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CORRELACAO ENTRE A SINDROME DE DOWN E A TIREOIDITE DE
HASHIMOTO

Verdnica Santana Silval

Ingrid Medeiros de Oliveira?

RESUMO

Consideracgdes Iniciais: O artigo aborda a prevaléncia da Sindrome de Down e suas
implicacbes genéticas, destacando a associacdo com doencas autoimunes, incluindo
a Tireoidite de Hashimoto. A revisdo da literatura visa preencher lacunas no
entendimento dessa relacdo. Metodologia: Foi realizada uma revisao bibliografica em
diversas bases de dados, resultando em 13 artigos relevantes. Critérios de inclusédo
foram estabelecidos para garantir a qualidade dos estudos incluidos. Resultados e
Discussdo: A Tireoidite de Hashimoto é uma doenca autoimune que afeta a glandula
tireoide, causando inflamacdo e destruicdo progressiva do tecido, resultando em
hipotireoidismo. Fatores desencadeadores incluem sinal inflamatorio, anormalidades
genéticas e exposicao a virus. Genes como CTLA-4 e PTPN22 estdo associados a
suscetibilidade genética. Pessoas com Sindrome de Down tém maior propensdo a
doencas autoimunes, como a tireoidite, com incidéncia elevada de hipotireoidismo. O
diagnéstico envolve exames como dosagens de TSH, T4 livre e deteccdo de
anticorpos anti-TPO e anti-TG. Consideracdes Finais: Conclui-se que, embora a
correlacdo seja reconhecida, a causa especifica da relacéo entre a Sindrome de Down
e a Tireoidite de Hashimoto ainda ndo estd definida. Destaca-se a importancia do
diagndstico precoce para implementar tratamentos personalizados, visando melhor
gualidade de vida e bem-estar global desses individuos Unicos.

Palavras-chave: Doencas autoimunes, Sindrome de Down, Tireoidite de Hashimoto

e Hipotireoidismo.
ABSTRACT

Initial considerations: The article addresses the prevalence of Down Syndrome and
its genetic implications, highlighting the association with autoimmune diseases,
including Hashimoto’s Thyroiditis. The literature review aims to fill gaps in the
understanding of this relationship. Methodology: A bibliographic review was carried
out in several databases, resulting in 13 relevant articles. Inclusion criteria were
established to ensure the quality of the included studies. Results and Discussion:
Hashimoto’s Thyroiditis is na autoimmune disease that affects the thyroid gland,
causing inflammation and progressive tissue destruction, resulting in hypothyroidism.
Triggering factors include inflammatory signal, genetic abnormalities and exposure to
viruses. Genes such as CTLA-4 and PTPN22 are associated with genetic
susceptibility. People with Down Syndrome are more prone to autoimmune diseases,
such as thyroiditis, with a high incidence of hypothyroidism. Diagnosis involves tests
such as TSH, free T4 and detection of anti-TPO and anti-TG antibodies. Final
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Considerations: It is concluded that, although the correlation is recognized, the
specific cause of the relationship between Down Syndrome and Hashimoto’'s
Thyroiditis has not yet been defined. The importance of early diagnosis is highlighted
to implement personalized treatments, aiming for a better quality of life and global well-
being of these unique individuals.

Key words: Autoimmune diseases, Down syndrome, Hashimoto’s thyroiditis and

hypothyroidism.

1 CONSIDERACOES INICIAIS

A trissomia do cromossomo 21, também conhecida como Sindrome de Down,
€ a ocorréncia genética mais comum. No Brasil, estima-se que ocorra 0 nascimento
de um individuo com a sindrome em cada 600 a 800 nascimentos, de acordo com 0
Ministério da Saude (2013). Na Australia, a estimativa € de 1 em 1.158, e na Nova
Zelandia € de 1 em 1.450 entre os anos de 2016 a 2020 (De Graaf, et al., 2022).

A Sindrome de Down pode se manifestar devido a trés tipos de anormalidades
cromossémicas: a trissomia simples, que resulta da ndo disjuncao cromossbémica e é
responsavel por 95% dos casos, a translocagcado que envolve outros cromossomos em
3% dos casos, e 0 mosaicismo, que ocorre em cerca de 2% dos casos e afeta apenas
partes das células (Mata; Pignata, 2014).

O termo “sindrome” significa conjunto de sinais e sintomas e “Down” se da
devido ao sobrenome do médico inglés John Langdon Down, responsavel por
descrever a condicdo pela primeira vez, em 1866. No entanto, a presenca do
cromossomo 21 extra s6 foi descoberta em 1959 por Lejeune e seus colaboradores
(Coutinho et al., 2021).

Como resultado da trissomia, além de desenvolverem caracteristicas fisicas
especificas, as pessoas com Sindrome de Down possuem maior tendéncia a
desenvolverem determinadas doencas, como, por exemplo, doencas
cardiovasculares e inUmeros comprometimentos do sistema imunologico, o que faz
com que esses individuos tenham maior propenséo a doencgas autoimunes (Stefanuto
et al., 2021).

Entre as doencas autoimunes mais comuns na populacdo com Sindrome de

Down estdo as disfun¢des da tireoide. Destas, 30% correspondem a Tireoidite de



Hashimoto, uma doenca caracterizada pela presenca de autoanticorpos que destroem
os tecidos tireoidianos (Da Nébrega et al., 2021).

No entanto, a tireoidite de Hashimoto pode ser uma patologia de dificil
diagndstico em casos de pessoas com sindrome de Down, por serem 0s sintomas
confundidos e até mesmo atribuidos a prépria sindrome (Nisihara et al., 2006).

Logo, embora a comorbidade entre a sindrome de Down e a tireoidite de
Hashimoto seja amplamente documentada na literatura cientifica, ainda existem
lacunas no conhecimento sobre os mecanismos subjacentes a essa relacao e suas
implicacdes clinicas.

Diante disso, através de uma revisdo da literatura, o presente estudo busca
investigar a possivel associagdo entre a sindrome de Down e a tireoidite de
Hashimoto, a fim de fornecer uma compreensdo mais abrangente dos fatores que
contribuem para o desenvolvimento dessa condicdo autoimune nessa populacéo

especifica, compreendendo a sua prevaléncia, o seu diagndstico e os seus efeitos.

2 METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste artigo foi feita uma revisdo bibliografica de artigos
cientificos publicados nas bases de dados: Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), PUBMED, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Organizacdo Mundial da Saude e Google Académico. A pesquisa resultou
em 13 artigos com as palavras-chaves “Sindrome de Down”, “doengas autoimunes”,
“Tireoidite de Hashimoto” e “hipotireocidismo”, as quais foram aplicadas em portugués
e em inglés.

Para garantir a qualidade e a relevancia dos estudos incluidos nesta reviséao,
foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: relevancia tematica, por
exemplo, estudos que abordaram a correlagéo entre a Sindrome de Down e a tireoidite
de Hashimoto; e fontes credenciadas onde foram incluidos estudos publicados em
revistas cientificas revisadas por pares, livros e documentos de 6rgdos de saude

reconhecidos.



Com o objetivo de manter o foco e a consisténcia da revisdo, o critério de
exclusdo aplicado foi o de descartar estudos sem relevancia metodologica. E
importante observar que esta revisdo bibliografica esta sujeita as limitacdes da

disponibilidade e qualidade da literatura existente.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 TIREOIDITE DE HASHIMOTO

A tireoidite de Hashimoto, também conhecida como tireoidite crdnica
autoimune, é uma doenca autoimune que afeta a glandula tireoide, levando a
inflamacdo e a destruicdo progressiva do tecido tireoidiano. Seu mecanismo
subjacente envolve uma resposta imunoldgica desregulada que resulta em ataque as
células da propria tireoide, e, como consequéncia, provoca o hipotireoidismo (Morais;
Resende; Pereira, 2016).

Os fatores desencadeadores do processo autoimune podem ocorrer gracas a
um sinal inflamatério inicial, que poderia ser emitido por lesdo ou necrose celular
desencadeada por mdultiplos fatores, como anormalidades genéticas, exposicao a
virus e bactérias, excesso de iodo, entre outras coisas (Sgarbi et al., 2009). Estudos
genéticos apontam o0s genes imunomoduladores linfocito T citotdxico (cytotoxic T
lymphocyte-associated 4 — CTLA-4) e tirosina fosfatase, codificado pelo gene n&o
receptor 22 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 — PTPN22), como os
principais responsaveis pela suscetibilidade genética para a tireoidite de Hashimoto
(Morais; Resende; Pereira, 2016).

De acordo com um estudo conduzido por Morais e colaboradores em 2016, o
gene CTLA-4, situado no cromossomo 2933, desempenha um papel crucial na
modulacdo negativa da atividade dos linfécitos T. Quando ocorre uma variacdo
genética especifica, conhecida como polimorfismo, pode ser observada uma ativagao
excessiva dos linfécitos T. Essa ativacdo parece estar associada a um aumento de
1,5 vezes no risco de desenvolver tireoidite de Hashimoto.

No inicio da tireoidite de Hashimoto, ocorre uma ativagdo inadequada das
células do sistema imunolégico, os linfocitos T e os linfocitos B. Essas células

desencadeiam uma resposta inflamatoéria contra a glandula tireoide, levando a



liberacéo de citocinas proé-inflamatorias, induzindo a apoptose das células foliculares.
O sistema imunologico comeca a produzir autoanticorpos, sendo 0s mais comuns 0s
anticorpos antitireoidianos peroxidase (anti-TPO) e os anticorpos antitireoglobulina
(anti-TG) (Sgarbi; et al., 2009).

Os anticorpos anti-TPO e anti-TG atacam as células da tireoide e inibem a
producdo de hormoénios tireoidianos. Isso resulta em hipotireoidismo, uma condicdo
em que a tireoide ndo consegue produzir os hormonios tireoidianos triiodotironina (T3)

e tiroxina (T4) em quantidade suficiente (Sgarbi; et al., 2009).

3.2 SINDROME DE DOWN

A Sindrome de Down € uma alteracdo genética muito comum, que foi descrita
pela primeira vez em 1866 por John Langdon Down, mas so foi comprovada em 1958
por Jérbme Lejeune, que observou trés tipos de alteracdes citogenéticas: mosaicismo,
translocacao, e a trissomia livre do cromossomo 21, sendo a ultima a mais comum
(Coutinho et al., 2021).

De acordo com Coelho (2016), a idade materna avancada estd associada a
uma incidéncia de 1 caso de Sindrome de Down a cada 100 criangas em maes entre
40-44 anos e 1 caso a cada 50 criancas em maes com mais de 45 anos. No entanto,
Mata e Pignata (2014) afirmam que anormalidades genéticas podem ocorrer de forma
aleatéria, e é interessante notar que aproximadamente 80% das criancas com a
Sindrome de Down nascem de mées com menos de 35 anos.

Esses individuos tém como caracteristicas a baixa estatura, pele seca, olhos
amendoados, hipotonia muscular generalizada, ponte nasal achatada, protusao da
lingua, entre outras. Podem ocorrer complica¢cdes congénitas, sendo vistos com maior
frequéncia acometimentos ortoddnticos, audiveis, visuais, cardiacos e autoimunes
(Coelho, 2016).

Os exames laboratoriais, em especial a pesquisa do cariotipo, desempenham
um papel crucial na confirmacao diagnoéstica da Sindrome de Down, sendo essenciais
para orientar a familia em situacdes especificas, como translocacfes ou trissomia
livre. No entanto, vale ressaltar que o cariétipo de sangue periférico ndo é

determinante para o diagndstico, uma vez que casos excepcionais, Como mosaicismo



de baixa frequéncia, podem apresentar resultados normais, destacando a importancia
da associacdo com as caracteristicas fisicas apresentadas (Coutinho et al., 2021).
Coutinho et al. (2021) afirma que o acompanhamento de individuos com
Sindrome de Down deve ser feito com uma equipe multidisciplinar, composta por
fonoaudidlogos, fisioterapeutas, odontologistas, endocrinologistas e outros
profissionais de saude, devendo ser adaptada de acordo com as necessidades e
complicacdes congénitas especificas de cada caso. E crucial enfatizar as familias que
o desenvolvimento motor ndo é exclusivamente determinado pela maturacdo do
sistema nervoso, mas também influenciado pela biologia, comportamento e ambiente,
ressaltando a importancia de estimulos externos para uma evolucdo gradual e

aprendizado que facilite a adaptacdo dessas pessoas ao meio.

3.3. CORRELACAO DA SINDROME DE DOWN E A TIREOIDITE DE HASHIMOTO

Pessoas com Sindrome de Down estdo mais propensas a desenvolverem
doencas autoimunes, como por exemplo as doencas da tireoide. Esses disturbios
podem acometer pessoas com Sindrome de Down de todas as idades, mas ocorrem
principalmente durante o primeiro ano de vida. A incidéncia de hipotireoidismo em
criancas no Reino Unido é de 5,5% a 10%, em pessoas com a trissomia do 21,
enquanto que, na populacédo em geral, é de 0,02% a 2% (Dalrymple, 2022). No Brasil,
por sua vez, de acordo com as Diretrizes de Atencdo a Pessoa com Sindrome de
Down, expedidas pelo Ministério da Saude, no ano de 2013, a prevaléncia de
hipotireoidismo em pessoas com Sindrome de Down, foi de 4% a 18%, sendo maior
em criancas em ambos 0s sexos, sendo de 4% a 10% na popula¢cdo sem a sindrome,
acometendo principalmente o sexo feminino e idosos (Brasil, 2013). Até 0 momento
da escrita deste trabalho, o Ministério da Saude n&do apresentou uma atualizacéo
desses numeros.

Acredita-se que a grande incidéncia do hipotireoidismo em pessoas com
Sindrome de Down ocorra devido a funcéo autoimune anormal. No entanto, ainda néo
se chegou a um consenso sobre a causa especifica, bem como quanto ao gene ou
proteina que possa correlacionar ambos (Purdy, et al., 2014). Além disso, a trissomia
do 21 apresenta um conjunto de caracteristicas fisicas, cognitivas e médicas distintas,
e esses tracos podem afetar o diagnostico da Tireoidite de Hashimoto, pois muitos

sinais e sintomas que ocorrem no hipotireoidismo podem ser confundidos com as



alteracdes que geralmente ocorrem em pessoas com a Sindrome de Down, como, por
exemplo, uma maior tendéncia a constipacao, pele seca, ganho de peso, entre outras
coisas (Dalrymple, 2022).

Na evolucgdo clinica da doenca, observa-se uma variacdo no TSH, que atua
como indicador da atividade hipofisaria. No inicio, devido a destruicdo celular
glandular, ocorre uma liberacao significativa de T3 e T4 livre, resultando em feedback
negativo na hipofise, suprimindo o TSH. Em fases avancadas, com a reducdo do
estoque hormonal, ocorre o contrario, elevando os niveis séricos de TSH e diminuindo
0s niveis dos horménios T3 e T4 na corrente sanguinea, resultando, assim, no
hipotiroidismo (Carvalho, et al., 2022).

ApGs o diagnéstico inicial de hipotireoidismo mediante as dosagens de TSH e
T4 livre, realiza-se 0 exame para deteccao dos anticorpos anti-TPO e anti-TG. O anti-
TPO age na destruicao da tireoperoxidase, crucial para a fisiopatologia da tireoidite de
Hashimoto, enquanto o anti-TG é dirigido contra a tireoglobulina, precursora dos
hormonios tireoidianos. Portanto, a confirmacdo diagnéstica da tireoidite ocorre
guando um quadro de hipotireoidismo, com base no quadro clinico e nas dosagens de
TSH e T4 livre, esta associado a resultados positivos para anti-TPO ou anti-TG sérico
(Carvalho, et al., 2022).

Essa patologia, quando n&o tratada, pode agravar diversas manifestacoes
associadas a Sindrome de Down, tais como o desenvolvimento psicomotor e mental.
Sendo assim, caso haja um quadro de hipotiroidismo, o tratamento deve ser feito com
a reposicao do horménio tiroidiano, que sera prescrito pelo endocrinologista (Purdy,
et al., 2014).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Como observado, a correlacdo da Sindrome de Down e a Tireoidite de
Hashimoto € unanimidade entre os autores que as avaliam. No entanto, ndo existem
pesquisas cientificas que apontem para um gene ou dados moleculares que
especifiquem a causa ou fator confirmatorio dessa correlacdo. Sabe-se apenas que
pessoas com a trissomia do 21 estdo mais propensas a desenvolverem doencas

autoimunes, e a Tireoidite de Hashimoto € uma dessas doencas. Portanto, a



importancia do diagndstico precoce dessa condi¢do para individuos com a trissomia
do 21 é incontestavel.

Ao reconhecer a propensao aumentada dessas pessoas a desenvolverem
doencas autoimunes, abre-se a oportunidade para intervencdes meédicas preventivas
e uma abordagem mais assertiva no cuidado da saude. Essa consciéncia contribui
significativamente para uma melhor qualidade de vida, permitindo a implementacéo
de tratamentos adequados e personalizados, visando nédo apenas a gestdo da
tireoidite, mas também a promocao do bem-estar global desses individuos Unicos.
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