismo nao tratado pode, portanto,
agravar manifestacbes ja associadas a SD durante a infancia, como
desenvolvimento psicomotor, crescimento somatico e o proprio retardo
intelectual (PURDY et al., 2014).

Os estudos sobre crescimento fisico em criangas com SD e disfuncéo tireoidiana
séo controversos; alguns autores referem menor crescimento em pacientes com

hipotireoidismo compensado, enquanto outros ndo confirmam estes achados
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(MACEDO, 2002). A frequéncia esperada de alteracbes endocrinolégicas em
criancas com SD varia de 15% a 70%, sendo as disfuncdes tireoidianas de 4%
a 18% incluindo todas as formas de doenca da tiredide: hipotireoidismo
congénito ou adquirido, sendo o Ultimo manifesto ou subclinico e
hipertireoidismo (PIERCE; LAFRANCHI; PINTER, 2017).

A falta de HT provoca alteracao funcional no cérebro e também nos musculos
gerando maior hipotonia e sonoléncia, caracteristicas do hipotireoidismo (HALL,
2011), e que podem se confundir com algumas caracteristicas da propria SD
(PURDY et al.,, 2014), e que se ndo tratado pode, portanto, agravar varias
manifestacbes ja associadas a SD na infancia, como desenvolvimento

psicomotor, crescimento somatico e o proprio retardo mental.

Nos que tem a SD, a disfuncéo tireoidiana mais comum se apresenta com a
diminuicdo da producédo dos hormonios da tireoide (T4 livre) e a dosagem sérica
elevada de hormonio estimulante da tireoide (TSH), sendo que desde o exame
de triagem neonatal, o hipotireoidismo congénito é mais frequente nos que tem
a SD, comparado com a frequéncia esperada na populacdo em geral (MACEDO,
2002).

Ndo ha consenso sobre a frequéncia dos testes de funcdo tireoidiana
necessarios para monitorar o hipotireoidismo subclinico. Alguns autores
sugerem realizar testes de funcao tireoideana a cada trés meses naqueles com
hipotireoidismo subclinico e anualmente naqueles com funcao tireoidiana normal
(TUYSUZ, BEKER 2001; PASCANU et al 2009). Alguns autores advogam que a
triagem anual é injustificada e que fazer os testes de fungéo tireoideanas a cada
cinco anos é sensato (GIBSON et al., 2005; PRASHER, NINAN, HAQUE 2011).
E digno de nota que o artigo de Prasher e pesquisadores se refere & populacéo
adulta. Em contrapartida, os autores defendem mais fortemente a triagem anual
de criancas com sindrome de Down, dados os efeitos potenciais no crescimento,
na puberdade e no desenvolvimento intelectual de nédo tratar a disfuncéo
tireoidiana na infancia. A maioria dos autores sugere triagem para a doenca da
tiredide anualmente em criangas com sindrome de Down (TUYSUZ, BEKER
2001; PASCANU et al., 2009; KARLSSON et al., 1998; PUESCHEL, PEZZULLO
1985).
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1.3. Justificativa do estudo

Ainda ha controvérsias acerca da repercussdo do hipotireoidismo no
crescimento e desenvolvimento das criancas com SD, sendo o maior desafio o
diagndstico uma vez que os sinais destas disfun¢des muitas vezes se confundem
com o fendtipo préprio da SD. Assim, propusemos realizar uma revisao
sistematica sobre alteracdes especificas nestes dois setores, em criangas com

SD, com e sem hipotireoidismo.

Diante do exposto e dos estudos acerca da prevaléncia e repercussées dos
disturbios tireoidianos em criancas com a Sindrome de Down, o0 presente
trabalho tem como objetivo revisar na literatura eventuais efeitos no crescimento
e desenvolvimento de criancas com SD, associadas a disfuncao tireoideana,

principalmente ao hipotireoidismo.

12



2. Objetivo

2.1 Geral

Avaliar o impacto das disfungdes tireoidianas no crescimento e desenvolvimento

de criancgas e adolescentes com Sindrome de Down.

2.2 Especificos

e Avaliar nas criangas com SD quanto ao tipo de disfungao tieroidiana descrita:

o Hipotireoidismo congénito
o Hipotireoidismo adquirido manifesto;

o Hipotireoidismo adquirido subclinico.

13



3. Método

O método desta pesquisa seguiu as recomendacdes para realizacdo de revisdo
sistematica proposta pela Diretrizes Metodologicas: Elaboracdo de revisdo
sistematica e metanalise de estudos observacionais comparativos sobre fatores
de risco e prognéstico - 2014. O estudo obteve dispensa da aprovacao pela
comissdo de ética, conforme deliberacdo n° 001/2015, oficio 98/2016 do Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, de acordo com
orientacdes do CONEP (Comité Nacional de Etica em Pesquisa), do Ministério
da Saude. Além disso, o0 protocolo desta revisdo publicada e autorizada pela
International Prospective Register Of Systematic Reviews — Prospero. sob n°
CRD42020165752.

3.1 Tipo deestudo

Revisdo sistematica da literatura cujo conteddo contemplou o tema do estudo:
disfuncdo dos hormoénios tireoidianos e seu impacto no crescimento e

desenvolvimento em criancas e adolescentes com Sindrome de Down.

3.2 Local

O estudo foi desenvolvido na Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” — Botucatu — Sao Paulo — UNESP.

3.3 Paciente, exposicéo, grupo controle e objetivo

Paciente: Criancas com Sindrome de Down.

Exposicéo: Ter o diagnéstico de hipotireoidismo seja ele congénito ou adquirido.

14



Comparacédo: Pacientes com Sindrome de Down sem diagnéstico de

hipotireoidismo.

Desfecho (outcome): Avaliar as repercussdes do hipotireoidismo no

crescimento e desenvolvimento das criangas com Sindrome de Down.
3.4 Critério para considerar estudos

34.1 Tipo de estudo incluido

Foram aceitos estudos observacionais, coorte e caso-controle. Na auséncia
desses estudos, podiam ser aceitos, também, outros estudos de prognostico

nestes pacientes e nestes temas do estudo.

34.2 Critério de incluséo

e Estudos com criangcas com SD e alteracBes do crescimento infantil;
alteracdes do desenvolvimento infantil; ganho de peso; alteragbes do
IMC; presenca de hiperatividade; desenvolvimento mental ou
desenvolvimento motor.

e Sem restricdo quanto ao idioma. Sem restricdo quanto ao ano do estudo

343 Critério de exclusao

e Relatos de caso e série de casos.

3.4.4 Tipos de Participantes

e Criancas e adolescentes desde o nascimento até 18 anos de idade com
diagnostico de Sindrome de Down, com disfungdo dos hormdnios

tireoideanos: (hipotireoidismo manifesto e hipotireoidismo subclinico).
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3.45 Tipos de Prognéstico

e Alteracdes do crescimento e desenvolvimento das criancas com SD com

distUrbios da tireoide versus sem distUrbios da tireoide.

3.4.6 Tipos de desfechos a serem avaliados

e Priméario

e Déficit ou alteragBes no crescimento sendo avaliados: descricdo de
ganho de peso, altera¢ées do indice de massa corporal, avaliacéo da

estatura e do comprimento cefélico.

e Alteracbes e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,

hiperatividade e desenvolvimento mental.
3.5 Meétodos paraidentificacdo dos estudos

351 Base de dados eletronicas

Os estudos foram obtidos por meio das seguintes bases de dados: CINAHL
(Cumulative index to nursing and allied health literature),Cocrhane Library,
Embase, Lilacs (Bireme), via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed, Scielo,
Scopus e Web of Science. Foi utilizado estratégia de buscar ajustada para cada
base de dados, a fim de identificar estudos. Os descritores foram obtido atras
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) e o Medical Subject Headings
(MeSH) (anexo I).

v" Na&o houve restricao de idioma;.
v' A estratégia de busca foi desenvolvida pelo Grupo de
Pesquisa.

v' Os autores foram contatados via e-mail para informacgdes
adicionais.

v' Foi realizado contato com especialistas da area para

identificacédo de estudos nao publicados.
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3.6 Célculos do tamanho da amostra

Foram utilizados todos os estudos com critérios para inclusédo ou ndo na revisao

sistematica, determinando-se assim uma amostra por conveniéncia.

3.7 Selecédo dos estudos

Quatro autores (LSRB, CSK, RRC e CRBF), independentemente, apos a
identificacdo dos estudos, agruparam os artigos e 0s duplicados foram
selecionados. Em seguida, examinaram os titulos e os resumos dos estudos
para a selecao dos artigos que obedeciam aos critérios de inclusédo. Prosseguiu-
se a remocao dos artigos irrelevantes, recuperacdo de textos completos
relevantes, identificacdo da localizacdo e ambiente dos estudos, bem como
detalhes da intervencao, data e duracéo do estudo. Os artigos duplicadosforam

excluidos.

Foram entdo extraidos os dados dos estudos elegiveis, incluindo as
caracteristicas béasicas dos estudos, como tipo de estudo, numero de
participantes, duracdo, tipo de hipotireoidismo, critérios de incluséo,
acompanhamento, definicdo do desfecho de crescimento e desenvolvimento

realizado no estudo. A discordancia foi resolvida por consenso.

3.8 Extracado de dados

Dois revisores (LSRB e CRBF) extrairam, independentemente, os dados dos
estudos elegiveis e resumiram-nos em um formulario de extracdo de dados
especifico para esta revisdo. Este resumo contém as caracteristicas basicas dos
sujeitos, tais como numero de participantes nos estudos elencados, intervencdes

realizadas, medidas de desfechos e a duragdo do acompanhamento.

3.9 Avaliacdo do risco de viés
Dois dos (LSRB e CRBF) avaliaram independentemente o risco de viés para

cada estudo incluido, utilizando-se a ferramenta da avaliacéo de risco de viés de
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ensaios clinicos nao randomizados NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE (VON, ROLLIN, 2013) (anexo Il). Eventuais desacordos

foram resolvidos por consenso ou com a consulta de uma terceira parte.

3.10 Resumos dos achados e forca de evidéncia

Os artigos incluidos na revisédo sistematica puderam ser apresentados em um
guadro que destaca suas caracteristicas principais, como: autores, ano de
publicacdo, desenho metodolégico, numero de sujeitos (N), grupos de
comparacao, caracterizacdo do protocolo de intervencdo (tempo, intensidade,

frequéncia de sessdes, etc.), variaveis dependentes e principais resultados.

3.11 Analise dos dados

Foi realizada uma analise de forma descritiva de todos os estudos encontrados.
Serd realizada a metanalise dos dados para elaboracéo e publicacdo de artigo

cientifico.

3.12 Resumo dos achados e qualidade de evidéncia

Foram utilizados os principios do sistema GRADE (Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a for¢ca da evidéncia do
desfecho primério, e sera construida uma tabela de resumo do desfecho primério
usando o software GRADE (GUYATT et al., 2008)

3.13 Andlise ética

O estudo obteve dispensa da aprovacdo pela comissdo de ética, conforme
deliberacdo n° 001/2015, oficio 98/2016 do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, de acordo com orientacbes do CONEP

(Comité Nacional de Etica em Pesquisa), do Ministério da Sautde.
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4. Resultados

A presente revisdo sistematica foi realizada em busca de evidenciar as
repercussdes do crescimento e desenvolvimento de criangcas com sindrome de
Down associado ao hipotireoidismo manifesto e hipotireoidismo subclinico. As
pesquisas foram realizadas nas bases de dados eletrbnicas para captacéo
bibliogréafica. A ultima realizagéo das buscas foi efetuada no dia 22 de janeiro de
2020, fornecendo 20064 artigos, colhidos nas bases CINAHL (3314), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (4788), Embase (531), LILACS (2), PubMed
(548), Scielo (1432), Scopus (9003) e Web of Science (446).

Apbs analise inicial dos respectivos titulos e resumos, verificou-se que 20038
artigos nao se encaixavam no objetivo do trabalho. Sete estudos foram eleitos
para leitura completa de seus textos. Quatro estudos foram excluidos por
compararem dose e tempo de tratamento, 0 que ndo cabia ao presente estudo,

resultando na inclusdo de 3 artigos.

Os trés artigos incluidos contemplavam os critérios de inclusdo previamente
definidos. Todos os estudos eram estudos observacionais, sendo um estudo de

caso controle, uma coorte retrospectiva € uma coorte prospectiva.

4.1 Estudos excluidos

Dos 7 artigos lidos na integra, foram excluidos 4 estudos. Um estudo foi
excluido por uso empirico da levotiroxina comparando com placebo e
avaliou as internacbes hospitalares em ambos o0s grupos. Outros trés
estudos foram excluidos por avaliar o efeito da levotiroxina no
neurodesenvolvimento das criancas com SD na auséncia do

hipotireoidismo.

4.2 Estudos incluidos

Foram identificados 3 estudos que contemplavam os critérios de incluséo

previamente definidos para a pesquisa, mostrados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Sintese dos 3 estudos incluidos na revisdo sistematica sobre o

hipotireoidismo e suas repercussdes no crescimento e desenvolvimento das

criangas com SD.

Variavel

Autor/ano estudo

Sharav, et al., K.Kowalczyk, et N. Al Aaraj, et
1988 al., 2013 al., 2019
Pais/ Tipo de Canadé/ Coorte Polénia/ Coorte Qatar/ Estudo
Estudo retrospectiva prospectiva Caso-Controle
Periodo Nao definido De 2001 a 2010 2014 a 2018

Participantes

Idade média
dos pacientes

Sexo

Ganho de
Peso

Ganho de
Altura

indice de
Massa
Corporal (IMC)

Perim.
Cefdlico

Exposicéo

Controle

147 pacientes

4 meses a4 anos
Nao definido
Menor que o
esperado

Menor que o

esperado

Nao avaliado

Menor que o
esperado

TSH>5,7/mU /L

TSH <5,7/mU /L

61 pacientes

5,13 + 5,06 anos

Feminino: 25
Masculino: 36

Reducéo do ganho
de peso

Aumento na
velocidade de
crescimento

Reducéo no IMC

Nao avaliado

Inicio do
tratamento em
menores de 1 ano
de vida

Alteracdes
tireoideanas nos
pacientes com
sindrome de Down

102 pacientes

2,3+ 3,0 anos

Feminino: 54
Masculino: 48

Reducéo do
ganho de peso

Aumento na
velocidade de
crescimento

Reducéo no IMC

Nao avaliado

Inicio do
tratamento em
menores de 1
ano de vida

Alteracdes
tireoideanas nos
pacientes com
sindrome de
Down

Fonte: (KOWALCZYK et al., 2013); (SHARAV; COLLINS; BAAB, 1988); (ALAARAJ et al., 2019)
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4.3 Avaliacado do risco de viés

O risco de viés para estudos selecionados, conforme o desenho metodoldgico
de cada um (coorte ou caso-controle), foram avaliados utilizando-se a escala
Newcastle-Ottawa, e estdo apresentados na tabela 2. Verifica-se que os trés
estudos selecionados apresentaram nivel forte de evidéncia, sendo, portanto,
bons estudos para a analise dos resultados em relacdo aos objetivos desta

revisao.

Tabela 2 - Andlise do risco de viés dos estudos selecionados, segundo
ferramenta NEWCASTLE - Ottawa quality assessment scale (VON, ROLLIN, 2013).

Referéncia Desenho Selecdo Comparabilidade Desfecho Total*
Sharav, et Coorte hx * bl 7
al., 1988 retrospectiva

K.Kowalczyk, Coorte bl * *kk 6"

et al., 2013 prospectiva

Al Aaraj, et Caso/Controle *hkk * *k 7
al., 2019

*Nivel da evidéncia: a) forte - achados consistentes entre varios estudos de alta qualidade 6/9;
b) moderada - achados consistentes entre varios estudos de baixa qualidade e/ou um estudo de
alta qualidade 4-5/9; c) limitada - um estudo de menor qualidade < 4; d) evidéncias conflitantes -
achados inconsistentes entre mdltiplos estudos; €) nenhuma evidéncia - nenhuma evidéncia

entre estudos.

44  Andlise descritiva dos estudos

Sharav et al. (1988) realizaram uma coorte retrospectiva de 147 pacientes com
sindrome de Down, com faixa etaria de 4 meses a 27 anos. O estudo buscava
avaliar as repercussfes do crescimento em estatura, no ganho de peso e no
perimetro cefalico dos pacientes com sindrome de Down e hipotireoidismo, seja
ele manifesto ou subclinico. Os pacientes tinham o diagnéstico da sindrome de
Down comprovado pelo cariotipo. Os valores de TSH, T4L e os anticorpos
antitireoglobulina e antimicrossomais antitireoideanos foram dosados. Os
pacientes com anticorpos positivos tinham mais de 15 anos e foram excluidos

do estudo. A medidas antropométricas foram realizadas nos retornos
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ambulatoriais. O desvio do crescimento foi expresso como a fracdo do desvio
padrdo normal (DP) selecionada para idade e sexo apropriados. Um sumario dos

dados avaliados neste estudo esta descrito na tabela 2.

Tabela 3 - Resumo dos dados analisados no estudo Sharav et al. (1988), n= 147,

criancas com sindrome de Down e hipotireoidismo.

Variavel Hipotireoidismo Eutireoideo
manifesto

Dosagem de TSH TSH>57mU/L TSH<57mU/L

Valor médio de T4 143 nmol / L 121 nmol / L

Idade: 4 meses a 2 11,1 meses 13,3 meses

anos

Idade: 2 a 4 anos 37,2 meses 34,4 meses

Circunferéncia Maioria dos pacientes Maioria dos pacientes

cefélica (PC) <P5 entre P5-P95

Altura Abaixo do normal, Abaixo do normal

porém mais acentuada
do que no grupo com
TSH < 5,7 mU/L

Peso Significativamente Significativamente menor
menor que o normal gue o normal

O estudo focou em 94 pacientes (64%) que eram menores de 4 anos, por ser o
periodo de maior crescimento infantil. Desses pacientes foram dosados os
valores de TSH e T4L. Os pacientes ainda foram divididos em 2 grupos, dos
quais apresentavam TSH < 5,7mU /L e TSH > 5,7mU / L. O estudo mostrou a
presenca de duas populagbes diferentes, cada uma com diferentes valores
meédios (+ DP) de TSH, ou seja,3,9+1,1mU/Le8,2+25mU/L (p<0,001).
O valor médio de T4 foi significativamente maior entre os pacientes com altos
niveis de TSH (143 vs 121 nmol / L; p <0,001). O crescimento da circunferéncia

cefalica (PC) foi comparado entre os altos niveis de TSH e grupos normais de

22



TSH. A maioria dos pacientes com TSH elevado apresentou PC abaixo do quinto
percentil (P5), enquanto pacientes com niveis normais de TSH estavam

associados a valores de circunferéncia da cabeca entre P5 - P95.

Um atraso significativamente maior (p <0,05) do PC foi observado no subgrupo
etario de 2 a 4 anos com valores de TSH elevado. Em criancas com sindrome
de Down com menos de 2 anos, as crianc¢as do sexo feminino apresentaram PC
significativamente menores que as do sexo masculino (p <0,05). A altura de
todos os pacientes foram significativamente menor que o normal (p <0,05). O
déficit de altura foi mais acentuado no grupo com TSH elevado e tornou-se mais
proeminente com o aumento da idade. O grupo com TSH alto sempre
permaneceu mais baixo que o grupo com TSH normal. A demora no crescimento
foi maior entre as pacientes do sexo feminino no subgrupo de 2 a 4 anos de
idade (p <0,05). O peso em pacientes com sindrome de Down foi
significativamente menor que o normal. O ganho de peso mais lento foi mais
pronunciado naqueles com altos valores de TSH. Foi encontrada uma diferenca
significativa de peso no subgrupo etario de 4 meses a 2 anos entre 0S grupos
com TSH alto e TSH normal (p <0,05). Todos os parametros de crescimento

correlacionaram-se inversamente com a concentracao de TSH.

O desvio do crescimento foi expresso como a fracdo do desvio padrdo normal
(DP) selecionada para idade e sexo apropriados. Sendo assim, néo foi utilizado

curvas proprias para pacientes com Sindrome de Down.

Dois achados foram observados na subpopulacdo dos 94 pacientes com
sindrome de Down com menos de 4 anos: (1) o valor médio de T4 foi
significativamente maior (p<0,001) no grupo com TSH elevado em comparacao
com o grupo com TSH normal; e (2) o grupo com TSH alto apresentou retardo
mais acentuado de todos os parametros de crescimento do que o grupo com
TSH normal. Ndo estd claro por que os valores médios de T4L foram
significativamente maiores entre o grupo com TSH elevado. Fisiologicamente, as
concentragbes de T4L no nascimento sdo mais altas no recém-nascido,
diminuindo gradualmente durante o primeiro ano de vida para niveis adultos
normais (Fisher, 1978). O nivel de tireotropina é elevado no periodo neonatal

imediato, mas volta ao normal no quarto dia, pelo menos. Portanto, esses valores
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podem ser um reflexo do prolongamento do processo fisiolégico normal. Ja
niveis altos ou normais de T4IL na presenca de valores altos de TSH foram
descritos em um grupo heterogéneo de disturbios das funcées hormonais da
tiredide e foram denominados liberacdo inadequada de TSH (WEINTRAUB et al,
1981). As causas propostas sdo as de resisténcia periférica ao horménio

tireoidiano ou disturbios centrais da secrecao de TSH.

O segundo estudo incluido nesta revisdo, de K.Kowalczyk, et al. (2013)
realizaram uma coorte prospectiva de 61 criancas. O hipotireoidismo foi
diagnosticado com base nos sintomas clinicos e um nivel sérico elevado de TSH
além de niveis incorretos de T4L e T3L. A terapia de reposicdo com levotiroxina
foi iniciada no momento do diagndstico do hipotireoidismo. Em 42 criancas, 0
tratamento de substituicdo do hipotireoidismo foi iniciado no primeiro ano de vida;
o0 restante das criancgas iniciou a terapia com idade mais avancada. As medidas
de altura e peso corporal foram realizadas em cada consulta de check-up no
ambulatorio. O peso corporal, a estatura e o IMC foram expressos em Escore de
Desvio Padrao (SDS).

Os autores mostraram uma correlacdo significativa entre o aumento da
velocidade anual da altura e os niveis de TSH (r = —0,34; p <0,05). Doses mais
altas de L-tiroxina / kg de peso corporal tiveram um impacto positivo nareducéo
de peso e velocidade de altura e diminuicdo do DP do IMC. Foi encontrada uma
diferenca significativa entre a velocidade de crescimento anual e aidade do inicio
do tratamento (até o 3° més e entre 3 e 6 meses) (16,95 + 4,1 cm vs. 12,19 +
2,95 cm no primeiro ano de tratamento). Em todo o grupo, os autores observaram
uma correlagéo positiva entre a velocidade da altura e a velocidade do peso no
1° ano do tratamento (r = 0,5; p <0,001), uma correlagcdo negativa entre a
velocidade da altura no 1° ano do tratamento e o tempo do inicio do tratamento
(r = -0,68; p <0,001) e uma correlagdo positiva entre a altura média anual e a
velocidade do peso durante todo o tempo do tratamento (r = 0,26; p <0,05). O
peso ao nascer correlacionou-se positivamente com a altura SDS (r = 0,27; p
<0,0001) e negativamente com o DP do IMC (r =-0,12; p <0,01).

Os efeitos do tratamento foram analisados utilizando os resultados de exames

laboratoriais, dosagem de L-tiroxina (LT4) e parametros antropométricos (altura,
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peso, IMC). Os pacientes foram divididos em grupos de acordo com: 1) nivel
meédio de TSH durante todo o processo de tratamento: 0-2, 2—4, acima de 4 mUl

/ L; 2) idade, em anos, no exame fisico: 0-1, 2—4, 5-9, 10-12, acima de 12 anos.

Dessas criancas, 30 (49,18%) tinham doencas cardiacas sendo que 22% foram
submetidas a cirurgias abertas para correcdo da cardiopatia. Os autores
mostraram uma influéncia estatisticamente negativa de defeitos cardiacos nas

velocidades de peso e altura.

Essas criancas foram avaliadas durante um periodo de 12 meses de tratamento.
A maior deficiéncia de altura (altura SDS —2,58 + 1,4) parecia estar no grupo de
criancas entre 2 e 4 anos. No entanto, a menor velocidade anual de altura foi no
grupo de criancas com mais de 12 anos. Houve diferencas estatisticas
significativas (p< 0,05) na altura DP entre todas as faixas etarias avaliadas. Os
autores também declararam diferencas estatisticas significativas no IMC SDS
(p<0,05) entre as faixas etarias de 0 a 9 anos. Em todo o grupo de estudo, a
altura do SDS foi de -2,27 £ 1,82, abaixo da faixa normal, mas o DP do IMC
(0,89 £ 1,9) era normal. Houve correlacao positiva significativa observada entre
idade e DP do IMC (r = 0,53; p <0,001).

Os resultados mostram uma relacdo evidente entre o aumento da velocidade
anual da altura e a diminuicdo dos niveis de TSH dos pacientes (r = -0,34; p
<0,05). Além disso, foi declarado em todo o grupo de criancas com SD que houve
uma correlagcéo positiva (r = 0,2; p <0,05) entre a mudanca anual de TSH e o
IMC SDS.

As criangas que receberam L-tiroxina no primeiro trimestre de vida pareciam ter
a maior velocidade de altura e peso durante o primeiro ano de tratamento. As
diferencas entre as faixas etarias de acordo com a estatura e velocidade do peso
no primeiro ano de tratamento foram estatisticamente significantes (p <0,0001)
e (p <0,05), respectivamente. Em todo o grupo, 0s autores observaram uma
correlacao positiva entre a velocidade da altura e a velocidade do peso no 1° ano
do tratamento (r = 0,5; p <0,001), uma correlacdo negativa entre a velocidade da
altura no 1° ano do tratamento e o tempo do inicio do tratamento (r = —0,68; p
<0,001) e uma correlacdo positiva entre a altura meédia anual e a velocidade do

peso durante todo o tempo do tratamento (r = 0,26; p <0,05). A velocidade anual
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da altura apresentou forte correlagdo negativa com o IMC SDS (r = -0,43; p
<0,05) e positiva com o DP da altura (r = 0,16; p = 0,055). O valor de TSH no
momento do inicio do tratamento correlacionou-se positivamente com a
velocidade da estatura (r = 0,48; p <0,001) e a velocidade do peso (r = 0,19; p
<0,0001) no 1° ano de tratamento (apds a introducéo do tratamento, melhores

resultados em velocidade de altura no grupo de criancas testadas).

Doses mais altas de LT4 / kg de peso corporal tiveram um impacto positivo na
reducdo de peso e aceleracao da altura (diminuicdo do IMC). Eles observaram
o nivel mais alto de TSH em pacientes com a menor média de idade e essas
criancas receberam a dose mais alta de L-tiroxina por kg. O DP da altura foi
significativamente menor no grupo de meninas do que meninos (-2,68 + 1,22 vs.
-1,99 +1,49). O SDS do IMC no grupo de meninas também foi menor do que nos
meninos (0,78 + 1,61 vs. 0,96 * 2,05), porém de forma insignificante. No entanto,
nao foram observadas diferencas na altura média anual e velocidade do peso,
alteracdes anuais de TSH e LT4 / kg em relacdo ao sexo do paciente. O estudo
revelou uma correlagéo estatisticamente positiva (r = 0,27; p <0,0001) em todo
0 grupo entre DP e peso ao nascer e simultaneamente uma correlagcdo negativa
estatisticamente significativa (r = —0,12; p <0,01) entre peso ao nascer e DP do
IMC.

Por fim, o terceiro estudo, de Al Aaraj, et al. (2019) realizaram um estudo de
caso-controle com 102 lactentes e criancas com sindrome de Down, sendo 48
homens e 54 mulheres, com idade de 2,3 + 3 anos. O diagndstico das disfun¢bes
tireoidianas foi baseado nos seguintes critérios: 1) O hipotireoidismo primario
quando o T4 livre foi <9 pmol / L e o TSH foi > 5 mUI / mL 2) O hipotireoidismo
subclinico quando o T4 livre foi normal e o TSH foi >5 mUl/ mL e <12 mUI / L
3) O hipotireoidismo central quando o T4 livre foi <9 pmol / L e TSH basal foi

baixo ou normal.

Esses pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com a funcéo da
tireoide: Grupol: n = 36 pacientes com T4 livre e TSH normais (eutireoideos);
Grupo 2: n = 44 pacientes com TSH > 5 e <12 mUl / L e T4 livre normal
(hipotireoidismo subclinico) ; Grupo 3: n = 22 pacientes com TSH> 12 mUI/L e

/ ou T4 livre <9 pmol / L (hipotiroidismo primario). Crian¢cas com TSH alto> 5 muUl
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/L e T4 livre <9 pmol / L foram tratadas com L-tiroxina. Dados antropomeétricos
(peso e comprimento) de todos os pacientes com sindrome de Down e disfuncao
tireoidiana foram avaliados e comparados, no diagndstico e apés o tratamento
com L-tiroxina por um periodo médio de 3 anos, com 0s pacientes com sindrome

de Down e com funcgéo tireoidiana normal.

Para a avaliacdo dos parametros de crescimento, foram utilizados os graficos de
crescimento especifico para a populacdo com sindrome de Down, sendo os
gréficos do Centro de Controle de Doencas (Center of Diseases Control - CDC)
para sindrome de Down. O T4 livre foi medido por radioimunoensaio, e o TSH
foi medido por ensaio imuno-radiométrico. O intervalo normal para o T4 livre foi
de 9,5a17,5pmol/L e o TSH foi de 0,25 a 4,5 mUI / L.

O hipotireoidismo congénito foi diagnosticado em 3/102 criangas pelo programa
de triagem neonatal. A prevaléncia de disfungcdo tireoidiana, sendo
hipotireoidismo  primario e  hipotireoidismo  subclinico, néo diferiu
significativamente entre os bebés com sindrome de Down menores e maiores de
ano de idade. Hipotireoidismo central foi diagnosticado em 2/47 criancas com
sindrome de Down < 1 ano de idade. A prevaléncia de hipotireoidismo primario
foi maior no sexo feminino em comparacdo ao masculino (29 versus 18
individuos). O hipotireoidismo primario ocorreu em 7 de 68 criangcas com
sindrome de Down com doenca cardiaca congénita e em 5 de 46 criancas com

sindrome de Down sem doenca cardiaca congénita.

Apbs o tratamento com L-tiroxina, os niveis de TSH e T4 livre ndo diferiram
significativamente entre os dois grupos de bebés e criancas com sindrome de
Down (tratados com L-tiroxina versus funcéo tireoidiana normal). Antes do
tratamento com L-tiroxina, os bebés com sindrome de Down do Grupo 3
(hipotireoidismo primario) tinham IMC significativamente menor, mas ndo eram
significativamente menores em comparacdo com outros dois grupos de
individuos com sindrome de Down (p = 0,03 e p = 0,14, respectivamente). Apos
uma média de 3 anos de tratamento com L-tiroxina, o IMC e o comprimento nao

diferiram entre os grupos infantis tratados e néo tratados.

Nos pacientes do estudo com sindrome de Down e menores que 1 ano (n = 55;

idade média: 5,5 + 3,3 anos), o hipotireoidismo primario foi detectado em 7/55
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(12,7%). O hipotireoidismo subclinico foi diagnosticado em 20/55 (36,4%) e
anticorpos tireoidianos positivos foram encontrados em 26/55 (47,3%). Antes do
tratamento com L-tiroxina, usando os graficos de crescimento do centro de
controle de doencgas (CDC) para sindrome de Down, foi encontrado que o0s
grupos com TSH alto (Grupos 2 e 3) foram significativamente mais curtos e
pesados em comparacdo ao grupo com sindrome de Down com TSH normal
(Grupo 1). Apos o tratamento com L-tiroxina, 0 comprimento e 0 peso nao
diferiram entre os dois grupos. A dose de L-tiroxina ndo se correlacionou com a
velocidade de crescimento em altura no grupo tratado (r = 0,08; p = 0,61). A
alteracdo no comprimento foi correlacionada com o nivel de T4 livre (r =0,32; p
= 0,05). No primeiro exame fisico, 16 das 102 crian¢cas com sindrome de Down
(15,7%) estavam acima do peso (IMC-DP> 1,5) e 17 dos 102 (16,7%) estavam
abaixo do peso (IMC-SDS <-1,5). Naidade de 5 + 3,1 anos, 33/102 criangas com
SD estavam acima do peso (IMC-DP> 1,5) e 7/102 estavam abaixo do peso.
N&o houve diferenca significativa na fungéo tireoidiana ou no crescimento linear
de criancas com sindrome de Down com cardiopatias congénitas quando

comparadas aquelas sem cardiopatias congénitas.

Assim, no estudo de Al Aaraj, et al. (2019), nos paciente com sindrome de Down
(n = 102), a prevaléncia de anormalidades da tireoide (baixo T4 livre e/ou TSH
alto) foi de 46%, com uma proporc¢éo feminino:masculino de 1,6: 1 (h=29/18). O
hipotireoidismo congénito foi diagnosticado em 6,4%, indicando uma prevaléncia
de 1:141 em comparacdo com a incidéncia acima do esperado para o local do
estudo de triagem neonatal, esperada de 1: 2150. A ultrassonografia da tireoide

ndo mostrou agenesia ou glandula ectépica em nenhum dos pacientes.
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5. pbiscussio

A introducdo da triagem neonatal de rotina para doencas da tiredide na
populacéo recém-nascida mostrou que bebés com sindrome de Down tém uma
incidéncia aumentada de disfuncdo da tireoide (FORT et al., 1984). O
hipotireoidismo congénito € aproximadamente 30 vezes mais frequente em
recém-nascidos com sindrome de Down do que na populagdo de criancas sem
a sindrome (BARG et al., 2006). Além disso, cerca de metade das criancas com
sindrome de Down tem hormdnio estimulador da tiredide (TSH) elevado, mas
niveis normais de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), sendo esta condicéo descrita
como hipotireoidismo subclinico congénito. A causa disso € provavelmente um
atraso na maturacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide (TUYSUZ, BEKER,;
2001).

Assim, os estudos considerados nesta revisdo de literatura confirmam estes
dados discutidos na literatura e apontam, através de estudos clinicos
observacionais as repercurssdes no crescimento destas criangas, quando do
diagnéstico das disfuncdes tireoideanas, e como a intervencdo medicamentosa
precoce, no primeiro ano de vida influencia positivamente o ganho de estatura,
a velocidade de crescimento e a reduacao dos valores de IMC (KOWALCZYK et
al., 2013; SHARAV et al., 1988; ALAARAJ et al., 2019).

Dos muitos dados observados da literatura ha uma importante variacdo na
determinacao de tais disfun¢fes ja que muitas podem ser transitérias (SHARAV
et al., 1988). A prevaléncia de elevacéo idiopatica do TSH leve (4-10 mUl /1) é
estimada em 80-90% na primeira infancia e 30-50% a partir de entdo (TUYSUZ,
BEKER., 2001; RUBELLO D et al., 1995; SHARAV et al., 1988; JIMENEZ-
LOPEZ V,2001).

Além disso, ndo havia ainda padronizacdo quanto aos dados antropométricos
avaliados, nem mesmo as curvas utilizadas para registrar o crescimento desses
pacientes, ja que ha curvas especificas para as criancas e adolescentes com a
Sindrome de Down, estas curvas foram desenvolvidas pelo grupo de estudos
Down Syndrome Growing Up (DSGS) num estudo longitudinal e multicéntrico,

com gréficos de peso, estatura e indice de massa corporal (ZEMEL et al. 2015)
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e sdo de facil acesso em computadores e celulares através de aplicativos

gratuitos disponiveis.

Nos estudos de Sharav et al. (1988) e de Kowalczyk et al. (2013) as curvas
utilizadas foram outras, até pelo ano dos estudos, dificultando assim o parametro
de comparacao entre os estados nutricionais das cirancas nos trés estudos. Esta
diferenca na padronizagéo de avaliagdo de crescimento nos estudos, torna-os
diferentes quanto a estes parametros, porém se infere de qualquer forma,
mesmo sem utilizar a curva especifica, que houve implementos de ganhos em

estatura e perimetro cefalico nestes dois estudos .

As criancas com a sindrome de Down apresentam ainda associacéo de diversos
outros distdrbios que podem justificar um atraso de desenvolvimento e no
crescimento, foco dos estudos considerados nesta revisdo, como as doengas
congénitas cardiacas, consideradas no estudo de Al Aaraj et al. (2019). E ndo

relatadas nos outros dois estudos.

Baixa estatura, tendéncia a obesidade, hipotonia muscular e pele seca séo
caracteristicas da sindrome de Down. Tais caracteristicas se confundem ao
proprio fenétipo da Sindrome de Down (KOWALCZYK et al., 2013). Dessa
maneira, criancas que nao apresentam hipotireoidismo congénito ndo presente
no teste do pezinho, podem demorar a receber o diagnéstico de hipotireoidismo
adquirido e com isso retardar o processo de crescimento e desenvolvimento
desses pacientes, sendo assim indicado a coleta frequente de exames nestas
criangas, de forma rotineira (SBP, 2020).

Suspeita-se que a disfuncao do hipotalamo seja o motivo da deficiéncia de altura
nos disturbios da tireoide. Por outro lado, a insuficiéncia da funcgéo tireoidiana
pode diminuir a sensibilidade do tecido aos horménios do crescimento (GH)
(SUSPERREGUY et al., 2011). Desse modo, mesmo adultos, com niveis
normais de GH, podem ter deficiéncia do funcionamento deste horménio pelas

alteracoes tireoideanas.

Ndo estd claro por que os bebés com hipotireocidismo ndo crescem
adequamente. Uma sugestao € a falha do horménio do crescimento em agir na
auséncia do hormanio tireoidiano (DE ESCOBAR, DEL REY, 1980). A
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suplementacdo empirica dos hormodnios tireoideanos nas criancas com a
sindrome de Down, sem alteracdo bioquimica evidente de disturbio clinico da
tireoide ndo mostrou melhora mensuravel no funcionamento mental (ANNEREN
et al., 1986).

No estudo de Sharav et al. (1988) os pacientes ndo foram subdivididos em
hipotireoidismo manifesto e hipotireoidismo subclinico, sendo esta uma limitacéo
na nossa analise, ndo podendo ser precisas as avaliagdes quanto as alteragcdes
gue séo inerentes a um hipotireodismo manifesto e quantas sdo inerentes a um

hipotireoidismo subclinico.

No estudo de Kowalczyk et al., 2013 também néo evidenciou o valor minimo no
nivel do TSH para o inicio da instituicdo do tratamento do hipotireoidismo. Deste
modo, foi encontrada a mesma limitacdo descrita em relacdo estudo de Sharav
et al. (1988).

Sabe-se que as criancas com a SD tendem a apresentar atrasos em seu
desenvolvimento em relagdo aos seus pares que nao possuem a sindrome. No
entanto, o grau de atraso no desenvolvimento devido a SD varia muito durante
a infancia e a intervencao precoce ideal pode permitir a aquisicdo de habilidades

de desenvolvimento apropriadas (NIEGAWA et al., 2018).

Uma limitagcdo em nosso estudo, que a principio se propds a levantar condi¢cdes
relacionadas ao desenvolvimento destas criancas com SD e disfuncdes
tireoidianas, foi a falta de padronizacéo em alguns poucos estudos encontrados
para avaliar o neurodesenvolvimento destas criangas. Nenhuma escala
padronizada de avaliacéo foi utilizada nesses pacientes, como por exemplo a
escala de Denver, ficando algumas avaliagbes a critério do exame fisico
associado a anamnese. No estudo de Kowalczyk, et al. (2013) foi citado uma
melhora no progresso de reabilitacdo dessas criangcas com sindrome de Down
com hipotireoidismo tratadas, porém a avaliacao foi baseada na condic&o clinica

e ndo em uma escala de referéncia.

Uma outra limitacdo neste estudo foi a pouco experiéncia em estudos com este

delineamento aqui proposto.
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A partir dos estudos levantados e da discussao aqui realizada, fica evidente a
maior necessidade de estudos no tema, relacionando-se principalmente a
avaliacdes especificas destinadas as criancas com Sindrome de Down para
melhor consideragbes e seguimentos das situac¢des clinicas, do crescimento e
desenvolvimento, além do seguimento Ilaboratorial para melhoria nos
diagnosticos das disfuncdes tireoidianas, sendo que a indicacao de tratamento
precoce ja parece estar bem estabelecido, no caso do hipotireoidismo quer seja

clinico ou subclinico, visando melhorias no crescimento destas criangas.
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6. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O hipotireoidismo manifesto e subclinico tem prevaléncia aumentada em
criancas com sindrome de Down. Os estudos demonstraram alteragdes
positivas quando o tratamento adequado € instituido a estas criancas, sobre
o aumento na velocidade de crescimento e reducdo do indice de massa
corporal (IMC), principalmente quando este ocorre em idades precoces,
ainda no primeiro ano de vida. Ainda foi visto que o ganho de peso ocorrido
nos estudos é proporcional ao crescimento linear, o que justifica inclusive a
gueda dos valores de IMC. Deste modo, o ganho de peso dentro do
adequado € mais benéfico para estes pacientes tendo em vista a tendéncia

a obesidade observado ao longo da vida nos pacientes com SD.

Verifica-se a necessidade de realizar exames clinicos rotineiros, para 0s

diagndsticos de hipotireoidismo clinico e subclinico, nas criangcas com a SD.

O nosso estudo demonstra claramente a necessidade de que haja protocolos
de avaliacao clinica e laboratorial de todas as criancas diagndsticadas com a
SD, e que o uso adequado do tratamento medicamentoso (L-tiroxina, no caso
do hipotireoidismo) seja realizado, ainda no primeiro ano de vida, mantendo-
se sempre 0 seguimento clinico, com avaliacdes antropométricas em curvas
especificas para as criangcas com SD, bem como o seguimento laboratorial

dos valores séricos de TSH e T4 livre.

No servico de referéncia do Hospital das Clinicas de Botucatu, local de
realizacao deste estudo, este protocolo ja esta sendo redigido, sendo um dos
produtos finais deste mestrado profissional, bem como um E-book, destinado
aos profissionais de saude da atencdo primaria em saude (APS),
demonstrando a importancia do adequado seguimento, com curvas
especificas de crescimento para os que tem a SD; da avaliagdo clinica e
laboratorial das criangcas com SD e do oportuno encaminhamento para o

adequado tratamento, quando este nao puder ser realizado ao nivel da APS.
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8. Anexos

I- Descritores indicados pelo DECS (Descritores de Ciéncias da Saude).

(Thyroxine OR Tiroxina OR Berlthyrox OR Dexnon OR Eferox OR Eltroxin OR
Eltroxine OR Euthyrox OR Eutirox OR Hormonio T4 da Tireoide OR Horménio
Tiredideo T4 OR L Thyrox OR L Tiroxina OR L Tiroxina Roche OR L Tiroxina
beta OR L-Tireoxina OR Levo T OR Levothroid OR Levothyroid OR Levotireoxina
OR Levotiroxina OR Levotiroxina So6dica OR Levoxin OR Levoxyl OR Novotiral
OR Novotirox OR Oroxin OR Synthroid OR T4 OR Tetraiodotironina OR Thyrax
OR Tireotoxina OR Tireoxina OR Tiroidin OR Tirotoxina OR Tiroxina Leo OR
Unithroid) OR (Hypothyroidism OR Hipotiroidismo OR Hipotireoidismo OR
Deficiéncia de TSH OR Deficiéncia de Tireotropina OR Hipotireoidismo Central
OR Hipotireoidismo Primario OR Hipotireoidismo Secundario OR Congenital
Hypothyroidism OR Hipotiroidismo Congénito OR Hipotireoidismo Congénito OR
Cretinismo OR Cretinismo Endémico Tipo Mixedematoso OR Mixedema
Congénito) AND (Down Syndrome OR Sindrome de Down OR Sindrome de
Down OR Mongolismo OR Trissomia do 21 OR Trissomia do Cromossomo 21)

A) Descritores indicados pelo MeSH:

(Thyroxine OR O-(4-Hydroxy-3,5-diiodophenyl)-3,5-diiodotyrosine OR Thyroxin
OR 3,5,3',5'-Tetraiodothyronine OR T4 Thyroid Hormone OR Thyroid Hormone,
T4 OR Synthrox OR Levothyroxine Sodium OR Sodium Levothyroxine OR
Thyrax OR Tiroidine OR Tiroxina Leo OR Unithroid OR Eferox OR Eltroxin OR
Thevier OR Eltroxine OR Euthyrox OR Eutirox OR L-Thyrox OR L Thyrox OR L-
Thyroxin beta OR L Thyroxin beta OR L-Thyroxin Henning OR L Thyroxin
Henning OR Levothyroxine OR O-(4-Hydroxy-3,5-diiodophenyl) 3,5-diiodo-L-
tyrosine OR L-Thyroxine OR L Thyroxine OR L-3,5,3',5'-Tetraiodothyronine OR
Levoxine OR Levoxyl OR Lévothyrox OR L-Thyroxine Roche OR L Thyroxine
Roche OR Levo-T OR Levo T OR Levothroid OR Novothyral OR Berlthyrox OR
Dexnon OR Novothyrox OR Oroxine OR Synthroid OR Levothyroxin Deladande
OR Levothyroxin Delalande OR Levothyroid) OR (Hypothyroidism OR
Hypothyroidisms OR Primary Hypothyroidism OR Hypothyroidism, Primary OR
Primary Hypothyroidisms OR Thyroid-Stimulating Hormone Deficiency OR
Deficiency, Thyroid-Stimulating Hormone OR Hormone Deficiency, Thyroid-
Stimulating OR Thyroid Stimulating Hormone Deficiency OR Thyroid-Stimulating
Hormone Deficiencies OR TSH Deficiency OR Deficiency, TSH OR TSH
Deficiencies OR Secondary Hypothyroidism OR Hypothyroidism, Secondary OR
Secondary Hypothyroidisms OR Central Hypothyroidism OR Central
Hypothyroidisms OR Hypothyroidism, Central OR Congenital Hypothyroidism OR
Hypothyroidism, Congenital OR Cretinism OR Endemic Cretinism OR Cretinism,
Endemic OR Fetal lodine Deficiency Disorder OR Myxedema, Congenital) AND
(Down Syndrome OR Syndrome, Down OR Mongolism OR 47,XY,+21 OR
Trisomy G OR 47,XX,+21 OR Down's Syndrome OR Downs Syndrome OR
Syndrome, Down's OR Trisomy 21 OR Trisomy 21, Mitotic Nondisjunction OR
Down Syndrome, Partial Trisomy 21 OR Partial Trisomy 21 Down Syndrome OR
Trisomy 21, Meiotic Nondisjunction
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Il. Newcastle-Ottawa: Escala de avaliacdo de qualidade
A) Traducéo simples (n&o validada):
NEWCASTLE — OTTAWA: Escala de Acesso de Qualidade
1. Para estudos de Coortes

Nota: Um estudo pode ser premiado com no maximo uma estrela (*) para cada item
numerado dentro das categorias Selecdo e Desfecho. Um maximo de duas estrelas

pode ser dado para cada item da categoria Comparabilidade.
Selecéo
1) Representatividade da Coorte exposta

a) verdadeiramente representativa da média (descrever) na

comunidade *

b) um pouco representativa da média na comunidade *

c) grupo selecionado de usuarios, por exemplo, enfermeiros, voluntarios
d) ndo ha descri¢édo de derivacdo da coorte

2) Selecao da Coorte ndo exposta.

a) selecionada da mesma comunidade que a coorte exposta *

b) selecionada a partir de uma fonte diferente

c) ndo ha descricdo de derivacdo da coorte nao exposta

3) Determinacgéo da Exposicao.

a) registro seguro (p. ex., registros cirargicos) *

b) entrevistas estruturadas *

) auto-relato escrito

d) sem descricdo
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4) Demonstragéo que o desfecho de interesse ndo estava presente no iniciodo
estudo.

a) sim *

b) ndo

Comparabilidade

1) Comparabilidade da coorte baseada no desenho e analise.

a) controles do estudo para (selecione o fator mais importante) *

b) controle do estudo para qualquer fator adicional * (este critério pode ser modificado

para indicar controle especifico para um segundo fator importante)
Defecho

1) Determinagé&o do desfecho.

a) avaliagcdo cega independente *

b) registro acoplado *

c) auto-relato

d) sem descri¢éo

2) O seguimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos?
a) sim (escolha um adequado periodo de seguimento para o desfecho de interesse) *
b) ndo

3) Adequacédo de acompanhamento da coortes.

a) seguimento completo — todos os individuos *

b) perdas de seguimento com improvavel introducéo de viés — pequeno nimero
perdido — > % (selecione um adequado %) seguimento, ou descri¢céo fornecida

daqueles perdidos)*

c) taxa de seguimento < % (selecione um adequado %) e sem descricao das

perdas

d) nenhuma declaracéo
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2. Para estudos de Caso-Controle

Nota: Um estudo pode ser premiado com no maximo uma estrela (*) para cada item
numerado dentro das categorias Selecdo e Exposi¢cdo. Um maximo de duas estrelas
pode ser dado para cada item da categoria Comparabilidade.

Selecéao

1) A definicdo do caso é adequada?

a) sim, com validac&o independente *

b) sim, por exemplo, registro de pareamento ou baseado em auto-relato
c) sem descrigédo

2)Representatividade dos casos.

a) consecutivos ou obviamente representativo de série de casos *

b) potencial para viés de sele¢éo ou néo indicado

3) Selecao dos Controles.

a) controles provenientes da comunidade *

b) controles provenientes do hospital

c) sem descricédo

4)Definicao dos controles.

a) sem historia de doencas (desfecho) *

b) sem descricdo da fonte

Comparabilidade

1) Comparabilidade de casos e controles baseados no desenho ou na analise.

a) controles do estudo para (selecione o fator mais importante) *

b) controles do estudo para qualquer fator adicional * (este critério pode ser modificado

para indicar controle especifico para um segundo fatorimportante)
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Exposicédo

1) Determinacgéo da exposicao.

a) registro seguro (p. ex., registros cirdrgicos) *

b) entrevista estruturada onde o status caso/controle é “cego/mascarado” *
C) entrevista aberta para o status caso/controle

d) auto relatorio escrito ou registro médico apenas

e) sem descri¢éo

2) Mesmo método de determinacgdo para casos e controles.
a) sim *

b) ndo

3) Taxa de nado-resposta.

a) mesma taxa para ambos 0s grupos *

b) ndo-respondedores descritos

c) taxa diferente e sem designacgéo

B) Instrumento original:

NEWCASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
1. For cohort studies

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for

Comparability.
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community

*

b) somewhat representative of the average in the community *
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c) selected group of users e.g. nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2)Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort *

b) drawn from the different source

c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g. surgical records) *

b) structured interview *

c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a)yes*

b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis.

a) study controls for (select the most important factor) *

b) study controls for any additional factor * (this criteria could be modified to indicate

specific control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome.

a) independent blind assessment *

b) record linkage *

c) self report

d) no description
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2) Was follow-up long enough for outcomes to occur.

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) *
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts.

a) complete follow up — all subjects accounted for *

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias — small number lost— > %

(select an adequate %)*

c) follow up, or description provided of the lost) *
d) no statement

2. For case-control studies

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for

Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation *

b) yes, e.g. record linkage or based on self reports
¢) no description

2)Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases *
b) potential for selection biases or not stated
3)Selection of controls.

a) community controls *

b) hospital controls

) no description
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4) Definition of Controls.

a) no history of disease (endpoint) *

b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis.

a) study controls for (select the most important factor.) *

b) study controls for any additional factor * (this criteria could be modified to indicate

specific control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure.

a) secure record (eg surgical records) *

b) structured interview where blind to case/control status *
c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls.
a)yes*

b) no

3) Non-Response rate.

a) same rate for both groups *

b) non respondents described

c) rate different and no designation

Fonte: (VON, E., 2013)
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