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RESUMO

A sindrome de Down ¢ a patologia cromossoémica mais frequente nos nados-vivos, com manifes-
tagdes variadas - neurointelectuais, cardiovasculares, gastrointestinais, respiratorias e endocrinas,
entre outras.

Este caso descreve um jovem do sexo masculino que, por sintomatologia compativel com hipoti-
roidismo, revelou uma disfungo tiroideia grave com TSH 385,20 mUI/L e T4 livre indoseavel. Foi
iniciada reposi¢do oral com levotiroxina, com melhoria clinica e analitica graduais.

Os individuos com sindrome de Down apresentam endocrinopatias tiroideias em frequéncia supe-
rior a populagdio geral, podendo apresentar disfungdo tiroideia, tal como hipotiroidismo congénito,
hipotiroidismo adquirido ou hipertiroidismo, com particularidades epidemiologicas e algum debate
quanto a sua abordagem.

Esta recomendado o rastreio de disfun¢ao tiroideia, de forma a identificar e tratar precocemente esta
comorbilidade.

Down Syndrome and Thyroid Dysfunction: A Case Report

ABSTRACT

Down syndrome is the most common chromosomal disorder amongst liveborn infants, with various
manifestations - neurodevelopmental, cardiovascular, gastrointestinal, pulmonary, and endocrine,
among others.

This case describes a young male who developed signs and symptoms compatible with hypothyroid-
ism and revealed a severe thyroid dysfunction with TSH 385.20 mUI/L and undetectable free T4. He
was started on oral reposition with levothyroxine, with gradual clinical and analytical improvement.
People living with Down syndrome present thyroid endocrinopathies more frequently than general
population, and they may present thyroid dysfunction, as congenital hypothyroidism, acquired hy-
pothyroidism, or hyperthyroidism, with epidemiological particularities and some debate about its
management.

It is recommended thyroid dysfunction screening, to early identify and treat this comorbidity.
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Introducio

A sindrome de Down (SD), com uma prevaléncia estimada
entre 0,3 e 0,6 por 1000 nascimentos em Portugal,' € a patologia
cromossomica mais frequente nos nados-vivos.”* Em 95% dos ca-
sos, caracteriza-se pela ndo disjun¢do do cromossoma 21, sendo
que os restantes casos se devem a transloca¢do ou mosaicismo.’
Os individuos com SD podem ter manifestagdes variadas, como
disfuncdo intelectual, patologias e malformagdes cardiovasculares
e gastrointestinais, sindrome da apneia obstrutiva do sono, doenga
celiaca, bem como endocrinopatias.”* Dentro das endocrinopatias,
estima-se que a disfungdo tiroideia seja a mais frequente, afetando
4% a 8% das criangas com SD.> Com o aumento da esperanga
média de vida nestes doentes, de uma mediana de 4 anos nos anos
50 para 58 anos em 2010,” torna-se crucial a identificagdo e trata-
mento de comorbilidades nestes pacientes, de forma a otimizar a
sua qualidade de vida.

Caso Clinico

Este caso refere-se a um paciente do sexo masculino, com 30
anos, institucionalizado, com SD e historia médica conhecida de
dilatacdo esofagica, macroglossia, cardiopatia valvular com insufi-
ciéncia adrtica ligeira e hipertrofia ventricular esquerda moderada,
anemia macrocitica e tromboembolismo pulmonar 10 meses antes.

Devido a palidez, sonoléncia, fadiga, bradicardia e cabelo fino
e fragil, a médica da institui¢do pediu uma avalia¢do analitica, que
revelou uma TSH elevada (385,20 mUI/L, N 0,27-4,20) com va-
lores de T4 livre indoseaveis (<0,5 pmol/L, N 12,0-22,0), anemia
macrocitica (Hb 11,4 g/dL, N 13,7-17,2; VGM 102 fL, N 83-98),
disfungdo renal (creatinina 1,73 mg/dL, N 0,70-1,20) e hiperco-
lesterolemia (colesterol total 310 mg/dL, N <190; LDL 236 mg/
dL, N <116). Foi pedida também uma radiografia toracica, que
revelou um alargamento da silhueta cardiaca e um ecocardiogra-
ma que mostrou hipertrofia ventricular esquerda com fragdo de
ejecdo preservada, disfuncao diastdlica e derrame pericardico de
reduzidas dimensoes. A ecografia tiroideia revelou uma glandula
com dimensdes globalmente reduzidas, com hipoecogenicidade e
heterogeneidade, sugerindo tiroidite.

Face aos achados dos exames complementares, o doente foi
encaminhado ao servigo de urgéncia do nosso hospital, onde foi
também detetada uma elevagdo marcada da CK (9280 UI/L, N
46-171). O doente, embora letargico, apresentava-se normotenso,
normocardico ¢ com uma temperatura corporal normal, registan-
do 79,1 kg a admissdo. Ndo se apuraram queixas gastrointestinais,
existéncia de evento precipitante, outras disfuncdes cardiovascula-
res além do derrame pericardico descrito ou distiirbios metabolicos,
nomeadamente hiponatremia ou hipoglicemia. Assim, assumiu-se
o diagnostico de hipotiroidismo grave sem coma mixedematoso,
ficando o doente internado para estabilizagdo clinica e tratamento.
Uma investigagao adicional no registo de saude eletronico revelou
que o doente ja teria uma elevagdo marcada da TSH com niveis
indetetaveis de T4 livre pelo menos 12 anos antes, noutro Hospital,
tendo perdido o seguimento nessa instituicao apos as referidas ana-
lises, permanecendo ndo diagnosticado e ndo tratado.

Apo6s suplementagdo inicial com hidrocortisona, foi iniciada
reposicao oral com levotiroxina, inicialmente com 50 pg diarias
e posteriormente com 100 pg didrias. O estudo adicional excluiu
insuficiéncia suprarrenal e revelou ainda a presenga de anticorpos
anti-tiroperoxidase ¢ anti-tiroglobulina. O paciente teve alta apos
5 dias, com seguimento em consulta externa de Endocrinologia.
Apds dois meses, verificou-se uma melhoria clinica, com melho-

ria do estado de consciéncia e maior participacao nas atividades
da instituicdo. Houve também uma melhoria analitica, com nor-
malizacdo dos niveis de T4 livre e melhoria da anemia.

Discussao

A disfung@o tiroideia afeta entre 4% e 8% das pessoas com
SD, prevaléncia superior a da populagao geral. O seu espetro ¢
classicamente dividido na literatura em hipotiroidismo subclinico,
hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo adquirido autoimune e
hipertiroidismo.”* A mengdo especial e diferenciada dada ao hipo-
tiroidismo subclinico nos artigos publicados sobre esta tematica
podera dever-se ao facto de ser uma entidade muito prevalente e
de nao estar devidamente estabelecido o seu papel fisiopatologico,
nem o seu impacto terapéutico.

Relativamente ao rastreio destas condig¢des na idade pediatri-
ca, a Academia Americana de Pediatria recomenda o doseamento
de TSH ao nascimento (se ndo fizer parte do rastreio neonatal),
a cada 6 meses no primeiro ano de vida e, posteriormente, anu-
almente ou, caso tenham sido detetados anticorpos antitiroideus
(ndo solicitados por rotina, mas que poderdo porventura ter sido
pedidos no caso de alteracdo da TSH), a cada 6 meses.® Ja a As-
sociagdo Europeia da Sindrome de Down recomenda a vigilancia
da funcao tiroideia a cada 6 meses nos primeiros 12 meses de
vida e, em seguida, anualmente.” Na idade adulta, a Global Down
Syndrome Foundation recomenda a obtenc¢ao de TSH a cada um
ou dois anos.*

O hipotiroidismo subclinico ¢ a endocrinopatia tiroideia mais
frequente, com uma prevaléncia reportada entre 25% e 60%.° E,
geralmente, assintomatico e define-se bioquimicamente por uma
elevacdo da TSH, na presenca de concentragdes normais de hor-
monas tiroideias. O mecanismo fisiopatologico ¢ desconhecido,
havendo teorias como a imaturidade do eixo hipotdlamo-hipofi-
se-tirdide, um processo autoimune autolimitado, uma disfungao
central com producdo inapropriada de TSH, uma regulagdo dopa-
minérgica desadequada da TSH hipofisaria ou a autoimunidade
tiroideia.’ Além disso, é possivel que a distribuicao gaussiana dos
valores de TSH e T4 nos individuos com SD esteja, respetiva-
mente, desviada para a direita ¢ para a esquerda, o que podera
provocar um sobrediagnostico de hipotiroidismo subclinico.’ Nado
esta estabelecido, sendo alvo de alguma controvérsia, se o hipoti-
roidismo subclinico nesta populagao tem significado clinico, qual
0 seu curso natural e se o tratamento acarreta beneficios em sat-
de.”” Estima-se que a progressdo para hipotiroidismo clinico ocor-
ra em menos de 50% dos casos, havendo também normalizacdo da
fungdo tiroideia noutros casos.’ Adicionalmente, o tratamento nao
parece ter impacto significativo no crescimento e neurodesenvol-
vimento.>® Desta forma, ndo ha consenso cientifico no sentido de
recomendar o tratamento destes doentes, podendo ser ponderado
na presenca de autoimunidade tiroideia com niveis de TSH supe-
riores a 10 mUI/L.}

O hipotiroidismo congénito ¢ uma das causas preveniveis mais
comuns de atraso intelectual, afetando 1,5% a 6,1% das pessoas
com SD, uma prevaléncia 28 a 35 vezes superior a da populagao
geral.> Define-se como uma elevagdo da TSH (>10 mUI/L) e uma
diminui¢do da T4 ao nascimento, muitas vezes diagnosticado no
rastreio neonatal.’ Esta condi¢do, em doentes com SD, leva a au-
mento do risco de anomalias congénitas, nomeadamente cardiovas-
culares e gastrointestinais, quando comparado com doentes com SD
eutiroideus.** A maioria dos casos ¢ devida a hipoplasia da tiroide,
podendo também haver ectopia tiroideia, agenesia total ou parcial.®
O tratamento deve ser feito com reposi¢ao hormonal tiroideia.
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As patologias autoimunes sdo também mais frequentes em do-
entes com SD, nomeadamente a doenca celiaca, que afeta 5% a
10% e a diabetes mellitus tipo 1 com uma prevaléncia trés vezes
superior a da populacao pediatrica geral, ndo sendo excecao a au-
toimunidade tiroideia, detetada em 13% a 34% desta populacdo.”*
O hipotiroidismo adquirido autoimune em individuos com SD tem
algumas particularidades, como: igual distribui¢@o entre géneros;
idade mais precoce de aparecimento; titulos de anticorpos mais
baixos ao diagndstico e menor historia familiar.> Num estudo, re-
portou-se também uma maior taxa de evolugao de hipotiroidismo
autoimune para doenga de Graves.’ Nos doentes com SD, os sinais
e sintomas de hipotiroidismo sdo pouco especificos, uma vez que
estes podem apresentar obstipagdo, pele seca, fraqueza muscular,
fadiga e ganho de peso, na auséncia de hipotiroidismo.* Nao se
conhece a prevaléncia de coma mixedematoso neste grupo. Tal
como na populagdo geral, ¢ necesséario tratamento com reposicao
de hormona tiroideia.

O hipertiroidismo nos doentes com SD ¢ também mais comum
do que na populagdo em geral, situando-se a sua prevaléncia entre
0,65% e 3%.° A sua causa €, geralmente, autoimune, devendo-se
a doenga de Graves.’ Esta patologia €, geralmente, sintomatica,
apresentando-se mais cedo do que na populagdo geral e sem pre-
ponderancia do sexo feminino.” O tratamento ¢ controverso, com
opinides diversas na literatura.”® Alguns trabalhos verificaram
que a terapéutica médica se associava a periodos mais curtos de
remissdao e a maior taxa de recidiva, com valores até 100% re-
portados.”” Por este motivo, alguns autores sugerem o tratamento
definitivo com iodo radioativo.* A op¢@o cirtrgica, além de inva-
siva, apresenta-se como dificil, na medida em que os doentes com
SD tém anomalias craniofaciais e pescogo curto, dificultando as
condigdes anestésicas.’” Desta forma, o tratamento deve ser indi-
vidualizado, com avaliagdo de riscos e beneficios de cada opgao.

Conclusao

Apesar de o hipotiroidismo ser uma condi¢ao frequente ¢ am-
plamente reconhecida na comunidade médica, este caso realca
os desafios diagndsticos desta patologia numa pessoa com SD.
Sabendo que esta sindrome esta associada com varias disfungdes
organicas, nomeadamente patologias enddcrinas com manifesta-
¢oes clinicas inespecificas, devemos manter um elevado grau de
suspeicao para rastrear, diagnosticar e tratar as comorbilidades
que possam aparecer.

Verificando-se um aumento da esperanga de vida desta popu-
lagdo, torna-se cada vez mais necessario responder as questdes
deixadas em aberto, nomeadamente quanto ao hipotiroidismo
subclinico - qual a sua real prevaléncia, qual o seu verdadeiro sig-
nificado clinico e como deve ser feita a sua gestao.
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