Publicacdes do grupo Singularidade Down.

Autoria, em sua maioria, de Gisele Fontes e Rogério Lima (biélogo de formacg&o. Mestre em Biologia
Molecular e Doutor em Biogquimica, estudioso do metabolismo da pessoa com SD.)

Porque suplementar?

Existem varios tipos de suplementos para diversas finalidades. A alimentac@o nunca substituira a funcéo
do EGCG no gene DYRK1A nem a do resveratrol sobre o MicroRNA155 nem a do curcumin na dissolucéo
das placas beta amiloides. Mesmo a terapia antioxidante com vitaminas para evitar os efeitos da
triplicacdo da SOD né&o tem como ser conseguida pela via alimentar.

Vamos pegar um exemplo, 0s neurotransmissores - todos alterados na SD. Todos

A suplementacao diaria de colina para a regularizacdo da producao de acetilcolina exigiria que a crianca
comesse 20 ovos ao dia. A acetilcolina é um neurotransmissor cujo funcionamento vocé necessariamente
tem que buscar, porque esta envolvido no processamento auditivo. Se a acetilcolina ndo estiver
funcionando regularmente, o processamento auditivo ficara alterado e os problemas de aprendizagem
para criancas com alteracdo no processamento auditivo ja estdo bem estabelecidos

O outro neurotransmissor envolvido no processamento auditivo € a dopamina. Regularizar a dopamina
ajuda também no sono, mas néao so ela. Pra diminuir os efeitos da apneia central na SD (aquela em que
mesmo a crianga respirando super bem ela esta fazendo dezenas de episddios de apneia durante a noite)
vocé precisa regularizar a funcéo do sistema gabaérgico e da serotonina. Entdo a crianca teria que ingerir
muito triptofano durante o dia - uma quantidade consideravel de banana, gréo de bico e cacau, por
exemplo,

O objetivo da suplementacédo especifica para a SD € equilibrar o metabolismo, tentar atenuar os efeitos
negativos do desequilibrio metabdlico causado pelo excesso de material genético para diminuir o impacto
desse desequilibrio, diminuindo o estresse oxidativo e postergando e desacelerando a inevitavel
neurodegeneracgdo. Se a crianga mantém uma dieta de baixo indice glicémico isso ajuda na desaceleragao
da neurodegeneracéo, mas ndo dissolve as placas. Se a crianga mantém uma dieta rica em antioxidante
iSso ajuda demais no estresse oxidativo, mas n&o o evita, nem sob a forma de envelhecimento precoce,
nem sob a forma de neurodegeneracdo. Suplementar sem cuidar da alimentacdo também néo resolve
nada. E como dizia minha avo - cobre um santo e descobre outro. Quanto mais livre esta a alimentag&o
mais estresse oxidativo, mais neurodegeneracao, mais acimulo de metais pesados que sé saem da célula
com deus é muita suplementacé@o de uma enzima chamada glutationa peroxidase.

SOBRE O ZINCO - PARTE |

O zinco é tdo essencial para o equilibrio do metabolismo da pessoa com sindrome de Down, que a Down
Syndrome Research Foundation elaborou uma espécie de guia sobre o0 assunto, que pode ser acessado
aqui: http://iwww.SDrf-uk.org/library/documents/The_Role_of_Zinc_in_Downs_Syndrome.pdf. Mesmo
estando em inglés, basta colocar no Google Tradutor para que seja possivel entender, em linhas gerais, a
essencialidade do zinco para o organismo das pessoas com sindrome de Down.

Na apresentacdo do Guia, a Down Syndrome Research informa que muitas das patologias recorrentes na
sindrome de Down s&o também observadas em individuos com deficiéncia de zinco. Estas incluem
diabetes mellitus, nanismo, hipogonadismo, aterosclerose, deficiéncia de vitamina A, cegueira noturna,
cirrose do figado, leucemia mieloide (Milunsky, 1970), e hipertiroidismo e hipotiroidismo (Napolitano et al,
1990). Fabris et al (1993) citam a importancia de zinco nas redes homeostaticas (sistemas que mantém o
equilibrio do organismo) que se apresentam alteradas na sindrome de Down, nomeadamente o sistema
nervoso, o sistema imunolégico e o sistema neuroenddcrino, e a sua inter-relacdo. As alteracdes desses



sistemas, somadas a uma quantidade reduzida do mineral, conduzem a hipétese de que a deficiéncia de
zinco pode ser implicada em pelo menos uma parte do fenotipo da sindrome de Down.

Trocando em miudos, a Down Syndrome Research Foundation conclui pela hipétese de que a deficiéncia
de zinco é um fator comum encontrado em varias caracteristicas fenotipicas da Sindrome de Down.

Assim, se vocé tem algum tipo de interesse na sindrome de Down, mas tudo o que vocé sabe sobre zinco
se resume ao acréscimo desse elemento a vitamina C para melhorar a 'resisténcia’ as viroses, como era o
meu caso, as informacdes dos posts sobre o zinco serdo de grande valia.

Eu buscava incluir apenas uma publicacdo por post, pra ndo sobrecarregar as familias com muita leitura
cientifica. Entdo escolhi a publicacdo mais relevante sobre a maior demanda por zinco na SD. Mas ha
inameras publicag@es, inclusive nacionais, que demonstram essa mesma conclusdo: pessoas com SD tém
a triplicacdo do gene cobre-zinco superéxido dismutase 1, razdo pela qual demandam 1/3 a mais de zinco
do que as pessoas sem a triplicacdo desse gene, ja que ele € movido a zinco.

SOBRE O ZINCO - PARTE Il

Se fingirmos que ndo estamos lendo as palavras doenga e portador associadas a sindrome de Down na
revisdo sobre o metabolismo do zinco na sindrome a seguir linkada, podemos classifica-la como
excelente, pois extremamente didatica e elucidativa sobre a questéo:
http://lwww.scielo.br/pdf/rn/v19n4/a09v19n4.pdf

Nessa revisdo, os autores informam que séo dois 0os mecanismos de absor¢éo do zinco pelas
microvilosidades da membrana plasmatica das células mesodérmicas do intestino delgado (a chamada
borda em escova): quando héa baixa concentracdo de zinco, € necessario o auxilio de um transportador; ja
guando a concentracao é adequada, a absorcao se da por difusdo simples.

Esses processos de absor¢cdo podem ser condicionados por inimeros fatores. Podem ser dificultados pela
presenca de antinutrientes inibidores da absorc¢do do zinco (taninos, polifendis, oxalatos e fitatos), ou
facilitados pela presenca de aminoacidos ou acidos organicos. Segundo o texto, outros fatores que
interferem na absorcéo do zinco sédo: "fatores genéticos, inibidores sistémicos como anabolismo e
catabolismo, altera¢des enddcrinas, funcéo hepatica, funcdo renal, estresse e infecgdes.”

Apoés ser absorvido pelas células intestinais, 0 zinco é transportado no sangue portal, através da veia porta
hepatica, que drena o sangue do sistema digestivo e de suas glandulas associadas. O zinco é, entéo,
captado pelo figado e dai distribuido para todos os tecidos, onde "participa do metabolismo energético,
como componente catalitico de mais de 300 metaloenzimas nos tecidos humanos, e como componente
estrutural de diversas proteinas, horménios e nucleotideos." (todo o item sobre as fungdes fisioldgicas do
zinco merece leitura atenciosa).

E no momento da distribuicdo tecidual do zinco a partir do figado, que surgem as distingdes do organismo
com sindrome de Down, pois, a maioria das pesquisas voltadas a verificacdo do estado nutricional e da
distribuicéo do zinco pelos tecidos, citadas pelos autores, constatou a baixa concentracdo do mineral no
plasma, soro, cabelo e urina (em regra abaixo dos valores de referéncia) e alta concentracdo nos
eritrécitos (hemacias), em regra acima dos valores de referéncia.

Sao resultados negativos porque demonstram a deficiéncia de zinco para todos o0s processos metabolicos
em que ha participagdo do mineral nos sistemas enddcrino e imunoldgico. Até mesmo a alta concentragao
nos eritrocitos é negativa, pois quanto maior for a concentracdo do mineral nas hemécias (sistema
hematolégico), mais elevada € a atividade da enzima cu/Zn superdxido dismutase e, portanto, maiores sdo
os niveis de estresse oxidativo e consequente dano celular.



Ha outra publicacdo que também encontrou 0os mesmos resultados apontados por esta primeira, ou seja,
nas pessoas com sindrome de Down, h4 uma alteracéo da distribui¢cdo de zinco pelo organismo, com alta
concentracao do mineral nos eritrocitos e baixa concentra¢cdo nos outros meios de verificacao:
http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/9/9132/tde-13012015-124845/pt-br.php

Assim, em sintese, ha literatura cientifica suficiente a demonstracdo de que, nas pessoas com sindrome
de Down, h& uma importante alteracéo na absor¢ao/distribuicdo do zinco pelos tecidos, podendo causar
deficiéncia do mineral em sua maioria, e excesso de concentracdo onde esta é prejudicial. (Prejudicial
porque representa hiperatividade da Cu-Zn superéxido dismutase decorrente da trissomia, hiperatividade
essa que causa estresse oxidativo e consequentemente dano celular). A hipétese é que a concentracao de
zinco seja justamente consequéncia da maior demanda da triplicag@o génica, pelo mineral, nos eritrocitos.

Essa hipotese parece se confirmar por outra pesquisa, que constata concentracdo de zinco nas areas de
formacéo de placas beta-amil6ide no cortex cerebral, enquanto ha baixa concentragdo de zinco disponivel
aos mecanismos cognitivos. Ou seja, 0s pontos de estresse oxidativo e hiper atividade causados por
superexpressao génica parecem direcionar a absorgéo do zinco, promovendo a concentracéo desse
mineral nas areas de maior atividade. Diz o artigo: "An increase in level of extracellular zinc in amyloid of
AD has been observed (Bush, 2013). Earlier studies demonstrated that a small increase in brain zinc
concentration (>3 micromolar) increased the adhesiveness of AB (Bush et al., 1994) and changed AR
metabolism. Intriguingly, the area of the brain with the highest level of zinc, the cerebral cortex
(Frederickson et al., 1983), exhibits the most severe pathological lesions of AD (Hyman et al., 1986)."

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0361923001004762

No segundo texto, ha a explicacao de que a deficiéncia de zinco e os disturbios dela decorrentes ndo
decorrem apenas da maior demanda, mas também de uma distribuicdo desigual do zinco ingerido

SOBRE O ZINCO - PARTE I
SUPLEMENTANDO ZINCO ATRAVES DA ALIMENTACAO:
1. RETIRANDO DA ALIMENTACAO OS INIBIDORES DA ABSORCAO DE ZINCO:

Em 2010, pesquisadores da Universidade da Califérnia publicaram um texto académico relacionando os
fatores da dieta que influenciam na absorg&o do zinco. E uma abordagem ampla, para a populagdo em
geral, mas que fornece estratégias importantes para as pessoas consideradas vulneraveis quando o que
estd em questdo é a taxa de zinco no organismo.
https://lwww.dropbox.com/s/tgbdd5b28pl0oyy/J.%20Nutr.-2000-L%C3%B6nnerdal-1378S-
83S.pdf?dI=0

2. PRIORIZANDO ALIMENTOS RICOS EM ZINCO:

Na 4° Edicdo Ampliada e Revisada da Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos, elaborada por
pesquisadores da UNICAMP e publicada em 2011, é possivel verificar o indice de zinco presente em
dezenas de alimentos, possibilitando varias alternativas para a elaboragdo de um cardapio saudavel e
nutritivo para as pessoas com sindrome de Down, desde que seja tomado o cuidado de afastar os
alimentos ricos em antinutrientes que potencializam os disturbios metabdlicos causados pela
superexpressao génica:
https:/lwww.dropbox.com/s/x9pccbrsxrbgcva/taco_4 edicao_ampliada_e revisada.pdf?dl=0

ATUALIZACAO: A publicacdo da ILSI sobre o zinco apresenta uma 6tima tabela de alimentos ricos no
mineral. Aqui: https://www.dropbox.com/s/fm13u243ffrOvwq/07%20-%20Zinco.pdf?dI=0



Abaixo, texto do Rogério Lima que explica as peculiaridades da funcao tireoidiana na sindrome de Down e
o papel do zinco e do selénio na prevencgédo das altera¢des da tireoide. As pesquisas usadas como
fundamento do post estdo linkadas no préprio post. L& no grupo:

Tireoide e SD

Como temos muitos problemas com a tireoide segue um texto com algumas informagdes importantes
sobre hipotiroidismo e sindrome de Down. O texto foi produzido em parceria com Gisele Fontes Carol
Rivello e Karla Lima

A tireoide € a glandula responsavel pela producédo de hormdnios cruciais para o desenvolvimento humano.
Nela sdo produzidos principalmente o hormoénio T4 (forma inativo) e T3 (forma ativa). Esses horménios,
entre outras funcdes, regulam o metabolismo basal (que grosso modo representa a provisao energética
necessaria para a nutricdo do organismo em atividade, e/ou em jejum de pelo menos doze horas em
repouso, mantendo a temperatura corporal e a integridade dos érgaos vitais), o desenvolvimento do
sistema nervoso central, além de afetar todas as fases do desenvolvimento humano.

Quando h& diminuicdo da producdo desses hormonios, temos o que se chama de hipotireoidismo. Na
populacéo de pessoas com sindrome de Down, o indice de hipotireoidismo, em alguma de suas
modalidades, é muito elevado. Esta espécie de alteragdo no funcionamento da tireoide pode ser congénita
(em menor proporgao) ou adquirida no crescimento (muito frequente). Os sintomas do hipotireoidismo se
assemelham em muito com os atrasos no desenvolvimento da sindrome de Down, como: atraso no
crescimento, queda de cabelo, pele ressecada, hipotonia, refluxo, problemas de digestéo, dentre outros.
Os mecanismos da ac¢do dos horménios estdo detalhados neste artigo (1).

O método atual de deteccado do hipotireoidismo é através da deteccao do aumento do horménio TSH,
hormonio produzido pela hipdéfise que tem por funcéo estimular a tireoide a liberar um aumento ou
diminuicdo do T4 e T3. O problema é que em pessoas com sindrome de Down, ha, usualmente, aumento
do TSH sem que ocorra alteracdo dos niveis de T3 ou T4, caracterizando uma alteracdo no funcionamento
da tireoide que é chamada de hipotireoidismo subclinico e que atinge pelo menos 60% das criangas com
sindrome de Down.

Ha uma linha de pesquisa que sugere que as pessoas com sindrome de Down possuem um tipo de
hipotireoidismo congénito persistente, presumivelmente de origem tireoidiana, ainda ndo nomeada
oficialmente pelas classificacdes usuais de disturbios da tireoide e que desafia uma nova classificacdo. As
caracteristicas do funcionamento da tireoide nas pessoas com sindrome de Down sugerem uma relagao
direta dessa glandula com o estado trissémico do cromossomo 21, hipoteticamente através desequilibrio
de dosagem gendmica dos genes sensiveis a dosagem que interferem com a producdo do horménio da
tireoide (2). Assim, os disturbios de tireoide podem se manifestar de forma congénita, ou, principalmente,
de forma adquirida, em razéo da propensao ao desenvolvimento de distlrbios autoimune na tireoide (como
visto sobre imunidade).

Os horménios da tireoide tém, também, um papel essencial no desenvolvimento do SNC (sistema nervoso
central), uma vez que influenciam a migracéo neuronal e diferenciacéo, ativagdo do sistema nervoso
simpatico, a sintese e secrecdo de neurotransmissores e mielinizacdo. Portanto, hipotireoidismo congénito
ndo diagnosticado corretamente e ndo controlado pode ser a causa de varias manifestacdes clinicas
associadas a sindrome de Down durante a primeira infancia, tal como altera¢des no desenvolvimento
psicomotor, crescimento somatico e comprometimento intelectual. Embora o papel da suplementacéo de
hormdonios da tireoide durante a gravidez de fetos com sindrome de Down parega ser (til para o
desenvolvimento do SNC e o tratamento de reposicdo com T4 desde a infancia resulte em melhor
desenvolvimento motor e de crescimento, tais recursos parecem nao beneficiar o desenvolvimento
intelectual ou neuromotor em longo prazo.



Os mecanismos moleculares que levam as alteracdes da tireoide ndo sao totalmente conhecidos. Até o
presente, foram identificadas apenas mutac¢des nos fatores de transcricdo da tireoide 1 e 2 [TTF1 e TTFZ2],
no receptor de tirotropina [TSHR], NK2 no l6cus de transcri¢éo relacionado com o fator de 5 [Nkx2.5] e no
gene box 8 [PAX8]). Envolvendo mutacdes descritas, foi constatada uma nova mutagao na regido
promotora do PAX8 como causa de hipotireoidismo congénito verdadeiro, com hipoplasia da tireoide, em
uma menina com sindrome de Down e deficiéncia de iodo.

Portanto, as investigacdes frequentes para o diagnostico de hipotireoidismo em pessoas com sindrome de
Down séo claramente justificadas, dada a alta possibilidade de sua ocorréncia, assim como pelos seus
efeitos adversos em criancas, especialmente nas habilidades de aprendizado e diminuicdo do
crescimento. Soma-se a essas razdes o fato de que os efeitos clinicos do hipotireoidismo podem estar
subestimados pelas manifesta¢des naturais comuns em pessoas com sindrome de Down, como hipotonia
(3). O diagnéstico precoce é crucial para evitar as consequéncias adversas da doenca.

Especula-se que a deficiéncia em zinco pode ser uma das causas do hipotireoidismo subclinico em razéo
dos efeitos da deficiéncia desse mineral, na glandula tireoide, via altera¢do do sistema imune. O
mecanismo autoimune e sua rela¢cdo com as alteragfes da tireoide vém sendo aos poucos decifrado. A
alteracdo parece estar ligada a interacdo entre fatores genéticos, efeitos epigenéticos e variaveis
ambientais, que combinadas, remetem & quebra da tolerancia. Ha evidéncias de que cada gene sozinho
exerca um fraco efeito sobre o funcionamento da glandula tireoidiana, mas, esses efeitos ao final somados
causam a patologia. Entre estes genes, as seguintes categorias parecem causar mais efeitos alteradores:
HLA-DR; DR3; genes imuno-reguladores (AIRE, CD40, CTLA-4, PTPN22, FOXP3 e CD25), e genes
especificos da tireoide Tg e TSHR.

Outro fator preocupante no hipotireoidismo é a rapida inativagdo do horménio T3 pela enzima Deiodinase
3 (D3), causando um aumento do que € chamado de T3 reverso (rT3) que é a forma também inativa do
hormdnio e tem também efeitos na diminuicdo da atividade do T3. A forma n&o ativa do horménio T4 é
convertida em T3 ativo pelas Deiodinases D1 e D2. Essas enzimas precisam de zinco e selénio,
elementos que usualmente se encontram em menores concentragdes em pessoas com sindrome de Down
(no caso do zinco em razdo da absorcao irregular, como visto no post sobre o mineral), portanto
aumentando os riscos de desenvolver hipotireoidismo (4 e 5).

Além do ja relatado, varios outros fatores estimulam a expresséo da enzima D3 e a inativagdo do hormonio
T3 como: injuria e regeneracao de tecidos (6, 7 e 8); problemas respiratorios (9);- infecgéo (10); excesso
de fldor (11 e 12); infarto (13); e principalmente, em relagédo a pessoas com sindrome de Down, o estado
de estresse oxidativo (14, 15, 16, 17, 18 e 19).

Um artigo recente (20) indica que os testes bioquimicos e de imagem podem fornecer resultados falhos no
diagnostico do hipotireoidismo por motivos variados, como horéario do exame e falhas pontuais em
determinados 6rgdos que nao a tireoide. Os autores recomendam tratar os sintomas e ndo os numeros e
as imagens. Portanto, precisamos ter muito cuidado nos cuidados com as taxas adequadas de zinco,
selénio, tirosina (principal aminoacido na composi¢do do T3) e na reducao do estresse oxidativo em
sindrome de Down, todos esses fatores que influenciam no metabolismo geral por controle diretamente
relacionado aos horménios tireoidianos. A linha de frente para combater esse problema pode ser a partir
da alimentacédo (21), com alimentos contendo zinco, selénio, tirosina, antioxidantes e com uso, se
necessario, em casos de insucesso no controle alimentar, da reposicdo com hormdnios extraidos de
glandulas animais como porco ou de boi (22 e 23), preferéncia em alguns casos de pessoas com SD. Tal
preferéncia pode estar ligada ao problema de converséao pelas deiodinase 3 do T4 em T3 em situagcdes de
estresse, inflamagéo ou infecgéo.

Dishiose fungica: imunidade e interacdes nas barreiras mucosas



Os fungos e os mamiferos compartilham uma historia co-evolutiva e estdo envolvidos em uma complexa
rede de interagBes. Estudos focados em bactérias comensais sugerem que mudancgas patoldgicas na
microbiota, historicamente conhecida como disbiose, estdo na raiz de muitas doencas inflamatérias de
origem néo infecciosa. No entanto, a importancia da disbiose na comunidade de fungos - a micobiota - foi
recentemente reconhecida como tendo um papel patolégico, ja que descobertas recentes sugeriram que a
interrupcao da micobiota pode ter efeitos prejudiciais sobre a imunidade do hospedeiro. A disbiose fungica
e a homeostase sé@o processos dinAmicos que provavelmente sdo mais comuns do que infec¢des fungicas
reais e, portanto, constantemente moldam a resposta imune. Nesta revisdo, resumimos padrdes
especificos de micobiota associados a disbiose fungica e discutimos como a imunidade mucosa evoluiu
para distinguir as infec¢des fungicas da disbiose e como ela responde a essas diferentes condi¢cdes.
Propomos que a disbiose da microbiota intestinal € uma caracteristica coletiva de interagcdes complexas
entre comunidades microbianas procariéticas e eucariotas que podem afetar a imunidade e que podem
influenciar a saude e a doenca.

Conclusao

Um ndmero crescente de estudos esta detalhando a complexidade das respostas imunes antifingicas,
mas a maioria das evidéncias se concentra em infec¢des fungicas. Evidéncias crescentes indicam que as
superficies de barreira humanas abrigam diversas comunidades de fungos que convivem com o
hospedeiro ao longo de sua vida. Embora os fungos oportunistas nessas comunidades possam causar
patologias em individuos suscetiveis, a maioria das intera¢cdes fungicas do hospedeiro nas superficies do
corpo ndo séo infecciosas. Isso levanta varias questdes: os fungos comensais, semelhantes as bactérias,
contribuem para moldar e manter a homeostase imune? Quais caminhos e redes intercelulares estéo
envolvidos na deteccao de fungos comensais durante o estado estacionario? A caracterizacédo de
respostas imunes na presenca de comunidades fungicas disbidticas e estacionarias pode fornecer
respostas-chave. Estudos futuros sobre o crosstalk entre a micobiota, fungos

Os metabdlitos, o epitélio e as células imunes residentes na mucosa impulsionardo o campo para entender
como a micobiota interage com a imunidade do hospedeiro em superficies de barreira. Compreender os
mecanismos por tras da disbiose fungica pode fornecer alvos diagndsticos e terapéuticos, identificando
fungos que poderiam ser ou que deveriam néo seja alvo durante condi¢gfes inflamatorias. As interagdes do
microbiome Interkingdom que envolvem fungos também podem indiretamente modular a imunidade
afetando a fung&o e o metabolismo dos microbiomas. A aplicacdo da metagenémica, metatranscriptomics
e metabolomics € promissora para identificar os mediadores das interagdes do inter-género; No entanto, o
uso de abordagens experimentais para validar os mediadores permanece crucial. O campo em rapido
crescimento da imunidade antifingica entrou em uma nova era em que o foco em comunidades
microbianas complexas, em vez de uma Unica espécie de fungo, ira esclarecer o papel da micobiota na
homeostase e na inflamacgéo. Coletivamente, um crescente corpo de evidéncias sugere crosstalk entre
fungos intestinais, bactérias e imunidade da mucosa do hospedeiro. A interrupcéo desta rede pode
contribuir para intergerenciar alteragdes da comunidade microbiana com consequéncias prejudiciais para o
hospedeiro e, assim, posiciona fungos no fogo cruzado entre imunidade mucosa e bactérias comensais.

http://www.nature.com/nri/journal/vaop/ncurrent/full/nri.2017.55.htmI?WT.mc id=FBK NatureRevie
ws



http://www.nature.com/nri/journal/vaop/ncurrent/full/nri.2017.55.html?WT.mc_id=FBK_NatureReviews
http://www.nature.com/nri/journal/vaop/ncurrent/full/nri.2017.55.html?WT.mc_id=FBK_NatureReviews
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SISTEMA IMUNOLOGICO E SINDROME DE DOWN. PARTE II: A MAIOR
SUSCETIBILIDADE A INFECCOES

Como visto sobre sistema imunoldgico, as alteracdes causadas pela Trissomia tornam a pessoa com
sindrome de Down mais suscetivel a infec¢des. No post sobre as bases imunolédgicas da alergia alimentar,
ja foi linkado um artigo de pesquisadores norte americanos do Hospital Infantil do Texas e da Faculdade
de Medicina a ele relacionada, que detalha o mecanismo pelo qual as alteracdes do sistema imunolégico
terminam por aumentar a suscetibilidade das pessoas com sindrome de Down a processos infecciosos:
https://www.dropbox.com/s/viwlpys8gtpc3oi/cei0164-0009.pdf...

Existem muitos outros trabalhos cientificos que confirmam esta relagéo entre alteracao da imunidade e
suscetibilidade a infec¢des. O que autoriza a decisdo de apontar este artigo como suficientemente
esclarecedor da situacao é a sua capacidade de sintese em demonstrar quais sdo 0s genes que,
superexpressos, estdo mais ativamente relacionados a essa suscetibilidade, que sdo 0 SOD1 e RCAN1,
além de listar e relacionar os principais fatores causadores de uma das infecgdes mais prejudiciais as
pessoas com SD, as otites médias

E os fatores sdo os imunoldgicos: além da superexpressao génica, que causa uma resposta anormal do
sistema autoimune, a imunodeficiéncia secundéria devida a fatores nutricionais, especialmente deficiéncia
de zinco, atribuida, pelos autores, a uma pobre Quimiotaxia ja explicada no post sobre o zinco (distribuicédo
irregular do zinco). Somam-se a esses, 0s fatores ndo-imunoldgicos, como as estruturas anatdmicas do
trato respiratério e das orelhas (no caso especifico das otites) e refluxo gastroesofagico.

Como o foco deste estudo é o sistema imunolégico, dois fatores importam para o que aqui esta sendo
visto: a superexpressao génica e a imunodeficiéncia secundaria de fundo nutricional. No que se refere a
superexpressao génica, ainda ndo ha uma conduta nutricional que seja indicada como inibidora dessa
superexpressao, como € possivel fazer no que se refere ao zinco.


https://www.facebook.com/photo.php?fbid=1534317493308375&set=gm.1154373461375928&type=3
https://www.facebook.com/photo.php?fbid=1534317493308375&set=gm.1154373461375928&type=3

Inclusive, este artigo também é relevante justamente por trazer a discussao trés importantes estudos
sobre suplementacéo de zinco e imunidade, que, em resumo, apontam a seguinte conclusao: mesmo com
a diminuicéo dos episddios de infec¢des e da melhora de alguns niveis do mineral, a reposicdo de zinco
como medida Unica para solucionar o conjunto das altera¢cdes imunoldgicas na sindrome de Down, é
insuficiente.

Os artigos citados sobre a reposi¢do de zinco séo: Licastro F, Chiricolo M, Mocchegiani Et al. Oral zinc
supplementation in Down’s syndrome subjects decreased infections and normalized some humoral and
cellular immune parameters. J IntellectDisabil Res 1994,38:149-62; Stabile A, Pesaresi MA, Stabile AMet
al. Immunodeficiency and plasma zinc levels in children with Down’s syndrome: a long term follow up of
oral zinc supplementation. Clin Immunol Immuno pathol 1991;58:207—-16; Lockitch G, Puterman M,
Godolphin W, Sheps S, Tingle AJ,Quigley G. Infection and immunity in Down syndrome: a trial of long term
low oral doses of zinc. J Pediatr 1989;114:781—7.

Assim, é possivel extrair dessas informacdes a conclusdo de que, mesmo que o refor¢co nutricional do
zinco nao seja suficiente a solucao das alterac6es imunoldgicas como um todo, a diminuigédo dos episédios
de infecc¢éo ja justifica a opcgéo por pelo reforco desse mineral na alimentacao.

O papel do zinco na cognicao:

O comprometimento cognitivo induzido pela deficiéncia de zinco em ratos com idades 0~2 meses
relacionada as mudancas de metilagdo de DNA BDNF no hipocampo

Resumo:

Obijetivo: Este estudo foi realizado para compreender os efeitos da deficiéncia de zinco em ratos com
idades 0~2 meses na aprendizagem e na memoria, e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
estado de metilacdo do gene no hipocampo.

Métodos: As ratas maes lactantes foram divididos aleatoriamente em trés grupos (n = 12): Grupo de zinco
adequada (ZA: zinco 30 mg / kg de ragé&o), grupo privado de zinco (ZD: zinco 1 mg / kg de rag&o), e um
par-Fed grupo (PF: zinco 30 mg / kg de dieta), em que os ratos foram para aqueles no grupo alimentado
ZD-par. Apos o desmame (no dia 23), a prole foram alimentados com as mesmas ragdes como suas
maes. Apés 37 dias, as concentragcdes de zinco no plasma e no hipocampo foram medidos, e a funcao
comportamental das ratazanas prole foi medida utilizando o teste de desempenho de esquiva passiva. Em
seguida, avaliou os padrdes de metilagdo de ADN do ex&o IX do BDNF por quantitativo em tempo real
metilagéo especificas de PCR e a expressdo de ARNm do BDNF no hipocampo por RT-PCR.

Resultados: Em comparagcédo com os grupos ZA e PF, ratos do grupo ZD teve mais curto periodo de
laténcia, menores concentra¢des de zinco no plasma e no hipocampo (P <0,05). Curiosamente, a
metilacdo do DNA do BDNF ex&o IX foi significativamente aumentado no grupo de ZD, em comparacao
com os grupos ZA e PF, ao passo que a expressdao do ARNm do BDNF foi diminuida. Além disso, a
expressao de ARNm DNMT1 foi significativamente regulada positivamente e DNMT3A foi regulada
negativamente no grupo ZD, mas nédo nos grupos ZA e PF.

Conclusédo: O dano de aprendizagem e meméria em prole pode ser um resultado das mudancas
epigenética dos genes de BDNF em resposta a dieta deficiente de zinco durante o periodo 0~2 meses.
Além disso, este trabalho apoia a nocao especulativa que a metilacdo do DNA alterado de BDNF no
hipocampo é uma das principais causas de disfuncéo cognitiva por deficiéncia de zinco.

A deficiéncia de zinco como causa de disturbios comportamentais e de Psicoses.



Anormalidade comportamental induzida por aprimorado eixo Hipotalamo-Hipéfise-adrenal
Atividade sob Dieta deficiéncia de zinco e sua utilidade como modelo.

A deficiéncia de zinco na dieta aumenta a secrecdo de glicocorticoides do cortex adrenal via reforcada
atividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e induz sintomas neuropsicolégicos, ou seja,
anomalia comportamental. Anormalidade comportamental € devido ao aumento na secrecéo de
glicocorticoide em vez de perturbagdes da homeostase de zinco cérebro, que ocorre apos o aumento da
secrecado de glicocorticoides. Um alvo principal de glicocorticoides é o hipocampo e as suas a¢des estdo
muitas vezes associados com distarbio da neurotransmissao glutamatérgica, que pode ser ligada a
anormalidade comportamental, tais como sintomas depressivos e de comportamento agressivo em
condicbes de caréncia de zinco. Perturbacdo mediada por glicocorticoides da neurotransmisséo
glutamatérgica no hipocampo também esta envolvida na patofisiologia de, ndo so6 perturbagbes
psiquiatricas, como a depressao, mas também perturbacdes neurodegenerativas, por exemplo, doenca de
Alzheimer. A evidéncia sugere que os animais com deficiéncia de zinco sdo modelos para os sintomas
comportamentais e psicologicos da deméncia (SPCD), bem como a depressao. Para entender validade
para aplicar animais com deficiéncia de zinco como um modelo de anomalia comportamental, este artigo
lida com o efeito de antidepressivos e medicamentos a base de plantas sobre as disfun¢des do hipocampo
e anomalia comportamental, que s&o induzidas pela atividade do eixo HPA reforcada com deficiéncia de
zinco na dieta.

Duas publicacdes recentes na revista Current Opinion in Pediatrics muito interessantes. Uma trata sobre
metais pesados neurodesenvolvimento e psicoses em criangas, e a outra a exposicao exagerada das
criangas a compostos quimicos ndo seguros para criangas, como exemplo o triclosan, um bactericida
usual de sabonetes lo¢des e creme dental que estdo ligados a problemas endécrinos alergénicos e muitos
outros.

Artigo 1: Exposi¢cdo ambiental a metais, neurodesenvolvimento e psicose.

Objetivo da revisdo: Este artigo apresenta uma nova hipotese sobre a possivel relacéo entre a exposicao
precoce da vida a metais e psicose. Revemos limitacdes da pesquisa disponiveis, e discutir novas
abordagens para superar as barreiras metodol6gicas anteriores.

Descobertas recentes: estudos mecanicistas sugerem uma possivel associa¢do entre 0 excesso de
chumbo, manganés, cadmio, arsénio, ou cobre, e deficiéncia de zinco, e varios disturbios bioguimicos
relacionados a psicose: tais como niveis alterados neurotransmissores, citotoxicidade e inflamacao. Mais
ainda, alguns estudos sugerem que metais (chumbo, manganés, cadmio excesso, e deficiéncia de zinco)
sdo associados com a esquizofrenia ou fendétipo relacionado a psicose. No entanto, estudos anteriores tém
vérias limitagdes metodolégicas. E importante ressaltar que a exposi¢do de metal que frequentemente
medida ap0ds o desenvolvimento da doenca e raramente determinista determinado durante os periodos
criticos de desenvolvimento. A maioria dos estudos ficou aquém do que descreve o momento exato de
exposicao e da alteracéo na exposicao ao longo do tempo. Aqui, propomos varios métodos para superar
as limitag6es metodoldgicas tese.

Resumo: H& um papel plausivel da exposi¢éo primeiros anos de vida aos metais para a causa da psicose.
Devido a limitagbes metodoldgicas na medicdo de exposicéo, este ndo tem sido bem caracterizado. Tendo
em vista a ampla exposi¢do a metais e o custo elevado para a sociedade de psicose, esta hipotese
deveria ser rigorosamente examinada.

http://journals.lww.com/co-
pediatrics/Abstract/publishahead/Environmental exposure to metals,.99252.aspx

Artigo 2: Produtos de consumo como fontes de exposicéo a produtos quimicos para as criancas:
estudo de caso de triclosan.



Resumo:

Objetivo da reviséo: Os produtos de consumo s&o muitas vezes ignorados como fontes de exposicao das
criancas a substancias quimicas toxicas. Varios 6rgéos reguladores desenvolveram listas de produtos
guimicos de interesse que podem ser encontrados em produtos utilizados por crian¢as. No entanto, esta
informacé&o nédo foi sumarizada para os profissionais de salude. Esta avaliagdo examinou organizou tais
produtos quimicos e produtos em quatro categorias, com o agente antibacteriano triclosan usado para
ilustrar os potenciais riscos para as criancas a partir de um ingrediente comum em produtos de consumo.

Descobertas recentes: Biomonitoramento, da poeira da casa, do ar interior, e exposicdes de documentos
testes de produtos infantis para uma ampla variedade de produtos quimicos. Um namero crescente de
estudos epidemiol6gicos tem mostrado associacdes entre as exposicoes de teses e efeitos na salde em
criancas. Triclosan € um exemplo de um produto quimico contido em produtos de alta de contato (E. G.,
sabonetes, logcbes e creme dental) ndo necessariamente concebido para exposi¢do em criangas. Triclosan
em criancas tem sido associada ao aumento da capacidade de resposta aos alergénicos das vias aéreas,
com ele, portanto, capaz de desregulacdo endécrina. No entanto, a utilidade e necessidade deste produto
guimico em produtos de consumo ndo tem sido demonstrada na maioria dos casos.

http://journals.lww.com/co-
pediatrics/Abstract/publishahead/Consumer_products_as_sources_of_chemical_exposures.99251.
aspx

Este segundo trata também da contribuicdo da contaminacdo de metais pesados para os quadros de
psicose (e explica porque tantas criangas com

SD séo diagnosticadas com autismo quando na verdade so estdo intoxicadas por metais pesados, ja que
por causa da trissomia, o detox celular natural fica comprometido porque a fungéo da glutationa
peroxidase é alterada)

De novo a relagéo do zinco e do selénio com a fungéo tireoidiana:
Hipotiroidismo

Um artigo muito interessante identificando o papel de minerais e metais pesados sobre o0 metabolismo da
tireoide.

Influéncia potencial de Selénio, Cobre, Zinco e Cadmio na Substituicdo de L-Tiroxina em Pacientes com
tireoidite Hashimoto e Hipotireoidismo

Contexto: Além dos fatores genéticos, sabe-se que alguns oligoelementos, como Selénio, Cobre e Zinco,
sdo essenciais para a fungdo da glandula tireoide e para o metabolismo de seus horménios. Além disso,
alguns metais afetam padrdes associados com doenca da tiroide.

Objetivo do estudo: A tireoidite de Hashimoto (HT), inflamac&o crbnica autoimune da glandula tireoide com
hipotireoidismo consequente, € uma doengca comum e julgamos que vale a pena explorar efeitos
potenciais de metais e metaloides essenciais e toxicos na fungéo tireoidiana e na capacidade de restaurar
a funcéo tireoidiana.

Resultados: Este estudo transversal, caso-controle, investigou o estado de elementos essenciais (Selénio,
Cobre e Zinco) e metais e metaloides toxicos (Al, Cr, Mn, Co, As, Cd, Sb Ba, Be, Pb E Ni) a partir do
sangue de 22 mulheres, pacientes com Hashimoto e hipotiroidismo, e compara-lo com os de 55 pessoas
saudaveis do sexo feminino. Tentamos estabelecer a presenca de qualquer correlacao entre os elementos
mencionados anteriormente e a funcao tireoidiana de pacientes hipotireoidianos e participantes saudaveis.



Conclusdes: Os resultados do nosso estudo sugerem que a concentragdo sanguinea de oligoelementos,
especialmente a propor¢éo de Cobre e Selénio pode influenciar diretamente tireoide em pacientes com HT
e hipotireoidismo franco. Assim, nossos resultados podem ter implicac@es para a terapia de substituicdo
ao longo da vida em termos de reducado da dose de I-tiroxina. Além disso, pela primeira vez, um estudo
mostrou efeito toxico potencial do cddmio sobre a fungéo tireoidiana em pacientes HT, o que pode implicar
a dose de substituicdo de I-tiroxina.

E por fim, uma reviséo sisteméatica de literatura, muito relevante mesmo. Ela explica 0 metabolismo dos
micronutrientes na SD:

Revisdo sistematica da literatura cientifica publicada sobre os niveis de micronutrientes mostra
especificidades metabdlicas em pessoas com SD. Ela é aberta na integra, em inglés, no link
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0175437 cFiz uma tradug&o simples
no tradutor automatico, com alguns erros, mas ainda compreensivel. Mas troquem SD por SD.

Revisao sistematica e metanalise mostra um perfil especifico de micronutrientes em pessoas com
sindrome de Down: menor calcio no sangue, selénio e zinco, cobre e zinco mais elevados nos glébulos
vermelhos e maior concentracdo de célcio e sédio salivar

Resumo

Diferentes perfis metabdlicos, bem como comorbidades séo comuns em pessoas com Sindrome de Down
(SD). Portanto, é relevante saber se o0s niveis de micronutrientes em pessoas com SD também séo
diferentes. Esta revisao sistematica foi concebida para analisar a literatura sobre os niveis de
micronutrientes em pessoas com SD em comparacdo com a idade e sexo-pareados controles sem SD.
Identificamos sessenta e nove estudos, de janeiro de 1967 a abril de 2016, através das principais bases de
dados médicas eletrénicas PubMed, Scopus e Web of knowledge. Realizou-se a metanélise dos dados de
quatro elementos tragos essenciais (Cu, Fe, Se e Zn), seis minerais (Ca, Cl, K, Mg, Na e P) e cinco
vitaminas (vitamina A, B9 , B12, D e E). As pessoas com SD apresentaram niveis sanguineos inferiores de
Ca (diferenca média de média (DMS) = -0,63; IC 95%: -1,16 a -0,09), Se (SMD = -0,99; IC 95%: -1,55 a -
0,43) e Zn (SMD = -1,30; IC 95%: 1,75 a -0,84), enquanto que o0s niveis de glébulos vermelhos de Zn
(SMD = 1,88; IC de 95%: 0,48 a 3,28) e Cu (SMD = 2,77; Cl: 1,96 a 3,57) foram maiores. Também
apresentaram niveis salivares mais elevados de Ca (DMS = 0,85; IC 95%: 0,38 a 1,33) e Na (DME = 1,04;
IC95%: 0,39 a 1,69). Nossas descobertas de que os niveis de micronutrientes sao diferentes em pessoas
com SD levantam a questédo de saber se essas diferencas estdo relacionadas aos diferentes perfis
metabdlicos, as comorbidades comuns ou simplesmente refletem SD.

Introducdo

Sindrome de Down (SD) ou trissomia 21 € uma condi¢do congénita caracterizada por caracteristicas
fenotipicas bem como diminui¢@o do crescimento e desenvolvimento. Os principais fatores de risco
maternos sdo a idade avancada [1] e o metabolismo folato-homocisteina comprometido [2]. As mulheres
gravidas podem ser rastreadas se eles carregam um feto com SD [3]. Se esses resultados estéo fora de
linha, os médicos podem confirmar o diagndstico pré-natal [4, 5]. Globalmente, a maioria das gesta¢fes
confirmadas sdo encerradas; As taxas médias de interrupcao da gravidez SD séo 67% e 85% [6]. No
entanto, SD permanece a causa genética reconhecida mais comum de retardo mental e é relatado para
afetar aproximadamente 1 em 732 bebés nascidos na vida (~0,14%) [7]. Niveis semelhantes sédo
encontrados nos Paises Baixos (entre 0,14 e 0,15%) [8]. Devido a uma tendéncia crescente na idade
materna avancada, a frequéncia de SD mais do que dobrou ao longo das ultimas décadas [9]. Além disso,
a prevaléncia desta condicao vitalicia esta a aumentar, uma vez que a expectativa de vida das pessoas
com SD aumentou para 60 anos [10].



A SD esta associada com varias comorbidades que limitam a vida ou que ameacam a vida. A cardiopatia
congénita é a causa mais comum de morte na idade adulta, pneumonia e outras infec¢des respiratorias na
infancia e na senescéncia [9]. Além disso, as pessoas com SD freqlentemente sofrem de outras
complicacdes que afetam sua qualidade de vida (QoL). Eles sofrem de diferentes graus de
comprometimento cognitivo que podem prejudicar a sua fun¢cdo de memoria [11] e disturbios do
desenvolvimento neuroldgico, como distirbios do espectro do autismo. Doencgas neuroldgicas de inicio
precoce, como deméncia e convulséo, séo relativamente comuns [12, 13]. Taxa metabdlica de repouso é
reduzida em pessoas com SD, tornando-0s mais propensos a desenvolver distarbios metabdlicos, como
sobrepeso, obesidade e diabetes [14-16]. Disturbios mediados pela imunidade, como doenca celiaca e
disturbios da tiredide (hipo- ou hipertireoidismo e tireoidite autoimune), também afetam as pessoas com
SD mais frequientemente [17]. Devido as altas taxas de comorbidade, sdo desenvolvidas orientacbes
clinicas especificas para a gestao da saude e qualidade de vida das pessoas com SD (4).

Além desses quadros clinicos, diversos perfis metabdlicos sdo diferentes nas pessoas com SD: o perfil de
aminodcidos (baixa serotonina [18, 19] e serina [20], alta lisina [21] e cisteina [20] Niveis de &cido
aminobutirico e glutamato no sistema nervoso central [22]. Além disso, ocorrem alteragdes hormonais,
principalmente disfuncdo da tiredide (baixa T-4 e alta TSH) e disfung&o gonadal (alta FSH e LH) [23, 24].

Os micronutrientes desempenham fungdes metabodlicas complexas para preservar o equilibrio metabdlico.
Fe e os oligoelementos Zn, Cu e Se atuam como coenzimas, enquanto que as vitaminas A, C e E atuam
como catadores de radicais livres. A sua deficiéncia ou sobrecarga pode contribuir para a lesdo celular.
Como existe alta prevaléncia de comorbidades e diferengas nos perfis metabdlicos, realizamos o presente
estudo para avaliar se os niveis de micronutrientes em pessoas com SD sao diferentes. Portanto,
realizamos uma revisao sistematica e um estudo de meta-analise sobre o status de micronutrientes em
pessoas com SD.

Resultados

Mais de 30 meta-analises foram realizadas e a Tabela S4 fornece uma viséo geral de todas essas
metanalises e achados relevantes. Aqui, devido a limitacdes de espaco, os resultados das meta-analises
associadas ao valor de p significativo sdo expressos na Tabela 1. Foram obtidos resultados significativos
para os elementos vestigiais Cu, Se e Zn e também para os minerais Ca e Na (Figs 2- 14). Entretanto os
resultados os mais impressionantes foram relacionados ao elemento de tragco Zn. Trinta e um estudos
foram recuperados em Zn medic¢des [77-107]. Eles foram publicados entre 1970 e 2014 e todos, exceto
quatro, foram conduzidos na Europa [81-88, 90-98, 102] ou na América. A maior analise foi realizada em
trinta comparacgdes, incluindo 1.562 participantes e indicou menores niveis sanguineos de Zn em pessoas
com SD do que em individuos de controlo. Também os valores de Zn no plasma, no soro e nos glébulos
vermelhos foram mais baixos. Mas os niveis de Zn no cabelo foram maiores nas pessoas com SD. Do
mesmo modo, uma metandlise de dezesseis comparagdes envolvendo 804 participantes revelou
concentracoes de Se no sangue mais baixas em pessoas com SD. Adicionalmente, o Ca do sangue
diminuiu. Mas os niveis salivares de Ca e Na foram aumentados (Tabela 1).

Discussao

A presente revisdo sistematica foi concebida para rever a literatura atual sobre os niveis de
micronutrientes em pessoas com SD em comparacdo com o0s controles. ldentificamos sessenta e nove
estudos por bases de dados médicas eletrdnicas até abril de 2016. A meta-analise foi realizada se
houvesse trés ou mais comparacdes com o titulo. Consequentemente, foram realizadas metanalises de
guatro elementos (Cu, Fe, Se e Zn), seis minerais (Ca, Cl, K, Mg, Na e P) e quatro vitaminas (vitamina A ,



B9, B12, D e E). Conforme observado na Tabela 1, as pessoas com SD apresentaram niveis sanguineos
mais baixos para Zn, Se e Ca e maiores niveis de globulos vermelhos para Cu e Zn (Figuras 2-14).
Também, os niveis de cabelo mais baixos de Zn e niveis salivares mais elevados de Ca e Na foram
encontrados. Nao foram encontradas diferengas entre 0s casos e 0s controles relativamente aos niveis de
Cl, Fe, K, Mg, P e vitamina.

Encontramos evidéncias de que o status de micronutrientes € diferente em pessoas com SD para 0s
elementos traco Cu, Se e Zn e também para 0s minerais Ca e Na. Anormalidades de aminoacidos e niveis
elevados de hormonio paratireoideo (PTH) podem estar implicados em mudancas de micronutrientes em
pessoas com SD. As consequiéncias importantes (incluindo disfungéo da tiredide, distarbios imunolégicos
e anormalidades de crescimento) que decorrerdo desta condicdo estdo entre as comorbidades mais
comuns em pessoas com SD.

Causas
Especificidades dos aminoacidos.

A analise do liquido amniético indicou elevacao nos niveis de aminoacidos essenciais no grupo SD em
comparagdo com o grupo saudavel. Isso pode refletir profunda deficiéncia de aminoacidos em fetos com
SD como demonstrado em tecidos corticais [147]. A deficiéncia de amino&cidos essenciais persiste no
idoso com SD [148]. Portanto, as pessoas com SD apresentam perfil de aminoacidos alterado da gestagéo
ao longo da vida. O metabolismo anormal dos aminoacidos pode predispor os individuos a sérios
problemas de saude, principalmente distlrbios cerebrais e comportamentais. Isso pode explicar por que a
deméncia ocorre mais freqiientemente e mais cedo em pessoas com SD [149]. Além disso, os
aminoacidos e sua ligacdo a elementos vestigiais (notavelmente Zn) ajudam a manter niveis adequados
de elementos tragos [150, 151]. A histidina esta entre os amino&cidos que contribuem particularmente para
a formacédo do complexo aminoacido-metal. Estudos tém mostrado reducdo nos niveis de histidina nos
tecidos cerebrais de pessoas com SD [152]. Assim, as anormalidades de aminoacidos podem aumentar a
excrecao urinéria de Zn e, assim, causar deficiéncia de Zn em pessoas com SD. Por outro lado, uma vez
gue o elemento traco Se participa na formacado de alguns aminoacidos [153], sua deficiéncia pode, por sua
vez, exacerbar as anormalidades de aminoacidos relacionadas ao SD e sequelas relevantes, como a
deficiéncia de Zn. Enquanto a absorcao de metais em glébulos vermelhos parece ser aumentada como
niveis de Zn e Cu sobre os glébulos vermelhos foram elevados. A elevacao nesses metais implica maior
atividade da enzima CuZzn superéxido dismutase em globulos vermelhos de pessoas com SD [154].

Hormonio da paratiredide (PTH).

E capaz de inibir a reabsor¢&o proximal de ions como Ca e Na [155] e também induzir a secrecéo salivar
desses eletrdlitos [156]. Portanto, niveis salivares elevados de Ca e Na podem refletir niveis elevados de
PTH que foram encontrados em individuos com SD [142]. Além disso, s&o sugeridas concentracdes
elevadas de calcio salivar como indicador da osteoporose [157] e problemas ortopédicos e baixa
densidade mineral 6ssea (DMO) esta entre os problemas mais freqlientemente encontrados em pessoas
com SD. Portanto, niveis elevados de calcio salivar podem representar baixas concentragdes de calcio no
liquido extracelular, levando a um aumento nos niveis de PTH e, assim, reduzindo a DMO em pessoas
com SD. Como esperado, a suplementacdo com Ca pode ser eficaz na redugéo das concentracoes de
PTH e na melhoria do turnover 6sseo em pessoas com SD [159].

Outros.



Existem outras caracteristicas fisiologicas relacionadas ao SD que podem levar a mudancas de elementos
de rastreamento. De notar, muitas proteinas [160] participam na homeostase Zn [161] e, portanto,
guaisquer alteracdes relacionadas a essas proteinas sao refletidas por concentracdes de Zn alteradas.
Particularmente as metalotioneinas que séo proteinas de ligacdo a metais de baixo peso molecular tém
afinidade com metais especificos (favoravelmente Cu e Zn) e, deste modo, afetam a absor¢ao, distribuicdo
e metabolismo destes metais [162].

O modelo animal de SD mostrou que niveis mais altos de metalotioneina 3 em astrocitos trissdmicos [163]
poderiam justificar menores concentra¢gdes de Zn livre. O transporte de Cu é mediado por transportadores,
principalmente o transportador de Cu (Ctr) 1. A mé absorcao intestinal de Cu induzida pela deficiéncia do
gene Ctrl em células intestinais de murideo resultou em acumulacdo de cobre no tecido [164]. Tem de ser
investigado se absorcao intestinal de Cu em pessoas com SD é prejudicada. Entretanto, as concentracfes
de superdxido dismutase (SOD1) sao elevadas nos globulos vermelhos de pessoas com SD [144]. Niveis
altos de Cu e SOD1 em células vermelhas podem levar ao estresse oxidativo e a degeneragéo celular
[165]. Porque mesmo o exercicio regular ndo era util na reducdo dos niveis de SOD1 [166], parece que 0
esfor¢o deve ser deslocado para evitar a acumulagdo de Cu / Zn nos glébulos vermelhos. No entanto, no
gue se refere a Se, a ingestao dietética € sugerida como o melhor determinante do status Se e Se, com
algumas excecodes (por exemplo, nutricdo parenteral e sindrome da imunodeficiéncia adquirida), € bem
absorvida [167]. Portanto, niveis baixos de SE em pessoas com SD parecem ser o resultado de uma
ingestao inadequada. No conjunto, no momento, os profissionais de saude devem considerar a avaliacao
de micronutrientes (especialmente Zn) no manejo de comorbidades e na prevencao de possiveis
complicacdes pessoas com SD podem se desenvolver. Ao prescrever suplementos nutricionais, 0s
médicos devem estar cientes de todas as drogas que o paciente estd tomando e estar atentos para a
ocorréncia de efeitos toxicos também [168, 169].

Consequéncias

Disfuncdo datiredide.

As pessoas com SD sao um grupo vulneravel as doencas da tiredide [170]. A disfuncao tireoidiana pode
ser causa de menor funcéo intelectual [171] e menor taxa metabolica basal [172]. E, portanto, de
importancia identificar as causas responsaveis por esta condi¢do. A deficiéncia do elemento trago Zn [172,
173] ou Se [173, 174] pode causar comprometimento no metabolismo da hormona tireoidiana. A
suplementagcdo com Zn provou ser promissora na melhora da fungéo tireoidiana em pessoas com SD e
baixos niveis de Zn [175, 176]. Com relacao a suplementacéo de Se, o efeito foi modesto na populagéo
geral [177]. Ainda n&o foi avaliada se a terapia com Se pode melhorar a funcdo da tiredide em pessoas
com SD ou ndo.

Disturbios imunolégicos.

A imunodeficiéncia, as doencas infecciosas e os distarbios autoimunes sao freqiientemente observados
entre as pessoas com SD [178] na medida em que o SD é expresso como um modelo de imunodeficiéncia
[179]. A deficiéncia persistente de Zn pode levar a inflamacéo, exacerbando o quadro clinico de pacientes
gue sofrem de doencas inflamatdérias e auto-imunes [180]. Embora a deficiéncia de Se tenha sido
frequentemente associada ao desenvolvimento e exacerbacéo de infecgdes virais e complicagbes
relacionadas, e. Cardiomiopatia [181, 182].

Anormalidades de crescimento e problemas ortopédicos.
Ca desempenha um papel crucial no crescimento 6sseo e na mineralizacdo muscular e sua deficiéncia

pode causar osteoporose ou osteomalacia [183]. Além disso, Zn esta envolvido na atividade osteogénica e
sua deficiéncia pode causar ou agravar anormalidades de crescimento em pessoas com SD [184].



Possiveis efeitos de idades e género

Entre os estudos incluidos na presente meta-analise, poucos estudos examinaram o efeito da idade [78,
82-84, 185] e / ou género [78, 82, 93, 107] sobre o status de micronutrientes em pessoas com SD A
maioria estava relacionada com medidas de Zn no sangue. Estes estudos mostraram que as fémeas e 0s
homens com SD ndao diferem nos niveis de Zn. Contudo, a evidéncia nao foi conclusiva com relacédo ao
efeito da idade sobre os niveis de Zn. Um estudo mostrou que, em comparagao com criangas saudaveis
sem SD, as criancas com SD apresentaram niveis mais baixos de Zn, que eram muito semelhantes aos
observados em idosos saudaveis sem SD [84]. Adicionalmente, um estudo demonstrou que as
concentracdes de Se no plasma e nos eritrocitos tendem a aumentar com a idade em pessoas com e sem
SD. Eles também tendem a ser mais elevados nas mulheres do que nos homens [108]. Outros estudos
nao indicaram nenhum efeito de idade ou género

FUNCAO CEREBRAL E APORTE NUTRICIONAL NA SINDROME DE DOWN.
PARTE I: A BAINHA DE MIELINA

O cérebro humano funciona por impulsos elétricos neurais. E a partir desses impulsos que acontece a
cognicao e todos os comandos do corpo humano. E frequente, nas explicacdes sobre o funcionamento do
cérebro, para efeitos didaticos, a metéfora entre os circuitos elétricos que transportam correntes de
eletricidade e os impulsos elétricos neurais, conduzidos através de células neurais, comparadas, para
efeitos didaticos, a fios elétricos. E assim como os fios elétricos precisam ser encapados com material
isolante para preservar a integridade da corrente elétrica e manter o curso da conducéo, a “rede” neural é
“‘encapada” por uma camada que mantém a integridade do impulso elétrico neural, acelera a condugao do
impulso de uma célula a outra e mantém seu curso. Essa camada é a bainha de mielina.

Portanto, de forma simplificadora, é possivel afirmar que os impulsos elétricos cerebrais percorrem um
complexo caminho de células neurais. As células neurais sdo, basicamente, compostas por um dendrito e
um axoénio, assistindo a este ultimo a funcao de condutor dos impulsos elétricos, razdo pela qual é a parte
da célula neural que recebe o isolamento da bainha de mielina, ou seja, o axdnio é encapado por ela.

Desta forma, uma mielinizacdo satisfatoria da rede neural permite um melhor rendimento das fun¢des
cerebrais, todas elas, e problemas na qualidade da bainha de mielina estdo associados a processos
neuroldgicos degenerativos, como a esclerose mdltipla, o Alzheimer e o mal de Parkinson.

Tecnicamente falando, as conexdes mielinadas formam a rede neural dos sistemas nervosos central
(cérebro e medula espinhal) e periférico. Para um sistema nervoso contendo milhées de neurbnios, a
mielina aumenta a velocidade com que os impulsos elétricos sdo transportados pelos axénios. A camada
de mielina é segmentada, contendo lacunas regulares sem mielina, conhecidos como nédulo de Ranvier.

Quanto a sua composicdo, a Bainha de Mielina possui uma composigao lipoproteica branca, com maior
concentracao lipidica do que as membranas em geral, seus percentuais principais sao de 75% de lipidios
(cerebrosideos, fosfolipidios, esfingomielina e colesterol) e 25% de proteinas. O maior contetdo lipidico
confere a bainha um aspecto branco brilhante em estado fresco. Porque a bainha de mielina é composta
principalmente de gordura, as necessidades do cérebro sdo de uma dieta rica em acidos graxos
essenciais (gorduras boas) a partir de uma variedade de fontes saudaveis . O &cido graxo mais comum
dentre os lipidios que comp&em a mielina é chamado de acido oleico e sdo encontrado no azeite de oliva,
améndoas, nozes, macadamia, castanha do Pard, castanha de caju, amendoim, abacate e leite humano,
entre outros alimentos. Outros lipidios essenciais sdo Omega 3 e 6 e outros 4cidos graxos incluidos nas
nozes, sementes de girassol, frutos do mar e vegetais de folhas verdes.

Esse aporte nutricional para a formacao da bainha de mielina e para o bom desempenho da atividade
cerebral favorece qualquer pessoa, tendo ou ndo sindrome de Down. Porém, quando a pessoa, por



gualquer razao, apresenta uma alteracdo no mecanismo de formacéo da bainha de mielina, esse suporte
nutricional se torna ainda mais essencial. E o caso das pessoas com sindrome de Down, como
demonstram varios estudos, como por exemplo este a seguir linkado, bastante antigo (1989), realizado
com 129 criancas com sindrome de Down, que atesta uma lentiddo maior do processo de mielinizag&o:
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed/2524302 e este outro, mais recente (2012), que aponta alteracdes
no processo de mielinizacao das células neurais do hipocampo em pessoas com sindrome de Down:
http://www.ncbi.nlm.nih.qgov/pubmed/22155002

Em cima h& estudos que constataram as alterac6es na mieliniza¢ao das criancas com SD .
Abaixo, h&a a explicacdo de como a ingestao dos nutrientes contribui para a mielinizacao:

FUNCAO CEREBRAL E APORTE NUTRICIONAL NA SINDROME DE DOWN. PARTE II: O
MECANISMO DE ACAO DO APORTE NUTRICIONAL

Vimos no primeiro post deste topico a importancia da bainha de mielina para a fungéo cerebral. Vimos
também que, por causa da sua composicao lipidica, as necessidades do cérebro sdo de uma dieta rica em
acidos graxos essenciais, extraidos de fontes saudaveis. Neste post, veremos como ocorre essa relagao
entre a dieta alimentar e a funcéo cerebral.

Em um excelente revisdo (de mais de uma centena de trabalhos) publicada na prestigiada Nature Reviews
Neuroscirnce, o neurocientista Fernando Gomez-Pinilla, da Universidade da Califérnia, discutiu os efeitos
dos sinais internos que estdo associados a fatores alimentares e dietéticos sobre o metabolismo celular, a
plasticidade sinaptica e a fungado mental. Seu objeto sado os processos mentais que estdo envolvidos na
aquisi¢ao de conhecimentos e a “integracao destes processos para o aspecto consciente de emogdes, 0
que influencia o humor e tem manifestagdes psiquiatricas”.

O autor inicialmente faz um apanhado sobre o aspecto nutricional na evolugdo dos povos, apos o qué,
passa a descrever o mecanismo pelo qual os hormdnios intestinais contribuem para a funcéo cerebral e 0
caminho biomolecular do nutriente, desde o metabolismo energético, até sua utilizacdo pelas fungbes
cerebrais. Avalia a acdo dos nutrientes (Ver tabela no texto), dando especial destaque ao 6mega 3, em
que ilustra 0 mecanismo de sua agéo (ver ilustracéo no texto), abordando ainda o aspecto caldrico, a
atividade fisica, antioxidantes e a relag&o entre dieta e epigenética. E uma reviso de folego, apoiada em
dezenas de pesquisas cientificas, que merece ser objeto de um debate honesto entre as familias e os
profissionais de saude que acompanham nossos filhos.

Nao deixe de ler na integra.

APORTE NUTRICIONAL E SISTEMA CARDIOVASCULAR

Vimos sobre o aporte nutricional da funcao cerebral, que ha uma relacéo direta entre a nutricdo e o
desempenho cognitivo e da memoria (além de depresséo, acuidade visual etc.) em todas as pessoas (e
nao apenas nas pessoas com sindrome de Down). O aporte nutricional e funcéo cerebral sugerem uma
dieta rica em alguns nutrientes e minha intencéo é abordar cada um deles. O primeiro grupo de nutrientes
€ o de 6megas, entdo a intengdo era a de iniciar pela abordagem dos beneficios do consumo dos 6megas
3-6-9, pesquisas que comprovam sua eficacia, possibilidades de efeitos colaterais, dosagem, a
importancia da relacao entre 6mega 6 e dmega 3, fontes alimentares para consumo etc. Para tanto, uma
das bibliografias por mim utilizadas seria a | DIRETRIZ SOBRE O CONSUMO DE GORDURAS E SAUDE
CARDIOVASCULAR.

Ocorre que esta Diretriz, dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, publicada em 2013, se constitui em um
documento de tanta relevancia que, ele, sozinho, mereceu um post especifico apenas para apresenta-lo.



Por ser uma Diretriz que orienta a conduta de todos os especialistas em sistema circulatorio e cardiologia
no Brasil, sua relevancia é maxima. E apoiada em véarias meta-anélises e a primeira conclus&o que dela
extraimos é que ha comprovacao cientifica suficiente sobre a importancia da alimentacao na qualidade de
vida das pessoas, todas elas, tenham ou ndo sindrome de Down.

O que eu recomendo € a leitura integral da mesma. Leia tudo, imprima, leve ao seu médico, debata com
ele. Ao falar de sistema cardiovascular, essa Diretriz trata sobre aspectos nutricionais, colesterol,
inflamacao, prevencao de diabetes etc. Muitos temas correlatos a outros sistemas.
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2013000900001&script=sci_arttext

FUNCAO CEREBRAL E APORTE NUTRICIONAL NA SINDROME DE DOWN. PARTE IV: OS
NUTRIENTES.

1) O OMEGA 3

Na revisdo que consta do segundo post deste tema
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2805706/), vimos uma tabela de nutrientes que contribuem,
de alguma forma, para a funcédo cerebral (tabela reproduzida na imagem abaixo). O primeiro deles é o
Omega 3. Além de fornecer matéria prima a formagéo da bainha de mielina, vimos nesta revis&o que o
Omega 3 afeta positivamente a plasticidade das sinapses e a cognicdo. Vimos, também nesta mesma
revisdo, o mecanismo através do qual o &cido graxo auxilia a funcéo cerebral, para a qual ele é essencial
(imagem também reproduzida abaixo).

O autor ainda aponta as referéncias que concluem que a deficiéncia de émega 3 em humanos esta
associada ao risco aumentado de inUmeras desordens cerebrais, como déficit de atencao, dislexia,
deméncia, depresséo, bipolaridade e esquizofrenia e, por outro lado, atestam a essencialidade do DHA
para a funcéo mitocondrial e reducéo do estresse oxidativo, entre outras situagdes importantes.

APORTE NUTRICIONAL E SISTEMA CARDIOVASCULAR, que contém a | DIRETRIZ SOBRE O
CONSUMO DE GORDURAS E SAUDE CARDIOVASCULAR dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia
(http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2013000900001&script=sci_arttext) vimos a
recomendacao da oferta de uma dieta rica em 6mega 3 para a otimiza¢do desse sistema, com beneficios
comprovados de reducéo da taxa de colesterol total e algumas de suas fragdes, como triglicerideos:
http://lwww.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2013000900001&script=sci_arttext

No sistema visual, diversas pesquisas atestam os beneficios do dmega 3 para inimeros problemas
relacionados a acuidade visual, eis algumas delas, incluindo uma meta-analise:

1. Omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acid intake and 12-year incidence of neovascular age-related
macular degeneration and central geographic atrophy: ARESD report 30, a prospective cohort from the
Age-Related Eye Disease Study. American Journal of Clinical Nutrition. December 2009.

2. Qily fish consumption, dietary docosahexaenoic acid and eicosapentaenoic acid intakes, and
associations with neovascular age-related macular degeneration. American Journal of Clinical Nutrition.
August 2008.

3. Essential n-3 fatty aciSD in pregnhant women and early visual acuity maturation in term infants. American
Journal of Clinical Nutrition. March 2008.

4. Topical omega-3 and omega-6 fatty aciSD for treatment of dry eye. Archives of Ophthalmology. February
2008.



5. Relation between dietary omega-3 and omega-6 fatty aciSD and clinically diagnosed dry eye syndrome
in women. American Journal of Clinical Nutrition. October 2005.

6. Meta-analysis of dietary essential fatty aciSD and long-chain polyunsaturated fatty aciSD as they relate
to visual resolution acuity in healthy preterm infants. Pediatrics. June 2000.

7. Dietary fat and fish intake and age-related maculopathy. Archives of Ophthalmology. March 2000.

8. NIH study provides clarity on supplements for protection against blinding eye disease. National Eye
Institute. Press release issued May 2013.

Sao tdo multiplos os sistemas positivamente afetados pelo émega 3, que um Instituto Canadense criou
uma pagina na internet para reunir informacdes sobre o tema, organizando as diversas pesquisas sobre o
assunto e disponibilizando-as ao publico. Eis o link: http://www.dhaomega3.org/Updates-On-Omega-3-
Research

Além de todos esses beneficios para todas as pessoas, com ou sem sindrome de Down, o 6mega 3 ainda
atua positivamente em situacdes especificas da sindrome de Down, como no aporte a mielinizagéo
alterada (vista no post anterior) e nas seguintes situacoes:

Pesquisas indicam uma tendéncia a apresentacdo de baixas taxas de HDL na sindrome de Down,
enquanto outras pesquisas apontam para alteracdes em proteina do HDL em situagfes

neurodegenerativas, como o Alzheimer. Eis algumas delas:

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2788.1992.tb00535.x/abstract

http://onlinelibrary.wiley.com/do0i/10.1002/prca.201200087/abstract?userlsAuthenticated=false&deni
edAccessCustomisedMessage=

Neste quadro, a oferta de d6mega 3 € um importante fator de equilibrio do sistema, pois, como ja visto
acima, é comprovado a sua eficacia na reducéo das taxas de colesterol.

Confirmando as pesquisas que apontam o efeito positivo do 8mega 3 na diminuigédo dos triglicerideos, ha
uma meta-analise sobre o equilibrio nos valores de colesterol com o uso de 6leo de alga (o0s peixes s6 sédo
ricos em dmega 3 porque comem as algas) : http://m.in.nutrition.org/content/142/1/99.short

Por fim, agora em 2015, artigo publicado por pesquisadores de Centros Médicos de Pesquisa norte-
americanos, resultante de pesquisa sobre os efeitos epigenéticos do 6mega 3 do 6leo de peixe em ratos
modelos com sindrome de Down, constatou que este &cido graxo diminui a superexpressao do gene
RCANL1, superexpressao esta causada pela trissomia do cromossomo 21 e que é a responsavel pelas
caracteristicas fenotipicas associadas a sindrome de Down. Eis o link para a publicagao:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/25799055/

Revisao sistematica da literatura cientifica publicada sobre os niveis de micronutrientes
mostra especificidades metabdlicas em pessoas com SD.

Ela é aberta na integra, em inglés, no link http://journals.plos.org/plosone/article... com todas as tabelas e
figuras. Fiz uma tradugéo simples no tradutor automético, com alguns erros, mas ainda compreensivel.

Revisao sistematica e metanalise mostra um perfil especifico de micronutrientes em pessoas com
sindrome de Down: menor calcio no sangue, selénio e zinco, cobre e zinco mais elevados nos glébulos
vermelhos e maior concentracdo de calcio e sodio salivar


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/25799055/
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0175437

Resumo

Diferentes perfis metabdlicos, bem como comorbidades sdo comuns em pessoas com Sindrome de Down
(SD). Portanto, é relevante saber se os niveis de micronutrientes em pessoas com SD também séo
diferentes. Esta revisdo sistematica foi concebida para analisar a literatura sobre os niveis de
micronutrientes em pessoas com SD em comparacdo com a idade e sexo-pareados controles sem SD.
Identificamos sessenta e nove estudos, de janeiro de 1967 a abril de 2016, através das principais bases de
dados médicas eletrénicas PubMed, Scopus e Web of knowledge. Realizou-se a metandlise dos dados de
guatro elementos tragos essenciais (Cu, Fe, Se e Zn), seis minerais (Ca, Cl, K, Mg, Na e P) e cinco
vitaminas (vitamina A, B9, B12, D e E). As pessoas com SD apresentaram niveis sanguineos inferiores de
Ca (diferenca média de média (DMS) = -0,63; IC 95%: -1,16 a -0,09), Se (SMD = -0,99; IC 95%: -1,55 a -
0,43) e Zn (SMD = -1,30; IC 95%: 1,75 a -0,84), enquanto que os niveis de globulos vermelhos de Zn
(SMD = 1,88; IC de 95%: 0,48 a 3,28) e Cu (SMD = 2,77; Cl: 1,96 a 3,57) foram maiores. Também
apresentaram niveis salivares mais elevados de Ca (DMS = 0,85; IC 95%: 0,38 a 1,33) e Na (DME = 1,04,
IC95%: 0,39 a 1,69). Nossas descobertas de que 0s niveis de micronutrientes sao diferentes em pessoas
com SD levantam a questéo de saber se essas diferencas estdo relacionadas aos diferentes perfis
metabdlicos, as comorbidades comuns ou simplesmente refletem SD.

Introducéo

Sindrome de Down (SD) ou trissomia 21 € uma condi¢@o congénita caracterizada por caracteristicas
fenotipicas bem como diminui¢@o do crescimento e desenvolvimento. Os principais fatores de risco
maternos sdo a idade avancada [1] e o metabolismo folato-homocisteina comprometido [2]. As mulheres
gravidas podem ser rastreadas se eles carregam um feto com SD [3]. Se esses resultados estdo fora de
linha, os médicos podem confirmar o diagnéstico pré-natal [4, 5]. Globalmente, a maioria das gestacdes
confirmadas sdo encerradas; As taxas médias de interrup¢do da gravidez SD sdo 67% e 85% [6]. No
entanto, SD permanece a causa genética reconhecida mais comum de retardo mental e é relatado para
afetar aproximadamente 1 em 732 bebés nascidos na vida (~0,14%) [7]. Niveis semelhantes sédo
encontrados nos Paises Baixos (entre 0,14 e 0,15%) [8]. Devido a uma tendéncia crescente na idade
materna avancgada, a frequéncia de SD mais do que dobrou ao longo das ultimas décadas [9]. Além disso,
a prevaléncia desta condicao vitalicia esta a aumentar, uma vez que a expectativa de vida das pessoas
com SD aumentou para 60 anos [10].

A SD esté associada com varias comorbidades que limitam a vida ou que ameacam a vida. A cardiopatia
congénita é a causa mais comum de morte na idade adulta, pneumonia e outras infec¢des respiratorias na
infancia e na senescéncia [9]. Além disso, as pessoas com SD frequentemente sofrem de outras
complicacdes que afetam sua qualidade de vida (QoL). Eles sofrem de diferentes graus de
comprometimento cognitivo que podem prejudicar a sua fungdo de memoria [11] e distarbios do
desenvolvimento neurolégico, como disturbios do espectro do autismo. Doencas neuroldgicas de inicio
precoce, como deméncia e convulsao, séo relativamente comuns [12, 13]. Taxa metabdlica de repouso é
reduzida em pessoas com SD, tornando-0s mais propensos a desenvolver distarbios metabdlicos, como
sobrepeso, obesidade e diabetes [14-16]. Distarbios mediados pela imunidade, como doenca celiaca e
disturbios da tiredide (hipo- ou hipertireoidismo e tireoidite autoimune), também afetam as pessoas com
SD mais frequentemente [17]. Devido as altas taxas de comorbidade, sédo desenvolvidas orientacdes
clinicas especificas para a gestao da saude e qualidade de vida das pessoas com SD (4).

Além desses quadros clinicos, diversos perfis metabdlicos sao diferentes nas pessoas com SD: o perfil de
aminoacidos (baixa serotonina [18, 19] e serina [20], alta lisina [21] e cisteina [20] Niveis de acido
aminobutirico e glutamato no sistema nervoso central [22]. Além disso, ocorrem alteracdes hormonais,
principalmente disfuncao da tiredide (baixa T-4 e alta TSH) e disfung&o gonadal (alta FSH e LH) [23, 24].

Os micronutrientes desempenham fungdes metabdlicas complexas para preservar o equilibrio metabdlico.
Fe e os oligoelementos Zn, Cu e Se atuam como coenzimas, enquanto que as vitaminas A, C e E atuam
como catadores de radicais livres. A sua deficiéncia ou sobrecarga pode contribuir para a leséo celular.
Como existe alta prevaléncia de comorbidades e diferencas nos perfis metabdlicos, realizamos o presente
estudo para avaliar se os niveis de micronutrientes em pessoas com SD s&o diferentes. Portanto,



realizamos uma revisao sistematica e um estudo de meta-analise sobre o status de micronutrientes em
pessoas com SD.

Resultados

Mais de 30 meta-analises foram realizadas e a Tabela S4 fornece uma visédo geral de todas essas
metanalises e achados relevantes. Aqui, devido a limitacdes de espaco, os resultados das meta-analises
associadas ao valor de p significativo sdo expressos na Tabela 1. Foram obtidos resultados significativos
para os elementos vestigiais Cu, Se e Zn e também para 0os minerais Ca e Na (Figs 2- 14). Entretanto os
resultados os mais impressionantes foram relacionados ao elemento de trago Zn. Trinta e um estudos
foram recuperados em Zn medic¢des [77-107]. Eles foram publicados entre 1970 e 2014 e todos, exceto
guatro, foram conduzidos na Europa [81-88, 90-98, 102] ou na América. A maior andlise foi realizada em
trinta comparacdes, incluindo 1.562 participantes e indicou menores niveis sanguineos de Zn em pessoas
com SD do que em individuos de controlo. Também os valores de Zn no plasma, no soro e nos globulos
vermelhos foram mais baixos. Mas os niveis de Zn no cabelo foram maiores nas pessoas com SD. Do
mesmo modo, uma metanalise de dezesseis comparages envolvendo 804 participantes revelou
concentragdes de Se no sangue mais baixas em pessoas com SD. Adicionalmente, o Ca do sangue
diminuiu. Mas os niveis salivares de Ca e Na foram aumentados (Tabela 1).

Discussao

A presente revisao sistematica foi concebida para rever a literatura atual sobre os niveis de
micronutrientes em pessoas com SD em comparagdo com o0s controles. Identificamos sessenta e nove
estudos por bases de dados médicas eletrdnicas até abril de 2016. A meta-andlise foi realizada se
houvesse trés ou mais comparacdes com o titulo. Consequentemente, foram realizadas metanalises de
guatro elementos (Cu, Fe, Se e Zn), seis minerais (Ca, Cl, K, Mg, Na e P) e quatro vitaminas (vitamina A ,
B9, B12, D e E). Conforme observado na Tabela 1, as pessoas com SD apresentaram niveis sanguineos
mais baixos para Zn, Se e Ca e maiores niveis de glébulos vermelhos para Cu e Zn (Figuras 2-14).
Também, os niveis de cabelo mais baixos de Zn e niveis salivares mais elevados de Ca e Na foram
encontrados. Nao foram encontradas diferencas entre os casos e 0s controles relativamente aos niveis de
Cl, Fe, K, Mg, P e vitamina.

Encontramos evidéncias de que o status de micronutrientes € diferente em pessoas com SD para 0s
elementos trago Cu, Se e Zn e também para os minerais Ca e Na. Anormalidades de aminoacidos e niveis
elevados de hormdnio paratireoideo (PTH) podem estar implicados em mudancas de micronutrientes em
pessoas com SD. As consequéncias importantes (incluindo disfuncéo da tiredide, distarbios imunolégicos
e anormalidades de crescimento) que decorrerdo desta condigdo estdo entre as comorbidades mais
comuns em pessoas com SD.

Causas
Especificidades dos aminoacidos.

A analise do liquido amniético indicou elevacado nos niveis de aminoacidos essenciais no grupo SD em
comparagdo com o grupo saudavel. Isso pode refletir profunda deficiéncia de aminoacidos em fetos com
SD como demonstrado em tecidos corticais [147]. A deficiéncia de amino&cidos essenciais persiste no
idoso com SD [148]. Portanto, as pessoas com SD apresentam perfil de amino&cidos alterado da gestacéo
ao longo da vida. O metabolismo anormal dos aminoacidos pode predispor os individuos a sérios
problemas de saude, principalmente distarbios cerebrais e comportamentais. Isso pode explicar por que a
deméncia ocorre mais frequentemente e mais cedo em pessoas com SD [149]. Além disso, 0s
aminoacidos e sua ligacdo a elementos vestigiais (notavelmente Zn) ajudam a manter niveis adequados
de elementos tragos [150, 151]. A histidina esta entre os aminoacidos que contribuem particularmente para
a formacédo do complexo aminoacido-metal. Estudos tém mostrado reducdo nos niveis de histidina nos
tecidos cerebrais de pessoas com SD [152]. Assim, as anormalidades de amino&cidos podem aumentar a
excregao urinaria de Zn e, assim, causar deficiéncia de Zn em pessoas com SD. Por outro lado, uma vez
gue o elemento traco Se participa na formacado de alguns aminoacidos [153], sua deficiéncia pode, por sua
vez, exacerbar as anormalidades de amino&cidos relacionadas ao SD e sequelas relevantes, como a
deficiéncia de Zn. Enquanto a absorcdo de metais em glébulos vermelhos parece ser aumentada como



niveis de Zn e Cu sobre os glébulos vermelhos foram elevados. A elevacdo nesses metais implica maior
atividade da enzima Cuzn superoéxido dismutase em glébulos vermelhos de pessoas com SD [154].

Medicamentos e a sindrome de Down
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Entre as alteracbes causadas pelo excesso de material genético do cromossomo 21, estdo as
hipersensibilidades medicamentosas determinadas por um conjunto variavel de deficiéncias enzimaticas.

A farmacoterapia para pessoas com sindrome de Down deve seguir 0s principios do uso racional de
medicamentos, que segundo a OMS é a situacao na qual os pacientes recebem os medicamentos
apropriados as suas necessidades clinicas na dose correta por um periodo de tempo adequado e um
custo acessivel. Evidentemente, procura-se evitar o uso de farmacos com indice terapéutico baixo assim
como aqueles com meia-vida longa ou metabolizagdo complexa.

Classicamente orienta-se que, independente da condicdo do paciente, a cada prescricdo o médico avalie a
relacao risco-beneficio e a histéria natural da doenca, para que se evite o uso de medicamentos
controversos, sub ou superdosagens bem como individualize suas prescricdes conforme as
particularidades de cada grupo ou individuo.

Lembramos que, com freqUéncia, as reac¢des adversas a medicamentos sdo confundidas com a doenga de
base, sobretudo quando envolvem sintomas gerais como fadiga, tontura, sede intensa e constipacao
intestinal.

No quadro 1 estdo sumarizados as principais particularidades que ocasionam alteragfes na resposta a
farmacos, nas pessoas com sindrome de Down.

=Deficiéncia de acido fdlico.

=Conjunto de deficiéncias enziméticas que determinam disturbios de metabolizacéo e eliminagdo de
alguns farmacos.

=Hipersensibilidade a atropina e analogos naturais ou sintéticos, metotrexato e sulfonamidas.

Quadro 1 — Particularidades farmacoldgicas na sindrome de Down

Abaixo, discutimos os principais farmacos relacionados a hipersensibilidade farmacoldgica na sindrome de
Down.

1. ATROPINA

Atropina € um farmaco natural, antagonista da acetilcolina em nivel dos receptores muscarinicos. A
atropina e seus derivados sdo bem absorvidos por qualquer via, inclusive na forma de inalacao ou colirios
(derivados terciarios). E usada durante cirurgias (controle de bradiarritmias ou durante reanimac&o



cardiopulmonar) e seus derivados e analogos sdo usados como antiespasmadicos, broncodilatadores e
em forma de colirios durante o exame oftalmolégico.

Um farmaco com efeito anticolinérgico é todo aquele que blogueia ou reduz a a¢ao da acetilcolina, seja a
atropina, um analogo ou ainda um farmaco de outra classe terapéutica que antagonize 0s mesmos
receptores.

O efeito anticolinérgico se traduz fisioldgica e clinicamente pela liberacdo adrenérgica. O farmaco
anticolinérgico administrado por qualquer via, potencialmente aumenta o desequilibrio
acetilcolina/adrenalina que existe nas pessoas com sindrome de Down, produzindo rea¢des adversas que
variam — na dependéncia da dose e da sensibilidade individual — desde boca seca e turvagao visual, até
convulsdes e coma (Quadro 2).

=Disturbios cutdneo-mucosos: pele quente, seca e ruborizada, com erupgdes eritematosas ou
escarlatiniformes. Secura das mucosas.

=Disturbios oculares: pupilas dilatadas ndo reagentes, visdo embacada, fotofobia, paralisia da
acomodacao, aumento da presséo intra-ocular.

=Disturbios cardiocirculatérios: taquicardia, anormalidades no eletrocardiograma, hipertensao arterial.
=Disturbios digestivos: dificuldade de degluticao, ruidos abdominais diminuidos, constipagéo. Boca,
labios e lingua secos. Sede intensa.

=Disturbios periféricos/Sistema nervoso central: agitacéo, inquietude, hiperreflexia, incoordenacao
muscular, ataxia, disturbios de fala, desorientacdo, confusédo mental e alucina¢des geralmente
visuais, vivas e coloridas.

=Outras manifestac¢des: hipertermia, retencao urinaria, diminuicdo das secre¢des salivar, gastrica e
sudoripara.

=Em pacientes pediatricos: facies caracteristica, com rubor da face e midriase bilateral e expresséo
desorientada. Hipertermia, grande agitacéo psicomotora e comportamento bizarro. Choro e risos
alternados, linguagem incompreensivel, desconexa, além de agressividade.

=Quadros graves: convulsées coma, colapso circulatério e insuficiéncia respiratoria, e evolucao para
0 Obito.

Fonte: Schvartsman, 1991.
Quadro 2. Sinais e sintomas da intoxicagao atropinica
2. ESCOPOLAMINA ou HIOSCINA (Buscopan):

A hioscina € um farmaco com acao anticolinérgica, podendo deprimir o sistema nervoso central mesmo em
doses terapéuticas. Nas pessoas com sindrome de Down, mais sensiveis, além da confusdo mental,
podemos ter torpor, alucinagdes e convulstes.

Seu uso provoca alteragdes do sono, confusdo mental, nauseas, lipotimia e dor ocular. Pode haver reagéo
paradoxal de hiperexcitabilidade, mesmo em doses terapéuticas.

3. EXTRATO e TINTURA DE BELADONA (encontrados em varios medicamentos antiespasmaodicos e
antitussigenos de venda livre, como o Atroveran e Brutosse):

A Beladona é uma planta cujo extrato contém atropina e substancias analogas a esta. Esta presente em
alguns medicamentos usados como antiespasmaodicos e antitussigenos. Causa reagfes adversas

similares a atropina.

4. IPRATROPIO (Atrovent):
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O ipratrépio é um farmaco anticolinérgico de uso freqliente em doencgas respiratdrias, tanto no controle de
crises de asma bréngquica como no broncoespasmo induzidos por virus em lactentes chiadores e nas
bronquites de origem infecciosa.

Seu uso é proscrito em criangas ou adultos com sindrome de Down, pois produz distlrbios na
acomodacao visual, boca seca e taquicardia.

5. DICICLOMINA (Bentyl):

A diciclomina é um derivado sintético amoniacal terciério da atropina de uso popular como
antiespasmadico, que pode produzir salivacdo, engasgos, dilatacdo excessiva da pupila e sonoléncia.

6. CICLOPENTOLATO (Cicloplégico) e TROPICAMIDA (Mydriacyl):

O ciclopentolato e a tropicamida sédo derivados sintéticos amoniacais terciarios da atropina, e sdo usados
rotineiramente em praticamente todos os consultorios de oftalmologia.

Produzem absorc¢éo sistémica menor que os colirios de atropina, mas ainda assim tém seu uso
desaconselhado em criangas Down, pois podem produzir confusdo mental, febre, taquicardia, agitacéo,
alucinacdes e dispnéia, mesmo nas doses habituais. A informacgéao ja consta em suas respectivas bulas.

7. HOMATROPINA (Novatropina e Flagass)
A Homatropina é um derivado sintético amoniacal quaterndario, com acao anticolinérgica.

Mesmo em doses habituais pode produzir dificuldade respiratoria, ileo paralitico, midriase, reducdo da
transpiracao, rubor da pele, agitacdo, excitacdo, delirios, tonturas e secura da mucosa bucal por reducéo
do fluxo salivar.

8. OUTROS FARMACOS QUE APRESENTAM EFEITOS ANTICOLINERGICOS:

Nesse grupo se encontram classes farmacolégicas, como os antipsicéticos, os anti-histaminicos e os
antidepressivos triciclicos.

Sugere-se atencao especial aos antialérgicos, pois sao farmacos de uso freqliente em pediatria. Todo
antialérgico, independente de ter ou ndo efeito sedativo, tem efeito anticolinérgico e promove
ressecamento das mucosas, taquicardia e distermia, porém em grau muito inferior a atropina e seus
derivados.

Os antialérgicos ndo constituem contra-indicagédo formal para pessoas com sindrome de Down, todavia,
sua administragéo deve ser restrita ao periodo e doses minimas para o controle da doenca alérgica. Ou
seja, tratamentos preventivos em longo prazo com essa classe terapéutica sdo desaconselhados e outra
opcéao deve ser considerada.

Os anti-histaminicos ebastina, cetotifeno, loratadina, desloratadina e fexofenadina, possuem agéo
anticolinérgica bastante reduzida.

A prometazina (Fenergan) é dentre os membros desta classe, o farmaco com maior atividade
anticolinérgica, devendo ser evitado em pacientes com sindrome de Down.

10. SULFAMETOXAZOL.:



O sulfametoxazol € um analogo do PABA (acido para-amino-benzéico) que inibe a sintese do dihidrofolato.
Portanto, tem acdo quimioterapica especifica contra cocos e bacilos acido félico dependente.

A metabolizacéo e eliminacdo das sulfas sdo potencialmente comprometidas em pessoas com sindrome
de Down, fazendo com que sintomas tipicos de intoxicacao, tais como febre, dores articulares, anorexia,
nauseas, vomitos, cefaléia, diarréia e tonturas, sejam confundidos com o quadro de doenca da crianca e
passem despercebidos.

11. METOTREXATO:
O metotrexato é antagonista do acido félico e um potente imunodepressor.

As pessoas com sindrome de Down tém sensibilidade aumentada a este farmaco. Seu uso, portanto, deve
ser guiado por um ajuste individualizado da dose e suplementacéo de acido félico, além de um controle
hematolégico rigoroso como ja rotineiramente indicado nos protocolos de onco-hematologia.

12. BRONCODILATADORES:

Devem ser administrados preferencialmente por via inalatéria e quando nédo exista contra-indicagao
especifica (algumas cardiopatias). A posologia deve ser ajustada pelo pediatra ou pneumologista e seu
uso deve ser bem indicado e selecionado.

As pessoas com sindrome de Down apresentam hipotonia global, se verificando um relaxamento da
musculatura lisa peri-brénquica. Este fato faz com que a indicacéo destes farmacos seja reduzida neste
grupo, ja que ha menor incidéncia de broncoconstric¢ao.

13. ENXOFRE:

O enxofre é usado em algumas férmulas manipuladas contra escabiose constituindo uma opcao
terapéutica para o tratamento da afeccdo em bebés, sendo freqiientemente utilizado por dermatologistas e
pediatras nos casos de dermatite seborréica.

Além de escabicida e anti-seborréico, o enxofre também é utilizado em sabonetes e cremes para controle
da acne e oleosidade cutdnea dos adolescentes. Nao ser usado em pessoas com sindrome de Down,
pois, ha uma alteracdo na via de eliminagc&o do enxofre. Este uma vez absorvido por via percutanea,
permanece um longo periodo circulando na corrente sangtinea, podendo haver sinais de toxicidade ainda
nao bem esclarecidos.
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SINDROME DE DOWN E ANESTESIA

Meu nome é Neise Apoliany Martins Pacheco. Sou médica formada ha 11 anos e terminei minha
especializagdo em 2008. Sou mée da Clarice, que tem Sindrome de Down e completara oito meses em
breve.

Hoje em dia nao é téo infrequente realizarmos anestesia em pacientes com Sindrome de Down e ja
anestesiei varios para procedimentos diversos: cardiacos, odontologicos, ortopédicos,
otorrinolaringologicos, exames de imagem com necessidade de anestesia geral, etc.

Devido a miriade de alteracdes morfofisioldgicas que podem existir na sindrome, a anestesia e a cirurgia
levam a um maior risco, sendo o manuseio cuidadoso essencial, desde a avaliacéo pré-anestésica. No
manejo perioperatorio deve se considerar quais alteracdes estao presentes e o porte cirargico. Atencao
especial deve ser dada ao manejo de vias aéreas, sistema cardiovascular e coluna cervical. O status
emocional e a intensidade do déficit cognitivo devem ser cuidadosamente avaliados, além de alteragdes
gue podem estar associadas, como autismo, déficit de atencao, hiperatividade e depressdo em pacientes
maiores. Isso é de extrema importancia, uma vez que os procedimentos podem ser frequentes e uma méa
experiéncia pode dificultar nova abordagem, além de acarretar danos psicoldgicos.

Vou falar das alterag6es mais comuns e da implicacdo das mesmas no ato anestésico:
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Déficit cognitivo: dificuldade para compreender a situacao, aumentando a ansiedade. Dai a necessidade
de sedacao/anestesia geral para procedimentos que usualmente séo realizados com anestesia local e fora
do centro cirtrgico, como o tratamento odontolégico.

Alteracdes respiratérias: facilidade de obstrucdo de vias aéreas devido a macroglossia, 0sso nasal
pequeno, hipoplasia face média, palato estreito, hipertrofia de adenodides e infec¢des de repeticdo. A
apnéia do sono € comum. Pode ocorrer estenose subglética, que é um estreitamento da via aérea logo
abaixo das cordas vocais e também estenose da prépria traguéia. Com base nessas alteracdes pode
haver dificuldade para ventilar com mascara facial e manejo de vias aéreas altas.

Sistema cardiovascular: alteracdes em 40 a 50% das criangcas com SD e todas devem ser avaliadas no
periodo neonatal. O ecocardiograma deve ser realizado porque pode existir alteracdo sem sopros
audiveis. Mesmo apés reparo das lesbes deve-se avaliar a crianga antes de procedimentos cirdrgicos. A
hipertenséo pulmonar secundaria a cardiopatia congénita se desenvolve mais rapidamente na crianga com
SD.

Coluna cervical: deve ser atentar para sinais de instabilidade da coluna cervical: houve alteracado
comportamental? A capacidade para deambular piorou? A funcdo motora fina diminuiu? Alguma alteracao
de controle esfincteriano (bexiga e &nus)? Dor na cabeca ou pesco¢o? Recusa-se a movimentar o
pescoc¢o? Algum episodio de sincope ou tontura? Anormalidade na amplitude de movimento da cabeca e
pescoco? Desconforto cervical? Fraqueza, espasticidade ou alteracao reflexos tendinosos? Qualquer
alteracéo deve ser informada e bem investigada para evitar lesdes ou piora.

A medicacao pré-anestésica (um sedativo administrado antes da entrada no centro cirurgico) e a presenca
de um dos pais durante a indu¢cédo anestésica sédo de grande auxilio no procedimento anestésico.
Usualmente, e quando possivel, a inducéo é feita com um anestésico inalatério e apos a crianga dormir é
realizada punc¢éo venosa e anestésico venoso. Quando a anestesia é realizada para exames como
tomografia e ressonancia a anestesia inalatéria é suficiente na maioria das vezes, pois ndo ha estimulo
doloroso, nem necessidade de entubacéo orotraqueal. Aqui abro um paréntese para explicar que a
ventilacdo sob mascara pode ser dificil e nesse caso a mascara laringea ou tubo orotraqueal podem ser
utilizados. Algumas tomografias mais complexas (abdome e térax) e alguns exames (cateterismo,
endoscopia) podem necessitar de entubag&o orotraqueal e anestesia geral mais profunda.

A bradicardia durante a indu¢céo anestésica € mais comum nas crian¢as com SD e o Sevoflurano
(anestésico inalatério utilizado para induzir anestesia sob mascara) pode produzir bradicardia devido ao
nivel de atividade do sistema nervoso simpatico ser mais baixo. Pode ser utilizada uma droga
anticolinérgica, com boa resposta e na dose usual. Aqui gostaria de abrir outro paréntese: o sevoflurano é
um anestésico seguro e amplamente utilizado em anestesia pediatrica. Antigamente utilizava-se halotano,
mais potente e com efeitos cardiovasculares mais pronunciados. O perfil do sevoflurano o tornou o mais
seguro e de facil manuseio e, desde que utilizado de forma correta e atentando a essa particularidade, é
um anestésico excelente.

Quando a crianga é maior e colabora, um acesso venoso pode ter realizado antes e a inducdo da
anestesia pode ser venosa. Ha casos em que somente a inducdo venosa é possivel, como uma
cirurgia/exame de urgéncia sem o tempo de jejum adequado.

Algumas cirurgias séo realizadas ambulatorialmente (internagdo somente no dia do procedimento, com
alta precoce), mas muitas vezes o paciente com sindrome de Down nao preenche critérios para essa
modalidade, sendo necessaria a internagéo e observacao pds-operatoria mais criteriosa, principalmente
para observacdo do quadro respiratdrio.



Cardiopatia congénita, doenca sistémica ndo controlada e apnéia do sono (presente em cerca de 50% dos
pacientes com SD) séo alguns dos critérios de exclusdo para anestesia ambulatorial em criancas no geral.
Criangas com SD apresentam com relativa frequéncia um ou mais desses critérios.

Como todo paciente com déficit cognitivo, a crianca com SD pode ter um controle inadequado da dor pos-
operatdria, devido a dificuldade de comunicagéo que pode estar presente e a crenca de que a
sensibilidade e resposta a dor sdo menores. Estudos demonstram que isso ndo é uma realidade, sendo
gue algumas criangcas com SD requerem doses de morfina maiores no pés-operatério de cirurgia cardiaca
do que criangas neurotipicas.

O conhecimento de toda a fisiopatologia da Sindrome de Down é importante para um perioperatério
tranquilo para o paciente e 0s pais, e recompensador para o anestesiologista.

Espero que tenha conseguido esclarecer algumas duvidas. Fiz o texto baseado na minha experiéncia
pessoal e artigos, entdo devo esclarecer que nem todas as condutas sédo uniformes, porque 0s
profissionais, locais de trabalho e pacientes ndo o sdo. Entdo conversem com os profissionais
responsaveis, tirem duvidas e juntos decidirdo o que se adéqua melhor a sua crianga, que € SINGULAR.



