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Palavras-chave: Resumo

Hipotireoidismo Objetivo: O hipotireoidismo congénito é uma doenga frequente na endocrinologia pediatrica, com alta prevaléncia
congeénito, entre criangas com sindrome de Down. No Brasil, publicagbes sobre a coexisténcia dessas duas sindromes na populagdo
Sindrome de Down, infantil sdo escassas. Objetivou-se neste estudo caracterizar clinica e laboratorialmente criangas com sindrome de
Triagem neonatal, Down concomitante ao hipotireoidismo congénito. Metodologia: Trata-se de estudo transversal e retrospectivo com
Tireotropina. dados de prontuarios de pacientes com sindrome de Down concomitante ao hipotireoidismo congénito, entre nascidos
vivos do periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2021, acompanhados em servigo de triagem neonatal de Mato
Grosso, Brasil. Resultados: Foram analisadas 318 criangas com hipotireoidismo congénito, 11 delas com sindrome de
Down (prevaléncia de 1:28,9 entre as criangas com hipotireoidismo congénito). O achado clinico mais comum foi a
ictericia (90,0%), seguida de macroglossia (80,0%), hipotonia (66,7%) e livedo reticular (62,5%). Anomalias cardiacas
congénitas ocorreram em todas as criangas com sindrome de Down estudadas. A comunicagdo interatrial e persisténcia
do canal arterial foram as anomalias cardiacas mais frequentes. Os niveis séricos de tireotropina estavam entre 10uUl/
mL e 20uUl/mL em 63,6% da amostra e em dois pacientes, esses valores encontravam-se acima de 100uUl/mL. Em
81,8% das criangas, os niveis da tiroxina livre estavam normais. A maioria absoluta das criangas ndo apresentou alteragdo
ultrassonografica da tireoide. Conclusdes: Alta prevaléncia da sindrome de Down foi observada entre pacientes com
hipotireoidismo congénito, sendo a forma subclinica do hipotireoidismo a de apresentagdo mais comum. Ictericia,
macroglossia e cardiopatias congénitas foram os achados clinicos mais relevantes deste estudo.
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Abstract

Objective: Congenital hypothyroidism is a frequent disease in pediatric endocrinology, with a high prevalence
among children with Down syndrome. In Brazil, publications on the coexistence of these two syndromes in children
are scarce. The aim of this study was to clinically and laboratory characterize children with Down syndrome
concomitant with congenital hypothyroidism. Methodology: This is a cross-sectional and retrospective study
with data from medical records of patients with Down syndrome concomitant with congenital hypothyroidism
among live births from January 2010 to December 2021, followed at a neonatal screening service in Mato Grosso,
Brazil. Results: 318 children with congenital hypothyroidism were analyzed, 11 of them with Down syndrome
(prevalence of 1:28.9 among children with congenital hypothyroidism). The most common clinical finding was
jaundice (90.0%), followed by macroglossia (80.0%), hypotonia (66.7%) and livedo reticularis (62.5%). Congenital
cardiac anomalies occurred in all children with Down syndrome studied. Interatrial communication and patent
ductus arteriosus were the most frequent cardiac anomalies. Serum levels of thyrotropin were between 10
plU/mL and 20 plU/mL in 63.6% of the sample and in two patients, these values ??were above 100 plU/mL. In
81.8% of the children, free thyroxine levels were normal. The absolute majority of children did not show thyroid
ultrasonographic alteration. Conclusions: A high prevalence of Down syndrome was observed among patients with
congenital hypothyroidism, with the subclinical form of hypothyroidism being the most common presentation.
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Jaundice, macroglossia and congenital heart disease were the most relevant clinical findings in this study.

INTRODUGAO

O hipotireoidismo congénito (HC) é considerado
uma enfermidade comum na endocrinologia pediatrica,
presente em aproximadamente 1:2.000 a 1:4.000 recém-
nascidos (RN), sendo uma causa frequente de deficiéncia
intelectual em todo o mundo, mas evitavel se realizada
a triagem neonatal e o diagndstico precocemente’. Essa
enfermidade é ocasionada por falha na sintese de hormdnios
pela tireoide (hipotireoidismo primario) ou por defeito na
produgdo de tireotropina (TSH) devido a disfungdo hipofisaria
ou hipotalamica (hipotireoidismo central)?. Os horménios
tireoidianos exercem importante papel no desenvolvimento
normal do sistema nervoso central e, quando ausentes, levam
a alteragBes no desenvolvimento cerebral®>. A maioria dos
casos de HC é classificada como hipotireoidismo primario,
sendo a disgenesia tireoidiana responsavel por cerca de
85% dos casos e a dishormonogénese pelos 15% restantes®.
O hipotireoidismo primario pode apresentar-se na forma
subclinica ou compensada®*® quando o nivel de TSH esta alto,
mas o valor de tiroxina (T4) livre ou total é normal, ou na forma
classica quando ha TSH alto e T4 baixo®.

A sindrome de Down (SD) ou trissomia do 21 é a
anomalia cromoss6mica mais comum®’ na populagdo e
ocorre devido a falha do cromossomo 21 em separar durante
a gametogénese, resultando em um cromossomo extra
em todas as células corporais®. Esta cromossomopatia esta
associada ao comprometimento cognitivo e a dificuldade de
aprendizagem®’, acometendo a cada ano aproximadamente
14 em 10.000 nascidos vivos nos Estados Unidos da América®,
cifra bem acima da estatistica nacional (4 em 10.000 nascidos
vivos)’. As disfungdes tireoidianas, incluindo todas as formas
de doencga tireoidiana?, estdo frequentemente presentes em
cerca de 7 a 40% dos individuos com SD°, com destaque para
o HC que se faz presente em 1%'%'! a 12% nessa populagdo™.
Estima-se que a prevaléncia de RN com essa cromossomopatia
seja de até 1:50 entre aqueles com HC detectado pelos
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programas de triagem neonatal!, com uma frequéncia de
28>123 50 vezes maior do que a esperada na populagdo geral®.

E relativamente comum que o HC entre as criancas
com SD apresente discreta elevagao do nivel de TSH sem,
contudo, alterar os valores de tiroxinal'%'4, As justificativas
para a ocorréncia de HC entre as criangas com SD ndo sdo
claras®, mas foi cogitada uma desregulagdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-tireoide®>, bem como, para os casos de disgenesia
tireoidiana, a presenca de eventos relacionados a migragao e
diferenciagao das células da tireoide no periodo embrionario
e atraso do crescimento da glandula tireoide na vida fetal.

O HC tem como caracteristicas clinicas a presenca
de hipotonia, ictericia, livedo reticular, hérnia umbilical,
fontanelas amplas, macroglossia, alteragao no crescimento
ponderoestatural, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
com deficiéncia intelectual e outras alteragdes. Em razdo
das semelhangas clinicas entre as duas doengas em pauta,
seguramente ocorre uma subnotificagdo do hipotireoidismo
em criangas com SD, principalmente quando ndo é realizada
a triagem neonatal®'’. Portanto, alguns casos de HC em
criangas com SD sé sdo identificados tardiamente, em avaliagao
rotineira dos primeiros 6 meses de vida'®. Baseado nisso, Pierce
etal.(2017)® recomendaram que a triagem para o HC seja mais
frequente durante o primeiro semestre de vida em criangas
com SD, embora a Associagdo Americana de Pediatria (AAP)™
considere que ndo ha evidéncias suficientes para recomendar
essa triagem adicional rotineira.

A associacdo de HC com doengas extratireodianas
encontra-se na faixa de 10,5% a 59%, sendo as malformagdes
cardiacas as mais frequentes®®. Gu et al. (2009)*° constataram
defeitos cardiacos em 54 (62,8%) criangas com SD em
concomitancia com HC primario, sendo a comunicagdo
interatrial (CIA) e a persisténcia do canal arterial (PCA) os mais
preponderantes.

O presente estudo teve como objetivo descrever a
prevaléncia e caracterizar as criangas com SD em concomitancia
com HC no estado de Mato Grosso entre 2010 a 2021.



Trata-se de um estudo transversal com analise
retrospectiva de dados registrados em prontuarios fisicos e
eletronicos do aplicativo de gestdo para hospitais universitarios,
de criangas acompanhadas em Servico de Referéncia em
Triagem Neonatal (SRTN) do hospital de ensino da Universidade
Federal de Mato Grosso. Esse servico de triagem tem garantido
uma cobertura média superior a 75% para a popula¢do de
nascidos vivos do estado desde 2003%°.

Recém-nascidos submetidos a triagem neonatal pelo
SRTN foram selecionados entre os nascidos vivos registrados
no Sistema de Informagdo de Nascidos Vivos (SINASC) no
periodo de 12 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2021.
Desses, foram analisados apenas os que tiveram o diagndstico
de SD, confirmado pelo caridtipo, concomitante ao HC. Foram
excluidas as criancas com diagndstico de hipotireoidismo
adquirido. Os dados relativos ao nimero de nascidos vivos do
periodo analisado e da cobertura de triagem neonatal foram
obtidos na Secretaria Estadual de Salude do Estado de Mato
Grosso, a partir do SINASC e do Sistema Nacional de Triagem
Neonatal (SISNEO), respectivamente.

Em Mato Grosso, a triagem e o diagndstico de HC
seguem o protocolo estabelecido pelo Programa Estadual de
Triagem Neonatal (PETN). Inicialmente é feita a dosagem de
TSH neonatal (TSHneo) no sangue colhido em papel-filtro e
utilizando o método fluoroimunoensaio por tempo resolvido
(valor de referéncia menor ou igual a 5uUI/mL). Se entre 5 e
10pUIl/mL ou se nascido prematuro, a crianga é convocada para
uma nova coleta de sangue para dosagem de TSHneo. Se for
igual ou superior a 10pUI/mL, o recém-nascido é convocado
para consulta médica especializada e dosagens de TSH e
hormonios tireoidianos. O diagndstico de HC é confirmado
quando os niveis séricos de TSH s3o superiores a 10uUl/mL e
sua classificagdo em classico e subclinico depende de os niveis
séricos de T4 livre serem baixos ou normais, respectivamente.
A ultrassonografia da tireoide foi realizada para esclarecimento
etiolégico do HC, utilizando o aparelho da marca Madison,
modelo Sonoace 9900 com sonda linear de 5 a 13mHz.

As criancas foram descritas em relagdo as seguintes
variaveis: sexo, idade gestacional, idade na época da triagem
neonatal, idade da primeira consulta de acompanhamento,
concentragdes séricas de TSHneo, de TSH e de tiroxina livre
pos-natais, achados clinicos na primeira consulta, presenca
de anomalias congénitas, resultado do ultrassom da tireoide
e idade em que iniciou o tratamento. Para a analise dos
dados, foi utilizado o Programa Microsoft® Office Excel 2010
e, apos a compilagdo dos dados, foram descritas a mediana,
a média e o desvio-padrao (DP) das variaveis quantitativas e
a distribuicdo de frequéncia das categoricas. A prevaléncia de
HC foi calculada pela razdo de nascidos vivos que tiveram o
diagndstico confirmado no periodo, entre aqueles com triagem
realizada no mesmo periodo. Para a prevaléncia de criangas
com SD concomitante ao HC, calculou-se a razdo daquelas com

diagnéstico de SD entre aquelas que tiveram o diagndstico
confirmado de HC.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana do hospital sob o parecer de numero 5.775.975 e
registro CAAE numero 64310422.3.0000.5541.

Entre os anos de 2010 e 2021, Mato Grosso registrou
660.571 criangas nascidas vivas, das quais 488.580 foram
triadas pelo PETN, alcancando uma cobertura populacional de
aproximadamente 74%. Entre as criangas triadas no periodo
de estudo, 318 tiveram o diagndstico de HC (prevaléncia de
1:1.536), e dessas, 11 (3,5%) com diagndstico concomitante
de SD, uma prevaléncia de 1:28,9 (Tabela 1).

As caracteristicas demograficas da amostra e a idade
na abordagem, da triagem neonatal até o tratamento do HC,
sdo apresentadas na Tabela 1. Dos 11 individuos analisados,
cinco (45,4%) eram do sexo feminino, sendo a razdo entre os
sexos masculino e feminino de 1,2. Quanto a idade gestacional,
trés (27,3%) foram classificados como prematuros tardios
e os demais a termo. Os prematuros realizaram o segundo
teste de triagem neonatal, conforme protocolo do PETN, e
todos tiveram resultados alterados. A triagem neonatal foi
realizada na primeira semana de vida em 63,6% das criangas,
com tempo de vida médio (DP) de 5,4 (DP=1,6) dias. Quanto a
primeira consulta ambulatorial, cinco (45,4%) criangas tinham
idade inferior a trés meses, quatro (36,4%) compareceram a
consulta no segundo trimestre de vida e as demais (18,2%)
apenas no segundo semestre de vida. O inicio do tratamento
se deu com menos de 3 meses para cinco (45,4%) delas, entre
3 e 6 meses de vida para 27,3% e apds os 6 meses de vida para
as demais (n=3; 27,3%).

As concentragdes do primeiro TSH neonatal, do TSH e
do T4 livre no soro, assim como os achados da ultrassonografia
de tireoide sdo apresentadas na Tabela 2. Sete (63,6%) criangas
apresentaram alteragGes no primeiro TSHneo e em duas as
alteragdes ocorreram apenas na recoleta da triagem. Apesar
do rastreio inicial normal nas outras duas criangas, o HC foi
comprovado na investigacdo ambulatorial rotineira. A média
(DP) do primeiro TSHneo foi de 33,1 (73,0) pUl/mL.

O diagndstico de HC foi confirmado em oito criangas
através do primeiro TSH sérico. Para os demais, a comprovagao
deu-se em exames subsequentes. A média (DP) das
concentragGes de TSH sérico das 11 criangas com SD e HC
concomitantes foi de 37,5 (43,8) uUl/mL. Valores entre 10uUIl/
mL e 20uUl/mL foram observados em sete (63,6%) pacientes.
Para os quatro pacientes restantes, o TSH sérico resultou entre
20,1pUl/mL e 100uUl/mL ou, até mesmo, acima de 100 pUl/
mL. Em relagdo ao T4 livre, a concentragdo sérica média (DP)
foide 1,1 (0,4) ng/dL, estando em niveis baixos (<0,7ng/dl) em
apenas duas criangas (18,2%). Estas com concentrag¢des baixas
de tiroxina livre foram as mesmas que apresentaram TSH sérico
acima de 100uUIl/mL, sendo classificadas como HC cléssico.
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De acordo com o resultado da ultrassonografia, apenas
uma, de 10 criangas que realizaram, apresentou disgenesia
tireoidiana compativel com hipoplasia da glandula.

Tabela 1. Dados do desempenho do Programa Estadual de Triagem
Neonatal, descri¢cdo da prevaléncia e caracterizagdo das criangas
com sindrome de Down concomitante ao hipotireoidismo congénito
(n=11), Mato Grosso, 2010 a 2021.

Desempenho do Programa Estadual de Triagem

Neonatal 2010 - 2021
Nascidos vivos (N) 660.571*
Criangas triadas (n) 488.580**
Cobertura da triagem (%) 73,96

Prevaléncia do Hipotireoidismo Congénito e Sd de Down

Hipotireoidismo Congénito (n) 318**

Prevaléncia da doenga 1:1.536

Sd de Down concomitante ao Hipotireoidismo 11%*

Congénito (n)

Prevaléncia de Sd de Down em Hipotireoidismo 1:28.9

Congénito ’

Frequéncia de Sd de Down em Hipotireoidismo

Congénito (%) 35

Caracteristicas demograficas da amostra estudada

Proporgdo quanto ao sexo (Feminino:Masculino) 1:1,2

Idade Gestacional n (%)

Prematuros 3(27,3)
Termo 8(72,7)

Tempo de abordagem

Idade na coleta da triagem neonatal (dias) n (%)
Até 7 7(63,6)
8-14 2(18,2)
15-30 1(9,3)
Ignorada 1(9,1)

Idade na primeira consulta ambulatorial (meses) n (%)
Até 1 1(9,1)
1-3 4(36,4)
3-6 4(36,4)
6-12 2(18,2)

Idade no inicio do tratamento (meses) n (%)
Até 1 1(9,1)
1-3 4(36,4)
3-6 3(27,3)
6-12 2(18,2)
>12 1(9,1)

Em virtude da falta de informagdes completas dos
prontudrios analisados, ndo foi possivel uma abordagem clinica
de 100% das criangas da amostra. A Tabela 3 apresenta os
achados mais frequentemente encontrados: ictericia (90,0%),
macroglossia (80,0%), hipotonia e livedo reticular (62,5%).
Alguns sinais clinicos foram registrados em torno de 30,0%
a 45,0%, quais sejam: palidez cutanea (44,4%), distensdo
abdominal (44,4%), letargia (42,9%), pele fria e seca (37,5%),
hérnia umbilical (30,0%) e obstipacdo intestinal (28,6%). As
manifesta¢des clinicas menos frequentemente encontradas
foram a hérniainguinal (14,3%) e as fontanelas amplas (11,1%).

Todas as criangas do estudo apresentaram anomalias
cardiacas congénitas. A CIA isoladamente e a PCA associada
a CIA ou ao defeito do septo atrioventricular (DSAV) foram as
anomalias mais prevalentes, com frequéncia igual a 18,2% para
cada uma delas. A anomalia gastrointestinal como a doenga
de Hirschsprung esteve presente em apenas um paciente.

Tabela 2. Resultados da dosagem do primeiro TSH neonatal, do TSH
e T4 livre no soro e dos achados da ultrassonografia de tireoide das
criangas com sindrome de Down concomitante ao hipotireoidismo
congénito em Mato Grosso, 2010 a 2021.

Exames
Confirmatoérios

Exame de

Dosagens de triagem neonatal

TSH (n=11) TSHneo TSHnosoro T4 livre no soro
(rUI/mL) (RUI/mL)® (ng/dL)®

Média 33,1 37,5 1,1

Mediana 10,4 16,5 1,2

Desvio-Padrao 73,0 43,8 0,4

Minimo — Maximo 0,77 - 250,0 10,5- > 150 <0,4-1,63

Ultrassonografia de tireoide

Achados ecograficos N %

Sem alteragbes 9 90,0

Reduzida de volume 1 10,0

Total 10 100,0

Legenda: YPara o proposito de analise dos dados, os valores de TSH no soro
acima de >100mUl/mL e >150mUl/mL foram considerados como 10 muUl/
mL e 151mUl/mL, respectivamente; ?Pelo mesmo motivo, os resultados
de T4 livre referidos como <0,40 ng/dL ao diagndstico foram considerados
como 0,39 ng/dL.

Tabela 3. Sinais e sintomas presentes na primeira consulta e as
malformagdes congénitas associadas nas criangas do estudo, Mato
Grosso, 2010 a 2021.

e .. Amostra Frequéncia
Caracteristicas clinicas . %
avaliada*  dos achados
Ictericia 9 90,0
Macroglossia 10 8 80,0
Hérnia umbilical 3 30,0

Fontes:*http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc/cnv/nvmt.def/21;
**Dados do SRTN/MT inseridos no sistema SISNEO e ambulatério de genética
do hospital.

Legenda: Sd = Sindrome.
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... continuagdo
Amostra Frequéncia
Caracteristicas clinicas avaliada* dosgchados %
Hipotonia 6 66,7
Palidez 4 44,4
Distensdo abdominal 9 4 44,4
Fontanela ampla 1 11,1
Suturas amplas 0 0,0
Livedo reticular 5 62,5
Pele fria e seca 3 37,5
Edema de face 8 0 0,0
Bdcio 0 0,0
Letargia 3 42,9
Obstipagdo intestinal 7 2 28,6
Hérnia umbilical 1 14,3
mblial (593 dg) 6 N
Choro rouco 0 0,0
Malformagdes congénitas
Cardiacas
CIA 2 18,2
CIA + PCA 2 18,2
CIv 1 91
CIV + FOP 1 9,1
11
DSAV 1 9,1
DSAV + PCA 2 18,2
FOP 1 9,1
Estenose supra valvar pulmonar 1 9,1
Gastrointestinais
Doenga de Hirschusprung 11 1 9,1

Legendas: CIA: Comunicagdo interatrial; PCA: Persisténcia do Canal Arterial;
CIV: Comunicagdo Interventricular; DSAV: Defeito do Septo Atrioventricular;
FOP: Forame oval patente.

*Amostra de acordo com informagdes disponiveis.

No presente estudo, demonstrou-se uma alta
prevaléncia da SD entre pacientes com HC, sendo a forma
subclinica a mais comum. Anomalias congénitas cardiacas
foram presentes em todas as criangas do estudo.

A cobertura observada aqui foi de 73,9%, semelhante
a de 2010 a 2012 (aproximadamente 74%)?? e discretamente
abaixo da registrada por Costa et al. (2020)%° que foi de 75,2%
para o mesmo programa. A cobertura continua estavel, mas
ainda aquém da nacional, que é superior a 80%*.

O estudo obteve uma prevaléncia de HC de 1:1.536 similar
a observada por Mengreli et al. em 2010% (1:1.749). Embora
utilizando os mesmos métodos analiticos e ponto de corte de

deteccdo da doenga, as cifras atuais estdo acima das encontradas
em anos anteriores, no mesmo programa (1:2.234)%,

Existe um maior risco de criangas com SD apresentarem
disfungdo tireoidiana®®'? como o HC, sendo 2851324 3 351324
e até 50! vezes mais prevalente se comparado a populagdo
geral. Neste trabalho, a prevaléncia de criangas com SD entre
todas que confirmaram a doenca enddcrina foi de 1:28,9, bem
acima da mencionada por Connelly e LaFranchi' (2022) de até
1:50 recém-nascidos. Contudo, Razavi et al. (2012) %° e Bas et
al. (2014)** encontraram uma frequéncia de criangas com SD
entre aquelas com HC (8% e 6,3%, respectivamente) superior
as observadas aqui (3,5%).

Existe uma preponderancia feminina no HC o que,
geralmente, ndo é encontrada em pacientes com HC e SD*.
Vdrios estudos corroboraram para esta afirmagao, como neste,
onde a proporgdo masculino/feminino foi de 1,2, idéntica a
encontrada por Pierce et al. (2017)8 e préxima aos achados de
Laignier et al. (2021)" de 1,1.

Laignier et al. (2021)” observaram que gestantes
com fetos com SD tinham 2,4 vezes mais chances de partos
prematuros. No estudo, a prematuridade esteve presente em
27,3% da amostra. As publicagbes sobre taxa de prematuridade
entre as criangas com essas patologias associadas sdo escassas,
mas considerando a maior frequéncia de anomalias congénitas
entre as criangas com SD, a ocorréncia de recém-nascidos com
idade gestacional menor deve ser considerada.

A triagem neonatal e o inicio do tratamento
precoce melhoram o desfecho em relagdo ao crescimento
e desenvolvimento dessas criangas. Neste estudo, 63,6%
das criangas realizaram a triagem neonatal até o 72 dia de
vida, estando em concordancia com Fort et al. (1984)° que
constataram a primeira triagem sendo realizada num tempo
de vida médio de 6 dias. Apesar de a triagem neonatal ter
sido realizada oportunamente para a maioria das criangas
estudadas, observou-se uma abordagem tardia nas etapas
subsequentes.

Das sete criangas que apresentaram o primeiro exame
de triagem neonatal alterado, em seis (54,5%) o TSHneo
estava acima de 10uU/mL, associado ao TSH sérico elevado,
confirmando o HC; dois pacientes eram prematuros e as
alteragbes laboratoriais foram evidenciadas apenas na nova
coleta do TSHneo. Nos demais, o exame de triagem neonatal
foi normal; contudo, as alteragées hormonais séricas surgiram
entre a idade de 3 e 5 meses, comportamento esse que
corrobora a recomendagdo da AAP sobre a necessidade de
avaliagBes hormonais periddicas no primeiro ano de vida®.
Em 0,1 a 1,0% dos recém-nascidos com HC, as concentragbes
dos hormonios na triagem neonatal serdo normais devido
aos erros na coleta e processamento de amostras'? ou por
aumento tardio do TSH®*?, ou nas formas leves da doenga®*?
que escapam da deteccdo na triagem precoce?.

Quanto ao diagndstico, seis (54,5%) criangas tiveram
a confirmacgdo da doenca antes dos 2 meses de vida e cinco
(45,5%) apos este periodo. Dessas Ultimas, apenas uma crianga
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em que houve hipertireotropinemia persistente, a decisdo de
instituir o tratamento ocorreu apds os 2 anos de idade. Segundo
Myrelid et al. (2009)% criangas com hipertireotropinemia tém
risco aumentado para desenvolver HC subclinico.

Quanto as concentragdes hormonais, Fort et al. (1984)°
encontraram uma média de 27,4uUl/mL para o primeiro
TSHneo entre as criangas com SD, préxima da observada
no estudo (33,1puUl/mL; DP=73,0). Razavi et al. (2012)%*
observaram em criangas com HC concomitante a SD, uma
média (DP) para TSH sérico de 42,7 (41,9) uUl/mL, portanto
semelhante (p=0,774) a encontrada neste estudo (37,5uUl/
mL; DP=43,8). No perfil dessas criangas, Cebeci et al. (2013)%
observaram a mediana de 1,18ng/dL para tiroxina livre, sendo
préxima a encontrada aqui (1,2ng/dL).

Segundo Rodriguez et al. (2022)° a hipoplasia
tireoidiana é a principal causa de HC na SD, enquanto ectopia
e agenesia sdo raras. Cebeci et al. (2013)?” encontraram uma
alta frequéncia de hipoplasia tireoidiana nas criangas com
as duas enfermidades concomitantes. A ultrassonografia de
tireoide foi normal em 90,0% das criangas do estudo e apenas
uma crianga apresentou a forma cldssica do HC decorrente da
hipoplasia tireoidiana. Numa amostra semelhante, Fort et al.
(1984)> demonstraram que a posi¢do e o volume da glandula
tireoide eram normais em 45,5% de criangas estudadas.

Devido aos achados clinicos semelhantes, é dificil
considerar o diagndstico de hipotireoidismo em criangas com
SD em bases clinicas®. O hipotireoidismo apresenta inicialmente
sinais e sintomas sutis podendo ser atribuidos inicialmente
apenas a sindrome de Down?®2. Entre os achados, ictericia e
macroglossia estavam presentes em 90,0% e 80,0% dos casos,
respectivamente. E possivel que a macroglossia seja imputada
a SD, pois a forma subclinica de HC, que habitualmente é
oligossintomatica, preponderou entre as criangas deste estudo.
Cebeci et al. (2013)* apontaram a ictericia prolongada como o
achado mais frequente (70%) entre criangas com SD associada
ao HC.

A ocorréncia de malformagdes cardiacas entre as
criangas com HC pode atingir a cifra de 4,67%%. Os defeitos
do septo atrioventricular e do septo ventricular sao referidos
como os mais comuns entre as criangas com SD%. Neste
estudo, as malformagdes cardiacas tiveram preponderancia
absoluta (100%) sendo CIA e PCA as mais prevalentes, ja a
doenca de Hirschsprung foi detectada em apenas uma crianga.
Pierce et al. (2017)® constataram algum tipo de cardiopatia
congénita em 52% das criangas com SD. Gu et al. (2009)*
observaram a doenga de Hirschsprung apenas em criangas
com HC, mas ndo quando houve coexisténcia das doencas.

Algumas limitacGes devem ser consideradas para a
interpretacdo dos resultados deste estudo. Por exemplo, a
abordagem apenas retrospectiva foi acompanhada de falha
no registro dos dados relativos as manifestagdes clinicas da
amostra, o que pode representar um erro sistematico do
estudo por viés de selegdo. Além disso, nao foi possivel calcular
a real prevaléncia de SD concomitante ao HC entre todos os
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nascidos vivos com sindrome de Down que foram triados pelo
PETN, pois as informagdes referentes a essa entidade nao
foram disponibilizadas no formulario especifico para a triagem
neonatal.

Em conclusdo, o presente estudo observou uma alta
prevaléncia da sindrome de Down entre pacientes com HC
predominantemente subclinico. Cardiopatias congénitas,
ictericia e macroglossia foram os achados clinicos mais
relevantes entre as criangas com essas duas sindromes em
concomitancia.

Considerando que os sinais e sintomas assemelham-se
aqueles relacionados ao curso natural da SD, pode haver risco
significativo para a saude de criangas com SD se o HC nao for
identificado precocemente.
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